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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml toimeainet prolongeeritult vabastav siistedispersioon

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml toimeainet prolongeeritult vabastav siistedispersioon

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml multivesikulaarset liposoomset dispersiooni sisaldab 13,3 mg bupivakaiini.

Uks 10 ml toimeainet prolongeeritult vabastava siistedispersiooni viaal sisaldab 133 mg bupivakaiini.
Uks 20 ml toimeainet prolongeeritult vabastava siistedispersiooni viaal sisaldab 266 mg bupivakaiini.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

o Uks 10 ml viaal sisaldab 21 mg naatriumi.
o Uks 20 ml viaal sisaldab 42 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav stistedispersioon

Valge kuni valkjas liposoomne dispersioon vees.

Toimeainet prolongeeritult vabastav sustedispersioon on pH-ga 5,8 kuni 7,8 ja isotooniline (260-
330 mOsm/kg).

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

EXPAREL liposomal on ndidustatud (vt 18ik 5.1):

o téiskasvanutel 8lapdimiku voi reienarvi blokaadiks operatsioonijargse valu ravis;

o téiskasvanutel ja 6-aastastel ja vanematel lastel véikeste kuni keskmiste operatsioonihaavade
paikseks tuimestuseks somaatilise operatsioonijargse valu ravis.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

EXPAREL liposomalit tuleb manustada kohas, kus on olemas véljadppinud t6tajad ja nbuetekohased
elustamisvahendid, et ravida kiiresti patsiente, kellel ilmnevad neuroloogilise v8i kardiaalse toksilisuse
tunnused.

Annustamine

EXPAREL liposomali soovitatud annus tdiskasvanutele ja 6-aastastele ja vanematele lastele pdhineb
jargmistel teguritel:

. operatsioonikoha suurus;
. ala katmiseks vajalik maht;
o patsiendispetsiifilised tegurid.

Maksimaalset annust 266 mg (20 ml lahjendamata ravimit) ei tohi lletada.
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Paikne tuimestus (infiltratsioon vaikeste kuni keskmise suurusega kirurgiliste haavade Gimber)

o Varbanuki operatsiooni kdigus manustati patsientidele kokku 106 mg (8 ml) EXPAREL
liposomalit, millest 7 ml inflitreeriti osteotoomia piirkonna kudedesse ja 1 ml subkutaansesse
koesse.

o Hemorroidektoomiat kéigus lahjendati kokku 266 mg (20 ml) EXPAREL liposomalit 10 ml
tavalise fusioloogilise lahusega (kokku 30 ml), mis jagati 5 ml osadeks. Sustimiseks
visualiseeriti anaalsfinkterit kella numbrilauana ja aeglaselt infiltreeriti (iks osa igasse
paarisnumbrisse.

o 6-aastastele ja vanematele lastele tuleb EXPAREL liposomalit manustada annuses kuni 4 mg/kg
(maksimaalselt mitte rohkem kui 266 mg). EXPAREL liposomalit v8ib manustada kas
olemasoleval kujul vdi lahjendatult tavalise (0,9%) flisioloogilise lahusega mahu
suurendamiseks I8pliku kontsentratsioonini 0,89 mg/ml (s.t lahjendamise suhtega mahult 1:14).
Lahjendatud kogumaht sdltub sisselbike pikkusest. Naiteid vt 16ik 6.6.

Perifeerne narviblokaad (reienarv, 6lapdimik)

o Kogu pdlveliigese plastika kdigus manustati patsientidele reienérvi blokaadiks 266 mg (20 ml)
EXPAREL liposomalit.

o Kogu 6laliigese plastika voi rotaatormanseti paranduse kadigus lahjendati kokku 133 mg (10 ml)
EXPAREL liposomalit tavalise fusioloogilise lahusega (kogumaht 20 ml) dlap&imiku
nérviblokaadiks.

Koosmanustamine teiste lokaalanesteetikumidega

Lokaalanesteetikumide toksilised m&jud on kuhjuvad ja nende koosmanustamisel, arvestades
lokaalanesteetikumi annust ja EXPAREL liposomali laiemat farmakokineetilist profiili, tuleks olla
ettevaatlik, jalgides muuhulgas lokaalanesteetikumide slisteemse toksilisusega seotud neuroloogilisi ja
kardiovaskulaarseid mdjusid. Vt 16ik 4.5.

EXPAREL liposomal on liposoomne preparaat ja seda ei tohi kasutada bupivakaiini mistahes muu
vormi asemel. Bupivakaiinvesinikkloriidi (kohese vabastusega vormid) ja EXPAREL liposomalit vOib
manustada samaaegselt samas sustlas, eeldusel, et bupivakaiini lahuse ja EXPAREL liposomali
annuse suhe milligrammides ei ole suurem kui 1:2. Segu valmistamisel ei tohi kasutatava bupivakaiini
kogus kokku (EXPAREL liposomal + bupivakaiinvesinikkloriid) tdiskasvanutel tiletada 400 mg
bupivakaiinvesinikkloriidile vastavat kogust. Lisateabe saamiseks vt 18ik 4.4.

Eripopulatsioonid

Eakad (65 aastat ja vanemad)

Eakatele patsientidele EXPAREL liposomali annuse valimisel tuleb olla ettevaatlik, sest bupivakaiini
puhul on teada, et neerud eritavad seda oluliselt, ning toksiliste reaktsioonide risk bupivakaiini suhtes
v@ib olla puuduliku neerufunktsiooniga patsientide seas suurem. Annuse kohandamine ei ole vajalik;
kuid mdne vanema inimese suuremat tundlikkust ei saa vélistada (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Eakatel patsientidel vBib suureneda kukkumiste risk.

Neerupuudulikkus

Bupivakaiini vdi selle metaboliitide puhul on teada, et neerud eritavad neid oluliselt, ning puuduliku
neerufunktsiooniga patsientide seas voib toksiliste reaktsioonide risk olla suurem. EXPAREL
liposomali annuse valimisel tuleks arvestada puuduliku neerufunktsiooniga (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Maksapuudulikkus
Bupivakaiini metaboliseerib maks. Kerge maksapuudulikkusega (Child-Pughi skaalal 5...6) voi
mo6dduka maksapuudulikkusega (Child-Pugh’ skaalal 7...9) patsientidel ei ole annuse kohandamine



vajalik. EXPAREL liposomali kasutamise soovitamiseks raske (Child-Pugh’ skaalal > 7)
maksakahjustusega patsientidel (vt 18ik 4.4 ja 5.2) ei ole piisavalt andmeid.

Lapsed

EXPAREL liposomalit vBib manustada 6-aastastele ja vanematele lastele annuses 4 mg/kg
(maksimaalselt mitte rohkem kui 266 mg) kasutamiseks ihekordse annusena véikeste kuni keskmiste
operatsioonihaavade paikseks tuimestuseks somaatilise operatsioonijargse valu ravis.

EXPAREL liposomali ohutus ja efektiivsus manustamisel paikseks tuimestuseks 1 kuni vdhem kui
6 aasta vanustele lastele ega narviblokaadiks 1 kuni vahem kui 18 aasta vanustele lastele ei ole veel
tbestatud. Andmed puuduvad.

EXPAREL liposomalit ei tohi kasutada alla 1 aasta vanustel lastel, sest vastsiindinutel ja vaikelastel on
vdiksem vBime metaboliseerida anesteetikume véljaarenemata maksasiisteemi tdttu.

Manustamisviis

EXPAREL liposomalit v8ib manustada vaid infiltratsiooni teel v6i perineuraalselt.

EXPAREL liposomal on ette ndhtud ainult tihekordseks manustamiseks.

EXPAREL liposomalit tuleb sustida aeglaselt (Gldiselt 1 kuni 2 ml siiste kohta) ja sagedasti
aspireerides, kui see on Kliiniliselt sobilik, et vélistada veri ja minimeerida tahtmatu intravaskulaarse

suste riski.

EXPAREL liposomalit tuleb manustada 25 G v@i suurema avaga ndelaga, et séilitada liposoomse
bupivakaiini osakeste strukturaalset terviklikkust.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Ulitundlikkus amiidide rihma kuuluvate lokaaanesteetikumide suhtes.
Paratservikaalne blokaad siinnitusabis, kuna on loote bradikardia v8i surma risk.
Veresoonesisene manustamine.

Intraartikulaarne manustamine (vt 18ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Efektiivsus ja ohutus suuremate k8hu6dne, vaskulaarsete ja rindkere operatsioonide ajal ei ole
tbestatud.

Lokaalanesteetikumide siisteemne toksilisus

Kuna bupivakaiini manustamisega on seotud potentsiaalne risk eluohtlike kérvaltoimete tekkeks, tuleb
mistahes bupivakaiini sisaldavat toodet manustada kohas, kus on olemas valjaGppinud té6tajad ja
vahendid, et ravida kiiresti patsiente, kellel ilmnevad neuroloogilise vdi kardiaalse toksilisuse
tunnused.

Parast bupivakaiini sustimist tuleb hoolikalt ja pidevalt jalgida kardiovaskulaarseid ja respiratoorseid
(hingamise piisavus) elulisi nditajaid ja patsiendi teadvusseisundit. Rahutus, drevus, seosetu jutt,
peapdoritus, tuimus ning suu ja huulte kihelus, metalne maitse, kohin kdrvades, pearinglus, udune
nagemine, varinad, tdmblused, depressioon vdi unisus vdivad olla kesknérviststeemi toksilisuse
hoiatusmargid.



Lokaalanesteetikumi toksilised kontsentratsioonid veres pérsivad stidame juhtestisteeme ja
ergastavust, mis vBivad kaasa tuua atrioventikulaarse blokaadi, ventrikulaarse arlitmia ja stidame
seiskumise, mis v0ib olla fataalne. Lisaks pérsivad lokaalanesteetikumide toksilised kontsentratsioonid
stiidamelihase kontraktiilsust ja p6hjustavad perifeerset vasodilatatsiooni, mis toob kaasa madalama
stidame véljutusmahu ja arteriaalse vereréhu.

Lokaalanesteetikumide tottu tekkinud neuroloogilisest voi kardiovaskulaarsest toksilisusest tingitud
agedad hadaolukorrad on Gldiselt seotud kGrgete plasmakontsentratsioonidega, mida nahakse
lokaalanesteetikumide terapeutilise kasutamise ajal voi lokaalanesteetikumi lahuse tahtmatu sustimise
tottu (vt 18igud 4.3 ja 4.9).

Bupivakaiini ja teiste amiidi sisaldavate ravimite mitme annuse sustimisel v8ib iga korduv annus
pbhjustada plasmakontsentratsioonide olulist tdusu toimeaine voi selle metaboliitide aeglase
ladestumise vGi aeglase metaboolse degragatsiooni tottu. Kdrgenenud kontsentratsioonide talutavus
s6ltub patsiendi seisundist.

Turuletulekujargselt on taheldatud potentsiaalseid lokaalanesteetikumidest pdhjustatud siisteemse
toksilisuse juhtumeid. Kuigi enamik registreeritud tekkeajaga juhtumitest taheldati vahem kui 1 tunni
moddumisel EXPAREL liposomali manustamisest, oli tekkimiseni kulunud aeg véhestel juhtudel ka
tile 24 tunni. Seost potentsiaalse lokaalanesteetikumidest pdhjustatud stisteemse toksilisuse ja
kirurgilise protseduuri vdi manustamisteega EXPAREL liposomali puhul ei leitud, kuid EXPAREL
liposomali korduv manustamine, tileannustamine vGi samaaegne kasutamine teiste
lokaalanesteetikumidega v8ib suurendada lokaalanesteetikumidest pGhjustatud stisteemse toksilisuse
riski (vt 16ik 4.5).

Neuroloogilised toimed

Kesknérviststeemi reaktsioone iseloomustab aktiivsuse suurenemine ja/vdi parssumine. Voib esineda
rahutus, arevus, pearinglus, kohin kérvades, udune nagemine vGi varinad, mis vBivad areneda
krampideks. Siiski vdib aktiivsuse suurenemine olla lihiajaline v8i puududa ja parssumine on esimene
kdrvaltoime ilming. Sellele v6ib kiirelt jargneda unisus, parast mida teadvusetus ja hingamise
seiskumine. Teised kesknarvisusteemi mdjud v@ivad olla iiveldus, oksendamine, killmavérinad ja
pupillide ahenemine. Lokaalanesteetikumidega seotud krambihoogude esinemus sdltub kasutatud
tootest ja manustatud koguannusest.

Lokaalse nérviblokaadi neuroloogiliste mdjude hulka vBivad kuuluda plsiv anesteesia, paresteesia,
ndrkus ja paralliis, millest taastumine v6ib kdigil juhtudel olla aeglane, ebatdielik vdi lildse puududa.

Kardiovaskulaarse funktsiooni puudulikkus

Bupivakaiini tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on kardiovaskulaarse funktsiooni
puudulikkus, kuna nende vdime kompenseerida nende ravimipreparaatide tekitatud atrioventikulaarse
tlejuhte pikenemisega seotud muutusi voib olla vaiksem.

Maksapuudulikkus

Bupivakaiin metaboliseerub maksas, mist6ttu tuleks seda kasutada maksahaigusega patsientidel
ettevaatlikult. Tsise maksahaigusega patsientidel on suurem risk toksiliste plasmakontsentratsioonide
tekkeks, kuna nad ei ole vdimelised lokaalanesteetikume normaalselt metaboliseerima. Md6duka voi
raske maksahaigusega patsientide puhul tuleb kaaluda suuremat jalgimist lokaalanesteetikumide
slisteemse toksilisuse suhtes (vt 18igud 4.2 ja 5.2).

Neerupuudulikkus

Ainult 6% bupivakaiini eritatakse uriini muutmata kujul. Bupivakaiini metaboliidid erituvad
teadaolevalt suures osas neerude kaudu. Eritumist uriiniga méjutavad kuseteede verevarustus ja uriini
pH-d mdjutavad tegurid. Uriini happelisemaks muutmine kiirendab neerude vGimet



lokaalanesteetikume eemaldada. Lokaalanesteetikumide mitmeid farmakokineetilisi naitajaid v8ivad
oluliselt mdjutada neeruhaiguse olemasolu, uriini pH-d mdjutavad tegurid ja neeru verevool. Seega
vOib selle ravimpreparaadi toksiliste reaktsioonide risk olla suurem puuduliku neerufunktsiooniga
patsientidel.

Allergiline reaktsioon

Allergilist titpi reaktsioonid esinevad harva ulitundlikkuse tdttu lokaalanesteetikumi v@i teiste
koostisosade suhtes. Neid reaktsioone iseloomustavad siimptomid, nagu urtikaaria, stigelus, erliteem,
angioneurootiline turse (sh kdriturse), tahhiikardia, aevastamine, iiveldus, oksendamine, pearinglus,
stinkoop, liigne higistamine, kérge temperatuur ja anaftlaktilised simptomid (sh raske hiipotensioon).
Teatatud on ristreaktsioonidest amiidi tudipi lokaalanesteetikumi grupi liikmete seas. Allergilisi
simptomeid tuleb ravida simptomaatiliselt.

Kondroluds
Lokaalanesteetikumide, sealhulgas EXPAREL liposomali intraartikulaarne infusioon pérast
artroskoopilist ja teisi kirurgilisi protseduure on vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Turustamisjargselt on

teatatud kondroliilsi esinemisest sellist infusiooni saavate patsientide seas.

Methemoglobineemia

Lokaalanesteetikumi kasutusega seoses on teatatud methemoglobineemia juhtumitest. Kuigi kéikidel
patsientidel on methemoglobineemia tekke risk, on seisundi kliiniliste simptomite tekke risk suurem
alla 6 kuu vanustel imikutel ja patsientidel, kellel on glikoos-6-fosfaatdehlidrogenaasi vaegus,
kaasastindinud voi idiopaatiline methemoglobineemia, stidame- v6i kopsupuudulikkus v8i samaaegne
kokkupuude oksudeerivate ainetega v6i nende metaboliitidega (vt 16ik 4.5). Kui neil patsientidel on
vaja kasutada lokaalanesteetikume, on soovitatav jélgida hoolikalt methemoglobineemia siimptomeid
ja tunnuseid.

Methemoglobineemia siimptomid ja tunnused vdivad ilmneda kohe v&i méni tund parast kokkupuudet
ja neid iseloomustab naha sinakas vérv ja vere ebanormaalne varv. Methemoglobiini tasemed vdivad
jatkuvalt tbusta; seega on kohe vaja alustada ravi, et hoida dra tosisemaid narvisusteemi ja
kardiovaskulaarsed kdrvaltoimeid, sh krambihood, kooma, artitmia ja surm. Sellisel juhul tuleks
IGpetada ravi bupivakaiiniga ja ka mistahes muu okstdeeriva ravimipreparaadiga. Soltuvalt
simptomite raskusest voivad patsiendid vajada toetavat ravi (st hapnikuravi, hlidratatsioon). Veel
raskemad stimptomid vivad vajada ravi metileensinisega, veretlekannet v8i hiiperbaarset hapnikravi.

EXPAREL liposomalile eriomased hoiatused ja ettevaatusabindud

Teised bupivakaiini vormid ei ole bioekvivalentsed, isegi kuigi annus milligrammides on sama. Seega
pole vBimalik teisendada bupivakaiini teiste ravimvormide annuseid EXPAREL liposomaliks ja
vastupidi. Asendamine mistahes teiste bupivakaiini sisaldavat toodetega ei ole lubatud.

EXPAREL liposomali ja bupivakaiinvesinikkloriidi samaaegsel manustamisel tuleb olla ettevaatlik,
eelkdige manustamisel Ulihea vaskularisatsiooniga piirkondadesse, kus eeldatav siisteemne
imendumine on suurem. EXPAREL-i segamist teiste lokaalanesteetikumidega ei ole lastel uuritud
ning see ei ole soovitatav.

Kliinilistes uuringutes ei ole uuritud EXPAREL liposomali kasutamist pérast teiste bupivakaiini
ravimvormide kasutamist. Siiski v3ib Kliinilises praktikas bupivakaiinvesinikkloriidi manustada
arvestades vastavaid farmakokineetilisi profiile ja konkreetset patsienti. Nagu kdikide
lokaalanesteetikumide puhul, peavad arstid hindama koguannuse pdhjal lokaalanesteetikumi
susteemse toksilisuse riski vastavalt manustamise ajale.

EXPAREL liposomalit ei ole hinnatud jargmiste kasutuste osas ja seetdttu ei soovitata seda tulpi
analgeesia v8i manustamisteede puhul:



. epiduraalne;
. intratekaalne.

EXPAREL liposomalit ei ole soovitatav kasutada reienérvi blokaadiks, kui patsiendi taastumisplaanis
on ette ndhtud varajane liikumine ja kdndimine (vt 16ik 4.7).

EXPAREL liposomali kasutamisega vdivad kaasneda sensoorsed ja/vGi motoorsed hdired, kuid see on
ajutine ja selle kestus sdltub slistekohast ja manustatud annusest. Kliinilised uuringud on nédidanud, et
ajutise sensoorsed ja/vdi motoorsed hdired voivad kesta kuni 5 péeva.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Naatrium

Ravim sisaldab 21 mg naatriumi thes 10 ml viaalis ja 42 mg naatriumi Ghes 20 ml viaalis, mis on
vOrdne vastavalt 1,1%-ga ja 2,1%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 60péevasest
kogusest téiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

EXPAREL liposomali kasutamine koos teiste lokaalanesteetikumidega

Teiste lokaalanesteetikumide lisamisel kuni 96 tunni jooksul parast EXPAREL liposomali
manustamist tuleb arvesse votta bupivakaiini koguekspositsiooni.

EXPAREL liposomali kasutamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide puhul, kes saavad teisi
lokaalanesteetikume vai toimeaineid, mis on struktuurilt Iahedased amiidi tldpi
lokaalanesteetikumidele, nt teatavad antiariitmikumid, nagu lidokaiin ja meksiletiin, sest slisteemsed
toksilised toimed on aditiivsed.

Teised bupivakaiini sisaldavad ravimid

EXPAREL liposomali manustamisel koos bupivakaiinvesinikkloriidiga sdltub mdju EXPAREL
liposomali farmakokineetilistele ja/vdi fusiokeemilistele omadustele kontsentratsioonist. Seega vdib
bupivakaiinvesinikkloriidi manustada samaaegselt samas sistlas, eeldusel, et
bupivakaiinvesinikkloriidi lahuse ja EXPAREL liposomali annuste suhe milligrammides ei ole suurem
kui 1:2. Bupivakaiinvesinikkloriidi ja EXPAREL liposomali summaarne kogus ei tohi taiskasvanutele
koos manustamisel olla suurem kui kogus, mis vastab 400 mg bupivakaiinvesinikkloriidile (vt

I16igud 4.4 ja 6.6).

Bupivakaiini mittesisaldavad lokaalanesteetikumid

EXPAREL liposomalit vBib segada ainult bupivakaiiniga, kuna segamine kas lidokaiini, ropivakaiini
vOi mepivakaiiniga on pdhjustanud bupivakaiini kohest vabanemist ravimi manustamissiisteemi
multivesikulaarsetest liposoomidest. Kui EXPAREL liposomalit segada lidokaiiniga, seondub
lidokaiin liposoomidega, mistdttu bupivakaiin surutakse valja ja vabaneb kiiresti. Véljatdrjumist saab
ennetada, tagades, et EXPAREL liposomalit manustatakse vahemalt 20 minutit parast lidokaiini
manustamist. Andmed puuduvad teiste lokaalanesteetikumide manustamise kohta enne EXPAREL
liposomali manustamist.

Okstideerivad ravimipreparaadid

Patsientidel kellele manustatakse lokaalanesteetikume, voib olla suurem risk methemoglobineemia
tekkeks, kui nad samal ajal puutuvad kokku jargmiste oksiideerivate ravimpreparaatidega.

o Nitraadid/nitritid - nitroglutseriin, nitroprussiid, lAmmastikoksiid, dilammastikoksiid

o Lokaalanesteetikumid - bensokaiin, lidokaiin, bupivakaiin, mepivakaiin, tetrakaiin, prilokaiin,
prokaiin, artikaiin, ropivakaiin

. Antineoplastilised ravimid - tsiiklofosfamiid, flutamiid, rasburikaas, isofamiid, hiidroksuuurea

. Antibiootikumid - dapsoon, sulfoonamiidid, nitrofurantoiin, para-aminosalitsiitilhape
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. Malaariavastased ravimid - klorokviin, primakviin
. Krambivastased ained - fenitoiin, naatriumvalproaat, fenobarbitaal
o Muud ravimid - atsetaminofeen, metoklopramiid, sulfa-grupi ravimid (nt sulfasalasiin), kiniin

Muud ravimpreparaadid

Kui kasutada paikset antiseptikut, nagu povidoonjodiid, tuleb lasta manustamiskohal kuivada, enne kui
sinna EXPAREL liposomalit manustatakse. EXPAREL liposomalil ei tohiks lasta kokku puutuda
antiseptikutega, nagu povidoonjodiidi lahus (vt ka 18ik 6.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Bupivakaiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). EXPAREL liposomalit ei ole soovitata
kasutada raseduse ajal ja naistel, kes on reproduktiivses eas ega kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.
Imetamine

Bupivakaiini ja selle metaboliiti pipekolokstlidiiti esineb inimese piimas madalal tasemel. Puudub
teave ravimi mdjude kohta rinnatoidul olevale imikule v6i ravimi m@jude kohta rinnapiima tootmisele.
Kuna rinnatoidul oleval imikul on risk raskete kérvaltoimete tekkeks, rinnaga toitmise katkestamine
vOi ravi katkestamine/valtimine EXPAREL liposomaliga, tuleb otsustada arvestades imetamise kasu
lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Kliinilised andmed EXPAREL liposomali toime kohta fertiilsusele puuduvad.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Bupivakaiin v8ib tugevalt mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Patsiente tuleks
teavitada eelnevalt, et bupivakaiini liposoomne dispersioon vdivad p&hjustada ajutist tundlikkuse voi
motoorse vdime kadu. EXPAREL liposomali kasutamisel tekkida vdiv sensoorne ja/vdi motoorne
héire on ajutine ning selle méér ja kestvus on erinev soltuvalt slistekohast, manustamisviisist (s.t
paikseks tuimestuseks v@i narviblokaadiks) ja manustatud annusest ning see v@ib kesta kuni 5 péeva,
nagu néitavad Kliinilised uuringud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvodte

Kliinilistes uuringutes EXPAREL liposomaliga seotud k&ige sagedasemad kdrvaltoimed (> 5%) olid
disgeusia (6,0%) ja suu hipesteesia (6,5%).

Kdige olulisemad EXPAREL liposomaliga seotud kérvaltoimed olid stisteemsed toksilised
reaktsioonid. Susteemsed toksilised reaktsioonid ilmnevad tavaliselt varsti parast bupivakaiini
manustamist, kuid vahel vdivad esineda hiljem. EXPAREL liposomali p8hjustatud raske
keskndrvististeemi toksilisus voib tekitada krampe (< 0,001% turustamisjargsete andmete pdhjal).
EXPAREL liposomali p&hjustatud raske kardiaalne toksilisus vdib tekitada ratmihé&ireid (0,7%
Kliiniliste uuringute pdhjal), rasket hiipotensiooni (0,7% kliiniliste uuringute pdhjal) ja/vdi
stidameseiskust (< 0,001% turustamisjargsete andmete pdhjal).

Kdrvaltoimete tabel taiskasvanutel




Kliinilistes uuringutes ja turustamisjargses jalgimises EXPAREL liposomaliga seotud kdrvaltoimed
taiskasvanutel on toodud tabelis 1 vastavalt MeDRA organsiisteemi klassile ja sagedusele. Sagedused
on defineeritud jargnevalt: vdga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt

(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja vaga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Iga sageduskategooria raames on kdrvaltoimed toodud
tsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1

Ravimi kdrvaltoimete tabel taiskasvanutel

Organsisteemi klass

Esinemissagedus

Ravimi korvaltoimed

Immuunsisteemi hdired Teadmata Ulitundlikkus
Psiihhiaatrilised héired Harv Segane olek, drevus
Nérvislisteemi haired Sage Diisgeusia
Aeg-ajalt Motoorne disfunktsioon, sensoorne kadu, uimasus,
unisus, hiipesteesia, p6letustunne, peavalu
Harv Siinkoop, monopleegia, presiinkoop, letargia
Teadmata Krambihoog, halvatus
Silma kahjustused Harv Négemise halvenemine, udune ndgemine
Kdrva ja lablrindi Harv Kahelikuulmine
kahjustused
Siidamehdired Aeg-ajalt Bradilkardia, tahhiikardia
Harv Kodade virvendus, tahhiaritmia, siinustahhiikardia
Teadmata Sudameseiskus
Vaskulaarsed haired Aeg-ajalt Hipotensioon
Harv Hipertensioon, 8hetus
Respiratoorsed, rindkere ja Harv Apnoe, hiipoksia, atelektaas, diispnoe, orofariingeaalne
mediastiinumi haired valu
Seedetrakti haired Sage Oksendamine, kdhukinnisus, suu hiipesteesia, iiveldus
Harv Hematokeesia, dusfaagia, abdominaalne distensioon,
ebamugavustunne kdhus, ilakdhuvalu, kdhulahtisus,
liigne suljeeritus, suu kuivus, dispepsia, suu sugelus,
suu paresteesia
Naha ja nahaaluskoe Aeg-ajalt Urtikaaria, Gldine sugelus, sugelus, nahadrritus
kahjustused Harv Ravimléove, hiperhidroos, eriiteem, 166ve, kiitine
Varvuse muutus
Lihaste, luustiku ja sidekoe Aeg-ajalt Vahenenud liikuvus, lihasnérkus, lihasspasmid, lihaste
kahjustused tdmblemine, liigesvalu
Harv Liigeste turse, kubemevalu, liigeste jaikus, lihas-
skeletivalud rindkeres, valu jasemes
Neerude ja kuseteede haired Teadmata Uriinipeetus
Uldised haired ja Aeg-ajalt Pireksia
manustamiskoha reaktsioonid | Harv Perifeerne turse, mittekardiaalne rindkerevalu,
kilmavarinad, kuumustunne, sustekoha valu, valu
Teadmata Efektiivsuse puudumine
Uuringud Aeg-ajalt Kdrgem kreatiniini, alaniini aminotransferaasi,
aspartaadi aminotransferaasi tase veres
Harv Elektrokardiogrammi ST-segmendi elevatsioon,
maksaensiimide kdrgem tase, valgete vereliblede
suurem hulk
Vigastus, mirgistus ja Aeg-ajalt Kontusioon, protseduurijargne 6deem, kukkumine
protseduuritiisistused Harv Lihasevigastus, seroom, haava tisistused, 16ikuskoha
eruteem, protseduuriaegne valu
Teadmata L okaalanesteetikumide siisteemne toksilisus

Kdrvaltoimete tabel lastel

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgse jarelevalve kéigus lastel esinenud EXPAREL liposomaliga

seotud korvaltoimed on toodud tabelis 2 MedDRA organsiisteemi klasside ja esindmissageduste jérgi.
Sagedused on defineeritud jargnevalt: véga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>2/1000 kuni <1/100); harv (>=1/10 000 kuni <1/1000) ja vé&ga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa
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hinnata olemasolevate andmete alusel). Iga sageduskategooria raames on kdrvaltoimed toodud
tsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 2 Ravimi kdrvaltoimete tabel lastel

Organsusteemi klass Esinemissagedus | Ravimi kdrvaltoimed
Vere ja limfislisteemi hdired | Vdga sage Aneemia
Immuunsisteemi hdired Sage Ulitundlikkus
Psuhhiaatrilised hdired Sage Arevus
Nérvislisteemi haired Sage Hipesteesia, paresteesia, pletustunne, pearinglus,
diisgeusia ja slinkoop
Teadmata Unisus
Silma kahjustused Sage Négemise halvenemine, ndgemise hagustumine
Kdrva ja lablrindi Sage Hipoakuusia
kahjustused
Siidame héired Véga sage Tahhiikardia
Sage Bradikardia
Vaskulaarsed haired Véaga sage Hipotensioon
Sage Hipertensioon
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Duspnoe, tahhiipnoe
mediastiinumi haired
Seedetrakti haired Véga sage Oksendamine, kdhukinnisus, iiveldus
Sage Kdhuvalu, kdhulahtisus, suu hiipesteesia, diispepsia
Naha ja nahaaluskoe Véaga sage Siigelus
kahjustused Sage LoGve
Lihaste, luustiku ja sidekoe Véaga sage Lihaste tbmblemine
kahjustused Sage Lihaste ja luustiku valud rindkeres, valu jasemes,
lihasendrkus, lihasespasmid
Uldised haired ja Sage Valu rinnus, plreksia
manustamiskoha reaktsioonid
Vigastus, mirgistus ja Sage Anesteesiast hilisem véljumine, seroom, kukkumine
protseduuritiisistused Teadmata L okaalanesteetikumide siisteemne toksilisus

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Kliiniline pilt

Harvadel juhtudel on teatatud leannustamisest EXPAREL liposomaliga eraldi v&i koos teise
lokaalanesteetikumiga. Susteemsed toksilised reaktsioonid, mis hdlmavad peamiselt
keskndrvististeemi ja kardiovaskulaarsusteemi, vdivad esineda lokaalanesteetikumide kdrgete
kontsentratsioonide tulemusel veres. Ligi 30% Uleannustamise teadetest olid seotud kérvaltoimetega.

Uleannustamise margid ja siimptomid vdivad olla kesknérvisiisteemi siimptomid (suuiimbruse
paresteesia, pearinglus, diisartria, segadus, nirimeelsus, taju- ja ndgemishéired ning I6puks krambid)
ja sudame-veresoonkonna stimptomid (kdrgenenud verer8hust ja tahhikardiast kardiodepressiooni,
verer6hu languse, bradiikardia ja asiistooliani).

Lokaalanesteetikumi Gleannustamise ravi

Lokaalanesteetikumi Gleannustamise esimeste tunnuste ilmnemisel tuleb manustada hapnikku.

Krampide ravi esimene samm, sh hipoventileerimise v8i apnoe korral, hdlmab Kiiret tdhelepanu
hingamisteede avatud hoidmisele ja abistatud v6i kontrollitud ventileerimist hapnikuga ning
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manustamissusteemi kasutamist, mis vdimaldab maski kaudu saavutada kohene positiivne réhk
hingamisteedes. Kohe pérast nende ventileerimismeetmete rakendamist tuleb hinnata vereringe
adekvaatsust, pidades silmas, et krambihoogude ravimiseks kasutatavad ravimipreparaadid pérsivad
aeg-ajalt vereringet, kui neid manustada intravenoosselt. Kui krambid peaksid jatkuma abistavast
hingamisest hoolimata ja kui vereringe vdimaldab, v8ib manustada intravenoosselt Glikiiretoimelisi
barbituraate (nagu tiopentaal vdi tiamilaal) voi bensodiasepiine (nagu diasepaam) véikeste annustena.
Tsirkulatoorse depressiooni toetusravi v8ib vajada intravenoosset vedelike ja vajadusel vasopressori
manustamist vastavalt kliinilisele olukorrale (nt efedriin, et suurendada stidamelihase kontraktiilsust).

Kohese ravita vdivad nii krambid kui ka kardiovaskulaarne depressioon tuua kaasa hiipoksia,
atsidoosi, bradiikardia, ritmihdire ja sidameseiskuse. Stidameseiskuse korral tuleks alustada
standardsete kardiopulmonaalsete elustamisvotetega.

Parast esialgset maskiga hapniku manustamist voib olla naidustatud endotrahheaalne intubatsioon
ravimite abil, kui on raskusi patsiendi hingamisteede avatud hoidmisega voi kui on néidustatud
pikemaajaline hingamise toetus (abistatud voi juhitud).

Turustamisjargselt on méne Gleannustamise juhtumi ravimiseks kasutatud lipiidemulsiooni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riilhm: Anesteetikumid, amiidid, ATC-kood: NO1BB01

Toimemehhanism

Bupivakaiin on keemiliselt ja farmakoloogiliselt seotud amiidi tiilpi lokaalanesteetikumidega. See on
mepivakaiini homoloog ja keemiliselt seotud lidokaiiniga.

Lokaalanesteetikumid blokeerivad nérviimpulsside tekke ja Glekande, tGstes arvatavasti narvi
elektrilise ergastuvuse lave, aeglustades narviimpulsi Ulekannet ja vahendades aktsioonipotentsiaali
tbusmise madra.

Farmakodiinaamilised toimed

Lokaalanesteetikumide stisteemne imendumine tekitab toimeid kardiovaskulaar- ja
keskndrvisiisteemis. Tavaliste terapeutiliste annustega ja manustamisviisidega saavutatud
kontsentratsioonide juures veres on muutused siidame juhtesiisteemis, ergastuvuses, refraktaarsuses,
kontraktiilsuses ja perifeersete veresoonte vastupanus minimaalsed. Siiski parsivad
lokaalanesteetikumi pdhjustatud toksilised kontsentratsioonid veres siidame juhtesiisteeme ja
ergastavust, mis vdivad kaasa tuua atrioventikulaarse blokaadi, ventrikulaarse artitmia ja sidame
seiskumise, mis vOib olla fataalne. Lisaks pérsivad lokaalanesteetikumide toksilised kontsentratsioonid
veres slidamelihase kontraktiilsust ja pdhjustavad perifeerset vasodilatatsiooni, mis toob kaasa
madalama slidame valjutusmahu ja arteriaalse vererdhu.

Bupivakaiini plasmakontsentratsioonid, mida seostatakse toksilisusega, on erinevad. Kuigi 2000 kuni
4000 ng/ml kontsentratsioonide puhul on teatatud bupivakaiini toksilisuse varaste subjektiivsete
kesknarvisiisteemi simptomite ilmnemist, on teatatud toksilisuse stimptomitest ka juba 800 ng/ml
juures.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tohusust kinnitavad kliinilised uuringud
EXPAREL liposomali tdhusust hinnati neljas topeltpimedas kontrollitud uuringus, kus osales
703 patsienti, kellel oli mdddukas kuni raske dge valu (valu intensiivsus 0...10 skaalal > 4). Agedat
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valu hinnati 24 tunni jooksul pérast varbanuki operatsiooni, 48 tunni jooksul pérast kogu Glaliigese
plastika/rotaatormanseti korrigeerimist ning 72 tunni jooksul parast hemorroidektoomiat ja kogu
polveliigese plastikat. 703 patsiendi seast raviti 352 EXPAREL liposomaliga ja 351 platseeboga.
Patsiendid olid operatsiooni tiilibile vastava sooga (meeste/naiste suhe 329/374), keskmine vanus

53,4 aastat (vahemik 18...88 aastat [23,2% (n = 163) olid > 65-aastased ja 6,3% (n = 44) olid

> 75-aastased (st eakad)]), kehamassiindeks 27,9 kg/m? (vahemik 18,7...43,9), rass oli peamiselt valge
(82,9%). Kdigis olulistes Kliinilistes uuringutes oli esmaseks tulemusnditajaks valu intensiivsuse
kdveraalune pindala (AUC). Kaikides uuringutes oli saadaval valu simptomaatiline ravi, mis oli
kohandatud operatsiooni tutbi ja kliinilise praktika jargi uuringu labiviimise ajal.

Tabel 3 3. faasi uuringute valu pdhitulemusnéitajate kokkuvote

Uuring / operatsiooni EXPAREL liposomali Esmane Ravi erinevus (95% P-
taap annus (n) / Kontroll (n) | tulemusnaitaja Cl) vaartus?
Lokaalanalgeesia uuringute valu péhitulemusnaitajate kokkuvdte

Paikne tuimestus/ 266 mg (94) / platseebo ) A1 (.00 .
hemorroidektoomia (93) AUC NRS-Ro-72 61 (-90, -31) <0,0001
Paikne tuimestus/ 106 mg (97) / platseebo AUC NRS-Ro.s 22 (-35, -10) 0,0005

varbanuki operatsioon | (96)
Regionaalanalgeesia uuringute valu tulemusnéitajate kokkuvdte

Reienarvi blokaad / 266 mg (92) / platseebo ) i : )

TKAD 91) AUC NRS-Rg.72 96,5 (-144, -49) <0,0001
Olapdimiku

narviblokaad / 133 mg (69) / platseebo AUC VASos -118 (-151,-84) | <0,0001

TSA/RCR (71)

2: samavadrsus p-vaartus; b: TKA uuring oli kombineeritud teise faasi (1. 0sa) ja kolmanda faasi (2. osa) uuring; siin on néidatud ainult
kolmanda faasi tulemused.

AUC: kdvera alune pindala; NRS-R: numbriline hindamisskaala puhkeolekus (numeric rating scale at rest); TKA: kogu pdlveliigese plastika
(total knee arthroplasty); VAS: visuaalne analoogskaala (visual analogue scale); TSA: kogu 6laliigese plastika (total shoulder arthroplasty);
RCR: rotaatormansetti parandus (rotator cuff repair); (n): katsealuste arv.

Tabel 4 3. faasi uuringute opioidide p&hitulemusnaitajate kokkuvdte

Blokaadi tldp / EXPAREL liposomal Opioid-péaaste- Opioidivabad isikud
operatsiooni tldp Annus / Kontroll ravimite kasutus
Lokaalanalgeesia uuringute opioididega seotud pdhitulemusnéitajate kokkuvdte
Paikne tuimestus / 266 mg / platseebo Geomeetriline Opioidivaba 72 tunni
hemorroidektoomia vahimruutkeskmine: 9,9 vs jooksul:
18,2 MME
EXPAREL
(geomeetriliste liposomali rihmas
vahimruutkeskmiste suhe (26/94),
vahenes 72 tunni ulatuses platseeboriihmas
45%; p = 0,0006) (9/93) (p = 0,0007)
Paikne tuimestus / 106 mg / platseebo Vahimruutkeskmine 3,8 vs Opioidivaba 24 tunni
varbanuki operatsioon 4,7 tabletti jooksul:

(24 tunni jooksul kasutatud EXPAREL

Percoceti tablettide (5 mg liposomali rihmas
okstikodooni / 325 mg (7197),
paratsetamooli) keskmise platseeboriihmas
arvu 19% véhenemine; (1/96) (p = 0,040)
p =0,0077)

Regionaalanalgeesia uuringute opioididega seotud pdhitulemusnéitajate kokkuvote

Reiendarvi blokaad? / 266 mg / platseebo Geomeetriline Ukski isik ei olnud

TKA vahimruutkeskmine: 93,2 vs kummaski grupis 72.
122,1 MME tunnil opioidivaba
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Blokaadi tidp /
operatsiooni tltp

EXPAREL liposomal
Annus / Kontroll

Opioid-paaste-
ravimite kasutus

Opioidivabad isikud

(geomeetriliste
vahimruutkeskmiste suhe
vahenes 72 tunni ulatuses
26%; p = 0,0016)

Olapdimiku
narviblokaad /
TSA/RCR

133 mg / platseebo

Vahimruutkeskmine: 25,0 vs
109,7 MME

(geomeetriliste
vahimruutkeskmiste suhe
vahenes 48 tunni ulatuses
77%; p < 0,0001)

Opioidivaba 48 tunni
jooksul:

EXPAREL
liposomali rihmas
(9/69),
platseeboriihmas
(1/71) (p = 0,008)

2 TKA uuring oli kombineeritud teise faasi (1. osa) ja kolmanda faasi (2. osa) uuring.
TKA: pdlveliigese totaalartroplastika; TSA: 6laliigese totaalartroplastika; RCR: rotaatormansetti parandus; MME = momentide meetod,;

LS = vahimruut.

469 patsienti 1645 patsiendist EXPAREL liposomali paikse tuimestuse ja perifeerse néarviblokaadi
kliinilistes uuringutes olid 65-aastased v6i vanemad ja 122 patsienti olid 75-aastased vGi vanemad.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada EXPAREL liposomaliga uuringute tulemusi laste
tihe vBi mitme alariihma operatsioonijargse analgeesia kohta (teavet lastel kasutamise kohta vt

16ik 4.2).

EXPAREL-i ohutust ja farmakokineetikat selle kasutamisel paikse tuimestusena 6-aastastel ja
vanematel lastel toetavad uuringu 319 andmed, mis oli Il faasi avatud, mitmekeskuseline uuring
EXPAREL-i hindamiseks selle manustamisel infiltratsiooni teel 12 kuni vahem kui 17 aasta vanustele
lastele, kellele tehti ltlisamba operatsioon (1. rihm, n = 61) ja 6 kuni 12 aasta vanustele lastele, kellele
tehti lilisamba- v&i slidameoperatsioon (2. riihm, n = 34). 1. riihmas randomiseeriti uuringus osalejad
suhtega 1:1 riihmadesse, kellele manustati EXPAREL-i Uhekordne annus 4 mg/kg (maksimaalselt

266 mg) v6i 2 mg/kg bupivakaiinvesinikkloriidi (maksimaalselt 175 mg). 2. riihmas said kdik
uuringus osalejad EXPAREL-i (ihekordse annuse 4 mg/kg (maksimaalselt 266 mg). Uuringu esmane
eesmark oli hinnata EXPAREL-i farmakokineetikat 6-aastastel ja vanematel lastel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

EXPAREL liposomal on multivesikulaarsesse liposoomse ravimi manustamissiisteemi kapseldatud
bupivakaiin. Manustamisel vabaneb bupivakaiini liposoomidest pika aja jooksul aeglases tempos.

Imendumine

EXPAREL liposomali manustamise tulemusena on bupivakaiini siisteemsed plasmasisaldused
avastatavad 96 tunni jooksul pérast paikset infiltratsiooni ja kuni 120 tunni jooksul parast
nérviblokaadi. Perifeersete ndrviblokaadide korral pisivad bupivakaiini stisteemsed plasmasisaldused
tldjuhul kauem kui paikse infiltratsiooni korral. Bupivakaiini stisteemsed plasmasisaldused pérast
EXPAREL liposomali manustamist ei ole korrelatsioonis paikse efektiivsusega. Bupivakaiini
siisteemse imendumise méaéar s6ltub manustatud ravimi koguannusest, manustamisviisist ja
manustamiskoha verevarustusest.

EXPAREL liposomali paikse tuimestuse ja perifeerse nérviblokaadi tiilpiliste annuste
farmakokineetiliste parameetrite kirjeldav statistika tdiskasvanute kohta on esitatud vastavalt tabelis 5

ja tabelis 6.
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Tabel 5

Bupivakaiini farmakokineetiliste néitajate kokkuvote parast EXPAREL liposomali

Uksikannuste manustamist paikse tuimestusena taiskasvanutele

Operatsioonikohta manustamine
Parameetrid Varbanuki operatsioon Hemorroidektoomia
106 mg (8 ml) 266 mg (20 ml)

(N = 26) (N =25)
Crnax (ng/ml) 166 (92,7) 867 (353)
Tmax () 2 (0,5-24) 0,5 (0,25-36)
AUC .y (heng/ml) 5864 (2038) 16 867 (7868)
AUCinr) (heng/ml) 7105 (2283) 18 289 (7569)
ty, (h) 34 (17) 24 (39)

AUC,. = plasmakontsentratsiooni ja alates 0-st kuni viimase mdddetava kontsentratsioonini kestva aja suhte kdvera alune pindala; AUCiqs =
plasmakontsentratsiooni ja alates 0-st kuni I8pmatuseni ekstrapoleeritud aja suhte kdvera alune pindala;
Cmax = maksimaalne plasmakontsentratsioon; Tmax = aeg, mis kulub Cpax-ni jdudmiseks; t, = terminaalne eliminatsiooni poolvéartusaeg;.

Tabel 6 Bupivakaiini farmakokineetiliste néitajate kokkuvdte parast EXPAREL liposomali

tiksikannuste manustamist perifeerse narviblokaadina taiskasvanutele

Perifeerne narviblokaad (operatsioon)

Reienéarvi blokaad Olapdimiku narviblokaad

Parameetrid (kogu polveliigese plastika) (kogu dlaliigese plastika)
133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml) 133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml)
(N =19) (N=21) (N=32) (N=32)

Crmax (ng/ml) 282 (127) 577 (289) 209,35 (121) 460,93 (188)
Tmax (h) 72 72 48 49
au%m N 11 878 (7 870) 22 099 (11 137) 11426,28 (7855) 28669,07 (13205)
'3‘1?%‘/”2“) 18 452 (12 092)* | 34491 (5 297)* 12654,57 (8031) 28774,03 (13275)
ty, (h) 29,0 (24)* 18,2 (6)* 11 (4) 15 (6)

AUC,. = plasmakontsentratsiooni ja alates 0-st kuni viimase méddetava kontsentratsioonini kestva aja suhte kdvera alune pindala;
AUC;; = plasmakontsentratsiooni ja alates 0-st kuni I8pmatuseni ekstrapoleeritud aja suhte kdvera alune pindala;
Cmax = maksimaalne plasmakontsentratsioon; Tmax = aeg, mis kulub Crax-ni joudmiseks; ty, = terminaalne eliminatsiooni poolvéartusaeg;

Jaotumine

EXPAREL liposomaliga vabaneb bupivakaiin liposoomsest struktuurist keeruka mehhanismi teel, mis
hélmab lipiidide barjddrmembraanide imberorganiseerumist ja ravimi jargnevat difusiooni pika aja
jooksul. Parast seda, kui bupivakaiin on EXPAREL liposomalist vabanenud ja stisteemselt imendunud,
on bupivakaiini jaotumine oodatavalt sama kui mistahes bupivakaiinvesinikkloriidi lahuse puhul.

Bupivakaiin jaotub teataval maaral kdikidesse kehakudedesse; kdrge kontrentratsioon on suure
verevooluga organites nagu maks, kopsud, siida ja aju. Difusiooni maara ja ulatust mdjutab
plasmavalkudega seonduvuse madr, ioniseerimise méaar ja lipiidide lahustumise maar. Bupivakaiinil on
korge valguga seostumise voime (95%), peamiselt happelise a1-gliikoproteiiniga ja kdrgete
kontsentratsioonide juures ka albumiiniga. Bupivakaiini seonduvus plasmavalkudega séltub
kontsentratsioonist. Kirjanduse andmetel on bupivakaiini ekstraheerumise maar maksas 0,37
intravenoosse manustamise korral. Bupivakaiini jaotusruumala tasakaaluseisundis on 73 .

Metaboliseerumine

Amiidi tulpi lokaalanesteetikumid, nagu bupivakaiin, metaboliseeruvad peamiselt maksas,
konjugeerides glikuroonhappega. Bupivakaiini metaboliseerub ulatuslikult, millest annab mérku
lahteravimi minimaalne hulk uriinis. Pipekolilkstlidiin (PPX) on bupivakaiini peamine metaboliit;
ligikaudu 5% bupivakaiinist muundub PPX-iks. Peamine PPX tekkega seotud maksaensiiim oli maksa
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mikrosoomide p6hjal CYP3A4, kuigi CYP2C19-l ja CYP2D6-I v@ib olla véike osakaal. Oluline
ainevahetusrada on ka aromaatse tuuma hudrokstulimine, mis annab véhem olulisi
ainevahetussaadusi. Liposoomi lipiidkomponendid jargivad eeldatavalt sarnaseid ainevahetusradu, mis
looduslikud lipiidid.

Eritumine

Neerud on enamike lokaalanesteetikumide ja nende metaboliitide peamine eritusorgan. Uriiniga eritub
ainult 6% bupivakaiini muutumatul kujul. Olemasolev neeruhaigus, uriini pH-d mdjutavad tegurid ja
verevool neerudes vdivad oluliselt mgjutada lokaalanesteetikumide mitmeid farmakokineetilisi
néitajaid. Selle teadmise pdhjal peaksid arstid olema ettevaatlikud, kui manustavad mistahes
lokaalanesteetikume, sh EXPAREL liposomali, neeruhaigusega patsiendile. EXPAREL liposomali
kliinilistel uuringutel p8hinevate populatsiooni farmakokineetika mudelites kdigub néiv kliirens haava
infiltratsiooni uuringutes 22,9 I/h-st kuni regionaalanalgeesia uuringutes 10,6 I/h-ni, ja flip-flop
kineetika tottu peegeldab see imendumiskiirust.

Eripopulatsioonid

Lapsed

Bupivakaiini farmakokineetilised profiilid parast EXPAREL-i manustamist Gihekordse annusena
paikseks tuimestuseks olid tihesuguste kirurgiliste protseduuride korral lastel ja tdiskasvanud uuringus
osalejatel sarnased. Bupivakaiini farmakokineetiliste nditajate kokkuvdte EXPAREL-i manustamisel
paikseks tuimestuseks lilisamba vdi sidame-rindkere protseduuridel 6-aastastel ja vanematel lastel on
esitatud tabelis 7.

Tabel 7 Bupivakaiini farmakokineetiliste parameetrite kokkuvote EXPAREL-i ja
bupivakaiinvesinikkloriidi kasutamisel
Uuring Uuringuravi| Kogu Cmax | Kogu Tmax (h) AUC (o) AUC (0-inf)
unr Patsiendiriihm m (annus) (ng/ml) (ng*h/ml) (ng*h/ml)
Keskmine |Mediaan (min;| Keskmine Keskmine
(standardhélve) max) (standardhélve)| (standardhalve
)
Lilisamba protseduurid
1. rihm: 12 kuni [ EXPAREL (357 (121) 1,1 9043 (3763) 14 246 (9119)
< 17 aastat (N = 16) 4 mg/kg (0,3; 26,1)
1. rithm: 12 kuni  [Bupivakaiin [564 (321) 0,9 5233 (2538) 5709 (3282)
319 < 17 aastat (N = 15) [2 mg/kg (0,3; 2,5)
2. rihm: 6 kuni EXPAREL [320 (165) 7,4 10 250 (5957) 11570 (7307)
< 12 aastat (N =2) 4 mg/kg (2,4; 12,3)
Stidame-rindkere protseduurid
319 2. ruhm: 6 kuni EXPAREL 447 (243) 22,7 16 776 (7936) [26 164 (28 038)
< 12 aastat (N = 21) 4 mg/kg (0,2; 54,5)

Eakad

Nérviblokaadi ja haava infiltratsiooni kliinilistel uuringutel p&hinevates populatsiooni
farmakokineetika mudelites téheldati eakatel patsientidel ligikaudu 29% vaiksemat kliirensit, mida ei
loetud Kliiniliselt oluliseks.

Maksapuudulikkus

Maksahaiguse olemasolu v6ib oluliselt mjutada lokaalanesteetikumide mitmeid farmakokineetilisi
néitajaid. Kerge kuni médduka maksahaigusega patsientidele EXPAREL liposomali manustamist
kasitlenud uuring leidis, et nende patsientide puhul ei ole annuse kohandamine vajalik. Siiski peaksid
arstid, arvestades teadaolevat infot amiidi tutipi lokaalanesteetikumide nagu bupivakaiin kohta, pidama
silmas, et maksahaigusega patsiendid, eriti raske maksahaigusega, vdivad olla vastuvétlikumad amiidi
tldpi lokaalanesteetikumide v@imaliku toksilisuse suhtes.
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Neerupuudulikkus

EXPAREL liposomali narviblokaadis kasutamise kliiniliste uuringute andmete pdhjal teostatud
populatsiooni farmakokineetiline analuiis ei ndidanud kerge v6i médduka neerupuudulikkuse mdju.
Raske neerupuudulikkusega patsientidel EXPAREL liposomalit ei uuritud.

Populatsiooni farmakokineetika
Perifeersete narviblokaadide populatsiooni farmakokineetika analiiiisi péhjal vanus, sugu, kehakaal ja
rass EXPAREL liposomali farmakokineetikat kliiniliselt oluliselt ei mdjutanud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Bupivakaiini kartsinogeense mdju hindamise pikaajalisi uuringuid loomadel ei ole I4bi viidud.
Bupivakaiini mutageenset mdju ei ole maaratud.

Bupivakaiin l&bib platsentaarbarjaari. Kliiniliselt oluliste annuste juures pdhjustas tiinetele rottidele ja
janestele manustatud subkutaanne bupivakaiin arengutoksilisust. Téheldati embriio-loote surma
janestel ja jarglaste vaiksemat ellujadmist rottide puhul. Bupivakaiini m6ju fertiilsusele ei ole kindlaks
tehtud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dierukoutlfosfatidutlkoliin (DEPC)
Dipalmitouulfosfatidiiulglitserool (DPPG)
Kolesterool parenteraalseks kasutamiseks
Trikapriliin

Naatriumkloriid

Fosforhape

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

EXPAREL liposomalit ei tohi lahjendada veega v0i teiste hiipotooniliste preparaatidega, kuna see
kahjustab liposoome.

Lokaalsed antiseptikud, nagu joodpovidoon, nditasid tugevat koostoimet EXPAREL liposomaliga, kui
lahuseid segada. See on tingitud lipiididega reageerivate antiseptikute pindaktiivsusest. Kui aga
lokaalseid antiseptikuid kasutada nahapinnal ja lasta kuivada enne EXPAREL liposomali paikset
manustamist, ei ole tavalise kliinilise praktika juures koostoimeid ette néha.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaalid: 2 aastat

Pérast esmast avamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-flilsikaline stabiilsus polupropuleensistaldes on t6estatud 48 tunni
jooksul kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja 6 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C). Mikrobioloogilise
saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe ara kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle
séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2...8 °C,
valja arvatud juhul, kui avamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.
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Péarast lahjendamist

Ravimi keemilis-flilisikaline stabiilsus segatuna bupivakaiini teiste ravimvormidega on tdestatud
24 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C). Ravimi keemilis-fuisikaline stabiilsus segatuna

9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahusega vdi Ringerlaktaadi lahusega on t6estatud 4 tunni jooksul
kilmkapis (2 °C...8 °C) vdi toatemperatuuril (kuni 25 °C). Kui pakendi avamise/lahjendamise
meetodid ei vélista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4  Sailitamise eritingimused
Avamata viaalid: hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Avamata viaale vdib sdilitada toatemperatuuril (kuni 25 °C) kuni 30 péeva. Viaale ei tohi killmikusse
tagasi panna.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 18ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 ml v&i 20 ml | tulpi klaasist Uhekordselt kasutatavad viaalid, mis on suletud etiileen-
tetrafluoroetileeni kattega butttlkummist halli punnkorgi ja alumiiniumumbrisega, millel on
poliproplleenist eemaldatav kate.

Saadaval 4 vdi 10 viaaliga pakendites.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
EXPAREL liposomali viaalid on ette nahtud ainult Ghekordseks kasutuseks.

Enne manustamist tuleb EXPAREL liposomali viaale visuaalselt kontrollida. Vahetult enne ravimi
valjavatmist tuleb viaale mitu korda drnalt imber pddrata, et osakesi redispergeerida.

EXPAREL liposomalit tuleb manustada 25 G vG6i suurema labim6dduga ndelaga, et tagada
bupivakaiini liposoomide terviklikkus.

EXPAREL liposomalit saab manustada kasutusvalmis dispersioonina v@i lahjendatult 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidiga v6i Ringerlaktaadi lahusega kontsentratsioonini kuni 0,89 mg/ml (s.t 1 : 14 lahust
mahu jargi).

Infiltreeritud mahu mediaan lulisamba protseduuride puhul uuringus 319 (31 cm x 2 poolt x 3 kihti /
1,5 ml infiltraati 1 cm kohta) oli 124 ml. Infiltreeritud mahu mediaan sidame protseduuride puhul
uuringus 319 (13 cm x 2 poolt x 3 kihti / 1,5 ml infiltraati 1 cm kohta) oli 52 ml.

Bupivakaiinvesinikkloriidi (toimeainet kiiresti vabastavaid ravimvorme) v8ib manustada samaaegselt
samas sustlas, eeldusel, et bupivakaiin-HCI lahuse ja EXPAREL liposomali annuste suhe
milligrammides ei ole suurem kui 1:2. Bupivakaiinvesinikkloriidi ja EXPAREL liposomali
téiskasvanutele manustatav annus kokku ei tohi tletada 400 mg bupivakaiinvesinikkloriidi kogust.
Bupivakaiini sisaldus EXPAREL liposomalis on véljendatud bupivakaiini koguse kaudu, seega tuleb
koos manustatava bupivakaiini tldkoguse arvutamiseks teisendada EXPAREL liposomalis sisalduva
bupivakaiini annus bupivakaiinvesinikkloriidile vastavaks koguseks, korrutades EXPAREL liposomali
annuse koefitsiendiga 1,128.

EXPAREL liposomali segu valmistamisel bupivakaiiniga v6i flisioloogilise lahusega v8i mélemaga ei
ole komponentide lisamise jérjekord oluline.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/20/1489/001
EU/1/20/1489/002
EU/1/20/1489/003
EU/1/20/1489/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muitigiloa esmase valjastamise kuupédev: 16. november 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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11 LISA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Millmount Healthcare Limited
Block-7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Muitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima
vastavalt midgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmérk.

20



11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml toimeainet prolongeeritult vabastav siistedispersioon
bupivakaiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 10 ml toimeainet prolongeeritult vabastava siistedispersiooni viaal sisaldab 133 mg bupivakaiini.

3. ABIAINED

Sisaldab lisaks dipalmitoltlfosfatidutlglitserooli (DPPG), dierukotulfosfatididlkoliini (DEPC),
kolesterooli parenteraalseks kasutamiseks, trikapriliini, naatriumkloriidi, fosforhapet ja siistevett.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistedispersioon
4 x 10 ml viaalid
10 x 10 ml viaalid

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Viaal on Gihekordseks kasutamiseks.
Infiltratsioon/perineuraalne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kilmuda.
Lugege infolehelt kdlblikkusaja kohta pérast esmast avamist ja lisateavet sdilitamise kohta.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/0/00/000/001 4 x 10 ml viaali
EU/0/00/000/002 10 x 10 ml viaali

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml toimeainet prolongeeritult vabastav siistedispersioon
bupivakaiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 20 ml toimeainet prolongeeritult vabastava siistedispersiooni viaal sisaldab 266 mg bupivakaiini.

3. ABIAINED

Sisaldab lisaks dipalmitoltlfosfatidutlglitserooli (DPPG), dierukotulfosfatididlkoliini (DEPC),
kolesterooli parenteraalseks kasutamiseks, trikapriliini, naatriumkloriidi, fosforhapet ja siistevett.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav stistedispersioon
4 x 20 ml viaalid
10 x 20 ml viaalid

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Viaal on Gihekordseks kasutamiseks.
Infiltratsioon/perineuraalne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kilmuda.
Lugege infolehelt kdlblikkusaja kohta pérast esmast avamist ja lisateavet sdilitamise kohta.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml toimeainet prolongeeritult vabastav siistedispersioon
bupivakaiin
infiltratsioon/perineuraalne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

133 mg/10 ml

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml toimeainet prolongeeritult vabastav siistedispersioon
bupivakaiin
infiltratsioon/perineuraalne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

266 mg/20 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml toimeainet prolongeeritult vabastav ststedispersioon
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml toimeainet prolongeeritult vabastav ststedispersioon
bupivakaiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinifega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on EXPAREL liposomal ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne, kui teile antakse EXPAREL liposomalit
Kuidas teile EXPAREL liposomalit antakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas EXPAREL liposomalit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ouarwLNE

1. Mis ravim on EXPAREL liposomal ja milleks seda kasutatakse
EXPAREL liposomal on lokaalanesteetikum, mis sisaldab toimeainet bupivakaiin.

EXPAREL liposomalit kasutatakse tdiskasvanutel parast operatsiooni (nt pdlve- vdi dlavarreliigese
operatsioon) valu vahendamiseks kindlas kehaosas.

EXPAREL liposomalit kasutatakse ka téiskasvanutel ja 6-aastastel vdi vanematel lastel valu

vahendamiseks véikestes kuni keskmistes haavades parast operatsiooni.

2. Mida on vaja teada enne, kui teile antakse EXPAREL liposomalit

Teile EI TOHI seda ravimit manustada:

o kui olete bupivakaiini (v0i teiste sarnaste lokaalanesteetikumide) vai selle ravimi mis tahes
koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline;

o kui olete rase ja vajate lokaalanesteetikumi sUsti tupe Ulaossa emakaela juurde. Bupivakaiin
vOib stiindimata lapsele tsiselt kahju teha, kui seda sellisel eesmérgil kasutada;

o veresoonde voi liigestesse.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

EXPAREL liposomalit ei tohi kasutada suurtel k6huddne, veresoonte ja rindkere operatsioonidel.

Pidage ndu arsti v0i meditsiinidega, enne kui teile manustatakse EXPAREL liposomalit:

. kui teil on probleeme siidamega;
. kui teil on probleeme maksa voi neerudega.

EXPAREL liposomali kasutus vdib ajutiselt kaotada tundlikkuse voi liilkumisv@ime. Te vdite margata
erinevust viisis, kuidas tavaliselt asju tunnete vi liigute kuni 5 pdeva jooksul selle ravimi saamisest.

Teiste lokaalanesteetikumidega kasutamisel on aeg-ajalt teatatud jargmistest tervisehdiretest.
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Allerqiline reaktsioon

Allergilised reaktsioonid v6ivad harva tekkida parast mistahes lokaalanesteetikumi saamist.
Allergilised reaktsioonid, mille osas tasub tdhelepanelik olla, on muuhulgas: ndgestdbi voi
nahaldéve, silmade Gimbruse, ndo, huulte, suu ja kori paistetus, hingamispuudulikkus voi
hingamisraskused, peapd6ritus vdi minestamine voi palavik. P66rduge kohe arsti poole, kui
mérkate mdnda neist sumptomeist parast EXPAREL liposomali saamist, kuna harvadel juhtudel
vOivad need reaktsioonid muutuda eluohtlikeks (vt ka selle ravimi infolehe 13ik 4).

Neuroloogiline haire

Aeg-ajalt voib tekkida ka kesknarvisusteemi toksilisus. Selle varased mérgid on muuhulgas:
rahutus, drevus, raskus rdékimisel, peap6oritus, halb enesetunne (iiveldus vGi oksendamine), suu
ja huulte tuimus ja kihelus, metalne maitse, kohin kdrvus (tinnitus), uimasus, hdgune nagemine,
varinad vdi tdmblused, depressioon, unisus. P66rduge kohe arsti poole, kui mérkate ménda
neist simptomeist parast EXPAREL liposomali saamist. Tésisemad kdrvaltoimed, mis on
tingitud liiga suurest kogusest bupivakaiinist, on muuhulgas krambihood (tdmblused),
teadvusekadu ja siidameseiskus (vt ka selle ravimi infolehe 13ik 4).

Kardiovaskulaarsiisteemi héired

Parast lokaalanesteetikumide kasutust v6ib esineda ka kardiovaskulaarstisteemi héireid. Margid,
milles osas tasub tahelepanelik olla, on ebatavaline/ebaregulaarne pulss, madal vererdhk,
minestamine, uimasus vdi peapdoritus, vasimus (unisus), hingamispuudulikkus v&i valu rinnus.
Vahel vdib tekkida ka siidameinfarkt. P66rduge kohe arsti poole, kui mérkate mdnda neist
simptomeist parast EXPAREL liposomali saamist (vt ka selle ravimi infolehe 16ik 4).

Methemoglobineemia

Methemoglobineemia on verehdire, mis mdjutab punaseid vereliblesid. See tervisehdire vaib
tekkida kohe vdi méne tunni jooksul pérast lokaalanesteetikumide kasutust. Margid ja
simptomid, mille osas tasub tahelepanelik olla, on kahvatu vdi hallikas/sinakas nahk,
hingamispuudulikkus, peap6dritus v8i minestamine, segadus, stidamepekslemine vai valu
rinnus. P66rduge kohe arsti poole, kui mérkate mdnda neist siimptomeist parast EXPAREL
liposomali saamist. VVahel v6ib methemoglobineemia tekitada tGsisemaid siimptomeid, nagu
ebaregulaarne pulss, krambihood, kooma ja isegi surm (vt selle ravimi infolehe 18ik 4).

Kondroliiiis

Lokaalanesteetikumide liigesesisest infusiooni saanud patsientidel on tdheldatud kondrolusi
(liigesekdhre lagunemine). EXPAREL liposomalit ei tohi kasutada liigesesiseseks infusiooniks.

Lapsed ja noorukid

EXPAREL liposomal ei ole ette ndhtud kasutamiseks alla 6-aastastel lastel valu vdhendamiseks
vdikestes kuni keskmistes haavades pérast operatsiooni. Seda ravimit ei ole selle vanuseriihma puhul
uuritud.

EXPAREL liposomal ei ole ette ndhtud kasutamiseks alla 18-aastastel lastel ja teismelistel valu
vahendamiseks konkreetses kehaosas parast operatsiooni (nt pélve- voi dlaliigese operatsioon). Seda
ravimit ei ole selle vanuserihma puhul uuritud.

Muud ravimid ja EXPAREL liposomal

Oelge oma arstile, kui kasutate voi olete hiljuti kasutanud mistahes muid ravimeid.
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Teatud ravimite kooskasutusel v8ib olla kahjulik mdju. Kindlasti 6elge oma arstile, kui te votate
monda jargnevat ravimit:

o nitraadid/nitritid — nitroglitseriin, nitroprussiid, lammastikoksiid, dilammastikoksiid;

o lokaalanesteetikumid — bensokaiin, lidokaiin, bupivakaiin, mepivakaiin, tetrakaiin, prilokaiin,
prokaiin, artikaiin, ropivakaiin;

o antiartitmikumid — ravimid ebaregulaarse siidametegevuse (aritmia) raviks, néiteks lidokaiin ja

meksiletiin;

vahiravimid — tsuklofosfamiid, flutamiid, rasburikaas, isofamiid, hiidroksuuurea;

antibiootikumid — dapsoon, sulfoonamiidid, nitrofurantoiin, para-aminosalitsililhape;

malaariaravimid — klorokviin, primakviin, Kiniin;

krambivastased ained — fen(toiin, naatriumvalproaat, fenobarbitaal;

muud ravimid — atsetaminofeen (paratsetamool), metoklopramiid (k8huprobleemide ja iivelduse

vastu), sulfasalasiin (pdletikuliste haiguste vastu), joodpovidoon (lokaalne antiseptik).

Kui kahtlete nende ravimite osas, pidage néu arstiga.

Rasedus ja rinnaga toitmine

EXPAREL liposomalit EI OLE soovitatav manustada rasedatele ja naistele, kes on reproduktiivses
eas ega kasuta rasestumisvastaseid vahendeid. Kui olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete
rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist néu arsti v6i meditsiinidega.

EXPAREL liposomal eritub rinnapiima vaga vaikestes kogustes ja v8ib pdhjustada teie lapsel tosiseid
kdrvaltoimeid. Pidage enne lapse rinnaga toitmist ndu arstiga. Ta Utleb, kas peakasite lapse rinnaga
toitmise 16petama vOi te ei peaks seda ravimit kasutama.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

EXPAREL liposomal v8ib mdjutada viisi, kuidas tavaliselt asju tunnete voi liigute kuni 5 péeva
jooksul selle ravimi saamisest. Te ei tohi juhtida s6idukit ega kasutada tédriistu ega masinaid, kui teil
on moni neist kdrvaltoimetest.

EXPAREL liposomal sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 21 mg naatriumi (sdogisoola peamine koostisosa) tihes 10 ml viaalis ja 42 mg Uhes
20 ml viaalis. See on vordne vastavalt 1,1%-ga ja 2,1%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud
O0péevasest toiduga saadavast kogusest téiskasvanutel.

3. Kuidas teile EXPAREL liposomalit antakse

EXPAREL liposomalit manustab teile arst operatsiooni ajal.

Soovitatava annuse, mis teile manustatakse, maéarab teie arst. See sdltub teie poolt vajatavast valu
leevendusest ja kehaosast, kuhu ravim sustitakse. See s6ltub ka operatsioonikoha suurusest ja teie

tervislikust seisundist.

EXPAREL liposomalit manustatakse teile sustina. Teie arst sustib EXPAREL liposomalit Gihte
jargmistest kohtadest:

. operatsioonikohta;
o opereeritud kehaosa narvide lahedale.
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Kui teile manustatakse EXPAREL liposomalit rohkem, kui ette nédhtud

EXPAREL liposomalit tohivad kasutada vastava valjaGppega arstid, kes kontrollivad parast
EXPAREL liposomali manustamist teie vererdhku, stidame I66gisagedust ja teadvuse seisundit ning
jalgivad teid vBimalike bupivakaiini Gileannustamise néhtude suhtes.

Podrduge kohe arsti poole, kui markate monda alltoodud kdrvaltoimetest parast EXPAREL
liposomali saamist (vt ka selle ravimi infolehe 16ik 4). Need on mérgid, et olete saanud liiga palju
bupivakaiini:

hood (krambid);

teadvusekadu;

rahutus vGi drevus;

raskus raékimisel,

uimasus vO6i peaptoritus

iiveldus voi oksendamine;

suu ja huulte tuimus ja kihelus;
muutused ndgemises, kuulmises v3i maitsmises;
varisemine voi tdmblemine;

unisus, segasus voi puudulik teadvus;
kdrgem voi madalam vererdhk;
kdrgem voi madalam pulss.

Kui teil jaab EXPAREL liposomali annus vahele

On ebatdendoline, et teil jadb annus vahele. EXPAREL liposomalit manustab teile arst ainult Gihe korra
(operatsiooni ajal).

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vGi apteekri voi
meditsiinidega.

4.

Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Podrduge kohe arsti poole, kui méarkate ménda alltoodud kdrvaltoimetest, millest on teatatud
lokaalanesteetikumide kasutamisel (vt 181k 2):

ebanormaalne/ebaregulaarne pulss, madal vererdhk, minestus, pearinglus vdi uimasus, unisus,
hingamispuudulikkus, valud rinnus, siidame seiskumine (stidame-veresoonkonnaga seotud
kdrvaltoimed);

rahutus, arevus, kdneraskused, uimasus, iiveldus v8i oksendamine, suu ja huulte tuimus ja
Kipitustunne, metallimaitse suus, tinnitus (s.t kohin kdrvus), pearinglus, ndgemise hagustumine,
varinad voi tdmblused, depressioon, unisus, krambihood (kesknarvististeemiga seotud
reaktsiooni simptomid):

ndgestdbi vai nahal6dve, silmade Gimbruse, ndo, huulte, suu ja kori paistetus,
hingamispuudulikkus v&i hingamisraskused, sudametegevuse kiirenemine, iiveldus,
oksendamine, peapddritus vdi minestamine vdi palavik (allergilise reaktsiooni simptomid);

kahvatu vdi hallikas/sinakas nahk, hingamispuudulikkus, uimasustunne v8i minestamine,

segasus, siidamepekslemine, valud rinnus, ebaregulaarne pulss, krambihood vdi kooma
(methemoglobineemia).
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Muud koérvaltoimed voivad olla:
Sage (vbivad mdjutada 1 inimest 10-st):

maitsetunde muutused;
kdhukinnisus;

iiveldus vbi oksendamine;
tundlikkuse kadumine suus.

Aeg-ajalt (véivad mdbjutada 1 inimest 100-st):

kuumustunne;

sinikad voi kukkumised:;

normist erinevad vereanalliliside tulemused:;

liigesevalu;

vahenenud liikuvus v8i tahtmatud/kontrollimatud kehaliigutused;
vigastus, valu, lihaskrambid, tdmblemine v6i lihasndrkus;
pdletustunne;

peavalu;

tundlikkuse kadu;

stgelev nahk vdi nahaérritus.

Harv (v0ib esineda kuni 1-I kasutajal 1 000-st):

ebamugavustunne kdhus, gaasid vGi seedimatus;
kbhulahtisus;

suukuivus, keeruline neelata voi valu neelamisel;
sugelus suus;

uleliigne suljeeritus;

varinad;

valu (kBhus, haavakohas, lihastes, kubemes, kates ja jalgades),
pahkluu, jalalabade, séérte voi liigeste turse;
liigeste jaikus;

normist erinev EKG;

varske veri parakust, tavaliselt koos roojaga;
unine olek;

osaline halvatus;

hingamisraskus;

naha vGi haava Umbruse punetus;

thsistused (nt punetus, turse, valu) haavaga seoses;
liigne higistamine;

klinte varvuse muutumine.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

. vOimetus urineerida (s.t pdit taielikult vdi osaliselt tiihjendada);
o EXPAREL liposomali toime puudumine.

Mdningaid eeltoodud kdrvaltoimeid vbib taheldada 6-aastastel vGi vanematel lastel ja noorukitel
sagedamini.
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6-aastastel vGi vanematel lastel ja noorukitel taheldatud téiendavad kdrvaltoimed
Véga sage (vOivad mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st):

o aneemia.

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

kipitustunne (surin);

kuulmiskadu;

hingamise kiirenemine;
hilisem valjumine anesteesiast.

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Ukskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi meditsiinidega. Kdrvaltoime vGib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas EXPAREL liposomalit séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud viaali sildile EXP-i jarel.
Kdlblikkusaeg tahistab selle kuu viimast paeva.

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kilmuda.
EXPAREL liposomalit v8ib séilitada ka toatemperatuuril (kuni 25 °C) kuni 30 paeva. Viaale ei tohi
kilmikusse tagasi panna.

Pérast esmast avamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-flilsikaline stabiilsus polupropileensistaldes on tdestatud 48 tunni
jooksul kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja 6 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C). Mikrobioloogilise
saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe éra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle
séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit v8ib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2...8 °C,
valja arvatud juhul, kui avamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Pérast lahjendamist

Ravimi keemilis-flilisikaline stabiilsus segatuna bupivakaiini teiste ravimvormidega on tdestatud

24 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C). Ravimi keemilis-fulsikaline stabiilsus segatuna

9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahusega vdi Ringerlaktaadi i lahusega on tdestatud 4 tunni jooksul
kilmkapis (2 °C...8 °C) voi toatemperatuuril (kuni 25 °C). Kui pakendi avamise/lahjendamise
meetodid ei valista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida EXPAREL liposomal sisaldab

Toimeaine on bupivakaiin. Uks ml sisaldab liposoomides 13,3 mg bupivakaiini prolongeeritult
vabastavas slistedispersioonis.

Uks 10 ml toimeainet prolongeeritult vabastava siistedispersiooni viaal sisaldab 133 mg bupivakaiini
vaba alusena.
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Uks 20 ml toimeainet prolongeeritult vabastava siistedispersiooni viaal sisaldab 266 mg bupivakaiini
vaba alusena.

Teised koostisosad on dierukotiulfosfatidiulkoliin (DEPC), dipalmitoliulfosfatidiilglitserool (DPPG),
kolesterool parenteraalseks kasutamiseks, trikapriliin, naatriumkloriid, fosforhape ja stistevesi.

Kuidas EXPAREL liposomal vélja néaeb ja pakendi sisu
EXPAREL liposomal on valge kuni valkjas toimeainet prolongeeritult vabastav sustedispersioon.

Saadaval 10 ml v&i 20 ml | tilipi klaasist Uhekordselt kasutatavates viaalides, mis on suletud etiileen-
tetrafluoroetileeni kattega butttlkummist punnkorgi ja alumiiniumimbrisega, millel on
poliproplileenist eemaldatav kate.

Iga pakk sisaldab 4 v6i 10 viaali.
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
Muugiloa hoidja

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

lirimaa

Tootja

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:
Oluline: Lugege enne kasutamist ravimi omaduste kokkuvétet (SPC).
Iga EXPAREL liposomali viaal on ainult Gihekordseks kasutamiseks.

Avamata EXPAREL liposomali viaale tuleb séilitada kiilmikus temperatuuril 2 °C kuni 8 °C.
EXPAREL liposomalit ei tohi lasta kiilmuda.

Avamata EXPAREL liposomali viaale v6ib sailitada ka toatemperatuuril (kuni 25 °C) kuni 30 paeva.
Viaale ei tohi killmikusse tagasi panna.
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P&rast esmast avamist

Ravim kasutusaegne stabiilsus polupropileensistaldes on tdestatud 48 tunni jooksul kiilmkapis

(2 °C...8 °C) ja 6 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C). Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks
tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste
eest enne kasutaja. Ravimit vdib sailitada kuni 24 tundi temperatuuril 2...8 °C, valja arvatud juhul, kui
avamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Pérast lahjendamist

Ravimi keemilis-flilisikaline stabiilsus segatuna bupivakaiini teiste ravimvormidega on t8estatud
24 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C). Ravimi keemilis-fuisikaline stabiilsus segatuna

9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahusega vdi Ringerlaktaadi lahusega on tfestatud 4 tunni joksul
kilmkapis (2 °C...8 °C) vdi toatemperatuuril (kuni 25 °C). Kui pakendi avamise/lahjendamise
meetodid ei valista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Enne manustamist tuleb EXPAREL liposomali viaale visuaalselt kontrollida. Vahetult enne ravimi
valja votmist tuleb viaale drnalt Umber pdodrata, et osakesi redispergeerida. Kui viaali pdhja on
tekkinud sete, vdib olla vajalik viaali korduvalt imber pdorata.

EXPAREL liposomal on naidustatud vaid tksikannusena manustamiseks. Maksimaalne annus ei tohi
liletada 266 mg (20 ml). Lokaalse infiltratsiooni soovitatav kogus s6ltub opereeritava piirkonna
suurusest, pinna katmiseks kuluvast kogusest ja patsiendispetsiifilistest teguritest, mis v@ivad
mdjutada amiidi-tlilipi lokaalanesteetikumi ohutust (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 18ik 4.2).

EXPAREL liposomalit saab manustada kasutusvalmis dispersioonina véi lahjendatult 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidiga vOi Ringerlaktaadi lahusega kontsentratsioonini kuni 0,89 mg/ml (s.t 1:14 lahust
mahu jargi). EXPAREL liposomalit ei tohi segada Uihegi teise ravimiga ega lahjendada veega vdi teiste
hlipotooniliste preparaatidega, kuna see kahjustab liposoome.

EXPAREL liposomal on liposoomne preparaat ja seda ei tohi kasutada bupivakaiini mistahes muu
vormi asemel. Bupivakaiinvesinikkloriidi (toimeainet kiiresti vabastavaid ravimvorme) ja EXPAREL
liposomalit vdib manustada samaaegselt samas sustlas, eeldusel, et bupivakaiini lahuse ja EXPAREL
liposomal annuse suhe milligrammides ei ole suurem kui 1:2. Bupivakaiin-HCI ja EXPAREL
liposomali summaarne annus taiskasvanutele koosmanustamisel ei tohi olla suurem kui kogus, mis
vastab 400 mg bupivakaiin-HCI-le. Bupivakaiini sisaldus EXPAREL liposomalis on valjendatud
bupivakaiini koguse kaudu, seega tuleb koosmanustamisel bupivakaiini koguannuse arvutamiseks
teisendada bupivakaiini kogus EXPAREL liposomalis vastavaks bupivakaiinvesinikkloriidi annusele,
korrutades EXPAREL liposomali annuse koefitsiendiga 1,128.

EXPAREL liposomali ja bupivakaiinvesinikkloriidi koosmanustamisel tuleb olla ettevaatlik, seda eriti
suure verevarustusega piirkondades, kus v3ib eeldada suuremat slisteemset imendumist (vt ravimi
omaduste kokkuvdtte 161k 4.4).

EXPAREL liposomalit v8ib manustada pérast lidokaiini manustamist, peale 20 minuti méddumist voi
kauem.

Kui kasutada lokaalset antiseptikut, nagu povidoonjodiid, tuleb lasta manustamiskohal kuivada enne,
kui sinna manustatakse EXPAREL liposomalit. EXPAREL liposomal ei tohi kokku puutuda
antiseptikutega, nagu povidoonjodiidi lahus.

EXPAREL liposomal tuleb sustida aeglaselt (tldiselt 1 kuni 2 ml siiste kohta) 25 G v&i suurema
labim6duga ndelaga. Kui on kliiniliselt asjakohane, tuleb operatsiooni piirkonda manustamisel
sagedasti aspireerida, et valistada veri ja minimeerida tahtmatu intravaskulaarse stistimise riski.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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