PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml injek¢éni disperze s prodlouzenym uvoliiovanim
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml injek¢ni disperze s prodlouzenym uvoliiovanim
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi

Jeden ml obsahuje 13,3 mg bupivakainu v multivezikalni liposomalni disperzi.

Jedna injek¢éni lahvicka o objemu 10 ml s injekéni disperzi s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje
133 mg bupivakainu.

Jedna injekéni lahvicka o objemu 20 ml s injekéni disperzi s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje
266 mg bupivakainu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

o Jedna 10 ml injekéni lahvicka obsahuje 21 mg sodiku.
. Jedna 20 ml injekéni lahvicka obsahuje 42 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni disperze s prodlouzenym uvolnovanim.
Bila az téméf bila vodni liposomalni disperze.

Disperze ma pH mezi 5,8 a 7,8 a je izotonicka (260 -330 mosm/kg).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek EXPAREL liposomal je indikovan (viz bod 5.1):

. u dospélych k blokadé brachialniho plexu nebo k blokadé femoralniho nervu pfi 1é¢be
pooperacni bolesti;
o u dospélych a déti od 6 let k okrskové blokade pii 1écbé somatické pooperacni bolesti u malych

az sttedn¢ velkych chirurgickych ran.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Pripravek EXPAREL liposomal se mé podavat v zatizeni, kde je k dispozici vySkoleny personal a
odpovidajici resuscitacni vybaveni pro rychlou 1é¢bu pacientd, ktefi vykazuji znamky neurologické
nebo srdecni toxicity.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku EXPAREL liposomal u dospélych a déti od 6 let je zalozena na
nasledujicich faktorech:

. velikost opera¢niho mista,
. objem pozadovany pro pokryti oblasti,
. individualni kritéria pacienta.



Maximalni davka 266 mg (20 ml nefedéného 1é¢ivého pripravku) nesmi byt piekrocena.

Okrskovy blok (infiltrace okolo malych a stiedné velkych chirurgickych ran)

. U pacientt, ktefi podstupuji bunionektomii, bylo podano celkem 106 mg (8 ml) pripravku
EXPAREL liposomal se 7 ml infiltrovanymi do tkani okolo mista osteotomie a 1 ml
infiltrovanym do podkozni tkang¢.

o U pacientt, ktefi podstupovali hemoroidektomii, bylo celkem 266 mg (20 ml) pfipravku
EXPAREL liposomal zfedéno 10 ml fyziologického roztoku na objem celkem 30 ml a tento
objem byl rozdélen do Sesti Sml podilt, které se injikovaly pomoci vizualizace andlniho
sfinkteru jako hodinového ciferniku. K okrskové blokadé byl pomalu infiltrovan kazdy dil do
oblasti sudého cisla.

o U pediatrickych pacientii ve véku od 6 let ma byt pfipravek EXPAREL liposomal podavéan v
davce 4 mg/kg (maximalni davka nema piekrocit 266 mg). Piipravek EXPAREL liposomal lze
podavat ,.tak, jak je*, nebo jej 1ze expandovat normalnim (0,9 %) fyziologickym roztokem, aby
se objem zvysil az na kone¢nou koncentraci 0,89 mg/ml (tj. fedéni 1:14 objemove). Celkovy
objem expanze byl zavisly na délce fezu. V bod¢ 6.6 jsou uvedeny priklady.

Periferni nervovy blok (femoralni a brachialni plexus)
. U pacient(, ktefi podstupuji totalni artroplastiku kolene (TKA), bylo podano celkem 266 mg
(20 ml) pripravku EXPAREL liposomal jako femoralni nervovy blok.

o U pacientll podstupujicich totalni artroplastiku ramene nebo reparaci rotatorové manzety bylo
celkem 133 mg (10 ml) ptipravku EXPAREL liposomal fedéno 10 ml fyziologického roztoku

na celkovy objem 20 ml a podano jako nervovy blok brachidlniho plexu.

Soubézné podavani s dalSimi lokalnimi anestetiky

Toxické ucinky lokalnich anestetik jsou aditivni a jejich soucasné podavani pti zohlednéni davky
lokalniho anestetika a rozsiteného farmakokinetického profilu pripravku EXPAREL liposomal se ma
provadét s opatrnosti véetné monitorovani neurologickych a kardiologickych u¢inkid souvisejicich se
systémovou toxicitou lokalnich anestetik. Viz bod 4.5.

Piipravek EXPAREL liposomal je liposomalni pfipravek a nema se podavat stfidave s jakoukoliv
jinou lékovou formou bupivakainu. Bupivakain hydrochlorid (forma s okamzitym uvoliiovanim) a
pripravek EXPAREL liposomal se mohou podavat soucasn¢ ve stejné injekéni stiikacce, pokud pomeér
miligramové davky roztoku bupivakainu k ptipravku EXPAREL liposomal neptevysSuje pomér 1:2. Pii
pripravé smesi nema celkové mnozstvi pouzitého bupivakainu (EXPAREL liposomal + bupivakain
HCI) presahnout 400 mg ekvivalenti bupivakainu HCI u dospé€lych. Pro vice informaci si prectéte
bod 4.4.

Zvl1astni populace

Starsi osoby (>65 let)

Je tieba postupovat s opatrnosti pti volbé davky ptipravku EXPAREL liposomal u starSich pacientd,
protoze bupivakain je znamy vyznamnym vylu¢ovanim ledvinami a riziko toxickych reakci na
bupivakain mize byt vétsi u pacientl s poruchou funkce ledvin. Neni nutna zadna Gprava davky,
nicmén¢ neni mozné vyloucit vétsi senzitivitu nékterych starSich jedincii. (viz body 5.1 a 5.2).

U starSich pacienti mtze byt zvySené riziko padu.

Porucha funkce ledvin

Je znamo, Ze se bupivakain nebo jeho metabolity podstatné vylucuji ledvinami, a riziko toxickych
ucinkd muze byt vyssi u pacientd s poruchou funkce ledvin. Porucha funkce ledvin se ma zvazit pii

volb¢ davky ptipravku EXPAREL liposomal (viz body 4.4 a 5.2).
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Porucha funkce jater

Bupivakain se metabolizuje v jatrech. U pacientti s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 5-
6) nebo stiedni poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 7-9) neni nutna zadna uprava davky. Nejsou
k dispozici dostate¢na data, aby bylo mozné doporucit pouziti ptipravku EXPAREL liposomal u
pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skére >10) (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku EXPAREL liposomal pro podavani jako okrskova blokada u déti ve
véku od 1 roku do méné nez 6 let, ani jako nervova blokada u déti ve véku od 1 roku do méné nez

18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Pripravek EXPAREL liposomal se nema pouzivat u déti mladsich nez 1 rok, protoze novorozenci a
déti maji snizenou schopnost metabolizovat anestetika v disledku nezralého jaterniho systému.

Zpusob podani

Piipravek EXPAREL liposomal je urcen pouze pro infiltra¢ni nebo perineuralni podani.
Pripravek EXPAREL liposomal je uréen pouze pro jednodavkové podani.

Ptipravek EXPAREL liposomal se ma injikovat pomalu (obecné 1 az 2 ml na injekci) s ¢astou
aspiraci, pokud je to klinicky vhodné, pro kontrolu pfitomnosti krve a minimalizaci rizika nechténé
intravaskularni injekce.

Pripravek EXPAREL liposomal se poddva pomoci jehly velikosti 25 G nebo vétsi, aby byla zachovana
integrita liposomalnich ¢astic bupivakainu.

Pokyny k ptiprave 1éCivého ptipravku pied podanim, viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Hypersensitivita na lokalni anestetika amidového typu.

Porodnicka paracervikalni anesteticka blokada v dusledku rizika bradykardie plodu nebo tumrti.
Intravaskularni podani.

Intraartikularni podani (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Ucinnost a bezpecnost u velkych operaci bficha, cév a hrudniku nebyla stanovena.

Systémova toxicita lokalnich anestetik (LAST)

Vzhledem k tomu, Ze existuje potencidlni riziko zavaznych zivot ohrozujicich nezadoucich reakci
spojenych s podavanim bupivakainu, jakykoliv pfipravek obsahujici bupivakain se ma podavat

v zafizeni, kde je k dispozici vyskoleny persondl a vybaveni pro rychlou 1é¢bu pacientd, ktefi maji
znamky neurologické nebo kardialni toxicity.

Po injekci bupivakainu je nutné pozorné a konstantni monitorovani kardiovaskularnich a respira¢nich
(adekvatni ventilace) vitalnich znamek a pacientova stavu védomi. Neklid, uzkost, inkoherentni fec,
toceni hlavy, otupélost a brnéni Gst a rtdi, metalicka chut’, tinitus, zavrat’, rozmazané vidéni, ties,
zaSkuby, deprese nebo ospalost mohou byt ¢asné varovné znamky toxicity centralniho nervového
systému.

Toxické koncentrace lokalnich anestetik v krvi snizuji srde¢ni konduktivitu a excitabilitu, coz mize
vést k atrioventrikularni blokad¢, komorové arytmii a srdecni zastave, kterda mize byt fatalni. Toxické
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koncentrace lokalnich anestetik v krvi dale snizuji srde¢ni kontraktilitu a zpisobuji periferni
vazodilataci vedouci ke snizeni srdecniho vydeje a arteridlniho krevniho tlaku.

Akutni stavy, kter¢ jsou disledkem neurologické nebo kardiovaskularni toxicity lokalnich anestetik,
obecné souviseji s vysokymi plazmatickymi koncentracemi béhem terapeutického pouziti lokalnich
anestetik nebo jsou dasledkem nechténé intravaskularni injekce roztoku lokalniho anestetika (viz
body 4.3 a 4.9).

Injekce vice davek bupivakainu a jinych pfipravkl obsahujicich amidy miize zpiisobit vyznamné
zvyseni plazmatickych koncentraci pii kazdé opakované davce v disledku pomalé kumulace 1écivé
latky nebo jejich metaboliti nebo v disledku pomalé metabolické degradace. Tolerance ke zvySenym
koncentracim v krvi se 1isi podle stavu pacienta.

Potencialni ptipady LAST byly pozorovany v postmarketingovém prostiedi. Ackoli vétsina se
zaznamenanou dobou do nastupu byla pozorovana do méné€ nez 1 hodiny po podani pfipravku
EXPAREL liposomal, byl zaznamenan maly pocet s dobou do néstupu delsi nez 24 hodin. U
pripravku EXPAREL liposomal nebyla nalezena zadna korelace pfipadii LAST s chirurgickym
zakrokem nebo cestou podani, ale opakované podavani ptipravku EXPAREL liposomal, predavkovani
nebo soucasné pouzivani s jinymi lokalnimi anestetiky miaze zvysit riziko LAST (viz bod 4.5).

Neurologické uéinky

Reakce centralniho nervového systému jsou charakterixtické excitaci anebo depresi. Mohou se objevit
neklid, uzkost, zavrat), tinitus, rozmazané vidéni nebo ttes, ktery mize postoupit az ke konvulzi.
Excitace vSak mtize byt pfechodna nebo mtize chybét a deprese mohou byt prvnim pfiznakem
nezadouci reakce. To mize byt rychle nasledovano ospalosti pfechazejici do bezvédomi a dechové
zastavy. Dalsi ucinky na centralni nervovy systém mohou zahrnovat nauzeu, zvraceni, ttesavku a
zuzeni zornic. Incidence zachvatli spojenych s pouzitim lokalnich anestetik se 1isi dle pouZzitého
zakroku a podané celkové davky.

Neurologické ucinky nasledujici po okrskovém bloku mohou zahrnovat persistentni anestezii,
parestezii, slabost a paralyzu, z nichZ vS§echny mohou mit pomaly, nekompletni nebo zadny ustup.

Porucha kardiovaskularnich funkeci

Bupivakain se ma pouzivat s opatrnosti u pacientl s poruchou kardiovaskularni funkce, protoze u nich
mize byt snizena schopnost kompenzovat funkéni zmény spojené s prodlouzenim atrioventrikularniho
vedeni zptisobeného témito 1€¢ivymi pripravky.

Porucha funkce jater

Bupivakain se metabolizuje v jatrech a ma se pouzivat s opatrnosti u pacientii s onemocnénim jater.
Pacienti s t¢Zkym onemocnénim jater maji vyssi riziko vzniku toxickych plazmatickych koncentraci
kvuli jejich neschopnosti metabolizovat lokalni anestetika normalni cestou. U subjektt se stiedné
tézkym az t€zkym onemocnénim jater je tfeba zvazit zvySené monitorovani systémové toxicity
lokalnich anestetik (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Pouze 6 % bupivakainu se vylucuje do moci v nezménéném stavu. O metabolitech bupivakainu je
znamo, ze jsou extenzivné vylucovany ledvinami. Vylu¢ovani moci je ovlivnéno mocovou perfuzi a
faktory ovlivitujicimi mocové pH. Acidifikace moci urychluje eliminaci lokalnich anestetik ledvinami.
Rtzné farmakokinetické parametry lokalnich anestetik mohou byt vyznamné zménény piitomnosti
onemocnéni ledvin, faktory ovliviiujicimi mo¢ové pH a pritokem krve ledvinami. Proto miize byt u
pacient s poruchou funkce ledvin riziko toxickych reakci na tento 1€¢ivy pfipravek vyssi.

Alergické reakce




Vzacné se mohou objevit alergické reakce jako dusledek piecitlivélosti na lokalni anestetika nebo na
jiné slozky 1ékové formy. Tyto reakce jsou charakterizovany ptiznaky, jako jsou koptivka, svédéni,
zarudnuti, angioneuroticky edém (vetné otoku laryngu), tachykardie, kychani, nauzea, zvraceni,
zavrat’, synkopa, nadmérné poceni, zvyseni teploty a piipadné anafylaktoidni ptiznaky (vcetne
zavazné hypotenze). Mezi zastupci lokalnich anestetik amidové skupiny byla hlaSena zkiizena
reaktivita. Alergické priznaky se maji 1é¢it symptomaticky.

Chondrolyza

Intraartikularni infuze lokalnich anestetik, véetn¢ ptipravku EXPAREL liposomal, po artroskopickych
a jinych chirurgickych zakrocich jsou kontraindikovany (viz bod 4.3). Po uvedeni na trh se vyskytly
zpravy udavajici chondrolyzu u pacienti, ktefi dostavali takové infuze.

Methemoglobinemie

Ve spojeni s pouzitim lokalnich anestetik byly hlaSeny pfipady methemoglobinemie. I kdyZ vSichni
pacienti maji riziko vzniku methemoglobinemie, déti mladsi nez 6 mésict a pacienti s deficitem
glukoza-6-fosfat dehydrogenazy, kongenitalni nebo idiopatickou methemoglobinemii, poruchou
funkce srdce nebo plic nebo pii soubézné expozici oxidaénim latkam nebo jejich metabolitim (viz
bod 4.5) jsou nejcitlivejsi na vznik klinickych pfiznakii onemocnéni. Pokud se musi u téchto pacienti
pouzit lokalni anestetika, doporucuje se diikladné monitorovani piiznakd methemoglobinemie.

Symptomy methemoglobinemie se mohou objevit okamzité nebo po nékolika hodinach od expozice a
jsou charakterizovany cyanotickym zbarvenim ktize a abdnormalni barvou krve. Hladiny
nezadoucich reakci centralniho nervového systému a kardiovaskularnich nezadoucich reakci
zahrnujicich zachvaty, koma, arytmie a umrti. Lécba bupivakainem stejné jako lécba jakymkoliv
jinym oxida¢nim lé¢ivym piipravkem se musi ukoncit. V zavislosti na zavaznosti ptiznakit mohou
pacienti reagovat na podptrnou péci (tzn. kyslikova terapie, hydratace). Zavaznéjsi piiznaky mohou
vyzadovat 1é€bu metylenovou modii, vyménnou transfuzi nebo hyperbarickym kyslikem.

Varovani a opatieni specificka pro pfipravek EXPAREL liposomal

Riizné 1ékové formy bupivakainu nejsou bioekvivalentni, i kdyz je miligramova davka stejna. Proto
neni mozné prevadét davku z zadnych jinych 1ékovych forem bupivakainu na ptipravek EXPAREL
liposomal a naopak. Substituce jinymi ptipravky obsahujici bupivakain se nesmi provadeét.

Pii souc¢asném podavani piipravku EXPAREL liposomal a bupivakain HCI se doporucuje opatrnost,
zejména pii podavani do vysoce vaskularizovanych oblasti, kde se ocekava vyssi systémova absorpce.
Miseni ptipravku EXPAREL s jinymi lokalnimi anestetiky nebylo u déti studovano a nedoporucuje se.

Pouziti ptipravku EXPAREL liposomal néasledované jinou lékovou formou bupivakainu nebylo

v klinickych studiich hodnoceno. Na zaklad¢ klinické situace v§ak mtze byt bupivakain hydrochlorid
podan pii zohlednéni relevantnich FK profild a individualnim posouzeni pacienta. Podobné, jako
vSechna lokalni anestetika, musi 1ékafi zhodnotit riziko systémové toxicity lokalnich anestetik na
zéaklad¢ celkové davky s ohledem na ¢as podani.

Ptipravek EXPAREL liposomal nebyl hodnocen pro nasledujici pouziti a proto se nedoporucuje u
téchto typt analgezie nebo cesty podani:

. epiduralni

. intratekalni

Pripravek EXPAREL liposomal se nedoporucuje pro pouziti jako femoralni nervova blokada, pokud je
¢asna mobilizace a rehabilitace chiize soucasti planu zotaveni pacienta (viz bod 4.7). Pfi pouziti
pripravku EXPAREL liposomal se miZe objevit senzoricky anebo motoricky deficit, nicméné jde o



docasny stav a stupeil deficitu a trvani se lisi v zavislosti na mist¢ injekce a podané davce. Jak ukazaly
klinicke studie, jakakoliv docasna senzorickéa anebo motoricka ztrata mtze trvat az 5 dnd.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 21 mg sodiku v 10 ml injek¢ni lahvicce a 42 mg sodiku v 20 ml
injek¢ni lahviccee, coz odpovida 1,1 % resp. 2,1 % doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pouziti ptipravku EXPAREL liposomal s jinymi lokalnimi anestetiky

Pti pfidani lokalnich anestetik podanych do 96 hodin po podani pfipravku EXPAREL liposomal se ma
zohlednit celkova expozice bupivakainem.

Pripravek EXPAREL liposomal ma byt pouZzivan s opatrnosti u pacientl pouzivajicich jina lokalni
anestetika nebo 1é¢ivé latky strukturné podobné lokalnim anestetikim amidového typu, napt. néktera
antiarytmika, jako jsou lidokain a mexiletin, protoZe systémové toxické ucinky se séitaji.

Dalsi pripravky s bupivakainem

Vliv na farmakokinetické anebo fyzikalné-chemické vlastnosti piipravku EXPAREL liposomal pii
soubézném podani s bupivakainem hydrochloridem zavisi na koncentraci. Proto se mtize bupivakain
hydrochlorid podat soub&zné ve stejné injekcni stiikacce, pokud pomér miligramové davky roztoku
bupivakain hydrochloridu a piipravku EXPAREL liposomal neptevysi pomér 1:2. Celkové mnozstvi
soucasné podavaného bupivakain hydrochloridu a ptipravku EXPAREL liposomal nema ptekrogit
400 mg ekvivalentti bupivakain hydrochloridu u dospélych (viz body 4.4 a 6.6).

Nebupivakainova lokalni anestetika

Pripravek EXPAREL liposomal se ma smichavat pouze s bupivakainem, protoze bylo prokazano, ze
smichani s lidokainem, ropivakainem nebo mepivakainem zplsobuje okamzité uvoliiovani
bupivakainu z multivezikalniho liposomalniho 1ékového aplikacniho systému. Pokud se pfipravek
EXPAREL liposomal smicha s lidokainem, navaze se lidokain na liposomy, coz vede k okamzitému
nahrazeni a uvolnéni bupivakainu. Této nahradé je mozné zabranit tim, Ze se piipravek EXPAREL
liposomal podava alespon 20 minut po podani lidokainu. Nejsou k dispozici udaje, které by
podporovaly podani jinych lokalnich anestetik pied podanim piipravku EXPAREL liposomal.

Oxidujici 1é¢ivé pfipravky

Pacienti, kterym se podavaji lokalni anestetika, mohou mit zvysené riziko vzniku methemoglobinemie,
pokud se soucasné vystavi nasledujicim oxida¢nim lé¢ivym piipravkim:

. Nitraty/Nitrity - nitroglycerin, nitroprussid, oxid dusny, oxid dusnaty

Lokalni anestetika - benzokain, lidokain, bupivakain, mepivakain, tetrakain, prilokain, prokain,
artikain, ropivakain

Cytostatika - cyklofosfamid, flutamid, rasburikaza, isofamid, hydroxyurea

Antibiotika - dapson, sulfonamidy, nitrofurantoin, para-aminosalicylova kyselina
Antimalarika — chlorochin, primachin

Antikonvulsiva - fenytoin, valproat sodny, fenobarbital

Dalsi 1é¢ivé ptipravky - acetaminofen, metoklopramide, sulfatové 1é¢ivé pripravky (napft.
sulfasalazin), chinin



Dalsi 1é¢ivé pripravky

Pokud se aplikuje topické antiseptikum, jako je jodovany povidon, ma se misto nechat pted podanim
ptipravku EXPAREL liposomal uschnout. Pfipravek EXPAREL liposomal nema piijit do styku
s antiseptiky, jako je roztok jodovaného povidonu (také viz bod 6.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Udaje o podavani bupivakainu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na

zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani pripravku EXPAREL liposomal se
v t€hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Bupivakain a jeho metabolit, pipekolylxylidin, jsou pfitomné v matetském 1éku v nizkych hladinach.
Nejsou k dispozici informace o vlivech 1é¢ivého pfipravku na kojené dité nebo vlivech 1écivého
pripravku na produkci mléka. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité¢ a prospésSnosti 1éCby
pro matku je nutno, vzhledem k potencialu zavaznych nezddoucich u¢inkt u kojenych déti,
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani ptipravku EXPAREL liposomal.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje o ucincich piipravku EXPAREL liposomal na plodnost.

4.7 UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Bupivakain miiZze mit vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba informovat
doptedu, Ze liposomalni disperze bupivakainu mize zptisobovat do¢asnou ztratu citlivosti nebo
motorické funkce. Potencialni senzoricky anebo motoricky deficit u ptipravku EXPAREL liposomal je
docasny a lisi se ve stupni a trvani v zavislosti na misté injekce, zptisobu podani (tzn. okrskovy blok
nebo nervovy blok) a podané davce a mize trvat az 5 dnt, jak bylo zjisténo v klinickych studiich.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Nejcastéjsi nezadouci G€inky (= 5 %) spojené s ptipravkem EXPAREL liposomal v klinickych
studiich byly dysgeusie (6,0 %) a oralni hypestezie (6,5 %).

vvvvvv

toxické reakce. Systémové toxické reakce se obvykle objevuji kratce po podani bupivakainu, ale

v nékterych piipadech mohou byt opozdéné. Zavazna toxicita centralniho nervového systému
zpiisobena piipravkem EXPAREL liposomal mize vést ke konvulzim (< 0,001 % z
postmarketingovych tidajli). Zavazna srdecni toxicita zptisobena piipravkem EXPAREL liposomal
mize vést k zdvazné dysrytmii (0,7 % v klinickych studiich), zavazné hypotenzi (0,7 % v klinickych
studiich) a/nebo srde¢ni zastavé (< 0,001 % z postmarketingovych tdaju).

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku u dospélych

Nezadouci ucinky spojené s pripravkem EXPAREL liposomal u dospélych z klinickych studii a
postmarketingového sledovani jsou uvedeny v tabulce 1 nize v souladu s klasifikaci organovych
systémt MedDRA a dle frekvence. Frekvence jsou definované jako velmi ¢asté (> 1/10); Casté

(= 1/100 az < 1/10); mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné cetnosti jsou
nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1 Tabulka nezadoucich tucinku léku u dospélych
Trida organovych systémi Frekvence NezZadouci ucinky léku
Poruchy imunitniho systému Neni znamo | Precitlivélost
Psychiatrické poruchy Vzacné Stav zmatenosti, tizkost
Poruchy nervového systému Casté Dysgeuzie

Mén¢ Casté

Motoricka dysfunkce, ztrata senzitivity, zavrat,
somnolence, hypestezie, palivy pocit, bolest hlavy

Vzacné Synkopa, monoplegie, presykopa, letargie
Neni znamo Zachvat, obrna
Poruchy oka Vzécné Postizeni zraku, rozmazané vidéni
Poruchy ucha a labyrintu Vzacné Dvojité slySeni
Srdec¢ni poruchy Méné Casté Bradykardie, tachykardie
Vzacné Fibrilace sini, tachyarytmie, sinusova tachykardie

Neni znamo

Srdeéni zastava

Cévni poruchy

Méné Casté

Hypotenze

Vzacné Hypertenze, zrudnuti
Respiracni, hrudni a Vzacné Apnoe, hypoxie, atelektaza, dyspnoe, orofaryngealni bolest
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Zvraceni, zacpa, oralni hypestezie, nauzea
Vzacné Hematochezie, dysfagie, bfi$ni distenze, biisni diskomfort,
bolest v epigastriu, prijem, hypersekrece slin, sucho
v ustech, dyspepsie, oralni svédéni, parestezie oralni
Poruchy kiize a podkozni Méné casté Koprivka, generalizovany pruritus, pruritus, podrazdéni
tkan¢ kize
Vzéacné Polékovy kozni vysev, hyperhidroza, erytém, vyrazka,

diskolorace nehtu

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivoveé tkané

Mén¢ Casté

Snizena pohyblivost, svalova slabost, svalové spasmy,
svalové fascikulace, artralgie

Vzacné

Otok kloubu, bolest tiisla, ztuhlost kloubu,
muskuloskeletdlni bolest hrudniku, bolest v koncetiné

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Neni znamo

Retence modi

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Mén¢ Casté

Pyrexie

Vzacné

Periferni zdufeni, nekardialni bolest na hrudi, tfesavka,
pocit horka, bolest v misté injekce, bolest

Neni znamo

Nedostate¢na u¢innost

VySetieni

Mén¢ Casté

Zvysena hodnota kreatininu v krvi, zvySena hodnota
alaninaminotransferazy, zvysena hodnota
aspartataminotransferazy

Vzacné

Elevace useku ST na elektrokardiogramu, zvysené hodnoty
jaternich enzymil, zvySeny pocet leukocytl

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Méné Casté

Kontuze, edém po vykonu, pad

Vzacné

Poranéni svalu, serom, ranné komplikace, erytém mista
incize, bolest spojend se zdkrokem

Neni znamo

Systémova toxicita lokalnich anestetik (LAST)

Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku u pediatrické populace

Nezadouci ucinky spojené s pripravkem EXPAREL liposomal u pediatrickych pacientd z klinickych
studii a postmarketingového sledovani jsou uvedeny nize v tabulce 2 podle klasifikace organovych
systémtt MedDRA a podle jejich frekvence. Frekvence jsou definovany jako velmi casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi
vzacné (< 1/10 000) a ¢etnost neni znama (z dostupnych tdajii nelze urcit). V kazdé skuping€ Cetnosti
jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 2

Tabulka nezadoucich uéinka léku u déti

Trida organovych systému

Frekvence

Nezadouci lékova reakce

mediastinalni poruchy

Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté Anemie
systému
Poruchy imunitniho systému Casté Precitlivélost
Psychiatrické poruchy Casté Uzkost
Poruchy nervového systému Casté Hypestezie, parestezie, palivy pocit, zavrat,, dysgeuzie a
synkopa
Neni znamo Somnolence
Poruchy oka Casté Postizeni zraku, rozmazané vidéni
Poruchy ucha a labyrintu Casté Nedoslychavost
Srde¢ni poruchy Velmi Casté Tachykardie
Casté Bradykardie
Cévni poruchy Velmi Casté Hypotenze
Casté Hypertenze
Respiracéni, hrudni a Casté Dyspnoe, tachypnoe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Zvraceni, zdcpa, nauzea

Casté Bolest bficha, prijem, oralni hypoestezie, dyspepsie
Poruchy kize a podkozni Velmi Casté Pruritus
tkané Casté Vyrézka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Svalové fascikulace

Casté

Muskuloskeletalni bolest hrudniku, bolest v konceting,
svalova slabost, svalové spasmy

Celkové poruchy a reakce v Casté Bolest na hrudi, pyrexie

misté aplikace

Poranéni, otravy a Casté Prodlouzené probouzeni z anestezie, sérom, pad
proceduralni komplikace Neni znamo Systémova toxicita lokalniho anestetika (LAST)

HlaSeni podezfeni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Byly ziskany ojedinélé zpravy o predavkovani ptipravkem EXPAREL liposomal samotnym nebo

v kombinaci s jinym lokalnim anestetikem. Systémové toxické reakce, primarné zahrnujici centralni
nervovy systém a kardiovaskularni systém, se mohou objevit po vysokych koncentracich lokalnich
anestetik v krvi. Asi 30 % zprav o pfedavkovani bylo spojeno s nezadoucimi ucinky.

Znamky a piiznaky predavkovani mohou zahrnovat symptomy ze strany CNS (perioralni parestezie,
zéavrat’, dysartrie, zmatenost, mentalni otupéni, smyslové a zrakové poruchy a nakonec kiece) a
kardiovaskularni u¢inky (od hypertenze a tachykardie az po myokardialni depresi, hypotenzi,

bradykardii a asystolii).

Lécba predavkovani

Pii prvnich znamkach pfedavkovani lokalnimi anestetiky je tfeba podat kyslik.

Prvni krok v 1é¢be konvulzi stejné jako snizené ventilace nebo apnoe zahrnuje okamzité zajisténi
prachodnych dychacich cest a asistovanou nebo kontrolovanou ventilaci s kyslikem a aplika¢nim
systémem umoziujicim zajistit okamzité pozitivni tlak v dychacich cestach pomoci masky. Okamzité
po zavedeni ventilacnich opatfeni je tfeba zhodnotit adekvatnost cirkulace a ptitom zvazit, ze 1é¢ivé
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ptipravky pouzité k 1é¢b¢ konvulze nekdy zptsobuji depresi cirkulace po nitrozilnim podani. Pokud by
konvulze pretrvavaly ptes adekvatni respiracni podporu a pokud to stav cirkulace dovoli, je mozné
podat intravendzné malé rostouci davky ultrakratce pisobiciho barbituratu (jako je thiopental nebo
thiamylal) nebo benzodiazepin (jako je diazepam). Podplirna 1écba deprese cirkulace mtize vyzadovat
podani nitroZilnich tekutin a pokud to bude vhodné i vasopresori dle klinické situace (jako je
adrenalin pro zvySeni kontraktilni sily myokardu).

Pokud nebudou okamzité 1éCeny, mohou jak konvulze tak kardiovaskularni deprese vést k hypoxii,
acidoze, bradykardii, dysrytmiim a srde¢ni zastave. Pokud dojde k srdecni zastave, je tieba zavést
standardni kardiopulonarni resuscitacni opatfeni.

Endotrachedlni intubace, zahrnujici [éCivé ptipravky, mize byt indikovana po inicialnim podani
kysliku maskou, pokud se objevi potize pfi udrzovani priichodnych dychacich cest nebo pokud je
indikovana prodlouzena dechova podpora (asistovana nebo kontrolovana).

Dle zkusenosti po uvedeni ptipravku na trh se lipidova emulze pouziva k 16cb¢ nékterych pripadt
predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: anestetika, amidy, ATC kod: NO1BBO1

Mechanismus u¢inku

Bupivakain je ptfibuzny chemicky a farmakologicky s lokalnimi anestetiky amidového typu. Jedna se o
homolog mepivakainu a souvisi chemicky s lidokainem.

Lokalni anestetika blokuji tvorbu a vedeni nervovych impulzi pravdépodobné zvysenim prahu pro
elektrickou excitaci v nervu, zpomalenim propagace nervového impulzu a snizenim rychlosti ristu

ak¢niho potencialu.

Farmakodynamické uéinky

Systémova absorpce lokalnich anestetik ma vliv na kardiovaskularni a centralni nervové systémy. Pii
koncentracich v krvi dosazenych pii normalnich terapeutickych davkach a cesté podani, jsou zmény
srde¢niho vedeni, excitabilita, refrakternost, kontraktilita a periferni cévni resistence minimalni.
Toxické koncentrace lokalnich anestetik vSak v krvi snizuji srde¢ni konduktivitu a excitabilitu, coz
muze vést k atrioventrikularni blokadé, komorovym arytmiim a srdecni zastave, kterd mtize byt
fatalni. Toxické koncentrace lokalnich anestetik v krvi dale snizuji srde¢ni kontraktilitu a zpisobuji
periferni vazodilataci vedouci ke snizeni srdecniho vydeje a arterialniho krevniho tlaku.

Plazmatické hladiny bupivakainu spojen€ s toxicitou se mohou lisit. I kdyZz bylo hlaseno, ze
koncentrace 2 000 az 4 000 ng/ml vyvolavaji Casné subjektivni CNS pfiznaky toxicity bupivakainu,
priznaky toxicity byly hlasené jiz pti hladinach 800 ng/ml.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Klinické studie potvrzujici ucinnost

Ucinnost ptipravku EXPAREL liposomal byla hodnocena ve étyfech dvojité zaslepenycgh
kontrolovanych studiich zahrnujicich 703 pacientii se stfedné silnou az silnou akutni bolesti (intenzita
bolesti > 4 na stupnici 0-10). Akutni bolest byla hodnocena 24 hodin po bunionektomii, 48 hodin po
totalni artroplastice ramene/reparaci rotatorové manzety) a 72 hodin po hemoroidektomii a totalni
artroplastice kolene. Ze 703 pacientii dostalo 352 1écbu ptipravkem EXPAREL liposomal a 351
placebo. Pacienti mé¢li odpovidajici pohlavi pro typ operace (muzi/Zeny 329/374), primérny vék byl
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53,4 let (rozmezi 18-88 let), [23,2 % (n = 163) bylo ve véku = 65 let a 6,3 % (n = 44) bylo ve véku
> 75 let (tzn. starsi pacienti)]), BMI 27,9 kg/m? (rozsah 18,7 — 43,9), rasa byla pievazné bélosi

(82,9 %). Primarni cilovy parametr pro vSechny pivotni studie byla plocha pod kiivkou (AUC) skore
intenzity bolesti. Zachranna terapie bolesti byla k dispozici ve vSech studiich a byla nastavena pro
chirurgicky typ a klinickou praxi v dob¢ provedeni studie.

Tabulka 3 Souhrn kli¢ovych vysledki cilovych parametri bolesti ve studiich faze 3
Davka pripravku e A ;

. . Primarni Lécebny rozdil Hodnota

Studie / typ operace EXPAREL liposomal (n) koncovy bod 95 % IS) pe
/ kontrola (n)

Souhrn kli¢ovych vysledki cilovych parametra bolesti ve studiich lokalni analgezie
Okrskovy blok /
hemoroidektomie 266 mg (94) / Placebo (93) | AUC NRS-Ro.72 -61 (-90, -31) <0,0001
Okrskovy blok /
Bunionektomic 106 mg (97) / Placebo (96) | AUC NRS-Ro.24 -22 (-35,-10) 0,0005
Souhrn Kkli¢ovych vysledki cilovych parametra bolesti ve studiich regionalni analgezie
Femoralni nervovy
blok / 266 mg (92) / Placebo (91) | AUC NRS-Ry.72 -96,5 (-144, -49) <0,0001
TKA®
Nervovy blok
brachialniho plexu / 133 mg (69) / Placebo (71) AUC VAS.43 -118 (-151, -84) <0,0001
TSA/RCR

! Hodnota p non-inferiority; b: Studie TKA byla kombinovana studie fize 2 (¢4st 1) a faze 3 (¢4st 2); zde jsou uvedeny vysledky faze 3.
AUC: plocha pod kiivkou; NRS-R: numericka hodnotici $kala v klidu; TKA: totalni narada kolenniho kloubu; VAS: vizualni analogova
Skala; TSA: totalni artroplastika ramenniho kloubu; RCR: reparace rotatorové manzety; (n): pocet subjekttl.

Tabulka 4 Souhrn kli¢ovych vysledki cilovych parametri opioidi ve studiich faze 3
Typ bloku / typ Davka piipravku Pouziti zachranné opioidni Subjekty bez
operace EXPAREL liposomal / medikace opioida
kontrola

Souhrn kli¢ovych vysled

ki cilovych parametra opi

oidi ve studiich lokalni analgezie

(19% snizeni primérného
poctu tablet ptipravku
Percocet (5 mg
oxykodonu/325 mg
paracetamolu) pouzitych
béhem 24 hodin; p=0,0077)

Okrskovy blok / 266 mg / placebo Geometricky prumeér LS: Bez opioidi béhem
hemoroidektomie 9,9 vs 18,2 MME 72 hodin:
(45% redukce poméru (26/94) ve vétvi
geometrického praiméru LS s piipravkem
béhem 72 hodin; p=0,0006) EXPAREL liposomal
vs (9/93) ve vétvi
s placebem
(p=0,0007)
Okrskovy blok / 106 mg / placebo LS primér 3,8 vs 4,7 u tablet | Bez opioidi béhem
Bunionektomie 24 hodin:

(7/97) ve vétvi

s ptipravkem
EXPAREL liposomal
vs (1/96) ve vétvi

s placebem
(p=0,040)

Souhrn kli¢ovych vysled

ki cilovych parametru opi

oidu ve studiich regionalni analgezie

Femoralni nervovy
blok?/
TKA

266 mg / placebo

Geometricky pramér LS: 93,2
vs 122,1 MME

(26% redukce poméru
geometrického pruméru LS
béhem 72 hodin; p=0,0016)

Z4dné subjekty bez
opioidt do 72 hodin
v zadné skupin¢
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Typ bloku / typ Davka pripravku Pouziti zachranné opioidni Subjekty bez
operace EXPAREL liposomal / medikace opioidi
kontrola
Nervovy blok 133 mg / placebo LS pramér 25,0 vs Bez opioidi béhem
brachialniho plexu / 109,7 MME 48 hodin:
TSA/RCR
(77% redukce poméru (9/69) ve vétvi
geometrického pruméru LS s pripravkem
béhem 48 hodin; p<0,0001) EXPAREL liposomal
vs (1/71) ve vétvi
s placebem (p=0,008)

2: TKA studie byla kombinovana studie faze 2 (¢ast 1) a faze 3 (Cast 2).
TKA: totalni narada kolenniho kloubu; TSA: totalni artroplastika ramenniho kloubu; RCR: reparace rotatorové manzety;
MME = metody momentl; LS = nejmensi Etverec.

Z 1645 pacientt v klinickych studiich okrskového bloku a periferniho nervového bloku piipravkem
EXPAREL liposomal mélo 469 pacientil veék 65 let nebo byli star$i a 122 pacientil bylo ve veéku 75 let
nebo byli starsi.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem EXPAREL liposomal u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s poooperacni
analgézii (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Bezpecnost a farmakokinetiku ptipravku EXPAREL pfi pouZiti jako okrskova blokada u pediatrickych
pacientl ve véku od 6 let podporuji udaje ze studie 319, oteviené multicentrické studie faze 3 pro
hodnoceni ptipravku EXPAREL pii infiltraci u pediatrickych subjektti ve véku 12 azZ méné€ nez 17 let
podstupujicich operaci patete (skupina 1, n = 61) a u pediatrickych subjektii ve véku 6 az méné nez

12 let podstupujicich operaci patefe nebo operaci srdce (skupina 2, n = 34). Ve skupin¢ 1 byli jedinci
randomizovani v poméru 1:1, aby dostali jednorazovou davku ptipravku EXPAREL bud 4 mg/kg
(maximalné 266 mg) nebo bupivakainu HCI 2 mg/kg (maximalné 175 mg). Ve skupiné 2 dostali
vSichni jedinci jednorazovou davku pripravku EXPAREL 4 mg/kg (maximalné 266 mg). Primarnim
cilem studie bylo zhodnotit farmakokinetiku piipravku EXPAREL u déti ve véku od 6 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pripravek EXPAREL liposomal je bupivakain enkapsulovany v multivezikalnim liposomalnim
lékovém aplika¢nim systému. Po podani je bupivakain pomalu uvoliiovan z lipozomi po delsi casové
obdobi.

Absorpce

Podavani ptipravku EXPAREL liposomal vede k detekovatelnym systémovym plazmatickym
hladinam bupivakainu do 96 hodin po lokalni infiltraci a do 120 hodin po nervovém bloku. Bloky
perifernich nervii obecné€ vykazovaly systémové plazmatické hladiny bupivakainu po delsi dobu ve
srovnani s lokalni infiltraci. Systémové plazmatické hladiny bupivakainu po podani ptfipravku
EXPAREL liposomal nekoreluji s mistni i€innosti. Rychlost systémové absorpce bupivakainu zavisi
na celkové davce podaného 1éciva, zptisobu podani a vaskularité mista podani.

Popisna statistika farmakokinetickych parametrt reprezentativnich davek ptipravku EXPAREL

liposomal v okrskovém bloku a periferniho nervového bloku u dospélych je uvedena v tabulce 5, a
v tabulce 6, v tomto potadi.
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Tabulka 5 Souhrn farmakokinetickych parametri pro bupivakain po podani jednorazovych
davek pripravku EXPAREL liposomal prosti‘ednictvim okrskového bloku
u dospélych

Podani do operacniho mista
Parametry Bunionektomie Hemoroidektomie
106 mg (8 ml) 266 mg (20 ml)

(n =26) (n=25)
Chnax (ng/mL) 166 (92,7) 867 (353)
Tonax (h) 2 (0,5-24) 0,5 (0,25-36)
AUC(o.) (heng/ml) 5864 (2038) 16867 (7868)
AUC ins) (heng/ml) 7105 (2283) 18289 (7569)
ty, (h) 34 (17) 24 (39)

AUCo-t= plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace versus ¢as od ¢asu 0 do ¢asu posledni kvantifikovatelné koncentrace;
AUCinf = plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace versus ¢as od ¢asu 0 extrapolované do nekonec¢na;
Cmax = maximalni plazmaticka koncentrace; Tmax = ¢as do dosazeni Cmax; t12 = zjevny terminalni polocas eliminace.

Tabulka 6 Souhrn farmakokinetickych parametri pro bupivakain po podani jednorazovych
davek pripravku EXPAREL liposomal prostiednictvim periferniho nervového
bloku u dospélych

Periferni nervovy blok (operace)
Femoralni nervovy blok Nervovy blok brachialniho plexu

Parametery (totalni artroplastika kolene) (totalni artroplastika ramene)

133 mg (10 mL) 266 mg (20 mL) 133 mg (10 mL) 266 mg (20 mL)

(n=19) (n=21) (n=32) (n=32)

Crax (ng/ml) 282 (127) 577 (289) 209,35 (121) 460,93 (188)
Tinax (h) 72 72 48 49
atjn(;(/or;tl)l) 11878 (7870) 22099 (11137) 11426,28 (7855) 28669,07 (13205)
‘(?}ch(/‘:nﬂl) 18452 (12,092) 34491 (5297) 12654,57 (8031) 28774,03 (13275)
ty, (h) 29,0 (24) 18,2 (6) 11(4) 15 (6)

AUCo.+= plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace versus ¢as od ¢asu 0 do Casu posledni kvantifikovatelné koncentrace;
AUCinf = plocha pod ktivkou plazmatické koncentrace versus ¢as od ¢asu 0 extrapolované do nekonec¢na;
max = maximalni plazmaticka koncentrace; Tmax = ¢as do dosazeni Cmax; t12= zjevny termindlni polocas eliminace.

Distribuce

U pripravku EXPAREL liposomal se bupivakain uvoliluje z liposomalni matrix komplexnim
mechanismem zahrnujicim reorganizaci bariéry lipidovych membran a nasledné difuzi 1éku béhem
prodlouzeného ¢asového obdobi. Po uvolnéni bupivakainu z pfipravku EXPAREL liposomal a
systémovém vstiebani se o¢ekava, ze bude distribuce bupivakainu stejné jako u jakéhokoliv Iékové
formy s bupivakain hydrochloridem.

Bupivakain se distribuuje ve uréitém rozsahu ve vSech télesnych tkanich s vysokymi koncentracemi
nalezenymi ve vysoce perfundovanych organech, jako jsou jatra, plice, srdce a mozek. Rychlost a
stupen difuze se fidi stupném vazby na plazmatické proteiny, stupném ionizace a stupném rozpustnosti
v tuku. Bupivakain ma vysokou vazebnou kapacitu na proteiny (95 %) pfevazné na al-kysely
glykoprotein a také albumin ve vysSich koncentracich. Vazba bupivakainu na plazmatické proteiny
zavisi na koncentraci. Pro bupivakain byl v literatufe udavan podil jaterni extrakce 0,37 po i.v. podani.
Pro bupivakain byl hlasen distribu¢ni objem v ustaleném stavu 73 L.
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Metabolizmus

Lokalni anestetika amidového typu, jako je bupivakain, jsou metabolizovana primarné v jatrech
prostiednictvim konjugace s glukoronovou kyselinou. Bupivakain je extenzivné metabolizovan,

o ¢emz sveéd¢i minimalni mnozstvi pivodni latky v moci. Pipekolylxylidin (PPX) je hlavni metabolit
bupivakainu, asi 5 % bupivakainu se konvertuje na PPX. Bylo prokazéano, Ze primarni jaterni enzym
pro vznik PPX je CYP3A4 s vyuzitim jaternich mikrosomt, i kdyz CYP2C19 a CYP2D6 mohou hrat
malou roli. Hydroxylace aromatického kruhu je také zakladni cestou metabolismu vedouci k mensim
metabolitim. Pfedpoklada se, ze lipidové slozky liposomu prochézeji podobnou metabolickou cestou
jako ptirozen¢ se vyskytujici lipidy.

Eliminace

Ledviny jsou hlavni vyluCovaci organ pro vétsinu lokalnich anestetik a jejich metabolity. Pouze 6 %
bupivakainu se vylucuje do moci v nezménéném stavu. Rizné farmakokinetické parametry lokalnich
anestetik mohou byt vyznamné zménény ptitomnosti onemocnéni ledvin, faktory ovlivitujicimi
mocové pH a pritokem krve ledvinami. Na zaklad¢ této informace maji byt klini¢ti pracovnici

u pacientdl s onemocnénim ledvin opatrni pti podavani jakychkoliv lokalnich anestetik véetné
pripravku EXPAREL liposomal. Z modela populac¢ni farmakokinetiky zaloZzenych na klinickych
studiich ptripravku EXPAREL liposomal se zdanliva clearance pohybuje od 22,9 1/h pro studie
infiltrace rany do 10,6 1/h pfi regionalni analgezii a diky kinetice klopného obvodu odrazi rychlost
absorpce.

Specialni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetické profily bupivakainu po podani jednorazové davky piipravku EXPAREL jako
okrskového bloku byly podobné u pediatrickych a dospélych subjekti pfi odpovidajicich
chirurgickych zakrocich. Souhrn farmakokinetickych parametrd bupivakainu pii podani piipravku
EXPARELI jako okrskového bloku pii spinalnich nebo kardiotorakalnich zakrocich u pediatrickych
pacienttl ve véku od 6 let je uveden v tabulce 7.

Tabulka 7 Souhrn farmakokinetickych parametra bupivakainu u piipravku EXPAREL a

bupivakainu HCI
Studie ¢. Studované 1éCivo |Globalni Cnax| Globalni AUC (- AUC (0-inf)
Populace (Davka) (ng/ml) Tmax(h) (ng*h/ml) (ng*h/ml)
Priumér (SO) |[Median (min,| Pramér (SO) | Pramér (SO)
max)
Spinal Procedures
Skupina 1: 12 az [EXPAREL 357 (121) 1,1 9043 (3763) (14246 (9119)
17let(n=16) ¥ mg/kg (0,3, 26,1)
Skupina 1: 12 az [Bupivakain 564 (321) 0,9 5233 (2538) [5709 (3 282)
319 17 let(n=15) 2 mg/kg (0,3,2,5)
Skupina 2: 6 az [EXPAREL 320 (165) 7,4 10250 (5 957) |11 570 (7 307)
<I12let(n=2) |4 mg/kg (2,4, 12,3)
Cardiothoracic procedures
319 Skupina 2: 6 az |[EXPAREL 447 (243) 22,7 16 776 (7 936) [26 164 (28 038)
12let(n=21) W mg/kg (0,2, 54,5)
Starsi pacienti

V populac¢nich farmakokinetickych modelech zalozenych na klinickych studiich nervového bloku a
infiltrace rany, bylo pozorovano ptiblizné 29% sniZeni clearance u starsich pacientti, coz nebylo
povazovano za klinicky relevantni.
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Porucha funkce jater

Riazné farmakokinetické parametry lokalnich anestetik mohou byt vyznamné zménény piitomnosti
onemocnéni jater. Studie podavani pripravku EXPAREL liposomal u pacienti s mirnym az stiedné
tézkym onemocnénim jater zjistily, ze uprava davky u téchto pacientll neni nutna. Nicmén¢ na zakladé
toho, co je znamo o lokalnich anestetikach amidového typu, jako je bupivakain, maji 1€kaii uvazit, ze
pacienti s jaternim onemocnénim, zejména ti s t€Zkym jaternim onemocnénim, mohou byt citlivéjsi na
potencialni toxicitu lokalnich anestetik amidového typu.

Porucha funkce ledvin

Populaéni FK analyza udaja z klinickych studii pro ptipravek EXPAREL liposomal v nastaveni
nervového bloku neukazala zadny vliv mirné nebo stiedné té¢zké poruchy funkce ledvin. Ptipravek
EXPAREL liposomal nebyl studovan u subjektii se zavaznym poskozenim ledvin.

Populacni farmakokinetika
Na zakladé¢ populacni FK analyzy pro periferni nervovou blokadu, vék, pohlavi, té¢lesnou hmotnost a
rasu se neprokazal zadny vyznamny vliv na farmakokinetiku ptipravku EXPAREL liposomal.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Dlouhodobé studie na zvitatech hodnotici karcinogenni potencial bupivakainu nebyly provedeny.
Mutagenni potencial bupivakainu nebyl stanoven.

Bupivakain prochazi placentou. Bupivakain zptisoboval vyvojovou toxicitu pti subkutannim podani
gravidnim potkaniim a kralikim v klinicky relevantnich davkach. Bylo pozorovano zvyseni
embryofetalnich imrti u kraliki a sniZzeni pieziti potomkii u potkanii. Uéinek bupivakainu na plodnost
nebyl stanoven.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dierukoylfosfatidylcholin (DEPC)
Dipalmitoylfosfatidylglycerol (DPPG)
Cholesterol pro parenteralni pouziti
Trikaprilin

Chlorid sodny

Kyselina fosforecna

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

Ptipravek EXPAREL liposomal se nema fedit vodou nebo jinymi hypotonickymi latkami, protoze to
zpisobi naruseni liposomalnich ¢astic.

Topicka antiseptika, jako je jodovany povidon, prokézala silnou interakci s ptipravkem EXPAREL
liposomal, pokud se roztoky smichaly. To je dusledek povrchové aktivity antiseptik interagujicich

s lipidy. Pokud vSak budou topicka antiseptika aplikovana na povrch klize a nechaji se uschnout pred
lokalnim podéanim ptipravku EXPAREL liposomal, neocekavaji se v normalni klinické praxi zadné
interakce (viz bod 4.5).

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené injek¢ni lahvicky: 2 roky.

16



Po prvnim otevreni

Chemicka a fyzikalni stabilita piipravku EXPAREL liposomal po natazeni z lahvicky a preneseni do
polypropylenové injekéni stiikacky byla prokazana po dobu 48 hodin pii skladovani v chladnic¢ce

(2 °C az 8 °C) nebo po dobu 6 hodin pii skladovani pti pokojové teploté (pod 25 °C). Z
mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni ped pouzitim jsou v odpoveédnosti uZivatele a nemély by byt delsi
nez 24 hodin pfi teploté 2° C az 8 °C, pokud otevieni neprob¢hlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

Po natfedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita piipravku EXPAREL liposomal pii smichani s jinymi pfipravky s
bupivakainem byla prokazana po dobu 24 hodin pfi pokojové teploté (pod 25 °C). Po smichani

s roztokem 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného nebo se slozenym roztokem natrium-laktatu byla
prokéazana chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni po dobu 4 hodin pti uchovavani v chladnicce

(2 °C az 8 °C) a pti pokojové teplote (pod 25 °C). Z mikrobiologického hlediska by mél byt ptipravek
pouzit okamzité, pokud metoda fedéni nevylouci riziko mikrobidlni kontaminace. Pokud neni
pripravek pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani po nafedéni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neoteviené injek¢ni lahvicky: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Neoteviené injekéni lahvicky je mozné také uchovavat pii pokojové teploté (pod 25 °C) po dobu az
30 dnt. Injekéni lahvi¢ky by se nemély znovu zchlazovat.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10ml nebo 20ml jednordzové injekéni lahvicky ze skla tfidy I s ethylentetrafluoroethylenovym Sedym
butylovym gumovym uzavérem a Al/polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Dostupné v balenich s 4 nebo 10 injekénimi lahvickami.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni lahvicky pripravku EXPAREL liposomal jsou ur€eny pouze pro jednorazové pouZiti.
Injekéni lahvicky pripravku EXPAREL liposomal je tieba pied podanim vizualné zkontrolovat.
Lahvicky se maji tésn¢ pred odbérem nékolikrat opatrné prevratit, aby se Castice v disperzi znovu

promichaly.

Pripravek EXPAREL liposomal se ma podavat jehlou velikosti 25 G nebo vétsi, aby byla zachovana
strukturalni integrita liposomalnich ¢astic bupivakainu.

Pripravek EXPAREL liposomal se mtize podavat v pfipravené disperzi nebo ziedény na koncentraci
do 0,89 mg/ml (tzn. fedéni 1:14 dle objemu) s roztokem 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného nebo se
slozenym roztokem natrium-laktatu.

Median infiltrovaného objemu u spindlnich zakrokd ve studii 319 (31 cm x 2 strany x 3 vrstvy / 1,5 ml

infiltratu na kazdy 1 cm) byl 124 ml. Median infiltrovaného objemu pro kardiologické zakroky ve
studii 319 (13 cm x 2 strany x 3 vrstvy / 1,5 ml infiltratu na kazdy 1 cm) byl 52 ml.
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Bupivakain hydrochlorid (pfipravek s okamzitym uvoliiovanim) se ma podat soub&ézn¢ ve stejné
injek¢ni stiikacce, pokud pomér miligramové davky roztoku bupivakain hydrochloridu a pfipravku
EXPAREL liposomal neptekroci 1:2. Celkové mnozstvi soucasné podavaného bupivakain
hydrochloridu a ptipravku EXPAREL liposomal nema piekrocit 400 mg ekvivalentnich k bupivakain
hydrochloridu u dospélych. Mnozstvi bupivakainu v ptipravku EXPAREL liposomal je vyjadieno jako
volna baze bupivakainu, takze pfi vypoctu celkové davky bupivakainu pro soucasné podavani ma byt
mnozstvi bupivakainu z ptipravku EXPAREL liposomal pfevedeno na ekvivalentni mnozstvi
bupivakain hydrochloridu vynasobenim liposomalni davky ptipravku EXPAREL liposomal

faktorem 1,128.

Pokud je pfipravovana smés piipravku EXPAREL liposomal s bupivakainem nebo fyziologickym
roztokem nebo s obojimi, nezalezi na potadi, v jakém jsou slozky kombinovany.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/20/1489/001

EU/1/20/1489/002

EU/1/20/1489/003

EU/1/20/1489/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. listopadu 2020

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Millmount Healthcare Limited
Block-7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst.

7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeny jsou zvefejnény na evropském webovém portalu
pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml injekéni disperze s prodlouzenym uvoliiovanim
bupivakain

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka 10 ml injek¢ni disperze s prodlouzenym uvolilovanim obsahuje 133 mg
bupivakainu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: dipalmitoylfosfatidylglycerol (DPPG), dierukoylfosfatidylcholin (DEPC), cholesterol
pro parenteralni pouZiti, trikaprilin, chlorid sodny, kyselina fosfore¢na a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni disperze s prodlouzenym uvoliiovanim.
4 x 10 ml injekéni lahvicky
10 x 10 ml injekéni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Injekéni lahvicka k jednorazovému pouZziti.
Infiltrace/perineuralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.
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Prectéte si ptibalovou informaci, kde je uvedena pouzitelnost po prvnim otevieni a dalsi informace o
uchovavani.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1489/001 4 x 10 ml injekéni lahvicky
EU/1/20/1489/002 10 x 10 ml injek¢ni lahvicky

13. CiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml injekéni disperze s prodlouzenym uvoliiovanim
bupivakain
infiltrace/perineuralni podani.

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do

4. CISLO SARZE

<
723

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

133 mg/10 ml

6. JINE

25



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml injekéni disperze s prodlouzenym uvoliiovanim
bupivakain

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka 20 ml injek¢ni disperze s prodlouzenym uvolilovanim obsahuje 266 mg
bupivakainu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: dipalmitoylfosfatidylglycerol (DPPG), dierukoylfosfatidylcholin (DEPC), cholesterol
pro parenteralni pouZiti, trikaprilin, chlorid sodny, kyselina fosfore¢na a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni disperze s prodlouzenym uvoliiovanim.
4 x 20 ml injekéni lahvicky
10 x 20 ml injekéni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Injekéni lahvicka k jednorazovému pouZziti.
Infiltrace/perineuralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.
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Prectéte si ptibalovou informaci, kde je uvedena pouzitelnost po prvnim otevieni a dalsi informace o
uchovavani.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1489/003 4 x 20 ml injekéni lahvicky
EU/1/20/1489/004 10 x 20 ml injek¢éni lahvicky

13. CiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml injekéni disperze s prodlouzenym uvoliovanim
bupivakain
infiltrace/perineuralni podani.

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do

4. CISLO SARZE

<
723

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

266 mg/20 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml injekéni disperze s prodlouZenym uvoliiovanim
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml injekéni disperze s prodlouZenym uvoliiovanim
bupivakain

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ti€inkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek EXPAREL liposomal a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek EXPAREL liposomal podan
Jak se Vam bude piipravek EXPAREL liposomal podan

Mozné nezadouci t€inky

Jak pripravek EXPAREL liposomal uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk W~

1. Co je pripravek EXPAREL liposomal a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek EXPAREL liposomal je anestetikum k mistnimu pouZiti, které obsahuje 1é¢ivou latku
bupivakain.

Pripravek EXPAREL liposomal se pouziva pii 1€€bé pooperacni bolesti u dospélych pacientt ke
snizeni bolesti v ur€itych ¢astech téla (jako jsou ty po operaci kolenniho nebo ramenniho kloubu).

Ptipravek EXPAREL liposomal se také pouziva u dospélych a déti ve véku od 6 let ke zmirnéni
bolesti u malych az stfedn¢ velkych ran po chirurgickych zakrocich.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek EXPAREL liposomal podan

Tento 1ék Vam NESMI byt podan:

. pokud jste alergicky(4) na bupivakain (nebo jina podobna lokalni anestetika) nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6 této pribalové informace).

o pokud jste t¢hotna a potfebujete podat mistné puisobici anestetikum do horni ¢asti pochvy vedle
hrdla délohy. Bupivakain mtize zavazné poskodit nenarozené dité, pokud se pouzije pro tento
ucel.

o do krevni cévy nebo do kloubti.

Upozornéni a opatieni
Ptipravek EXPAREL liposomal nemd byt pouzivan pti velkych operacich bficha, cév a hrudniku.
Pted podanim piipravku EXPAREL liposomal se porad’te se svym Iékatem nebo zdravotni sestrou:

o pokud maéte potiZze se srdcem;
o pokud trpite poruchou funkce jater nebo ledvin.

30



Piipravek EXPAREL liposomal miize zptsobovat docasnou ztratu citlivosti nebo pohyblivosti.
Muizete si v§Simnout rozdilu ve vasi schopnosti citit nebo pohybovat se normaln€ az po dobu 5 dnti po
podani 1éku.

Nasledujici stavy byly nékdy hlaSeny pfi pouziti jinych mistné ptisobicich anestetik:

° Alergické reakce

Po podani jakychkoliv lokalnich anestetik se mohou vzacné objevit alergické reakce. Pfiznaky
alergickych reakci, které je tieba sledovat, zahrnuji nasledujici: koptivka nebo kozni vyrazka,
otok kolem o¢i, tvare, rtt, ust nebo hrdla, dusnost nebo potize s dychanim, pocit zavraté nebo
omdlévani, nebo horecka. Vyhledejte rychlou lékaiskou pomoc, pokud si v§imnete téchto
ptiznaki po podani pripravku EXPAREL liposomal, protoZe se ve vzacnych piipadech mohou
tyto reakce stat zivot ohrozujici (viz také bod 4 této pribalové informace).

) Poruchy nervového systému

N&kdy také muize dojit k postizeni centralniho nervového systému. Casné ptiznaky mohou
zahrnovat: neklid, iizkost, potize s mluvenim, motani hlavy, nevolnost (pocit na zvraceni) nebo
zvraceni, otupélost a brnéni ust a rti, kovova chut’, tinnitus (tzn. piskani v usich), zavrat’,
rozmazané vidéni, tfes nebo zaskuby, deprese, ospalost. Vyhledejte rychlou lékai'skou pomoc,
pokud si v§imnete jakychkoliv takovych pifiznakii po podani ptipravku EXPAREL liposomal.

v

(kfece), ztratu védomi a srdecni infarkt (viz také bod 4 v této ptibalové informaci).

° Poruchy srdce a cév

Po pouziti mistné plisobicich anestetik se mohou také objevit poruchy postihujici srdce a cévy.
Priznaky, které je tieba sledovat: abnormalni/nepravidelna srdecni akce, nizky krevni tlak,
omdlévani, zdvrat’ nebo pocit na omdleni, inava, dusnost nebo bolest na hrudi. Nékdy se mtze
také objevit srde¢ni infarkt. Vyhledejte rychlou lékarskou pomoc, pokud si v§imnete
jakycholiv takovych ptiznakli po podani piipravku EXPAREL liposomal (viz také bod 4 v této
ptibalové informaci).

. Methemoglobinemie

Methemoglobinemie je krevni porucha postihujici ¢ervené krvinky. Tento stav se mize objevit
tésn¢ nebo nekolik hodin po pouziti mistn€ plisobicich anestetik. Pfiznaky, které je tieba
sledovat: bledost nebo Sedivé/modré zbarveni kiize, dusnost, pocit motani hlavy nebo
omdlévani, zmatenost, buseni srdce nebo bolest na hrudi. Vyhledejte rychlou lékai'skou
pomoc, pokud si vS§imnete jakychkoliv téchto ptiznakl po podani piipravku EXPAREL
srdecni akce, zachvaty (kfeCe), bezvédomi nebo zpisobit dokonce smrt (viz také bod 4 v této
ptibalové informaci).

° Chondrolyza

U pacientt, ktefi dostavali do kloubu infuzi mistné pasobicich anestetik, byla pozorovana
chondrolyza (rozpad chrupavky v kloubech). Piipravek EXPAREL liposomal se nesmi pouzivat
k nitrokloubni infuzi.

Déti a dospivajici

Piipravek EXPAREL liposomal neni urc¢en k pouziti u déti mladsich 6 let ke sniZeni bolesti u malych
az stfedné velkych ran po operaci. Tento 1ék nebyl hodnocen v této vékové skupine.
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EXPAREL liposomalni neni uren k pouziti u déti a dospivajicich do 18 let ke sniZzeni bolesti v urcité
Casti téla po operaci (napf. operace kolenniho nebo ramenniho kloubu). Tento 1€k nebyl hodnocen

v této veékové skupiné.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek EXPAREL liposomal

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, nebo které jste v nedavné dobé uzival(a).

Uzivani nékterych 1€k spolecné mize byt skodlivé. Informujte svého 1ékare, zejména pokud uzivate
néktery z nasledujicich 1éka:

. Nitraty/nitrity — Iéky pouzivané k uvolnéni napéti krevnich cév a zlepseni pritoku krve,
predevs§im u onemocnéni srdce, jako je nitroglycerin, nitroprusid, oxid dusny, oxid dusnaty;

. Lokalni anestetika - benzokain, lidokain, bupivakain, mepivakain, tetrakain, prilokain, prokain,
artikain, ropivakain;

. Antiarytmika - 1éky pouzivané k 1€¢b¢ nepravidelného srdecniho rytmu (arytmie), jako je

lidokain a mexiletin;

Protinadorové Iéky - cyklofosfamid, flutamid, rasburikaza, isofamid, hydroxyurea;
Antibiotika - dapson, sulfonamidy, nitrofurantoin, para-aminosalicylova kyselina;
Antimalarika - chlorochin, primachin, chinin;

Antikonvulziva - fenytoin, valproat sodny, fenobarbital;

Dalsi 1éky - acetaminofen (paracetamol), metoklopramid (na problémy se zaludkem a pfi
zvraceni), sulfasalazin (pro zanétlivé stavy), jodovany povidon (mistn¢ ptisobici dezinfekce-
antiseptikum).

Pokud si nejste jisti o jakémkoli z téchto 1€k, zeptejte se svého 1ékare.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek EXPAREL liposomal se NEDOPORUCUJE pouZivat u téhotnych Zen a zen ve véku, kdy
mohou otéhotnét, které neuzivaji antikoncepci. Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mtzete byt
téhotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te se se svym lékarem nebo sestrou diive, nez Vam bude tento
ptipravek podan.

Ptipravek EXPAREL liposomal pfechazi do matetského mléka ve velmi nizkych mnozstvich, ptesto
by mohl zplisobovat zdvazné nezadouci reakce u Vaseho ditéte. Porad’te se se svym 1ékafem diive, nez
budete své dit€ kojit. Lékar rozhodne, zda mate prestat kojit nebo zda Vam tento 1ék nema byt podan.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek EXPAREL liposomal miize ovliviiovat vasi schopnost citit nebo se pohybovat normaln¢ az
po dobu 5 dnil po podani 1éku. Nemate fidit ani pouzivat néstroje nebo stroje, pokud se u vés
vyskytnou jakékoliv z téchto nezddoucich Gc€inkda.

Piipravek EXPAREL liposomal obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 21 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné 10 ml injek¢ni
lahvic¢ce a 42 mg v jedné 20 ml injekcni lahvicce. Toto odpovida 1,1 % resp. 2,1 % doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého.

3.  Jak Vam bude pripravek EXPAREL liposomal podan

Ptipravek EXPAREL liposomal Vam poda Iékat béhem operace.
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Vas lékat rozhodne jak velkou davku Vam poda. Bude to zaviset na typu ulevy od bolesti, kterou
pottebujete a Casti téla, do které bude 1€k injikovan. Také to bude zaviset na velikosti operacniho mista
a vasem fyzickém stavu.

Ptipravek EXPAREL liposomal Vam bude podan jako injekce. Vas 1ékat bude injikovat piipravek
EXPAREL liposomal do jednoho z nasledujicich mist:

. misto operace,
o blizko nervi, které zasobuji oblast téla, kde byla provedena operace.

Jestlize je Vam podano vice piipravku EXPAREL liposomal, neZ mélo byt

Pripravek EXPAREL liposomal je urcen k pouziti vyskolenymi lékafi, ktefi budou kontrolovat Vas
krevni tlak, srde¢ni frekvenci, dechovou frekvenci, stav védomi a sledovat jakékoli znamky, které
naznacuji, Ze jste po podani ptipravku EXPAREL liposomal dostali pfili§ mnoho bupivakainu.

Vyhledejte rychlou lékaiskou pomoc, pokud si vSimnete jakycholiv nize uvedenych ptiznaki po
podani ptipravku EXPAREL liposomal (viz také bod 4 v této ptibalové informaci). Toto jsou piiznaky
podani velkého mnozstvi bupivakainu.

zachvaty (kiece);

ztrata védomi;

pocit neklidu nebo tzkosti;

potize s feci;

pocit zavraté nebo pocit na omdleni;
pocit na zvraceni nebo zvraceni;
otupélost a brnéni Gst a rtd;

zmény zraku, sluchu nebo chuti;

tfes nebo zaskuby;

pocit ospalosti, zmatenosti nebo netplného védomi;
zvyS$eni nebo snizeni krevniho tlaku;
zvySeni nebo sniZzeni tepové frekvence.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek EXPAREL liposomal

Neni pravdépodobné, ze by doslo k vynechani davky. Pripravek EXPAREL liposomal Vam poda Vas
1ékat pouze jednou (béhem Vasi operace).

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate,
l1ékarnika nebo zdravotni sestry.
4. MoZné nezadouci uinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vyhledejte rychlou lékarskou pomoc, pokud se u vas vyskytuji nékteré z nasledujicich zdvaznych
nezadoucich Gcinkd, které byly hlaSeny pfi pouziti jinych mistné ptisobicich anestetik (viz bod 2):

. abnormalni/nepravidelna srde¢ni ¢innost, nizky krevni tlak, mdloby, zavrat’ nebo toceni hlavy,
unava, dusnost, bolest na hrudi, zéstava srdce (ptiznaky reakce srdce a cév).

. neklid, izkost, potize s mluvenim, toceni hlavy, pocit na zvraceni (nevolnost) nebo zvraceni,
necitlivost a brnéni ust a rtl, kovova chut’ v ustech, tinnitus (tj. zvonéni v usich), zavrat,
rozmazané vidéni, tfes nebo zaskuby, deprese, ospalost, zachvaty (pfiznaky reakce centralniho
nervového systému).
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. kopftivka nebo kozni vyrazka, otok kolem oci, tvare, rtd, ust nebo hrdla, dusnost nebo potize
s dychanim, rychly srde¢ni tep, pocit na zvraceni, zvraceni, pocit zavraté nebo omdlévani nebo
horecka (ptriznaky alergické reakce).

. bledost nebo Sedivé/modré zbarveni klize, dusnost, pocit to¢eni hlavy nebo omdIévani,
zmatenost, buseni srdce, bolest na hrudi, nepravidelna srdecni akce, zachvaty kieci nebo
bezvédomi (ptiznaky methemoglobinemie).

Ostatni neZadouci u¢inky mohou zahrnovat:
Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10):
zkresleni vnimani chuti;

zacpa;

pocit na zvraceni nebo zvracen;
ztrata citlivosti v ustech.

Méné Casté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100):

pocit horkosti;

vznik modfin po celém téle nebo pady;

abnormalni vysledky krevnich testi;

bolest v kloubech;

snizena mobilita nebo mimovolni/nekontrolované pohyby téla;
poranéni, bolest, spasmy, zaSkuby nebo slabost svalt;

pocit paleni;

bolest hlavy;

ztrata citu;

sveédéni klize nebo podrazdéni kiize.

Vzacné (mohou postihovat 1 osobu z 1000):

nepiijemné pocity v bfise, vzedmuti bficha nebo porucha traveni;
prijem;

suchost v ustech, potize nebo bolest pfi polykani;

svédéni uvnitf Gst;

nadbytek slin v ustech;

zimnice;

bolest (v bfise, v oblasti rany, svalech, tfislech, rukou nebo nohou);
otok kotniki, nohou, dolnich kongetin nebo kloubd;

ztuhlost kloubt;

abnormalni EKG;

odchod cerstvé krve z koneéniku, obvykle se stolici;

pocit tnavy;

Caste¢né ochrnuti;

obtizné dychani;

zarudnuti ktize nebo okoli mista rany;

komplikace (naptiklad zarudnuti, otok, bolest) v misté rany;
nadmérné poceni;

zmeéna barvy nehtu.

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych dat urcit):
o neschopnost mocit (tj. upln€ nebo castecné vyprazdnit mocovy meéchyr);
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o ptipravek EXPAREL liposomal neni t€¢inny.

Nekteré z vyse uvedenych nezddoucich ucinkti mohou byt pozorovany Castéji u déti a dospivajicich ve
véku od 6 let.

Dalsi nezadouci u¢inky pozorované u déti a dospivajicich ve véku od 6 let
Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob):

. anemie

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10):

pocit mravenceni (brnéni);

ztrata sluchu;

zrychlené dychani;
opozdéné zotaveni z anestezie.

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestte.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek EXPAREL liposomal uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku lahvicky za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pied mrazem.

Pripravek EXPAREL liposomal je mozné uchovavat také pti pokojové teploté (pod 25 °C) po dobu az
30 dnti v uzavienych neotevienych injekcnich lahvickach. Injekéni lahvicky by se nemély znovu
zchlazovat.

Po prvnim otevieni

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku EXPAREL liposomal po natazeni z lahvicky a pfeneseni do
polypropylenové injek¢ni stiikacky byla prokazana po dobu 48 hodin pfi skladovani v chladnicce

(2 °C az 8 °C) nebo po dobu 6 hodin pti skladovani pii pokojové teploté (pod 25 °C). Z
mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nemély by byt delsi
nez 24 hodin pii teplote 2° C az 8 °C, pokud otevieni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

Po natedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku EXPAREL liposomal pii smichani s jinymi pfipravky s
bupivakainem byla prokazana po dobu 24 hodin pii pokojové teploté (pod 25 °C). Po smichani

s roztokem 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného nebo se slozenym roztokem natrium-laktatu byla
prokéazana chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni po dobu 4 hodin pti uchovavani v chladnicce

(2 °C az 8 °C) a pti pokojové teplote (pod 25 °C). Z mikrobiologického hlediska by mél byt ptipravek
pouzit okamzité, pokud metoda fedéni nevylouci riziko mikrobialni kontaminace. Pokud neni
pripravek pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani po nafedéni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek EXPAREL liposomal obsahuje

Lécivou latkou je bupivakain. Jeden ml obsahuje 13,3 mg liposomalniho bupivakainu v injekéni
disperzi s prodlouzenym uvoliiovanim.

Jedna injekéni lahvicka o objemu 10 ml s disperzi s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje 133 mg
bupivakainu (volna baze).

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 20 ml s disperzi s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 266 mg
bupivakainu (volna baze).

Dalsimi slozkami jsou dierukoylfosfatidylcholin (DEPC), dipalmitoylfosfatidylglycerol (DPPG),
cholesterol pro parenteralni pouziti, trikaprilin, chlorid sodny, kyselina fosfore¢na a voda pro injekci.

Jak pripravek EXPAREL liposomal vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek EXPAREL liposomal je bila az téméf bila injekeni disperze s prodlouzenym uvoliiovanim.

Je k dispozici v 10 ml nebo 20 ml jednorazovych sklenénych injekénich lahvickach
s ethylentetrafluoroethylenovym sedym butylovym gumovym uzavérem a Al/polypropylenovym
odtrhovacim vickem.

Jedno baleni obsahuje 4 nebo 10 injekénich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irsko

Vyrobce

Millmount Healthcare Limited

Block -7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Dulezité upozornéni: Pfed pouzitim si pfeététe souhrn udaji o ptipravku (SmPC).
Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku EXPAREL liposomal je ur¢ena pouze k jednorazovému pouziti.

Neoteviené injekéni lahvicky ptipravku EXPAREL liposomal se maji zchladit pfi teploté mezi 2 °C az
8 °C. EXPAREL liposomal se nema zmrazovat.

Zapeceténé, neoteviené injekeni lahvicky pripravku EXPAREL liposomal je mozné také uchovavat pti
pokojové teploté (pod 25 °C) po dobu az 30 dnii. Injekéni lahvicky by se nemély znovu zchlazovat.

Po prvnim otevieni

Chemicka a fyzikalni stabilita piipravku EXPAREL liposomal po natazeni z lahvicky a preneseni do
polypropylenové injekéni stiikacky byla prokazana po dobu 48 hodin pii skladovani v chladni¢ce

(2 °C az 8 °C) nebo po dobu 6 hodin pii skladovani pti pokojové teploté (pod 25 °C). Z
mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nemély by byt delsi
nez 24 hodin pfi teploté 2° C az 8 °C, pokud otevieni neprobé¢hlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku EXPAREL liposomal pfi smichéni s jinymi pfipravky s
bupivakainem byla prokazana po dobu 24 hodin pfi pokojové teploté (pod 25 °C). Po smichani s
roztokem 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného nebo se slozenym roztokem natrium-laktatu byla
prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni po dobu 4 hodin pii uchovavani v chladnicce

(2 °C az 8 °C) a pti pokojové teploté (pod 25 °C). Z mikrobiologického hlediska by mél byt ptipravek
pouzit okamzité, pokud metoda fedéni nevylouci riziko mikrobialni kontaminace. Pokud neni
pripravek pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani po nafedéni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

Injekeni lahvicky pripravku EXPAREL liposomal je tieba pied podanim vizudlné zkontrolovat.
Injekéni lahvicky je tieba opatrné prevracet, aby se Castice v disperzi znoovu promichaly tésné pred
odbérem z injek¢ni lahvicky. Muze byt nezbytné opakované otoc¢eni, pokud obsah injekéni lahvicky
sednul na dno.

Pripravek EXPAREL liposomal je urcen pouze pro jednodavkové podani. Maximalni davka nema
prevySovat 266 mg (20 ml). Doporucena davka lokalni infiltrace je zaloZena na velikosti operacniho
pole, objemu nutného pro pokryti oblasti a individualnimi faktory pacienta, které mohou ovlivnit
bezpecnost lokalnich anestetik amidového typu (viz bod 4.2 souhrnu udaju o ptipravku).

Pripravek EXPAREL liposomal se miize podavat v pfipravené disperzi nebo ziedény na koncentraci
do 0,89 mg/ml (tzn. 1:14 fedéni dle objemu) s roztokem 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného nebo se
sloZzenym roztokem natrium-laktatu. Pfipravek EXPAREL liposomal se nema michat s zddnymi
jinymi 1é¢ivymi ptipravky ani se nema fedit vodou nebo jinymi hypotonickymi 1éky, protoze by to
zpusobilo naruseni liposomalich ¢astic.

Pripravek EXPAREL liposomal je liposomalni pfipravek a nema se podavat stridavé s jakymkoliv
jinym pfipravkem s bupivakainem. Bupivakain a pfipravek EXPAREL liposomal se mohou podavat
soucasné ve stejné injekeni stiikacce pokud pomeér miligramové davky roztoku bupivakainu

k ptipravku EXPAREL liposomal neptekroci 1:2. Celkové mnozstvi soucasné podavaného bupivakain
hydrochloridu (forma s okamzitym uvolilovanim) a piipravku EXPAREL liposomal nema piekrocit
400 mg ekvivalentnich k bupivakain hydrochloridu u dospélych. Mnozstvi bupivakainu v ptipravku
EXPAREL liposomal se vyjadiuje jako volna baze bupivakainu, takze pti vypoctu celkové davky
bupivakainu pro souc¢asné podani ma byt mnozstvi bupivakainu z ptipravku EXPAREL liposomal
prevedeno na ekvivalentni mnoZzstvi bupivakain hydrochloridu vynasobenim davky ptipravku
EXPAREL liposomal faktorem 1,128.
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Pti soucasném podavani piipravku EXPAREL liposomal a bupivakain hydrochloridu se doporucuje
opatrnost, zejména pti podavani do vysoce vaskularizovanych oblasti, kde se o¢ekava vyssi systémova
absorpce (pro vice informaci si pectéte SPC, bod 4.4).

Podani piipravku EXPAREL liposomal mtze nasledovat podani lidokainu po pauze 20 minut nebo
vice.

Pokud se aplikuje topické antiseptikum, jako je jodovany povidon, mé se misto nechat pfed podanim
pripravku EXPAREL liposomal uschnout. Pfipravek EXPAREL liposomal nema piijit do styku
s antiseptiky, jako je roztok jodovaného povidonu.

Pripravek EXPAREL liposomal se ma vstiikovat pomalu (obecn¢ 1 az 2 ml na injekci) s pouzitim
jehly velikosti 25 G nebo vice. V operacnim mist€ je nutné béhem podavani piipravku opakované
aspirovat, pokud je to klinicky vhodné, z divodu kontroly pfitomnosti krve a minimalizace rizika
nechténé intravaskularni injekce.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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