ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dispersion inyectable de liberacion prolongada

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dispersion inyectable de liberacion prolongada

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene 13,3 mg de bupivacaina en una dispersion liposomal multivesicular.

Cada vial de 10 ml de dispersion inyectable de liberacion prolongada contiene 133 mg de bupivacaina.
Cada vial de 20 ml de dispersion inyectable de liberacion prolongada contiene 266 mg de bupivacaina.

Excipiente(s) con efecto conocido

. Cada vial de 10 ml contiene 21 mg de sodio.
. Cada vial de 20 ml contiene 42 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispersion inyectable de liberacion prolongada.
Dispersion liposomal acuosa de color blanco a blanquecino.

La dispersion tiene un pH entre 5,8 y 7,8, y es isotdnica (260-330 mOsm/kg).

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

EXPAREL liposomal esta indicado (ver seccion 5.1):

o en adultos como bloqueo de plexo braquial o bloqueo de nervio femoral para el tratamiento del
dolor postoperatorio;
o en adultos y en nifos a partir de los 6 afios de edad como bloqueo de campo para el tratamiento

del dolor somatico postoperatorio de heridas quirtrgicas de tamafio pequefo a mediano.
4.2 Posologia y forma de administracion
EXPAREL liposomal debe ser administrado en un entorno donde se disponga de personal entrenado y

el equipo de reanimacion adecuado para tratar rapidamente a los pacientes que presenten evidencia de
toxicidad neuroldgica o cardiaca.

Posologia

La dosis recomendada de EXPAREL liposomal en adultos y nifios a partir de los 6 afios de edad se
basa en los siguientes factores:

o Extension del sitio quirargico
o Volumen requerido para abarcar el area
o Factores individuales del paciente



No se debe exceder una dosis maxima de 266 mg (20 ml del medicamento sin diluir).

Blogueo de campo (infiltracion alrededor de heridas quirurgicas de tamario pequeiio a mediano)

o En pacientes sometidos a cirugia de hallux valgus, se administr6 un total de 106 mg (8 ml) de
EXPAREL liposomal, con infiltracion de 7 ml en los tejidos circundantes a la osteotomia y 1 ml
en el tejido subcutaneo.

. En pacientes sometidos a hemorroidectomia, se diluyo6 un total de 266 mg (20 ml) de
EXPAREL liposomal con 10 ml de solucion salina normal, hasta obtener un total de 30 ml,
dividido en seis partes alicuotas de 5 ml, que se inyectaron visualizando el esfinter anal como
una esfera de reloj e infiltrando lentamente una alicuota en cada uno de los numeros pares, de
modo de producir un bloqueo de campo.

. En pacientes pediatricos a partir de los 6 afios de edad EXPAREL liposomal se debe administrar
en una dosis de hasta 4 mg/kg (la dosis maxima no podra exceder 266 mg). EXPAREL
liposomal se podria administrar como se presenta, o bien expandido con solucién salina normal
(0,9%) para aumentar el volumen hasta una concentracion final de 0,89 mg/ml (es decir,
dilucion 1:14 por volumen). El volumen total de expansion dependera de la longitud de la
incision. Se indican ejemplos en la seccion 6.6.

Blogueo de nervios periféricos (femoral y plexo braquial)
o En pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla (ATR), se administr6 un total de 266 mg
(20 ml) de EXPAREL liposomal en forma de bloqueo de nervio femoral.

o En pacientes sometidos a artroplastia total de hombro o reparacion del manguito rotador, se
diluy6 un total de 133 mg (10 ml) de EXPAREL liposomal con 10 ml de solucion salina
normal, hasta obtener un volumen total de 20 ml, y se administr6 en forma de bloqueo de
nervios del plexo braquial.

Administracién conjunta con otros anestésicos locales

Los efectos toxicos de los anestésicos locales son aditivos, y la administracion conjunta, teniendo en
cuenta la dosis de anestésico local y el perfil farmacocinético extendido de EXPAREL liposomal, debe
ser utilizada con precaucion, incluyendo la monitorizacion para detectar efectos neurologicos y
cardiovasculares relacionados con toxicidad sistémica por anestésicos locales. Ver seccion 4.5.

EXPAREL liposomal es una preparacion liposomal, y no se debe utilizar en forma intercambiable con
ninguna otra formulacion de bupivacaina. Se puede administrar clorhidrato de bupivacaina
(formulaciones de liberacion inmediata) y EXPAREL liposomal simultineamente en la misma jeringa,
siempre que la relacion de la dosis en miligramos de la solucion de bupivacaina con respecto a
EXPAREL liposomal no exceda 1:2. Si se prepara una combinacion, la cantidad total de bupivacaina
utilizada (EXPAREL liposomal + clorhidrato de bupivacaina) no debe exceder 400 mg equivalentes
de clorhidrato de bupivacaina en adultos. Para obtener mas informacion, ver seccion 4.4.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 o mds anos de edad)

Se debera tener cuidado al seleccionar la dosis de EXPAREL liposomal en pacientes de edad
avanzada, ya que se sabe que bupivacaina se excreta sustancialmente por los rifiones, y el riesgo de
reacciones toxicas a bupivacaina puede ser mayor en los pacientes con un deterioro de la funcion
renal. No se requiere ajuste de la dosis; no obstante, no se puede descartar una mayor sensibilidad en
algunos individuos de mas edad (ver las secciones 5.1 y 5.2).

En los pacientes de edad avanzada puede aumentar el riesgo de caidas.



Insuficiencia renal

Se sabe que bupivacaina o sus metabolitos se excretan sustancialmente por los rifiones, y el riesgo de
reacciones toxicas puede ser mayor en los pacientes con un deterioro de la funcion renal. Se debe tener
en cuenta el deterioro de la funcion renal al seleccionar la dosis de EXPAREL liposomal (ver las
secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia hepatica

Bupivacaina se metaboliza en el higado. No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (puntuacion en la escala de Child-Pugh 5-6) o moderada (puntuacion en la
escala de Child-Pugh 7-9). No hay datos suficientes para recomendar el uso de EXPAREL liposomal
en pacientes con insuficiencia hepatica severa (puntuacion Child-Pugh >10) (ver las secciones 4.4 y
5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de la administracion de EXPAREL liposomal
como bloqueo de campo en niflos de 1 a menos de 6 afos de edad, ni como bloqueo de nervios en
nifios de 1 a menos de 18 afos de edad. No se dispone de datos.

EXPAREL liposomal no se debe utilizar en nifios de menos de 1 afio de edad, dado que neonatos e
infantes tienen una menor capacidad para metabolizar los anestésicos debido a un sistema hepatico
inmaduro.

Forma de administracion

EXPAREL liposomal es exclusivamente para administracion por infiltracion o por via perineural.
EXPAREL liposomal esta previsto exclusivamente para la administracion en dosis Unica.
EXPAREL liposomal se debe inyectar lentamente (por lo general 1 a 2 ml por inyeccion) con
aspiracion frecuente, cuando sea clinicamente adecuado, para detectar la presencia de sangre y

minimizar el riesgo de una inyeccion intramuscular involuntaria.

EXPAREL liposomal se debera administrar con una aguja de calibre 25 o mayor para mantener la
integridad estructural de las particulas liposomales de bupivacaina.

Para consultar las instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccidn 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a los anestésicos locales del tipo amida.

Anestesia de bloqueo paracervical obstétrico por el riesgo de bradicardia o muerte fetal.
Administracién intravascular.

Administracion intraarticular (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha establecido la eficacia ni la seguridad en cirugias mayores abdominales, vasculares y
toracicas.

Toxicidad sistémica por anestésicos locales (LAST, por Local anaesthetic systemic toxicity)




Como existe un riesgo potencial de reacciones adversas severas y potencialmente mortales asociadas
con la administracioén de bupivacaina, cualquier producto con bupivacaina debe ser administrado en un
ambito donde se disponga de personal entrenado y equipos para tratar rapidamente a los pacientes que
presenten evidencia de toxicidad neurologica o cardiaca.

Se debe ejercer una vigilancia cuidadosa y constante de los signos vitales cardiovasculares y
respiratorios (ventilacion adecuada) y del estado de conciencia del paciente tras la inyeccion de
bupivacaina. Inquietud, ansiedad, habla incoherente, vahidos, adormecimiento y hormigueo en la boca
y labios, sabor metalico, actifenos, mareos, visidn borrosa, temblores, sacudidas, depresion o
adormecimiento pueden ser signos tempranos de advertencia de una toxicidad en el sistema nervioso
central.

Las concentraciones sanguineas toxicas de anestésico local deprimen la conductividad y excitabilidad
cardiacas, lo que puede provocar bloqueo auriculoventricular, arritmia ventricular y parada cardiaca,
que puede ser mortal. Ademas, las concentraciones sanguineas toxicas de anestésico local deprimen la
contractilidad miocardica y provocan vasodilatacion periférica, lo que lleva a una disminucion del
gasto cardiaco y la presion arterial.

Las emergencias agudas por toxicidad neuroldgica o cardiovascular por anestésicos locales por lo
general se relacionan con concentraciones plasmaticas elevadas que aparecen durante el uso
terapéutico de anestésicos locales o por una inyeccion intravascular involuntaria de la solucion de
anestésico local (ver las secciones 4.3 y 4.9).

La inyeccion de dosis multiples de bupivacaina y otros fAirmacos con amidas puede provocar aumentos
significativos en las concentraciones plasmaticas con cada dosis repetida, debido a la acumulacion
lenta del principio activo o sus metabolitos, o debido a una degradaciéon metabolica lenta. La
tolerancia a las concentraciones sanguineas elevadas varia segtn la condicion del paciente.

Se han observado casos potenciales de LAST en el entorno poscomercializacion. Si bien la mayoria
con un tiempo hasta el inicio registrado se observo en un plazo inferior a 1 hora desde la
administracion de EXPAREL liposomal, se ha notificado un pequefio nimero con un tiempo hasta el
inicio superior a 24 horas. No se ha encontrado ninguna correlacién de casos de posible LAST con un
procedimiento quirargico o via de administracion con EXPAREL liposomal, pero la repeticion de la
administracion de EXPAREL liposomal, la sobredosis o el uso concomitante con otros anestésicos
locales puede aumentar el riesgo de LAST (ver seccion 4.5).

Efectos neuroldgicos

Las reacciones en el sistema nervioso central se caracterizan por excitacion y/o depresion. Se puede
presentar inquietud, ansiedad, mareo, acufenos, vision borrosa o temblores, posiblemente precediendo
a convulsiones. Sin embargo, la excitacion puede ser transitoria o no ocurrir, con la depresion como
primera manifestacion de una reaccion adversa. A este cuadro puede seguirle rapidamente un
adormecimiento que se transforma en pérdida de conciencia y parada respiratoria. Otros efectos en el
sistema nervioso central pueden incluir nauseas, vomitos, escalofrios y contraccion de las pupilas. La
incidencia de las convulsiones asociadas con el uso de anestésicos locales varia con el procedimiento
utilizado y la dosis total administrada.

Los efectos neurologicos tras el bloqueo de campo pueden incluir anestesia persistente, parestesias,
debilidad y paralisis, todas las cuales pueden tener una recuperacion lenta o incompleta, o no

recuperarse.

Deterioro de la funcién cardiovascular

Bupivacaina se debe también utilizar con precaucion en los pacientes con deterioro de la funcion
cardiovascular, dado que pueden tener menor capacidad para compensar los cambios funcionales



asociados con la prolongacion de la conduccion auriculoventricular producida por estos
medicamentos.

Insuficiencia hepatica

Bupivacaina se metaboliza en el higado, de modo que debe ser utilizada con precaucion en los
pacientes con enfermedad hepatica. Los pacientes con insuficiencia hepatica severa tienen un riesgo
mayor de presentar concentraciones plasmaticas toxicas a raiz de su incapacidad para metabolizar
normalmente los anestésicos locales. Se debera considerar un aumento de la vigilancia para detectar
toxicidad sistémica por anestésicos locales en sujetos con enfermedad hepatica moderada a severa (ver
las secciones 4.2 y 5.2).

Insuficiencia renal

Solo el 6% de bupivacaina se excreta inalterada en la orina. Se sabe que los metabolitos de
bupivacaina se excretan extensamente por via renal. La excrecion urinaria se ve afectada por la
perfusion urinaria y los factores que afectan el pH urinario. La acidificacion de la orina acelera la
eliminacion renal de los anestésicos locales. Diversos parametros farmacocinéticos de los anestésicos
locales se pueden ver significativamente alterados por la presencia de enfermedad renal, factores que
afectan el pH urinario y el flujo sanguineo renal. En consecuencia, el riesgo de reacciones toxicas a
este medicamento puede ser mayor en los pacientes con deterioro de la funcion renal.

Reacciones alérgicas

En raras ocasiones se pueden producir reacciones de tipo alérgico como resultado de hipersensibilidad
al anestésico local u otros componentes de la formulacion. Estas reacciones se caracterizan por signos
tales como urticaria, prurito, eritema, edema angioneur6tico (incluido edema laringeo), taquicardia,
estornudos, nauseas, vomitos, mareo, sincope, sudoracion excesiva, temperatura elevada y
posiblemente sintomas de tipo anafilactoide (incluida hipotension severa). Se ha comunicado
sensibilidad cruzada entre los miembros del grupo de anestésicos locales de tipo amida. Los sintomas
alérgicos deben ser tratados en forma sintomatica.

Condrolisis
Las perfusiones intraarticulares de anestésicos locales, incluido EXPAREL liposomal, tras
procedimientos quirirgicos de artroscopia o de otra indole estan contraindicadas (ver seccidon 4.3). Ha

habido informes poscomercializacion de condrolisis en pacientes que recibieron dichas perfusiones.

Metahemoglobinemia

Se han notificado casos de metahemoglobinemia en asociacion con el uso de anestésicos locales. Si
bien todos los pacientes tienen riesgo de metahemoglobinemia, los infantes de menos de 6 meses de
edad y los pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, metahemoglobinemia
congénita o idiopatica, compromiso cardiaco o pulmonar o exposicion concurrente a agentes oxidantes
o0 sus metabolitos (ver seccidon 4.5) son més susceptibles a presentar manifestaciones clinicas de la
afeccion. Si se deben utilizar anestésicos locales en estos pacientes, se recomienda una vigilancia
estrecha para detectar signos y sintomas de metahemoglobinemia.

Los signos y sintomas de metahemoglobinemia se pueden presentar de inmediato o con un retardo de
algunas horas después de la exposicion, y se caracterizan por una decoloracion cianotica de la piel y
coloracion anormal de la sangre. Puede que los niveles de metahemoglobina sigan subiendo; en
consecuencia, se requiere tratamiento inmediato para evitar reacciones adversas cardiovasculares y en
el sistema nervioso central de mayor gravedad, las que incluyen crisis convulsivas, coma, arritmias y
muerte. Se debe discontinuar la administracion de bupivacaina y de cualquier otro medicamento
oxidante. En funcion de la severidad de los sintomas, los pacientes pueden responder al tratamiento de
soporte (es decir, terapia con oxigeno, hidratacion). Los sintomas mas severos pueden requerir
tratamiento con azul de metileno, exanguinotransfusion u oxigeno hiperbarico.
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Advertencias v precauciones especificas para EXPAREL liposomal

Las distintas formulaciones de bupivacaina no son bioequivalentes, incluso si la dosis en miligramos
es la misma. En consecuencia, no es posible convertir la dosificacion de ninguna otra formulacion de
bupivacaina a EXPAREL liposomal, ni viceversa. No se debe sustituir con otros productos con
bupivacaina.

Se aconseja precaucion al administrar EXPAREL liposomal y clorhidrato de bupivacaina en forma
conjunta, particularmente si se administra en areas altamente vascularizadas, donde se espera una
absorcion sistémica mas elevada. La combinacion de EXPAREL con otros anestésicos locales no se ha
estudiado en nifios y no se recomienda.

El uso de EXPAREL liposomal seguido de otras formulaciones con bupivacaina no ha sido estudiado
en estudios clinicos. Sin embargo, en funcion de la situacion clinica, se puede administrar clorhidrato
de bupivacaina, teniendo en cuenta los perfiles farmacocinéticos pertinentes y las consideraciones
sobre el paciente individual. Al igual que con todos los anestésicos locales, los médicos necesitan
evaluar el riesgo de toxicidad sistémica por anestésicos locales en funcion de la dosis total con
respecto al tiempo de administracion.

EXPAREL liposomal no ha sido evaluado para los siguientes usos, y en consecuencia, no se
recomienda para estos tipos de anestesia ni vias de administracion:

o epidural

o intratecal

No se recomienda el uso de EXPAREL liposomal como bloqueo del nervio femoral si la movilizacion
y la ambulacion tempranas forman parte del plan de recuperacion del paciente (ver seccion 4.7). Puede
ocurrir pérdida sensorial y/o motora con el uso de EXPAREL liposomal; sin embargo, es temporaria, y
el grado y la duracion de la pérdida varian en funcion del lugar de la inyeccion y la dosis administrada.
Como se ha observado en los estudios clinicos, cualquier pérdida sensorial y/o motora temporaria
puede durar hasta 5 dias.

Excipientes con efecto conocido

Sodio

Este medicamento contiene 21 mg de sodio por vial de 10 ml y 42 mg de sodio por vial de 20 ml
equivalente a 1,1% y 2,1%, respectivamente, de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada
por la OMS para un adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso de EXPAREL liposomal con otros anestésicos locales

El afiadido de anestésicos locales administrados dentro de las 96 horas posteriores a la administracion
de EXPAREL liposomal debera tener en cuenta la exposicion total a bupivacaina.

EXPAREL liposomal se debera utilizar con precaucion en los pacientes que reciben otros anestésicos
locales o principios activos estructuralmente relacionados con anestésicos locales de tipo amida, por
ej., ciertos antiarritmicos, como lidocaina y mexiletina, ya que los efectos toxicos sistémicos son
aditivos.

Otros productos con bupivacaina
El impacto sobre las propiedades farmacocinéticas y/o fisicoquimicas de EXPAREL liposomal cuando
se administra en forma conjunta con clorhidrato de bupivacaina depende de la concentracion. En
consecuencia, se puede administrar clorhidrato de bupivacaina simultaneamente en la misma jeringa
siempre que la relacion de la dosis en miligramos de la solucion de clorhidrato de bupivacaina con
respecto a EXPAREL liposomal no exceda 1:2. La cantidad total de clorhidrato de bupivacaina y
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EXPAREL liposomal administrada conjuntamente no debe exceder 400 mg equivalentes de
clorhidrato de bupivacaina en adultos (ver las secciones 4.4 y 6.6).

Anestésicos locales sin bupivacaina

EXPAREL liposomal solo se debe mezclar con bupivacaina, ya que la mezcla con lidocaina,
ropivacaina o mepivacaina ha demostrado provocar una liberacion inmediata de bupivacaina de los
liposomas multivesiculares del sistema de administracion de medicamentos. Cuando se administra
EXPAREL liposomal con lidocaina, la lidocaina se une a los liposomas, lo que provoca un inmediato
desplazamiento y liberacion de bupivacaina. Este desplazamiento se puede evitar asegurando que
EXPAREL liposomal se administre como minimo 20 minutos después de la administracion de
lidocaina. No hay datos que respalden la administracion de otros anestésicos locales antes de la
administracion de EXPAREL liposomal.

Medicamentos oxidantes

Los pacientes que reciben anestésicos locales pueden tener un mayor riesgo de presentar
metahemoglobinemia al ser expuestos simultdneamente a los siguientes medicamentos oxidantes:

o Nitratos/nitritos: nitroglicerina, nitroprusiato, 6xido nitrico, 6xido nitroso

Anestésicos locales: benzocaina, lidocaina, bupivacaina, mepivacaina, tetracaina, prilocaina,
procaina, articaina, ropivacaina

Medicamentos antineoplasicos: ciclofosfamida, flutamida, rasburicasa, isofamida, hidroxiurea
Antibioticos: dapsona, sulfonamidas, nitrofurantoina, acido para-aminosalicilico

Antimalaricos: cloroquina, primaquina

Anticonvulsivantes: fenitoina, valproato sodico, fenobarbital

Otros medicamentos: acetaminofén, metoclopramida, sulfamidas (por e¢j., sulfasalazina), quinina

Otros medicamentos

Cuando se aplica un antiséptico topico, como por ejemplo povidona yodada, se debe dejar secar el
sitio antes de administrar EXPAREL liposomal. No se debe dejar que EXPAREL liposomal entre en
contacto con antisépticos como povidona yodada en solucion (ver también la seccion 6.2.).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de bupivacaina en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). No se recomienda utilizar
EXPAREL liposomal durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.

Lactancia

Bupivacaina y su metabolito, pipecoloxilidida, estan presentes en la leche materna en concentraciones
bajas. No hay informacion disponible sobre los efectos del medicamento sobre el infante lactante, ni
los efectos del medicamento sobre la produccion de leche. Debido al potencial de reacciones adversas
graves en infantes lactantes, se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con EXPAREL liposomal tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
No existen datos clinicos sobre el efecto de EXPAREL liposomal sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

8



La influencia de bupivacaina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas podria ser
importante. Se debe informar con anticipacion a los pacientes que la dispersion liposomal de
bupivacaina puede provocar la pérdida temporaria de la sensibilidad o la funcién motora. La posible
pérdida sensorial y/o motora con EXPAREL liposomal es temporaria, y su grado y duracion varian en
funcion del lugar de la inyeccion, la via de administracion (es decir, bloqueo de campo o bloqueo de
nervios) y la dosis inyectada, y puede durar hasta 5 dias, segun lo observado en los estudios clinicos.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 5%) asociadas con EXPAREL liposomal en los estudios
clinicos fueron disgeusia (6,0%) e hipoestesia oral (6,5%).

Las reacciones adversas graves mas importantes asociadas con EXPAREL liposomal fueron
reacciones toxicas sistémicas. Las reacciones toxicas sistémicas por lo general se presentan poco
después de la administracion de bupivacaina, pero en algunos casos se pueden retrasar. La toxicidad
severa en el sistema nervioso central por EXPAREL liposomal puede dar lugar a convulsiones

(< 0,001% a partir de los datos poscomercializacion). La toxicidad cardiaca severa provocada por
EXPAREL liposomal puede provocar disritmia grave (0,7% en estudios clinicos), hipotension grave
(0,7% en estudios clinicos), y/o parada cardiaca (< 0,001% a partir de los datos poscomercializacion).

Tabla de reacciones adversas en adultos

Las reacciones adversas asociadas con EXPAREL liposomal en adultos procedentes de los estudios
clinicos y la vigilancia poscomercializacion se presentan a continuacion en la Tabla 1, conforme a la
clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen como
muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras
(>1/10 000 a < 1/1 000) y muy raras (< 1/10 000), y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1 Tabla de reacciones adversas al medicamento (RAM) en adultos
Clasificacion por érganos y Frecuencia Reaccion adversa al medicamento
sistemas
Trastornos del sistema De Hipersensibilidad
inmunoloégico frecuencia no
conocida
Trastornos psiquidtricos Raras Estado confusional, ansiedad
Trastornos del sistema Frecuentes Disgeusia
nervioso Poco Disfuncién motora, pérdida de sensibilidad, mareo,
frecuentes somnolencia, hipoestesia, sensacion de ardor, cefalea
Raras Sincope, monoplejia, presincope, letargia
De Crisis epiléptica, paralisis
frecuencia no
conocida
Trastornos oculares Raras Deterioro visual, vision borrosa
Trastornos del oido y del Raras Diplacusia
laberinto
Trastornos cardiacos Poco Bradicardia, taquicardia
frecuentes
Raras Fibrilacion auricular, taquiarritmia, taquicardia sinusal
De Parada cardiaca
frecuencia no
conocida




Clasificacion por érganos y Frecuencia Reaccion adversa al medicamento
sistemas

Trastornos vasculares Poco Hipotension
frecuentes
Raras Hipertension, rubefaccion
Trastornos respiratorios, Raras Apnea, hipoxia, atelectasia, disnea, dolor orofaringeo
tordcicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Vomitos, estrefiimiento, hipoestesia oral, nduseas
Raras Hematoquecia, disfagia, distension abdominal, molestia

abdominal, dolor en la zona superior del abdomen, diarrea,
hipersecrecion salival, boca seca, dispepsia, prurito oral,
parestesia oral

Trastornos de la piel y del Poco Urticaria, prurito generalizado, prurito, irritacion de la piel
tejido subcutaneo frecuentes
Raras Erupcion medicamentosa, hiperhidrosis, eritema, erupcion,
decoloracion de las ufias
Trastornos Poco Movilidad disminuida, debilidad muscular, espasmos
musculoesqueléticos y del frecuentes musculares, sacudidas musculares, artralgia
tejido conjuntivo Raras Hinchazon articular, dolor inguinal, rigidez articular, dolor
toracico musculoesquelético, dolor en una extremidad
Trastornos renales y urinarios | De Retencion urinaria
frecuencia no
conocida
Trastornos generales y Poco Pirexia
alteraciones en el lugar de frecuentes
administracion Raras Hinchazon periférico, dolor toracico no cardiaco,

escalofrios, sensacion de mucho calor, dolor en la zona de
inyeccion, dolor

De Falta de eficacia
frecuencia no
conocida
Exploraciones Poco Creatinina en sangre elevada, alanina aminotransferasa
complementarias frecuentes elevada, aspartato aminotransferasa elevada
Raras Elevacion del segmento ST de electrocardiografia, enzima
hepatica elevada, recuento de leucocitos elevado
Lesiones traumaticas, Poco Contusion, edema postintervencion, caida
intoxicaciones y frecuentes
complicaciones de Raras Lesion traumatica muscular, seroma, herida complicada,
procedimientos terapéuticos eritema en el lugar de incision, dolor asociado a
procedimiento terapéutico
De Toxicidad sistémica por anestésicos locales (LAST)
frecuencia no
conocida

Tabla de reacciones adversas en la poblacidon pediatrica

Las reacciones adversas asociadas con EXPAREL liposomal en pacientes pediatricos procedentes de
los ensayos clinicos y la vigilancia poscomercializacion se presentan a continuacion en la Tabla 2,
conforme a la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se
definen como muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a

< 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000) y muy raras (< 1/10 000), y de frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 2:

Tabla de reacciones adversas al medicamento (RAM) en nifios

Clasificacion por érganos y
sistemas

Frecuencia

Reaccion adversa al medicamento

nervioso

Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Anemia

sistema linfatico

Trastornos del sistema Frecuentes Hipersensibilidad

inmunolodgico

Trastornos psiquiatricos Frecuentes Ansiedad

Trastornos del sistema Frecuentes Hipoestesia, parestesia, sensacion de ardor, mareo,

disgeusia y sincope

toracicos y mediastinicos

De frecuenciano | Somnolencia
conocida
Trastornos oculares Frecuentes Alteracion visual, vision borrosa
Trastornos del oido y del Frecuentes Hipoacusia
laberinto
Trastornos cardiacos Muy frecuentes Taquicardia
Frecuentes Bradicardia
Trastornos vasculares Muy frecuentes Hipotension
Frecuentes Hipertension
Trastornos respiratorios, Frecuentes Disnea, taquipnea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Voémitos, estrefiimiento, nauseas

procedimientos terapéuticos

Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, hipoestesia oral, dispepsia
Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Prurito
tejido subcutaneo Frecuentes Erupcién
Trastornos Muy frecuentes Sacudidas musculares
musculoesqueléticos y del Frecuentes Dolor toracico musculoesquelético, dolor en una
tejido conjuntivo extremidad, debilidad muscular, espasmos musculares
Trastornos generales y Frecuentes Dolor toracico, pirexia
alteraciones en el lugar de
administracién
Lesiones traumaticas, Frecuentes Recuperacion retardada de la anestesia, seroma, caida
intoxicaciones y De frecuencia no | Toxicidad sistémica por anestésicos locales (LAST)
complicaciones de conocida

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

En raras ocasiones se han recibido informes de sobredosis con EXPAREL liposomal solo o en
combinacion con otro anestésico local. Se pueden producir reacciones toxicas sistémicas, que
involucran principalmente el sistema nervioso central y el sistema cardiovascular tras concentraciones
sanguineas elevadas de anestésicos locales. Aproximadamente 30% de los informes de sobredosis
estuvieron asociados con reacciones adversas.

Los signos y sintomas de sobredosis pueden incluir sintomas en SNC (parestesia perioral, mareo,
disartria, confusion, embotamiento mental, alteraciones sensoriales y visuales, y finalmente
convulsiones) y efectos cardiovasculares (que van de hipertension y taquicardia a depresion

miocardica, hipotension, bradicardia y asistole).
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Manejo de sobredosis

Al primer signo de sobredosis de anestésico local, se debe administrar oxigeno.

El primer paso en el manejo de las convulsiones, al igual que la hipoventilacion o apnea, consiste en la
atencion inmediata al mantenimiento de una via aérea permeable y ventilacion asistida o controlada
con oxigeno, y un sistema de administracion capaz de permitir presion positiva inmediata en las vias
respiratorias mediante mascara. Inmediatamente después de instituidas estas medidas de ventilacion,
se debera evaluar la adecuacion de la circulacion, teniendo en cuenta que los medicamentos utilizados
para tratar las convulsiones a veces deprimen la circulacion cuando se los administra por via
intravenosa. En caso de que las convulsiones persistan a pesar del soporte respiratorio adecuado, y si
lo permite el estado de la circulacion, se pueden administrar pequefios incrementos de un barbitirico
de accion ultra corta (como tiopental o tiamilal) o una benzodiazepina (como diazepam) por via
intravenosa. El tratamiento de soporte de la depresion circulatoria puede requerir la administracion de
fluidos por via intravenosa, y si fuera apropiado, un vasopresor segun lo indique la situacion clinica
(como efedrina para aumentar la fuerza contractil del miocardio).

Si no se las trata de inmediato, tanto las convulsiones como la depresion cardiovascular pueden
provocar hipoxia, acidosis, bradicardia, disritmias y parada cardiaca. Si se produjera parada cardiaca,
se deberdn instituir medidas estandar de resucitacion cardiopulmonar.

Puede estar indicada la intubacion endotraqueal, utilizando medicamentos, tras la administracion
inicial de oxigeno mediante mascara, si surgen dificultades en el mantenimiento de una via aérea
permeable o si esta indicado soporte ventilatorio prolongado (asistido o controlado).

Se ha utilizado emulsion lipidica para tratar ciertos casos de sobredosis en el entorno
poscomercializacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anestésicos, amidas, cédigo ATC: NO1BBO1

Mecanismo de accién

Bupivacaina esta relacionada en el aspecto quimico y farmacologico con los anestésicos locales de
tipo amida. Es un homologo de la mepivacaina, y esta relacionada quimicamente con la lidocaina.

Los anestésicos locales bloquean la generacion y la conduccion de los impulsos nerviosos,
presumiblemente al aumentar el umbral de excitacion eléctrica del nervio, ralentizando la propagacion

del impulso nervioso y reduciendo la velocidad de ascenso del potencial de accion.

Efectos farmacodinamicos

La absorcion sistémica de anestésicos locales produce efectos sobre el sistema cardiovascular y el
sistema nervioso central. A las concentraciones sanguineas alcanzadas con las dosis terapéuticas y via
de administracion normales, los cambios en la conduccion cardiaca, excitabilidad, refractariedad,
contractilidad y resistencia vascular periférica son minimos. Sin embargo, las concentraciones
sanguineas toxicas de anestésico local deprimen la conductividad y excitabilidad cardiacas, lo que
puede provocar bloqueo auriculoventricular, arritmias ventriculares y parada cardiaca, que puede ser
mortal. Ademas, las concentraciones sanguineas toxicas de anestésico local deprimen la contractilidad
miocardica y provocan vasodilatacion periférica, lo que lleva a una disminucion del gasto cardiaco y la
presion arterial.
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Las concentraciones plasmaticas de bupivacaina asociadas a toxicidad pueden variar. Si bien se han
notificado que concentraciones de 2000 a 4000 ng/ml desencadenan sintomas subjetivos tempranos de
toxicidad por bupivacaina en SNC, se han notificado sintomas de toxicidad en niveles tan bajos como
800 ng/ml.

Eficacia clinica y seguridad

Estudios clinicos que confirman la eficacia

La eficacia de EXPAREL liposomal fue evaluada en cuatro estudios controlados a doble ciego, en los
que participaron 703 pacientes con dolor agudo de moderado a severo (intensidad del dolor > 4 en una
escala de 0 a 10). Se evaluo el dolor agudo por 24 horas después de una cirugia de hallux valgus,

48 horas después de artroplastia total de hombro/reparacion de manguito rotador y 72 horas tras
hemorroidectomia y artroplastia total de rodilla. De los 703 pacientes, 352 recibieron tratamiento con
EXPAREL liposomal y 351 recibieron placebo. Los pacientes eran del sexo adecuado al tipo de
cirugia (relacion hombres/mujeres 329/374), la media de edad era 53,4 afios de edad (rango 18-

88 afios [23,2% (n = 163) de >65 afios de edad, y 6,3% (n =44) de >75 afios de edad (es decir, de edad
avanzada)]), IMC 27,9 kg/m? (rango 18,7-43,9), de raza predominantemente blanca (82,9%). El
criterio de valoracion primario para todos los estudios pivotales era el area bajo la curva (AUC) de la
puntuacion de la intensidad del dolor. En todos los estudios se disponia de terapia de rescate para el
dolor, ajustada al tipo de cirugia y a la practica clinica al momento de la realizacion del estudio.

Tabla 3 Resumen de resultados de la variable clave dolor en los estudios de fase 3
Estudio / Tipo de ‘D051s de EXPAREL Crlterlo. fle leeren‘cm de Valor
cirusia liposomal (n) / Control valoracion tratamiento de p°

8 (n) primario (IC 95%) P

Resumen de resultados de la variable clave dolor en los estudios de analgesia local

Bloqueo de campo /

o oot 266 mg (94) / Placebo (93) | AUC NRS-Ro.1» -61 (-90, -31) <0,0001

Bloqueo de campo /

Hallux valgus 106 mg (97) / Placebo (96) | AUC NRS-Ro.4 22 (-35, -10) 0,0005

Resumen de resultados de la variable clave dolor en los estudios de analgesia regional

Bloqueo de nervio

femoral/ 266 mg (92) / Placebo (91) | AUC NRS-Rq.72 -96,5 (-144, -49) <0,0001
ATR®

Bloqueo de nervios en

plexo braquial / 133 mg (69) / Placebo (71) AUC VAS .43 -118 (-151, -84) <0,0001
ATH/RMR

: Valor p de no inferioridad; b: El estudio de ATR fue un estudio combinado de fase 2 (Parte 1) y fase 3 (Parte 2); solo se muestran aqui los
resultados de la fase 3.

AUC: area bajo la curva; NRS-R: escala de puntuacion numérica en reposo; ATR: artroplastia total de rodilla; VAS: escala analogica visual;
ATH: artroplastia total de hombro; RMR: reparacion del manguito rotador; (n): cantidad de sujetos.

Tabla 4 Resumen de resultados de la variable clave opioides en los estudios de fase 3
Tipo de bloqueo / Dosis de EXPAREL Uso de medicamentos de Sujetos sin opioides
Tipo de cirugia liposomal / Control rescate opioides
Resumen de resultados de la variable clave relacionada con opioides en los estudios de analgesia local
Bloqueo de campo / 266 mg / Placebo Media geométrica ajustada Sin opioides a lo
Hemorroidectomia por MC: 9,9 frente a largo de 72 horas:
18,2 MME
(26/94) en el grupo
(Reduccion de 45% en la de EXPAREL
relacion de medias liposomal frente a
geométricas ajustadas por (9/93) en el grupo de
MC a lo largo de 72 horas; placebo (p=0,0007)
p=0,0006)
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Hallux valgus

frente a 4,7 comprimidos

(Reduccion de 19% en la
cantidad media de
comprimidos de Percocet
(5 mg oxicodona /325 mg
paracetamol) utilizados en
24 horas; p=0,0077)

Tipo de bloqueo / Dosis de EXPAREL Uso de medicamentos de Sujetos sin opioides
Tipo de cirugia liposomal / Control rescate opioides
Bloqueo de campo / 106 mg / Placebo Media ajustada por MC 3,8 Sin opioides a lo

largo de 24 horas:

(7/97) en el grupo de
EXPAREL liposomal
frente a (1/96) en el
grupo de placebo
(p=0,040)

regional

Resumen de resultados de la variable clave relacionada con opioides en los estudios de analgesia

Bloqueo de nervio
femoral®/
ATR

266 mg / Placebo

Media geométrica ajustada
por MC: 93,2 frente a
122,1 MME

(Reduccion de 26% en la
relacion de medias
geométricas ajustadas por
MC a lo largo de 72 horas;
p=0,0016)

Ningln sujeto sin
opioides a las

72 horas en ninguno
de los grupos

Bloqueo de nervios en
plexo braquial /

133 mg / Placebo

Media ajustada por MC: 25,0
frente a 109,7 MME

Sin opioides a las
48 horas:

ATH/RMR
(Reduccion de 77% en la (9/69) en el grupo de
relacion de medias EXPAREL liposomal
geométricas ajustadas por frente a (1/71) en el
MC a lo largo de 48 horas; grupo de placebo
p<0,0001) (p=0,008)
a El estudio de ATR fue un estudio combinado de fase 2 (Parte 1) y fase 3 (Parte 2).

ATR: artroplastia total de rodilla; ATH: artroplastia total de hombro; RMR: reparacion del manguito rotador; MME =
Métodos de momentos; MC = minimos cuadrados.

De los 1.645 pacientes en los estudios clinicos de bloqueo de campo y bloqueo de nervios periféricos
con EXPAREL liposomal, 469 pacientes tenian 65 o mas afios de edad, y 122 pacientes tenian 75 o

mas afos de edad.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con EXPAREL liposomal en uno o mas grupos de la poblacion
pediatrica en analgesia postquirargica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la

poblacion pediatrica).

La seguridad y la farmacocinética de EXPAREL cuando se utiliza como bloqueo de campo en
pacientes pediatricos a partir de los 6 afios de edad estan respaldadas por los datos del estudio 319, un
estudio de fase 3, abierto y multicéntrico para evaluar EXPAREL cuando se administra por infiltracion
en pacientes pediatricos de 12 a menos de 17 afios de edad sometidos a cirugia de columna (Grupo 1,
n=61) y en pacientes pediatricos de 6 a menos de 12 afios de edad sometidos a cirugia de columna o
cirugia cardiaca (Grupo 2, n = 34). En el grupo 1, se aleatorizo a los sujetos en una relacion 1:1 para
recibir una dosis unica de EXPAREL4 mg/kg (dosis maxima266 mg) o bien clorhidrato de
bupivacaina? mg/kg (dosis maximal75 mg). En el grupo 2, todos los sujetos recibieron una dosis
unica de EXPAREL 4 mg/kg (dosis maxima 266 mg). El objetivo primario del estudio era evaluar la
farmacocinética de EXPAREL en nifios a partir de los 6 afios de edad.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

EXPAREL liposomal consiste en bupivacaina encapsulada en un sistema de administracion de
medicamentos liposomal multivesicular. Tras la administracion, bupivacaina se libera lentamente
desde los liposomas durante un periodo prolongado.
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Absorcion

La administracion de EXPAREL liposomal da lugar a niveles plasmaticos sistémicos detectables de
bupivacaina a lo largo de 96 horas tras la infiltracion local, y a lo largo de 120 horas tras un bloqueo
de nervios. En general, los bloqueos de nervios periféricos han mostrado niveles plasmaticos
sistémicos de bupivacaina por un lapso mas extendido en comparacion con la infiltraciéon local. Los
niveles plasmaticos sistémicos de bupivacaina tras la administracion de EXPAREL liposomal no se
correlacionan con la eficacia local. La velocidad de absorcion sistémica de bupivacaina depende de la
dosis total de medicamento administrado, la via de administracion y la vascularidad del sitio de
administracion.

Las estadisticas descriptivas de los parametros farmacocinéticos de dosis representativas de
EXPAREL liposomal en bloqueo de campo y bloqueo de nervios periféricos en adultos se muestran en
la Tabla 5 y la Tabla 6, respectivamente.

Tabla § Resumen de parametros farmacocinéticos para bupivacaina tras la
administracion de dosis unicas de EXPAREL liposomal mediante bloqueo de
campo en adultos

Administracion en area quirirgica

Pardmetros Hallux valgus Hemorroidectomia

106 mg (8 ml) 266 mg (20 ml)

(N=26) (N =25)

Cmix (ng/ml) 166 (92,7) 867 (353)
Tinax (h) 2 (0,5-24) 0,5 (0,25-36)
AUC .1 (heng/ml) 5.864 (2.038) 16.867 (7.868)
AUC(ns) (heng/ml) 7.105 (2.283) 18.289 (7.569)
ty, (h) 34 (17) 24 (39)

AUCo-t= area bajo la curva de concentracion plasmatica frente al tiempo desde el momento 0 al momento de la tltima
concentracion cuantificable; AUCinf = drea bajo la curva de concentracion plasmatica frente al tiempo desde el momento 0
extrapolado a infinito; Cmax = concentracion plasmatica maxima; Tmax = tiempo hasta Cmax; t12 = semivida de eliminacion
terminal aparente.

Tabla 6 Resumen de parametros farmacocinéticos para bupivacaina tras la
administracion de dosis unicas de EXPAREL liposomal mediante bloqueo de
nervios periféricos en adultos

Bloqueo de nervios periféricos (Cirugia)

Bloqueo de nervio femoral Bloqueo de nervios en plexo braquial

Parametros (Artroplastia total de rodilla) (Artroplastia total de hombro)
133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml) 133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml)

(N=19) (N=21) (N=32) (N=32)
Conie (ng/ml) 282 (127) 577 (289) 209,35 (121) 460,93 (188)
Timax (h) 72 72 48 49
AUCo- 11.878 (7.870) 22.099 (11.137) 11.426,28 (7855) 28.669,07 (13.205)
(heng/ml) ’ ’
AUCnn 18.452 (12.092) 34.491 (5.297) 12.654,57 (8.031) 28.774,03 (13.275)
(heng/ml) ’ ’
t; (h) 29,0 (24) 18,2 (6) 11 (4) 15 (6)

AUCo-+= érea bajo la curva de concentracion plasmatica frente al tiempo desde el momento 0 al momento de la tltima
concentracion cuantificable; AUCinf = area bajo la curva de concentracion plasmatica frente al tiempo desde el momento 0
extrapolado a infinito; Cmax = concentracion plasmatica maxima; Tmax = tiempo hasta Cmax; t12 = semivida de eliminacion

terminal aparente.

15



Distribucién

Con EXPAREL liposomal, bupivacaina se libera desde la matriz liposomal mediante un mecanismo
complejo que involucra la reorganizacion de las membranas lipidicas de barrera y la subsiguiente
difusion del farmaco a lo largo de un periodo extendido. Una vez que bupivacaina se ha liberado desde
EXPAREL liposomal y se absorbe sistémicamente, se espera que la distribucidon de bupivacaina sea la
misma que para cualquier formulacion de solucion de clorhidrato de bupivacaina.

Bupivacaina se distribuye en cierto grado a todos los tejidos del organismo, con concentraciones
elevadas en 6rganos con gran perfusion, como higado, pulmones, corazon y cerebro. La velocidad y el
grado de difusion se rigen por el grado de union a proteinas plasmaticas, el grado de ionizacion y el
grado de solubilidad lipidica. Bupivacaina tiene una alta capacidad de union a proteinas (95%),
predominantemente a la a1-glicoproteina acida y también albimina en concentraciones mas elevadas.
La union a proteinas plasmaticas de bupivacaina depende de la concentracion. Se ha comunicado en la
literatura un coeficiente de extraccion hepatica de 0,37 para bupivacaina tras la administracion
intravenosa. Se ha notificado un volumen de distribucion en estado estacionario de 73 1 para
bupivacaina.

Metabolismo

Los anestésicos locales de tipo amida, como bupivacaina, se metabolizan principalmente en el higado,
a través de la conjugacion con acido glucurdnico. Bupivacaina se metaboliza en forma extensa, como
lo demuestra la cantidad minima del farmaco original en la orina. La pipecolilxilidina (PPX) es el
metabolito principal de bupivacaina; aproximadamente 5% de bupivacaina se convierte en PPX. Se
demostrd que la enzima hepatica principal en la formacion de PPX es la CYP3A4 utilizando
microsomas hepaticos, aunque puede que las enzimas CYP2C19 y CYP2D6 jueguen un papel menor.
La hidroxilacion del anillo aromatico es también una via principal de metabolizacion que da lugar a
metabolitos menores. Se presume que los componentes lipidicos de los liposomas experimentan una
via metabolica similar a los lipidos que se presentan de manera natural.

Eliminacion

El rifién es el principal 6rgano de excrecion para la mayoria de los anestésicos locales y sus
metabolitos. Solo el 6% de bupivacaina se excreta inalterada en la orina. Diversos parametros
farmacocinéticos de los anestésicos locales se pueden ver significativamente alterados por la presencia
de enfermedad renal, factores que afectan el pH urinario y el flujo sanguineo renal. Sobre la base de
este conocimiento, los médicos deben ser precavidos al administrar cualquier anestésico local en los
pacientes con enfermedad renal, incluido EXPAREL liposomal. A partir de modelos de
farmacocinética poblacional basados en los estudios clinicos con EXPAREL liposomal, la eliminaciéon
aparente va de 22,9 I/h para estudios de infiltracion de la herida a 10,6 1/h en anestesia regional, y
debido a la cinética de tipo flip-flop, esto refleja la tasa de absorcion.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

Los perfiles farmacocinéticos de bupivacaina tras la administracion de EXPAREL como bloqueo de
campo en una sola dosis fueron similares en sujetos pediatricos y adultos en procedimientos
quirargicos concordantes. En la Tabla 7 se proporciona un resumen de los parametros
farmacocinéticos de bupivacaina cuando se administr6 EXPAREL como bloqueo de campo en
procedimientos de columna o cardiotordcicos en pacientes pediatricos a partir de los 6 afios de edad.
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Tabla 7 Resumen de parametros farmacocinéticos de bupivacaina con EXPAREL y
clorhidrato de bupivacaina
Nro. del Farmaco del Chmix global  [Tmax global (h)] AUC (-9 AUC (0-inf)
estudio Poblacion estudio (Dosis) (ng/ml) (ng*h/ml) (ng*h/ml)
Media (DE) Mediana |Media (DE)| Media (DE)
(min., max.)
Procedimientos de columna
Grupo 1: 12 a EXPAREL 357 (121) 1,1 9.043 (3.763)(14.246 (9.119)
<17 afios de edad 4 mg/kg (0,3; 26,1)
(N =16)
319 Grupo 1: 12 a Bupivacaina 564 (321) 0,9 5.233 (2.538)5.709 (3.282)
<17 afos de edad 2 mg/kg (0,3;2,5)
(N =15)
Grupo 2: 6 a EXPAREL 320 (165) 7,4 10.250 11.570 (7.307)
<12 afios de edad 4 mg/kg (2,4; 12,3) (5.957)
(N=2)
|Procedimientos cardiotoracicos
319 Grupo 2: 6 a EXPAREL 447 (243) 22,7 16.776 26.164
<12 afios de edad 4 mg/kg (0,2; 54,5) (7.936) (28.038)

(N =21)

Pacientes de edad avanzada

En modelos de farmacocinética poblacional basados en estudios clinicos de bloqueo de nervios e
infiltracion en heridas, se observo una disminucion de aproximadamente 29% en la eliminacién en los
pacientes de edad avanzada, que no se considerd clinicamente relevante.

Insuficiencia hepdtica
Varios parametros farmacocinéticos de los anestésicos locales se pueden ver significativamente
alterados por la presencia de enfermedad hepatica. Un estudio de la administracion de EXPAREL
liposomal en pacientes con enfermedad hepatica leve a moderada encontrd que no se requiere un
ajuste de la dosis en estos pacientes. Sin embargo, en funcion de lo que se conoce sobre los anestésicos
locales de tipo amida como bupivacaina, los médicos deben considerar que los pacientes con
patologias hepaticas, especialmente aquellos con enfermedad hepatica severa, pueden ser mas
susceptibles a las toxicidades potenciales de los anestésicos locales de tipo amida.

Insuficiencia renal
Los analisis farmacocinéticos poblacionales sobre datos de estudios clinicos para EXPAREL
liposomal en contextos de bloqueo de nervios no indicaron ningtn efecto de la insuficiencia renal leve
o moderada. EXPAREL liposomal no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Farmacocinética poblacional

Sobre la base del analisis farmacocinético poblacional para bloqueo de nervios periféricos, la edad, el
sexo, el peso corporal y la raza no tuvieron ningun efecto clinicamente significativo sobre la
farmacocinética de EXPAREL liposomal.

5.3

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han hecho estudios de largo plazo en animales para evaluar el potencial carcindogeno de
bupivacaina. No se ha determinado el potencial mutageno de bupivacaina.

Bupivacaina atraviesa la placenta. Bupivacaina produjo toxicidad para el desarrollo al ser administrada
por via subcutanea a ratas y conejas prefiadas en dosis clinicamente relevantes. Se observo un aumento
de las muertes embriofetales en los conejos, y una disminucion de la supervivencia de las crias en las

ratas. No se ha determinado el efecto de bupivacaina sobre la fertilidad.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Dierucoilfosfatidilcolina (DEPC)
Dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG)
Colesterol para uso parenteral
Tricaprilina

Cloruro de sodio

Acido fosforico

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no se debe mezclar con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

EXPAREL liposomal no se debe diluir con agua ni con otros agentes hipotdnicos, ya que provocaria la
disrupcion de las particulas liposomales.

Los antisépticos topicos, como la povidona yodada, han demostrado una potente interaccion con
EXPAREL liposomal cuando se mezclan las soluciones. Esto se debe a la naturaleza tensoactiva de los
antisépticos que interactuan con lipidos. Sin embargo, si se aplican antisépticos topicos en la superficie
de la piel y se los deja secar antes de la administracion local de EXPAREL liposomal, no se esperan
interacciones en la practica clinica normal (ver seccidn 4.5).

6.3 Periodo de validez

Viales cerrados: 2 afios.

Tras la primera apertura

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de EXPAREL liposomal retirado de los viales
y transferido a jeringas de polipropileno por 48 horas si se conserva en nevera (entre 2 °C y 8 °C), o
por 6 horas si se conserva a temperatura ambiente (menos de 25 °C).

Desde un punto de vista microbiolégico, el medicamento se debe utilizar de inmediato. Si no se utiliza
de inmediato, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones antes de la administracion son
responsabilidad del usuario, y no deben exceder las 24 horas a una temperatura entre 2 °C 'y 8 °C,
salvo que la apertura haya tenido lugar en condiciones de asepsia controladas y validadas.

Tras la dilucion

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de EXPAREL liposomal mezclado con otras
formulaciones de bupivacaina por 24 horas a temperatura ambiente (menos de 25 °C). Mezclado con
9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio o solucidon de Ringer lactato, se ha demostrado la estabilidad
quimica y fisica en uso por 4 horas si se conserva en nevera (2 °C a 8 °C) y a temperatura ambiente
(menos de 25 °C). Desde un punto de vista microbiologico, a menos que el método de dilucion impida
el riesgo de contaminacion microbiana, el medicamento se debe utilizar de inmediato. Si no se lo
utiliza de inmediato, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del
usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Viales cerrados: Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Los viales cerrados también se pueden conservar a temperatura ambiente (menos de 25 °C) por un
maximo de 30 dias. Los viales no se deben volver a refrigerar.
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Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio tipo I para un solo uso, de 10 ml o 20 ml, con tapéon de goma butilica gris con faz de
etileno-tetrafluoroetileno y sello de seguridad desprendible de tipo «flip-tear-up» de
aluminio/polipropileno.

Disponible en envases de 4 o 10 viales.
6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon y otras manipulaciones
Los viales de EXPAREL liposomal estan previstos exclusivamente para un solo uso.

Se deberan inspeccionar visualmente los viales de EXPAREL liposomal antes de la administracion. Se
los debe invertir suavemente varias veces para volver a suspender las particulas en la dispersion
inmediatamente antes de retirar el medicamento del vial.

EXPAREL liposomal se debe administrar con una aguja de calibre 25 o superior para mantener la
integridad estructural de las particulas liposomales de bupivacaina.

Se puede administrar EXPAREL liposomal en la dispersion lista para usar o diluido en una
concentracion de hasta 0,89 mg/ml (es decir, dilucion 1:14 en volumen) con solucion 9 mg/ml (0,9%)
de cloruro de sodio o solucién de Ringer lactato.

El volumen medio infiltrado en los procedimientos de columna en el Estudio 319 (31 cm x 2 lados x
3 capas / infiltracion de 1,5 ml cada 1 cm) fue de 124 ml. El volumen medio infiltrado en los
procedimientos cardiacos en el Estudio 319 (13 cm x 2 lados x 3 capas / infiltracion de 1,5 ml cada
1 cm) fue de 52 ml.

Se puede administrar clorhidrato de bupivacaina (formulaciones de liberacién inmediata)
simultaneamente en la misma jeringa, siempre que la relacion de la dosis en miligramos de la solucion
de clorhidrato de bupivacaina con respecto a EXPAREL liposomal no exceda 1:2. La cantidad total de
clorhidrato de bupivacaina y EXPAREL liposomal administrada conjuntamente no debe exceder

400 mg equivalentes de clorhidrato de bupivacaina en adultos. La cantidad de bupivacaina en
EXPAREL liposomal se expresa como base libre de bupivacaina; por lo tanto, al calcular la dosis total
de bupivacaina para administracion conjunta, la cantidad de bupivacaina de EXPAREL liposomal se
debe convertir al equivalente de clorhidrato de bupivacaina, multiplicando la dosis de EXPAREL
liposomal por un factor de 1,128.

Si se prepara una combinacion de EXPAREL liposomal con bupivacaina o solucion salina, o ambas, el
orden en el que se combinan los componentes no tiene importancia.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3
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Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1489/001
EU/1/20/1489/002
EU/1/20/1489/003
EU/1/20/1489/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16/noviembre/2020
Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Millmount Healthcare Limited
Block-7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista
de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2
de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

22



ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dispersion inyectable de liberacion prolongada
bupivacaina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de 10 ml de dispersion inyectable de liberacion prolongada contiene 133 mg de bupivacaina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene ademas dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG), dierucoilfosfatidilcolina (DEPC), colesterol
para uso parenteral, tricaprilina, cloruro de sodio, acido fosforico y agua para preparaciones
inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion inyectable de liberacion prolongada
4 viales x 10 ml
10 viales x 10 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Vial para un solo uso.
Infiltracién/via perineural

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
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Consultar en el prospecto la informacion sobre validez después de la primera apertura e informacion
adicional sobre conservacion.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1489/001 4 viales x 10 ml
EU/1/20/1489/002 10 viales x 10 ml

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dispersion inyectable de liberacion prolongada
bupivacaina
infiltracion/via perineural

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

133 mg/10 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dispersion inyectable de liberacion prolongada
bupivacaina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de 20 ml de dispersion inyectable de liberacion prolongada contiene 266 mg de bupivacaina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene ademas: dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG), dierucoilfosfatidilcolina (DEPC), colesterol
para uso parenteral, tricaprilina, cloruro de sodio, acido fosforico y agua para preparaciones
inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion inyectable de liberacion prolongada
4viales x 20 ml
10viales x 20 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Vial para un solo uso
Infiltracion/via perineural

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
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Consultar en el prospecto la informacion sobre validez después de la primera apertura e informacion
adicional sobre conservacion.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1489/003 4 viales x 20 ml
EU/1/20/1489/004 10 viales x 20 ml

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dispersion inyectable de liberacion prolongada
bupivacaina
infiltracion/via perineural

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

266 mg/20 ml

6. OTROS

30



B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dispersion inyectable de liberacion prolongada
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dispersion inyectable de liberacion prolongada
bupivacaina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es EXPAREL liposomal y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre EXPAREL liposomal
Como se le administrara EXPAREL liposomal

Posibles efectos adversos

Conservacion de EXPAREL liposomal

Contenido del envase e informacion adicional

SNk

1. Qué es EXPAREL liposomal y para qué se utiliza
EXPAREL liposomal es un anestésico local que contiene el principio activo bupivacaina.

EXPAREL liposomal se utiliza en pacientes adultos para reducir el dolor en una parte especifica del
cuerpo después de una cirugia (por ejemplo cirugia articular de rodilla u hombro).

EXPAREL liposomal se utiliza ademas en adultos y nifios a partir de los 6 afios de edad para reducir el
dolor en heridas de tamafio pequefio a mediano después de una cirugia.
2. Qué necesita saber antes de que se le administre EXPAREL liposomal

NO se le debera administrar este medicamento:

. si es alérgico a bupivacaina (u otros anestésicos locales similares) o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6 de este prospecto).
. si esta embarazada y necesita que se le inyecte un anestésico local en la parte superior de la

vagina junto al cuello del utero. Bupivacaina puede dafiar gravemente al nifio por nacer si se
utiliza con este fin.

. en un vaso sanguineo ni en las articulaciones.

Advertencias y precauciones

EXPAREL liposomal no se debe utilizar en cirugias mayores de abdomen, vasos sanguineos o torax.

Consulte a su médico o enfermero antes de que se le administre EXPAREL liposomal:

o si tiene un problema cardiaco;
o si tiene problemas hepaticos o renales.
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El uso de EXPAREL liposomal puede provocar una pérdida temporaria de sensibilidad o movimiento.
Puede que sienta una diferencia en su capacidad de sentir cosas o0 moverse normalmente por hasta
5 dias después de la administracion del medicamento.

En ocasiones se han notificado las siguientes condiciones con el uso de otros anestésicos locales:

) Reacciones alérgicas

En casos raros se pueden producir reacciones alérgicas después de la administracion de
cualquier anestésico local. Los signos de reacciones alérgicas a los que se debe prestar atencion
incluyen: urticaria o erupcion cutanea, hinchazon alrededor de los ojos, del rostro, los labios, la
boca o la garganta; falta de aire o dificultad para respirar; sensacion de mareo o
desvanecimiento, o fiebre. Busque atencién médica de inmediato si advierte cualquiera de
estos sintomas tras la administracion de EXPAREL liposomal, ya que en casos raros estas
reacciones se pueden tornar potencialmente mortales (ver también la seccion 4 de este
prospecto).

) Afecciones neuroldgicas

A veces también se puede producir toxicidad del sistema nervioso central. Los signos tempranos
pueden incluir: inquietud, ansiedad, dificultad para hablar, vahidos, ganas de vomitar (nauseas)
o vomitos, adormecimiento y hormigueo en la boca y labios, sabor metalico, acufenos (es decir,
zumbidos en los oidos), mareo, vision borrosa, temblores o sacudidas, depresion,
adormecimiento. Busque atencién médica de inmediato si advierte cualquiera de estos
sintomas tras la administracion de EXPAREL liposomal. Las reacciones adversas mas graves
por una administracion excesiva de bupivacaina incluyen convulsiones, pérdida del
conocimiento y ataque cardiaco (ver también la seccion 4 de este prospecto).

) Afecciones cardiovasculares

A veces también se pueden producir afecciones cardiovasculares tras el uso de anestésicos
locales. Los signos a los que se debe prestar atencion incluyen: latidos anormales o irregulares,
baja presion arterial, desvanecimiento, mareo o vahidos, fatiga (cansancio), falta de aire o dolor
en el pecho. A veces también se puede producir ataque cardiaco. Busque atencion médica de
inmediato si advierte cualquiera de estos sintomas tras la administracion de EXPAREL
liposomal (ver también la seccion 4 de este prospecto).

) Metahemoglobinemia

La metahemoglobinemia es un trastorno de la sangre que afecta los gldbulos rojos. Esta
condicion se puede presentar de inmediato o unas pocas horas después de utilizar anestésicos
locales. Los signos y sintomas a los que se debe prestar atencion incluyen: piel palida o
grisacea/azulada, falta de aire, sensacion de mareo o desvanecimiento, confusion, palpitaciones
o dolor en el pecho. Busque atenciéon médica de inmediato si advierte cualquiera de estos
sintomas tras la administracion de EXPAREL liposomal. A veces la metahemoglobina puede
provocar sintomas mas graves, como latidos cardiacos irregulares, convulsiones, coma, e
incluso la muerte (ver también la seccion 4 de este prospecto).

o Condrdlisis
Se ha advertido condroélisis (degeneracion del cartilago en las articulaciones 6seas) en pacientes

que han recibido una perfusion intraarticular de anestésicos locales. EXPAREL liposomal no se
debe utilizar para perfusion intraarticular.
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Nifios y adolescentes

EXPAREL liposomal no esta indicado para el uso en nifios menores de 6 afos de edad para reducir el
dolor en heridas de tamafio pequefio o mediano después de una cirugia. Este medicamento no ha sido
estudiado en este grupo de edad.

EXPAREL liposomal no esté indicado para el uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad
para reducir el dolor en una parte especifica del cuerpo después de una cirugia (como cirugia articular
en la rodilla o en el hombro). Este medicamento no ha sido estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y EXPAREL liposomal
Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento.

La toma conjunta de ciertos medicamentos puede ser nociva. En particular, informe a su médico si esta
tomando alguno de los siguientes:

. Nitratos/nitritos: medicamentos utilizados para relajar los vasos sanguineos y mejorar el flujo
sanguineo, principalmente en cardiopatias, como la nitroglicerina, nitroprusiato, 6xido nitrico,
oxido nitroso;

. Anestésicos locales: benzocaina, lidocaina, bupivacaina, mepivacaina, tetracaina, prilocaina,
procaina, articaina, ropivacaina;
. Antiarritmicos: medicamentos utilizados para tratar el ritmo cardiaco irregular (arritmia), como

lidocaina y mexiletina;

Medicamentos oncologicos: ciclofosfamida, flutamida, rasburicasa, isofamida, hidroxiurea;
Antibidticos: dapsona, sulfonamidas, nitrofurantoina, acido para-aminosalicilico;
Antimalaricos: cloroquina, primaquina, quinina;

Anticonvulsivantes: fenitoina, valproato sodico, fenobarbital;

Otros medicamentos: acetaminofén (paracetamol), metoclopramida (para problemas
estomacales y antinauseoso), sulfasalazina (para condiciones inflamatorias), povidona yodada
(antiséptico topico).

Si tiene dudas sobre cualquiera de estos medicamentos, preguntele a su médico.
Embarazo y lactancia

No se recomienda utilizar EXPAREL liposomal en embarazadas ni en mujeres en edad fértil que no
estén utilizando métodos anticonceptivos. Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o enfermero antes de que se le
administre este medicamento.

EXPAREL liposomal pasa a la leche materna en niveles muy bajos, y podria provocar reacciones
adversas graves a su hijo. Consulte a su médico antes de amamantar a su bebé. El médico decidira si
debe dejar de amamantar al nifio o si no se le debe administrar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

EXPAREL liposomal puede afectar su capacidad de sentir cosas o0 moverse normalmente por hasta 5
dias después de la administracion del medicamento. No debe conducir ni usar herramientas o
maquinas si tiene alguna de estas reacciones adversas.

EXPAREL liposomal contiene sodio

Este medicamento contiene 21 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en

cada vial de 10 ml, y 42 mg en cada vial de 20 ml. Esto equivale al 1,1% y 2,1%, respectivamente, de
la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.
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3. Coémo se le administrara EXPAREL liposomal
Su médico le administrara EXPAREL liposomal durante su cirugia.

Su médico decidira la dosis recomendada que se le administrard. Dependera del tipo de alivio del
dolor que necesite, y del area del cuerpo donde se le vaya a inyectar el medicamento. También
dependera del tamafio del area quirurgica y de su condicion fisica.

EXPAREL liposomal se le administrara en forma de inyeccion. Su médico le inyectara EXPAREL
liposomal en uno de los siguientes lugares:

o el sitio de la cirugia;
o cerca de los nervios que llegan al area del cuerpo donde se ha hecho la cirugia.

Si se le administra mas EXPAREL liposomal del que debiera

EXPAREL liposomal esta previsto para ser utilizado por médicos entrenados, que le controlaran la
presion arterial, la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria y el estado de conciencia, y lo
vigilaran para identificar cualquier signo de haber recibido una cantidad excesiva de bupivacaina tras
la administracion de EXPAREL liposomal.

Busque atencion médica de inmediato si advierte cualquiera de las reacciones adversas que aparecen
a continuacion tras la administracion de EXPAREL liposomal (ver también la seccion 4 de este
prospecto). Estos son signos de haber recibido una cantidad excesiva de bupivacaina.

convulsiones;

pérdida del conocimiento;

sensacion de inquietud o ansiedad,;

dificultad para hablar;

sensacion de mareo o vahidos;

nauseas o vomitos;

adormecimiento y hormigueo de la boca o los labios;
alteraciones en la vision, la audicion o el gusto;
temblores o sacudidas;

sensacion de adormecimiento, confusion o de no estar plenamente alerta;
aumento o disminucion de la presion arterial;
aumento o disminucion de la frecuencia cardiaca.

Si olvid6 una dosis de EXPAREL liposomal

Es improbable que olvide una dosis. Su médico le administrara EXPAREL liposomal una sola vez
(durante su cirugia).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Busque atencién médica de inmediato si presenta cualquiera de las siguientes reacciones adversas
graves que han sido comunicadas con el uso de otros anestésicos locales (ver seccion 2):
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latidos cardiacos anormales o irregulares, presion arterial baja, desvanecimiento, mareo o
vahidos, fatiga, falta de aire, dolor en el pecho, parada cardiaca (sintomas de reaccion
cardiovascular).

inquietud, ansiedad, dificultad para hablar, vahidos, ganas de vomitar (nauseas) o vomitos,
adormecimiento u hormigueo en la boca y labios, sabor metalico, actifenos (es decir, zumbidos
en los oidos), mareo, vision borrosa, temblores o sacudidas, depresion, adormecimiento,
convulsiones (sintomas de reaccion en el sistema nervioso central)

urticaria o erupcion cutanea, hinchazon alrededor de los ojos, del rostro, los labios, la boca o la
garganta; falta de aire o dificultad para respirar, latidos rapidos del corazén, nauseas, vomitos,
sensacion de mareo o desvanecimiento, o fiebre (sintomas de reaccion alérgica).

piel palida o grisacea/azulada, falta de aire, sensacion de mareo o desvanecimiento, confusion,
palpitaciones, dolor en el pecho, latidos cardiacos irregulares, convulsiones o coma (sintomas de
metahemoglobinemia).

Otros efectos adversos pueden incluir:

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

distorsion del sentido del gusto;
estrefiimiento;

nauseas o vomitos;

pérdida de sensibilidad en la boca.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):

sensacion de calor;

tendencia a desarrollar hematomas o caidas;

resultados anormales en los analisis de sangre;

dolor en las articulaciones;

disminucion de la movilidad o movimientos corporales involuntarios/incontrolados;
lesion, dolor, espasmos, sacudidas o debilidad en los musculos;

ardor;

dolor de cabeza;

pérdida de sensibilidad,;

picor o irritacion en la piel.

Raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas):

molestia abdominal, inflamacion o indigestion;
diarrea;
boca seca, dificultad o dolor al tragar;
picor dentro de la boca;
exceso de saliva en la boca;
escalofrios;
dolor (en el abdomen, sitio de la herida, musculos, ingles, manos o pies);
hinchazén en los tobillos, pies, piernas o articulaciones;
rigidez en las articulaciones;
anomalias en el ECG;
expulsion de sangre fresca por el ano, por lo general con las heces;
sensacion de cansancio;
paralisis parcial;
dificultad para respirar;
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enrojecimiento de la piel o alrededor del sitio de la herida;

complicaciones (por €j., enrojecimiento, hinchazon, dolor) en el sitio de la herida;
sudoracién excesiva;

decoloracion de las ufias.

De frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

o imposibilidad de orinar (es decir, de vaciar total o parcialmente la vejiga);
o EXPAREL liposomal no hace efecto.

Algunos de los efectos adversos precedentes se pueden observar con mas frecuencia en nifios y
adolescentes a partir de los 6 afos de edad.

Otros efectos adversos observados en nifos y adolescentes a partir de los 6 afios de edad
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

. anemia

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

parestesia (sensacion de hormigueo o pinchazos);

pérdida de audicion;

respiracion rapida;
recuperacion retardada de la anestesia.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de EXPAREL liposomal
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

EXPAREL liposomal también se puede conservar a temperatura ambiente (menos de 25 °C) por un
maximo de 30 dias, en viales sellados y cerrados. Los viales no se deben volver a refrigerar.

Tras la primera apertura

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de EXPAREL liposomal retirado de los viales
y transferido a jeringas de polipropileno por 48 horas si se conserva en nevera (entre 2 °C y 8 °C), o
por 6 horas si se conserva a temperatura ambiente (menos de 25 °C). Desde un punto de vista
microbiologico, el medicamento se debe utilizar de inmediato. Si no se utiliza de inmediato, los
tiempos de conservacion en uso y las condiciones antes de la administracion son responsabilidad del
usuario, y no deben exceder las 24 horas a una temperatura entre 2 °C y 8 °C, salvo que la apertura
haya tenido lugar en condiciones de asepsia controladas y validadas.

37


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tras la dilucion

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de EXPAREL liposomal mezclado con otras
formulaciones de bupivacaina por 24 horas a temperatura ambiente (menos de 25 °C). Mezclado con
9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio o solucidon de Ringer lactato, se ha demostrado la estabilidad
quimica y fisica en uso por 4 horas si se conserva en nevera (2 °C a 8 °C) y a temperatura ambiente
(menos de 25 °C). Desde un punto de vista microbioldgico, a menos que el método de dilucién impida
el riesgo de contaminacion microbiana, el medicamento se debe utilizar de inmediato. Si no se lo
utiliza de inmediato, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del
usuario.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de EXPAREL liposomal

El principio activo es bupivacaina. Cada ml contiene 13,3 mg de bupivacaina liposomal en una
dispersion inyectable de liberacion prolongada.

Cada vial de 10 ml de dispersion de liberacion prolongada contiene 133 mg de bupivacaina como base
libre.

Cada vial de 20 ml de dispersion de liberacion prolongada contiene 266 mg de bupivacaina como base
libre.

Los demas componentes son dierucoilfosfatidilcolina (DEPC), dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPQG),
colesterol para uso parenteral, tricaprilina, cloruro de sodio, 4cido fosforico y agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

EXPAREL liposomal es una dispersion inyectable de liberacion prolongada de color blanco a
blanquecino.

Se presenta en viales de vidrio para un solo uso, de 10 ml o 20 ml, con tapén de goma butilica gris con
faz de etileno-tetrafluoroetileno y sello de seguridad desprendible de tipo «flip-tear-up» de
aluminio/polipropileno.

Cada envase contiene 4 viales o 10 viales.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanda

Responsable de la fabricacion

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath
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K32 YD60
Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Fecha de la dltima revision de este prospecto

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales del sector sanitario:

Importante: Sirvase consultar la ficha técnica/resumen de las caracteristicas del producto antes de usar
el medicamento.

Cada vial de EXPAREL liposomal es exclusivamente para un solo uso.

Los viales cerrados de EXPAREL liposomal se deben conservar refrigerados entre 2 °C y 8 °C.
EXPAREL liposomal no se debe congelar.

Los viales sellados y cerrados de EXPAREL liposomal también se pueden conservar a temperatura
ambiente (menos de 25 °C) por un maximo de 30 dias. Los viales no se deben volver a refrigerar.

Tras la primera apertura

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de EXPAREL liposomal retirado de los viales
y transferido a jeringas de polipropileno por 48 horas si se conserva en nevera (entre 2 °Cy 8 °C), o
por 6 horas si se conserva a temperatura ambiente (menos de 25 °C). Desde un punto de vista
microbiologico, el medicamento se debe utilizar de inmediato. Si no se utiliza de inmediato, los
tiempos de conservacion en uso y las condiciones antes de la administracion son responsabilidad del
usuario, y no deben exceder las 24 horas a una temperatura entre 2 °C y 8 °C, salvo que la apertura
haya tenido lugar en condiciones de asepsia controladas y validadas.

Tras la dilucion

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de EXPAREL liposomal mezclado con otras
formulaciones de bupivacaina por 24 horas a temperatura ambiente (menos de 25 °C). Mezclado con
9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio o solucién de Ringer lactato, se ha demostrado la estabilidad
quimica y fisica en uso por 4 horas si se conserva en nevera (2 °C a 8 °C) y a temperatura ambiente
(menos de 25 °C). Desde un punto de vista microbioldgico, a menos que el método de dilucion impida
el riesgo de contaminacidon microbiana, el medicamento se debe utilizar de inmediato. Si no se lo
utiliza de inmediato, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del
usuario.

Se deberan inspeccionar visualmente los viales de EXPAREL liposomal antes de la administracion. Se
debe invertir suavemente los viales para volver a suspender las particulas en la dispersion
inmediatamente antes de retirar el medicamento del vial. Si el contenido del vial se ha asentado, puede
que sea necesario invertir el vial varias veces.

EXPAREL liposomal esta previsto exclusivamente para la administracion en dosis unica. La dosis
maxima no debe exceder los 266 mg (20 ml). La dosis recomendada para infiltracion local se basa en
el tamafo del sitio quirargico, el volumen requerido para abarcar el area y los factores individuales del
paciente que pudieran afectar la seguridad de un anestésico local de tipo amida (ver seccion 4.2 en la
ficha técnica).
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Se puede administrar EXPAREL liposomal en la dispersion lista para usar o diluido en una
concentracion de hasta 0,89 mg/ml (es decir, dilucion 1:14 en volumen) con solucion 9 mg/ml (0,9%)
de cloruro de sodio o solucion de Ringer lactato. EXPAREL liposomal no se debe mezclar con ningtn
otro medicamento, ni diluirse con agua ni con otros agentes hipotonicos, ya que provocaria la
disrupcion de las particulas liposomales.

EXPAREL liposomal es una preparacion liposomal, y no se debe utilizar en forma intercambiable con
ninguna otra formulacion de bupivacaina. Se puede administrar clorhidrato de bupivacaina
(formulaciones de liberacion inmediata) y EXPAREL liposomal simultaneamente en la misma jeringa,
siempre que la relacion de la dosis en miligramos de la solucion de bupivacaina con respecto a
EXPAREL liposomal no exceda 1:2. La cantidad total de clorhidrato de bupivacaina y EXPAREL
liposomal administrada conjuntamente no debe exceder 400 mg equivalentes de clorhidrato de
bupivacaina en adultos. La cantidad de bupivacaina en EXPAREL liposomal se expresa como base
libre de bupivacaina; por lo tanto, al calcular la dosis total de bupivacaina para administracion
conjunta, la cantidad de bupivacaina de EXPAREL liposomal se debe convertir al equivalente de
clorhidrato de bupivacaina, multiplicando la dosis de EXPAREL liposomal por un factor de 1,128.

Se aconseja precaucion al administrar EXPAREL liposomal y clorhidrato de bupivacaina en forma
conjunta, particularmente si se administra en areas altamente vascularizadas, donde se espera una
absorcion sistémica mas elevada (ver seccion 4.4 de la ficha técnica).

Se puede administrar EXPAREL liposomal después de administrar lidocaina tras una espera de 20
minutos o mas.

Cuando se aplica un antiséptico topico como povidona yodada, se debe dejar secar el sitio antes de
administrar EXPAREL liposomal. No se debe dejar que EXPAREL liposomal entre en contacto con
antisépticos como povidona yodada en solucion.

EXPAREL liposomal se debe inyectar lentamente (por lo general 1 a 2 ml por inyeccion) utilizando
una aguja de calibre 25 o superior. Durante la administracion se deberd aspirar el sitio quirtirgico con
frecuencia, cuando resulte clinicamente adecuado, para verificar si hay sangre y minimizar el riesgo de
una inyeccion intravascular involuntaria.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.
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