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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml depotinjektioneste, dispersio

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml depotinjektioneste, dispersio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml sisdltda 13,3 mg bupivakaiinin multivesikulaarista liposomaalista dispersiota.

Yksi 10 ml:n injektiopullo depotinjektionestettd, dispersiota, sisaltdd 133 mg bupivakaiinia.
Yksi 20 ml:n injektiopullo depotinjektionestettd, dispersiota, sisaltdad 266 mg bupivakaiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

o Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 21 mg natriumia.
o Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 42 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotinjektioneste, dispersio
Valkoinen tai luonnon valkoinen nesteméinen liposomaalinen dispersio.

Depotinjektionesteen, dispersion, pH on 5,8-7,8, ja se on isotoninen (260-330 mOsm/kg).

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

EXPAREL liposomal on tarkoitettu (ks. kohta 5.1):

o hartiapunoksen tai femoralishermon johtopuudutuksena kirurgisen toimenpiteen jalkeisen Kivun
hoitoon aikuisille.

o aluepuudutuksena kirurgisen toimenpiteen jalkeiseen, pienista tai keskisuurista leikkuuhaavoista
aiheutuvan somaattisen kivun hoitoon aikuisille ja vahintd&n 6-vuotiaille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

EXPAREL liposomal on annettava hoitoymparistdssd, jossa on asianmukaisen koulutuksen saanut
henkildokunta ja asianmukaiset elvytyslaitteet saatavissa valitontd hoitoa varten potilaille, joilla
ilmenee merkkeja neurologisesta toksisuudesta tai sydantoksisuudesta.

Annostus

EXPAREL liposomal -valmisteen suositeltu annos aikuisille ja vahintaan 6-vuotiaille lapsille perustuu
seuraaviin tekijoihin:

o kirurgisen toimenpidealueen laajuus
o alueen kattamiseen tarvittava maara
o yksil6lliset potilastiedot

Maksimiannosta, 266 mg:aa (20 ml:aa laimentamatonta lddkevalmistetta), ei saa ylittaa.
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Aluepuudutus (infiltraatiopuudutus pienia ja keskisuuria leikkaushaavoja ymparoivéalle alueelle)

o Potilaille, joille tehtiin vaivaisenluun korjausleikkaus, annettiin yhteensé 106 mg (8 ml)
EXPAREL liposomal -valmistetta, josta 7 ml infiltroitiin osteotomiaa ympardiviin kudoksiin ja
1 ml infiltroitiin ihon alaiseen kudokseen.

o Patilaille, joille tehtiin hemorroidektomia, annettiin yhteensd 266 mg (20 ml) EXPAREL
liposomal -valmistetta laimennettuna 10 ml:aan keittosuolaliuosta ja ndin saatu kokonaismaara
30 ml jaettiin kuuteen 5 ml:n alikvoottiin, injisoitiin visualisoimalla perdaukon sulkijalihas
kellotauluksi ja infiltroitiin hitaasti yksi alikvootti kuhunkin tasanumeroon aluepuudutuksen
aikaansaamiseksi.

o Vahintaan 6-vuotiaille pediatrisille potilaille EXPAREL liposomal -valmistetta tulee antaa
4 mg/kg (maksimiannos ei saa ylittda 266 mg:aa). EXPAREL liposomal -valmisteen voi antaa
joko sellaisenaan tai normaaliin (0,9-prosenttiseen) keittosuolaliuokseen laimennettuna
tilavuuden lisddmiseksi, enintddn 0,89 mg/ml:n lopulliseen pitoisuuteen (so. tilavuuslaimennus
1:14). Kokonaistilavuus riippuu leikkuuhaavan pituudesta. Esimerkkeja annetaan kohdassa 6.6.

Perifeerinen johtopuudutus (femoralishermo ja hartiapunos)
o Potilaille, joille tehtiin polven tekonivelleikkaus, annettiin yhteensd 266 mg (20 ml) EXPAREL
liposomal -valmistetta femoralishermon johtopuudutukseen.

. Patilaille, joille tehtiin hartian artroplastia tai kiertajakalvosimen korjaus, 133 mg (10 ml)
EXPAREL liposomal -valmistetta laimennettiin 10 ml:aan keittosuolaliuosta ja ndin saatu
kokonaismaara 20 ml annettiin hartiapunoksen johtopuudutukseen.

Samanaikainen kayttd muiden paikallispuudutteiden kanssa

Paikallispuudutteiden toksiset vaikutukset ovat additiivisia ja niiden samanaikaisessa annossa on
noudatettava varovaisuutta huomioimalla paikallispuudutteen annos ja EXPAREL liposomal -
valmisteen laajennettu farmakokineettinen profiili. Paikallispuudutteen systeemiseen toksisuuteen
liittyvia neurologisia ja kardiovaskulaarisia vaikutuksia on myos seurattava. Ks. kohta 4.5.

EXPAREL liposomal on liposomaalinen valmiste, eika sité pida kayttaa vaihdellen bupivakaiinin
mink&an muun ladkemuodon kanssa. Bupivakaiinihydrokloridi (vélittdmasti vapauttavat muodot) ja
EXPAREL liposomal voidaan antaa samanaikaisesti samassa ruiskussa edellyttéen, ett4
bupivakaiiniliuoksen ja EXPAREL liposomal -valmisteen milligramma-annoksien suhde ei ole
suurempi kuin 1:2. Sekoitusta valmistettaessa kaytettavan bupivakaiinin kokonaisméaara (EXPAREL
liposomal + bupivakaiinihydrokloridi) ei saa olla suurempi kuin bupivakaiinihydrokloridin 400 mg:n
ekvivalentit aikuisilla. Ks. lisdtietoja kohdasta 4.4.

Erityispotilaat

lakkaat potilaat (vahintdan 65-vuotiaat)

Huolellisuutta on noudatettava valittaessa EXPAREL liposomal -valmisteen annosta idkkaille
potilaille, silld bupivakaiinin erittymisen munuaisten kautta tiedetddn olevan huomattavaa, ja
bupivakaiinin toksisten reaktioiden riski saattaa olla suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla.
Annostusta ei tarvitse muuttaa, mutta joidenkin idkkaiden henkildiden suurempaa herkkyytté ei
kuitenkaan voida poissulkea (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

lakkailla potilailla saattaa olla lisddntynyt kaatumisen riski.

Munuaisten vajaatoiminta

Bupivakaiinin tai sen metaboliittien huomattava erittyminen munuaisten kautta on tiedossa, ja
toksisten reaktioiden riski saattaa olla suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Munuaisten vajaatoiminta on otettava huomioon EXPAREL liposomal -valmisteen annosta valittaessa
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Bupivakaiini metaboloituu maksan kautta. Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva (Child-
Pugh-pistemé&aré 5-6) tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pistemaaré 7-9). Tiedot ovat
riittdmattomat suositusten antamiseksi EXPAREL liposomal -valmisteen kayttoon potilaille, joilla on
vaikea (Child-Pugh-pisteméard >10) maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

EXPAREL liposomal -valmistetta voidaan antaa vahintaan 6-vuotiaille pediatrisille potilaille

4 mg/kg:n annoksella (maksimiannos ei saa ylittdd 266 mg:aa) kéytettynd kerta-annoksena
aluepuudutukseen kirurgisen toimenpiteen jalkeiseen, pienista tai keskisuurista leikkuuhaavoista
aiheutuvan somaattisen kivun hoitoon.

EXPAREL liposomal -valmisteen turvallisuutta ja tehoa aluepuudutuksena véhintadn 1 vuoden ja alle
6 vuoden ikaisille lapsille tai johtopuudutuksena vahintdén 1 vuoden ja alle 18 vuoden ikaisille lapsille
ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

EXPAREL liposomal -valmistetta ei pida kayttaa alle 1-vuotiaille potilaille, silla vastasyntyneilla ja
vauvoilla on pienentynyt puudutteiden metaboliakyky maksajarjestelméan kehittyméttdmyyden vuoksi.

Antotapa

EXPAREL liposomal -valmistetta annetaan ainoastaan infiltraatiopuudutuksena tai hermoa
ymparoivaan kudokseen.

EXPAREL liposomal -valmiste on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan kerta-annoksena.

EXPAREL liposomal -valmiste on injisoitava hitaasti (yleensd 1-2 ml/injektio) tiheésti aspiroimalla,
kun se on kliinisesti asianmukaista veren tarkistamiseksi ja tahattoman suonensiséisen injektion riskin
minimoimiseksi.

EXPAREL liposomal -valmiste annetaan kayttdmalla G25:n kokoista tai sitd suurempaa onttoa neulaa
liposomaalisen bupivakaiinin hiukkasten rakenteellisen eheyden sailyttamiseksi.
Ks. kohdasta 6.6 l4&kevalmisteen valmistusohjeet ennen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yliherkkyys amidityyppisille paikallispuudutteille.

Obstetrinen paraservikaalinen johtopuudutus sikién bradykardian tai kuoleman riskin vuoksi.
Suonensisdinen anto.

Nivelensiséinen anto (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tehoa ja turvallisuutta ei ole vahvistettu vatsaan, verisuonistoon tai rintakehdan liittyvien laajojen
Kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa.

Paikallispuudutteen systeeminen toksisuus

Koska bupivakaiinin antoon liittyy vaikeiden henked uhkaavien haittavaikutusten mahdollinen riski,
kaikki bupivakaiinia sisaltavat valmisteet on annettava hoitoympéristdssa, jossa on koulutettu
henkildkunta ja elvytyslaitteet saatavilla potilaiden vélitonta hoitoa varten, jos merkkeja
neurologisesta toksisuudesta tai sydéntoksisuudesta ilmenee.



Potilaan kardiovaskulaarisia ja respiratorisia (riittava ventilaatio) vitaalitoimintoja seka potilaan
valvetilaa on seurattava huolellisesti ja jatkuvasti bupivakaiini-injektion annon jalkeen.
Keskushermoston toksisuuden varhaisia merkkeja saattavat olla levottomuus, ahdistuneisuus, sekava
puhe, pydrrytys, suun ja huulten tunnottomuus ja pistely, metallin maku suussa, tinnitus, huimaus,
naon haméartyminen, vapina, nykiminen, keskushermostolama ja raukeus.

Paikallispuudutteen toksiset pitoisuudet veressa lamaannuttavat sydanjohtumisen ja eksitabiliteetin,
mika saattaa johtaa eteiskammiokatkokseen, kammioperdisiin rytmihdiriéihin ja sydanpysahdykseen,
joita voi seurata kuolema. Paikallispuudutteen toksiset pitoisuudet veressé lamaavat lisaksi
sydénlihaksen supistumisvireyttd ja aiheuttavat perifeerisen vasodilataation, jonka seurauksena on
sydédmen minuuttitilavuuden ja valtimoverenpaineen lasku.

Paikallispuudutteen neurologisen tai kardiovaskulaarisen toksisuuden akuutit hatéatilat liittyvat yleensa
suuriin plasmapitoisuuksiin, joita voi esiintya paikallispuudutteen terapeuttisen kayton aikana tai
paikallispuuduteliuoksen tahattoman suonensisdisen injektion tapauksessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.9).

Bupivakaiinin ja muiden amidia siséltavien valmisteiden useiden annosten injisoiminen saattaa
suurentaa plasmapitoisuuksia merkittavasti jokaisen toistetun annoksen myéta, mika voi johtua
vaikuttavan aineen tai sen metaboliittien vahittaisesta kertymisesta tai niiden metabolian

hidastumisesta. Kohonneiden veripitoisuuksien sietokyky vaihtelee potilaan statuksen mukaan.

Paikallispuudutteen mahdollisia systeemisen toksisuuden tapauksia on havaittu markkinoilletulon
jalkeisen kéayton yhteydessa. Vaikka kirjattu kulunut aika havaittuun ilmaantumiseen oli useimmissa
tapauksissa alle 1 tunti EXPAREL liposomal -valmisteen annosta, ilmaantumiseen kuluneen ajan
ilmoitettiin olevan yli 24 tuntia joissakin harvoissa tapauksissa. Korrelaatiota paikallispuudutteen
mahdollisista systeemisen toksisuuden tapauksista liittyen kirurgiseen toimenpiteeseen tai antoreittiin
ei ole todettu EXPAREL liposomal -valmisteen kaytossa, mutta EXPAREL liposomal -valmisteen
toistuvat annokset, yliannostus tai samanaikainen kaytté muiden paikallispuudutteiden kanssa
saattavat lisatd paikallispuudutteen systeemisen toksisuuden riskié (ks. kohta 4.5).

Neurologiset vaikutukset

Keskushermostoreaktioiden ominaisuuksia ovat eksitaatio ja/tai keskushermostolama. Voi myos
esiintyd levottomuutta, ahdistusta, huimausta, tinnitusta, ndén hamartymista tai vapinaa, jotka
mahdollisesti jatkuvat kouristuksiin. Eksitaatio saattaa kuitenkin olla ohimenevéa, jolloin
keskushermostolama on haittavaikutuksen ensimmaéinen ilmentyma. T&té saattaa nopeasti seurata
raukeus, joka sulautuu tajuttomuuteen ja hengityspysahdykseen. Muita keskushermostovaikutuksia
saattavat olla pahoinvointi, oksentelu, vilunvéreet ja silmén mustuaisten supistuminen.
Paikallispuudutteiden kéyttoon liittyva kouristusten ilmaantuvuus vaihtelee antotavan ja annetun
kokonaisannoksen mukaan.

Aluepuudutuksen jélkeisid neurologisia vaikutuksia saattavat olla jatkuva puudutus, parestesia,
heikotuksen tunne ja halvaus, joista kaikista parantuminen saattaa olla hidasta ja epataydellista tai
joista ei parannu.

Heikentynyt kardiovaskulaarinen toiminta

Bupivakaiinia on myds kaytettava varoen potilaille, joiden kardiovaskulaarinen toiminta on
heikentynyt, sill& heilld saattaa olla vahentynyt kyky kompensoida toiminnan muutoksia, jotka liittyvét
néiden ld&kevalmisteiden aikaansaamaan pidentyneeseen eteiskammion johtuvuuteen.

Maksan vajaatoiminta

Bupivakaiini metaboloituu maksan kautta, joten sitd on kaytettdvé varoen maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille. VVaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on toksisten
plasmapitoisuuksien kehittymisen suurempi riski, silla he eivat metaboloi paikallispuudutteita



normaalisti. Paikallispuudutteen systeemisen toksisuuden seuraamisen lisdamista on harkittava
potilaille, joilla on vaikea maksasairaus (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Ainoastaan 6 % bupivakaiinista erittyy muuttumattomana virtsaan. Bupivakaiinin metaboliittien
tiedet&én erittyvén suuressa madrin munuaisten kautta. Virtsan kautta erittymiseen vaikuttavat virtsan
perfuusio ja virtsan pH:een vaikuttavat tekijat. Virtsan happamoittaminen nopeuttaa munuaisten
tapahtuvaa paikallispuudutteiden eliminaatiota. Paikallispuudutteiden useat farmakokineettiset
parametrit voivat merkittdvasti muuttua, jos potilaalla on munuaissairaus tai virtsan pH:een vaikuttavia
tekij6itd, ja ne riippuvat potilaan munuaisverenkierrosta. Tdman ladkevalmisteen toksisten reaktioiden
riski saattaa siksi olla suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Allerqgiset reaktiot

Allergiatyyppisia reaktioita saattaa harvoin esiintya paikallispuudutteen tai muiden ladkevalmisteen
aineosien aiheuttaman yliherkkyyden vuoksi. Ndiden reaktioiden ominaisuuksia ja merkkeja ovat
nokkosihottuma, kutina, eryteema, angioneuroottinen edeema (mukaan lukien nieluturvotus),
takykardia, aivastelu, pahoinvointi, oksentelu, huimaus, pyortyminen, liiallinen hikoilu, kuumeen
nousu ja mahdollisesti anafylaktoidin tyyppiset oireet (mukaan lukien vaikea hypertensio).
Ristikkaisherkkyyttd on ilmoitettu esiintyneen amidityyppisten paikallispuudutteiden ryhmén
ladkkeilla. Allergiset oireet on hoidettava oireenmukaisesti.

Kondrolyysi

Paikallispuudutteiden, mukaan lukien EXPAREL liposomal -valmisteen, nivelensiséiset infuusiot
artroskooppisten ja muiden kirurgisten toimenpiteiden jalkeen ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).
Markkinoilletulon jalkeisid ilmoituksia on saatu kondrolyysista téllaisia infuusioita saaneilla potilailla.

Methemoglobinemia

Methemoglobinemian tapauksia on ilmoitettu liittyneen paikallispuudutteiden kayttéon. Vaikka
kaikilla potilailla on methemoglobinemian riski, alle 6 kuukauden ikéiset vauvat ja potilaat, joilla on
glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutostauti, synnynndinen tai idiopaattinen methemoglobinemia,
syddmen tai keuhkojen heikentynyt toiminta tai samanaikainen altistuminen oksidisoiville aineille tai
niiden metaboliiteille (ks. kohta 4.5), ovat herkempié saamaan sairauden Kliinisia ilmentymié.
Methemoglobinemian oireiden ja merkkien tiivista tarkkailua suositellaan, jos paikallispuudutteiden
kayttd ndille potilaille on valttamatonté.

Methemoglobinemian merkkeja ja oireita saattaa esiintya valittdmasti tai ne saattavat olla viivastyneita
muutaman tunnin verran altistumisesta ja niiden piirteitd ovat sinertynyt iho ja veren poikkeava
varjaytyminen. Methemoglobiinipitoisuuden suureneminen saattaa jatkua, mink& vuoksi tarvitaan
vélitontd hoitoa vakavammilta keskushermostoon ja kardiovaskulaariseen jérjestelmaan kohdistuvilta
haittavaikutuksilta valttymiseksi; niihin kuuluvat kouristukset, kooma, rytmihéiriét ja kuolema.
Bupivakaiinin ja kaikkien muiden oksidisoivien ladkevalmisteiden anto on lopetettava. Potilaan
oireiden vaikeusasteen mukaisesta tukihoidosta saattaa olla hy6tya (so. happihoito, nestehoito).
Vaikeampiasteiset oireet saattavat edellyttda hoitoa metyleenisiniselld, verenvaihtoa tai hyperbaarista
happihoitoa.

Erityisesti EXPAREL liposomal -valmistetta koskevat varoitukset ja varotoimenpiteet

Bupivakaiinin eri ladkemuodot eivat ole bioekvivalentteja, vaikka annostuksen milligrammamaéra on
sama. Siksi ei ole mahdollista konvertoida annostusta mistdan muusta bupivakaiinin ladkemuodosta
EXPAREL liposomal -valmisteeseen ja pdinvastoin. Hoitoa ei pida korvata milladn muilla
bupivakaiinia sisaltavilla valmisteilla.



EXPAREL liposomal -valmisteen ja bupivakaiinihydrokloridin samanaikaisessa annossa kehotetaan
varovaisuuteen, erityisesti annettaessa alueille, joiden verisuonitus on hyvin runsasta, jolloin laajempi
systeeminen imeytyminen on odotettavissa. EXPAREL-valmisteen sekoittamista muiden
paikallispuudutteiden kanssa ei ole tutkittu lapsilla eiké sita suositella.

Muiden bupivakaiinin ladkemuotojen kayttéd EXPAREL liposomal -valmisteen kéytdn jalkeen ei ole
tutkittu kliinisissa tutkimuksissa. Kliinisen tilanteen mukaan voidaan kuitenkin antaa
bupivakaiinihydrokloridia ottaen huomioon asianmukaiset farmakokineettiset profiilit ja kunkin
potilaan yksil6lliset ominaisuudet. Kuten kaikkien paikallispuudutteiden suhteen, laakarien on
arvioitava paikallispuudutteen systeemisen toksisuuden riski, joka perustuu kokonaisannokseen
antoaikana.

EXPAREL liposomal -valmistetta ei ole arvioitu seuraaviin kayttétarkoituksiin, ja sen vuoksi sité ei
suositella tdman tyyppiseen kivunlievitykseen tai antoreitteihin:

o epiduraalinen

o intratekaalinen

EXPAREL liposomal -valmisteen kaytto ei ole suositeltavaa femoralishermon johtopuudutukseen, jos
varhainen liikuntakyvyn palautuminen ja liikkuminen on osa potilaan kuntoutusohjelman tavoitteista
(ks. kohta 4.7). EXPAREL liposomal -valmisteen k&yttoon saattaa liittyd tuntoaistin ja/tai motorisen
liikuntakyvyn menetys. Se on kuitenkin ohimenevaé, ja menetyksen vaikeusaste ja kesto riippuvat
injektiopaikasta ja annetusta annostuksesta. Kuten kliinisissé tutkimuksissa on todettu, ochimenevét
tuntoaistin ja/tai motorisen liikuntakyvyn menetykset saattavat kestaa jopa 5 vuorokautta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 21 mg natriumia per 10 ml:n injektiopullo, joka vastaa 1,1 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille, ja 42 mg natriumia per
20 ml:n injektiopullo, joka vastaa 2,1 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittéisesté
enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

EXPAREL liposomal -valmisteen kaytté muiden paikallispuudutteiden kanssa

On otettava huomioon kokonaisaltistuminen bupivakaiinille, kun annetaan muita paikallispuudutteita
EXPAREL liposomal -valmisteen annon jélkeisten 96 tunnin kuluessa.

EXPAREL liposomal -valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, jotka saavat muita
paikallispuudutteita tai vaikuttavia aineita, jotka ovat rakenteeltaan amidityyppisten
paikallispuudutteiden kaltaisia, esimerkiksi tiettyja rytmihdirioladkkeita kuten lidokaiinia ja
meksiletiinia, sill& systeemiset toksiset vaikutukset ovat additiivisia.

Muut bupivakaiinivalmisteet

Vaikutus EXPAREL liposomal -valmisteen farmakokineettisiin ja/tai fysiokemiallisiin ominaisuuksiin
yhdessa bupivakaiinihydrokloridin kanssa annettuna on pitoisuudesta riippuvainen.
Bupivakaiinihydrokloridia voidaan siksi antaa samanaikaisesti samassa ruiskussa edellyttéen, etta
bupivakaiinihydrokloridiliuoksen ja EXPAREL liposomal -valmisteen milligramma-annoksien suhde
ei ole suurempi kuin 1:2. Kun bupivakaiinihydrokloridia ja EXPAREL liposomal -valmistetta
annetaan samanaikaisesti, niiden kokonaismé&éré ei saa olla suurempi kuin bupivakaiinihydrokloridin
400 mg:n ekvivalentit aikuisilla (ks. kohdat 4.4 ja 6.6).

Muut paikallispuudutteet kuin bupivakaiini

EXPAREL liposomal -valmiste voidaan sekoittaa ainoastaan bupivakaiiniin, koska sekoittaminen
lidokaiinin, ropivakaiinin tai mepivakaiinin kanssa aiheuttaa bupivakaiinin vélittdman vapautuksen
la&kkeenantojérjestelmén multivesikulaarisista liposomeista. Kun EXPAREL liposomal -valmiste



sekoitetaan lidokaiiniin, lidokaiini sitoutuu liposomeihin syrjayttéen ja vapauttaen bupivakaiinin
valittomasti. Tama syrjaytys voidaan estdd varmistamalla, ettd EXPAREL liposomal -valmiste
annetaan vahintadan 20 minuutin kuluttua lidokaiinin annosta. Ei ole tietoja, jotka tukisivat muiden
paikallispuudutteiden kaytt6d ennen IEXPAREL liposomal -valmisteen antoa.

Oksidoituvat ladkevalmisteet

Paikallispuudutteita saavilla potilailla saattaa olla methemoglobinemian kehittymisen riski, kun he
saavat seuraavia oksidoituvia ldékevalmisteita samanaikaisesti:

o Nitraatit/Nitriitti - nitroglyseriini, nitroprussidi, typpioksidi, typpioksiduuli

Paikallispuudutteet - bentsokaiini, lidokaiini, bupivakaiini, mepivakaiini, tetrakaiini, prilokaiini,
prokaiini, artikaiini, ropivakaiini

Syopéladkkeet - syklofosfamidi, flutamidi, rasburikaasi, isofamidi, hydroksiurea

Antibiootit - dapsoni, sulfonamidit, nitrofurantoiini, para-aminosalisyylihappo

Malarialadkkeet - klorokiini, primakiini

Antikonvulsantit - fenytoiini, natriumvalproaatti, fenobarbitaali

Muut ladkevalmisteet - asetaminofeeni, metoklopramidi, sulfaldadkkeet (esim. sulfasalatsiini),
kiniini

Muut ladkevalmisteet

Paikallisantiseptin, kuten povidonijodin, kayton yhteydessé hoidettavan alueen on annettava kuivua
ennen EXPAREL liposomal -valmisteen antoa alueelle. EXPAREL liposomal -valmiste ei saa joutua
kosketuksiin antiseptisten aineiden kuten povidonijodiliuoksen kanssa (ks. my6s kohta 6.2).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja bupivakaiinin kaytosté raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisd&dntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3 EXPAREL liposomal -valmisteen
kayttoa ei suositella sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kayta
ehkaisyd).

Imetys

Ihmisen rintamaito siséltad pienid maarid bupivakaiinia ja sen metaboliittia, pipekoloksilidiinia. Ei ole
saatavissa tietoja ladkkeen vaikutuksista imetettdvadn vauvaan tai maidon tuottoon. Vakavien
haittavaikutusten mahdollisuuden vuoksi on péatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko/kartetaanko EXPAREL liposomal -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat
hyodyt lapsella ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Kliinisia tietoja ei ole saatavissa EXPAREL liposomal -valmisteen vaikutuksista hedelmallisyyteen.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Bupivakaiinilla voi olla suuri vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Paotilaita on informoitava
etukdteen siit4, ettd bupivakaiinin liposomaalinen dispersio voi aiheuttaa ohimenevaa tunneaistin tai
motorisen liiketoiminnan menetystd. EXPAREL liposomal -valmisteen kayttoon liittyva tunneaistin
ja/tai motorisen toiminnan mahdollinen menettdminen on ohimenevéa ja niiden voimakkuus ja
kestoaika maardytyvat injektiopaikan, antoreitin (so. aluepuudutus tai johtopuudutus) ja annetun
annostuksen mukaan ja saattavat kestaa jopa 5 vuorokautta, kuten Kkliinisissa tutkimuksissa on todettu.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa EXPAREL liposomal -valmisteeseen liittyneité yleisimpia haittavaikutuksia
(> 5 %) olivat dysgeusia (6,0 %) ja suun hypestesia (6,5 %).

EXPAREL liposomal -valmisteeseen liittyneité oleellisimpia vakavia haittavaikutuksia olivat
systeemiset toksiset reaktiot. Systeemiset toksiset reaktiot ilmenevat tavallisesti pian bupivakaiinin
annon jélkeen, mutta reaktiot saattavat viivastyé joissakin tapauksissa. EXPAREL liposomal -
valmisteen aiheuttama keskushermostoon kohdistuva vaikea toksisuus saattaa johtaa kouristuksiin
(< 0,001 % markkinoilletulon jélkeisten tietojen mukaan). EXPAREL liposomal -valmisteen
aiheuttama vaikea sydantoksisuus saattaa johtaa vakavaan rytmihairioon (0,7 %:lla potilaista
kliinisissa tutkimuksissa), vakavaan hypotensioon (0,7 %:lla kliinisissa tutkimuksissa) ja/tai
sydéanpyséhdykseen (< 0,001 %:1la markkinoilletulon jélkeisten tietojen mukaan).

Aikuisilla esiintyneiden haittavaikutusten luettelo

EXPAREL liposomal -valmisteeseen liittyvat haittavaikutukset, joita on esiintynyt kliinisissé
tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa aikuisilla, on esitetty taulukossa 1
MedDRA:n elinjarjestelméluokan ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistineydet on maéritetty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1  Aikuisilla esiintyneiden haittavaikutusten taulukko
Elinjarjestelméaluokka Esiintyvyys | Haittavaikutukset
Immuunijérjestelméa Tuntematon | Yliherkkyys
PsyykKkiset hairiot Harvinainen | Sekavuus, ahdistuneisuus
Hermosto Yleinen Dysgeusia
Melko Motorinen toimintahairi, tuntoaistin menetys, huimaus,
harvinainen uneliaisuus, hypestesia, polttava tunne, paansarky
Harvinainen | Pyodrtyminen, yhden raajan tdydellinen halvaus,
pyortymista enteilevat oireet, letargia
Tuntematon Kouristukset, halvaus
Silmét Harvinainen | Heikentynyt nakd, nddn hdméartyminen
Kuulo ja tasapainoelin Harvinainen | Diplakusia
Sydan Melko Bradykardia, takykardia
harvinainen
Harvinainen | Eteisvaring, takyarytmia, sinustakykardia
Tuntematon | Sydamenpysahdys
Verisuonisto Melko Hypotensio
harvinainen
Harvinainen | Hypertensio, punastuminen
Hengityselimistd, rintakehd ja | Harvinainen | Apnea, hypoksia, atelektaasi, dyspnea, suunielun kipu
valikarsina
Ruoansulatuselimistd Yleinen Oksentelu, ummetus, suun hypestesia, pahoinvointi
Harvinainen | Veriuloste, nielemishairid, vatsan pingottuminen,
vatsavaivat, ylavatsakipu, ripuli, liiallinen syljen
erittyminen, suun kuivuminen, dyspepsia, suun kutina, suun
parestesia
Iho ja ihonalainen kudos Melko Urtikaria, yleistynyt kutina, kutina, ihodrsytys
harvinainen
Harvinainen | L&&keaineihottuma, hyperhidroosi, eryteema, ihottuma,
kynsien vérjiytyminen
Luusto, lihakset ja sidekudos Melko Liikuntakyvyn véheneminen, lihasheikkous,
harvinainen lihaskouristukset, lihasten nykiminen, nivelkipu




Elinjarjestelméluokka Esiintyvyys | Haittavaikutukset
Harvinainen | Nivelturvotus, nivuskipu, niveljaykkyys,
muskuloskeletaalinen rintakipu, raajakipu
Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon | Virtsaumpi
Yleisoireet ja antopaikassa Melko Kuume
todettavat haitat harvinainen
Harvinainen | Perifeerinen turvotus, muu kuin sydédmestd johtuva
rintakipu, vilunvaristykset, kuumotuksen tunne,
injektiopaikan kipu, Kipu
Tuntematon Tehottomuus
Tutkimukset Melko Kohonneet veren kreatiniiniarvot, kohonneet
harvinainen alaniiniaminotransferaasin arvot, kohonneet
aspartaattiaminotransferaasin arvot
Harvinainen | ST-vélin nousu EKG:ssa, kohonneet maksaentsyymiarvot,
suurentunut valkosolujen maéara
Vammat, myrkytykset ja Melko Ruhjevamma, postoperatiivinen edeema, kaatuminen
hoitokomplikaatiot harvinainen
Harvinainen | Lihasvaurio, serooma, leikkausviillon komplikaatio,
leikkauspaikan eryteema, toimenpiteeseen liittyva kipu
Tuntematon Paikallispuudutteen systeeminen toksisuus

Pediatrisilla potilailla esiintyneiden haittavaikutusten luettelo

EXPAREL liposomal -valmisteeseen liittyvat haittavaikutukset, joita on esiintynyt kliinisissa
tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessd seurannassa pediatrisilla potilailla, on esitetty
taulukossa 2 MedDRA:n elinjarjestelmaluokan ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on
maédritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(>1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintymistiheyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.
Taulukko 2  Lapsilla esiintyneiden haittavaikutusten taulukko
Elinjarjestelméluokka Esiintyvyys Haittavaikutukset
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Anemia
Immuunijérjestelméa Yleinen Yliherkkyys
PsyykKkiset hairiot Yleinen Ahdistuneisuus
Hermosto Yleinen Hypestesia, parestesia, polttava tunne, heitehuimaus,
dysgeusia ja pydrtyminen
Tuntematon Uneliaisuus
Silmét Yleinen Heikentynyt nédkd, nddn hamartyminen
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Huonokuuloisuus
Sydan Hyvin yleinen Takykardia
Yleinen Bradykardia
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypotensio
Yleinen Hypertensio
Hengityselimisto, rintakehd ja | Yleinen Dyspnea, takypnea
valikarsina
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Oksentelu, ummetus, pahoinvointi
Yleinen Vatsakipu, ripuli, suun hypestesia, dyspepsia
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Kutina
Yleinen Ihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Lihasten nykiminen
Yleinen Muskuloskeletaalinen rintakipu, raajakipu,
lihasheikkous, lihaskouristukset
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Rintakipu, kuume

todettavat haitat
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Elinjarjestelméluokka Esiintyvyys Haittavaikutukset
Vammat, myrkytykset ja Yleinen Viivéstynyt toipuminen anestesiasta, serooma,
hoitokomplikaatiot kaatuminen

Tuntematon Paikallispuudutteen systeeminen toksisuus

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Taudinkuva

Harvoja ilmoituksia on saatu EXPAREL liposomal -valmisteen yliannostuksesta yksin tai yhdessa
muun paikallispuudutteen kanssa. Systeemisié toksisia reaktioita, jotka kohdistuvat p4éasiassa
keskushermostoon ja kardiovaskulaariseen jarjestelmaén, saattaa esiintyd, kun paikallispuudutteiden
pitoisuus veressa on suuri. Noin 30 %:iin yliannostusilmoituksista liittyi haittavaikutuksia.

Yliannostuksen merkkejé ja oireita saattavat olla keskushermosto-oireet (perioraalinen parestesia,
heitehuimaus, dysartria, sekavuus, henkinen hdmmennys, aisti- ja nakdéhairiot seké lopulta
kouristukset) ja kardiovaskulaariset vaikutukset (jotka vaihtelevat hypertensiosta ja takykardiasta
sydénlihaksen lamaantumiseen, hypotensioon, bradykardiaan ja sydanpysahdykseen).

Paikallispuudutteen yliannostuksen hoito

Paikallispuudutteen yliannostuksen ensimmaisten merkkien ilmentyessa potilaalle on annettava
happea.

Kouristusten, hypoventilaation ja apnean hoidon ensimmainen vaihe koostuu Kiireellisista
toimenpiteista avoimen hengitystien yllapitamiseksi, hapella avustetusta tai kontrolloidusta
ventilaatiosta ja jakelujarjestelmastd, jonka kautta voidaan aikaansaada valitén positiivinen
hengitystiepaine maskin avulla. Valittémaésti ndiden hengitystietoimenpiteiden jélkeen on
varmistuttava riittavasta verenkierrosta pitdmalla mielessa se, ettd kouristusten hoidossa kaytettavéat
ladkevalmisteet lamaavat toisinaan verenkierron laskimoon annettaessa. Mikali kouristukset jatkuvat
riittdvasta hengitystietuesta huolimatta, ja jos verenkierron tila sallii, niin voidaan antaa ultra-
lyhytvaikutteinen barbituraatti vahan kerrallaan lisattdvind annoksina (esim. tiopentaali tai tiamylaali)
tai voidaan antaa bentsodiatsepiini (esim. diatsepaami) laskimoon. Verenkiertolamaa tukeva hoito
saattaa edellyttda nesteiden antoa laskimoon, ja mahdollisuuksien mukaan voidaan antaa vasopressori
kliinisen tilanteen mukaan (esim. efedriini sydanlihaksen supistumisvoimakkuuden parantamiseksi).

IiIman viélitonta hoitoa kouristusten ja kardiovaskulaarisen laman seurauksia voivat olla hypoksia,
asidoosi, bradykardia, dysrytmiat ja sydanpysahdys. Sydanpysahdyksen tapauksessa on aloitettava
tavanomaiset kardiopulmonaaliset elvytystoimenpiteet.

Tilanne saattaa edellyttdd endotrakeaalista intubaatiota kayttamalla ladkevalmisteita sen jalkeen, kun
hapen antaminen on aloitettu maskin avulla, jos avoimen hengitystien yllapito osoittautuu vaikeaksi tai
jos pitempiaikainen ventilaatiotuki (avustettu tai kontrolloitu) on tarpeen.

Lipidiemulsiota on kéytetty joissakin yliannostustapauksissa markkinoilletulon jalkeisessé
hoitoympéristdssa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Paikallispuudutteet, amidit, ATC-koodi: NO1BB01

Vaikutusmekanismi

Bupivakaiini on kemiallisesti ja farmakologisesti sukua amidityyppisille paikallispuudutteille. Se on
mepivakaiinin homologi ja on kemiallisesti sukua lidokaiinille.

Paikallispuudutteet salpaavat hermoimpulssien muodostumisen ja johtumisen todennékdisesti
nostamalla hermon séhkdisen eksitaation kynnystd, hidastamalla hermoimpulssin etenemista ja
vahentdmaéll& toimintapotentiaalin nousun nopeutta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Paikallispuudutteiden systeeminen imeytyminen aiheuttaa kardiovaskulaariseen ja
keskushermostojérjestelmadn kohdistuvia vaikutuksia. Veripitoisuuksilla, jotka on saavutettu
normaaleja terapeuttisia annoksia ja antoreitteja kayttdmalld, muutokset sydanjohtumisessa,
eksitabiliteetissa, refraktorisuudessa, kontraktiliteetissa ja dareisverenkierron vastuksessa ovat
minimaalisia. Paikallispuudutteen toksisilla pitoisuuksilla veressa on kuitenkin lamaannuttava
vaikutus sydanjohtumiseen ja eksitabiliteettiin, miké saattaa aiheuttaa sydamen
eteiskammiokatkoksen, kammioperdisia rytmihairioitd ja sydanpysahdyksen, jotka voivat johtaa
kuolemaan. Paikallispuudutteen toksiset pitoisuudet veressd voivat myds heikent&d sydanlihaksen
kontraktiliteettia ja aiheuttaa perifeeristen verisuonten liiallisen laajentumisen, mika aiheuttaa
sydamen minuuttitilavuuden ja valtimoverenpaineen pienenemisen.

Bupivakaiinin toksinen pitoisuus plasmassa voi vaihdella. Bupivakaiinitoksisuuden aiheuttamia
varhaisia subjektiivisia keskushermosto-oireita on ilmoitettu pitoisuuksilla 2 000-4 000 ng/ml, mutta
toksisuuden oireita on ilmoitettu niinkin alhaisilla pitoisuuksilla kuin 800 ng/ml.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tehon vahvistavat kliiniset tutkimukset

EXPAREL liposomal -valmisteen tehoa arvioitiin neljassa kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa, joihin osallistui 703 potilasta, joilla oli keskivaikeasta vaikeaan vaihteleva akuutti kipu
(kivun intensiteetti > 4 laskettuna asteikolla 0-10). Akuuttia kipua arvioitiin 24 tunnin ajan
vaivaisenluun korjausleikkauksen jalkeen, 48 tunnin ajan totaalisen hartian
artroplastian/kiertgjakalvosimen korjauksen jalkeen ja 72 tunnin ajan hemorroidektomian ja polven
tekonivelleikkauksen jalkeen. Néista 703 potilaasta 352:1le annettiin EXPAREL liposomal -hoitoa ja
351 sai lumel&aketta. Potilaat olivat sukupuoleltaan sopivia kirurgisen toimenpiteen tyypin suhteen
(miehet/naiset suhteessa 329/374), keskiméaarainen ika oli 53,4 vuotta (vaihteluvali 18-88 vuotta
[23,2 % (n = 163) oli idltdan > 65 vuotta tai vanhempia ja 6,3 % (n = 44) oli ialtdén > 75 vuotta tai
vanhempia (so. idkkaat)]), painoindeksi 27,9 kg/m? (vaihteluvali 18,7-43,9) ja rotu oli padasiassa
valkoinen (82,9 %). Ensisijainen paatetapahtuma kaikissa keskeisissé tutkimuksissa oli kivun
intensiteetin pistemadrien aikakéyran alle jaava pinta-ala (AUC). Kaikissa tutkimuksissa oli saatavissa
hatékipulaakitys, joka oli yksildity kirurgisen toimenpidetyypin ja tutkimuksen suorituksen aikaisten
hoitokdytantdjen mukaan.
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Taulukko 3

Yhteenveto keskeisista kipupaatetapahtumien tuloksista vaiheen 3 tutkimuksissa

Tutkimus / kirurginen
toimenpide

EXPAREL liposomal -
valmisteen annos (n) /
verrokkKi (n)

Ensisijainen
paatetapahtum
a

Hoitoero (95 %:n
luottamusvali)

p-arvo?

tutkimuksissa

Y hteenveto keskeisista kivun paatetapahtumien tuloksista paikallispuudutusmenetelmia kasittelevissa

Aluepuudutus / 266 mg (94) / Lumeldéke ) 21 (.00 -
Hemorroidektomia (93) AUC NRS-Ro.72 61 (-90, -31) <0,0001
Aluepuudutus / 106 mg (97) / Lumelaéke ) oo Ak

Vaivaisenluun korjaus | (96) AUC NRS-Ro-2¢ 22 (-35,-10) 0,0005
Yhteenveto keskeisista kivun paatetapahtumien tuloksista alueellista kivunlievitystéd koskevissa
tutkimuksissa

Femoralishermon

puudutus / gsgmg (92) /Lumeladke | Ac NRS-Ress | -96.5 (-144,-49) | <0,0001
TKAP

Hartiapunospuudutus,

johtopuudutus/ (17313)m9 (69) /Lumeladke | A\)c \AS) 4 -118 (-151,-84) | <0,0001
TSA/RCR

a: vertailukelpoisuus (non-inferiority) p-arvo; b: TKA-tutkimus oli yhdistetty vaiheen 2 (Osa 1) ja vaiheen 3 (Osa 2) tutkimus; ainoastaan
vaiheen 3 tulokset on esitetty tassa.
AUC: aikakéyrén alle jaava pinta-ala; NRS-R: numeerinen arvoasteikko levossa; TKA: polven tekonivelleikkaus; VVAS: visuaalinen
analogia-asteikko; TSA: hartian artroplastia; RCR: kiertajakalvosimen korjaus; (n): potilaiden lukumaéré.

Taulukko 4
tutkimu

ksissa

Yhteenveto keskeisista opioidipaatetapahtumien tuloksista vaiheen 3

Puudutustyyppi /
kirurginen toimenpide

EXPAREL liposomal -
valmisteen annos /

verrokKi

Opioidi hatalaakityksena

Opioideja
kayttamattomat
potilaat

Yhteenveto keskeisista o

pioidiin liittyvien paatetapahtumien tuloksista paikallista
koskevissa tutkimuksissa

kivunlievitysta

Aluepuudutus /
Hemorroidektomia

266 mg / Lumelaake

Geometrinen LS-keskiarvo:
9,9 vs. 18,2 MME

(45 %:n pienennys
geometrisen LS-keskiarvon
suhteessa 72 tuntiin saakka;
p=0,0006)

Ilman opioideja
72 tuntiin saakka:

(26/94 EXPAREL
liposomal -
valmisteryhmadssa vs.
(9/93)
lumeldakeryhmaéssa
(p=0,0007)

Paikallispuudutus /
Vaivaisenluun korjaus

106 mg / Lumel&ake

LS-keskiarvo 3,8 vs.
4,7 tablettia

(19 %:n pienennys
keskim@ardisessa
lukumé&éréssa Percocet-
tabletteja (5 mg oksikodonia /
325 mg parasetamolia)

24 tuntiin saakka; p=0,0077)

Ilman opioideja
24 tuntiin saakka:

(7/97) EXPAREL
liposomal -
valmisteryhmaéssa vs.
(1/96)
lumelddkeryhmassa
(p=0,040)

Yhteenveto keskeisista opioidiin liittyvien paatetapahtumien tuloksista alueellista Kivunlievitysta
koskevissa tutkimuksissa

Femoralishermon
johtopuudutus?/
TKA, tekonivelleikkaus

266 mg / Lumel&ake

Geometrinen LS-keskiarvo:
93,2 vs. 122,1 MME

(26 %:n pienennys
geometrisen LS-keskiarvon
suhteessa 72 tuntiin saakka;
p=0,0016)

Kukaan potilaista ei
ollut ilman opioideja
72 tuntiin saakka
kummassakaan
ryhméssa
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Puudutustyyppi / EXPAREL liposomal - Opioidi hatalaakityksena Opioideja
kirurginen toimenpide valmisteen annos / kayttamattomat
verrokki potilaat
Hartiapunoksen 133 mg / Lumel&ake LS-keskiarvo: 25,0 vs. Ilman opioideja
johtopuudutus / 109,7 MME 48 tuntiin saakka:
TSA/RCR
(77 %:n pienennys (9/96) EXPAREL
geometrisen LS-keskiarvon liposomal -
suhteessa 48 tuntiin saakka; valmisteryhmadssa vs.
p<0,0001) (1/71)
lumel&akeryhmaéssa
(p=0,008)

2 TKA, polven tekonivelleikkaustutkimus oli yhdistetty vaiheen 2 (Osa 1) ja vaiheen 3 (Osa 2) tutkimus.
TKA: polven tekonivelleikkaus; TSA: totaalinen hartian artroplastia; RCR: kiertdjakalvosimen korjaus; MME = Methods-of-Moments (tall&
hetkella kéytettdvd menetelmd); LS = pienimmaén neliGsumman menetelma.

Niista 1645 potilaasta, jotka osallistuivat EXPAREL liposomal -valmisteen aluepuudutuksen ja
perifeerisen johtopuudutuksen Kliinisiin tutkimuksiin, 469 potilasta oli idltd&n 65 vuotta tai vanhempia
ja 122 potilasta oli idltdan 75 vuotta tai vanhempia.

Euroopan la&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset EXPAREL
liposomal -valmisteen ké&ytosté postoperatiivisessa kivunlievityksessa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

EXPAREL liposomal -valmisteen turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa kaytettadessa valmistetta
aluepuudutuksena vahintaan 6-vuotiaille pediatrisille potilaille on tutkittu tutkimuksessa 319, joka oli
vaiheen 3, avoin monikeskustutkimus EXPAREL-valmisteen arvioimiseksi annettuna
infiltraatiopuudutuksena pediatrisille potilaille idltdan 12 — <17 vuotta, joille tehtiin
selkdrankaleikkaus (Ryhma 1, n = 61), ja pediatrisille potilaille i&ltddn 6 — <12 vuotta, joille tehtiin
selkarankaleikkaus tai sydanleikkaus (Ryhmé 2, n = 34). Ryhman 1 potilaat satunnaistettiin 1:1
saamaan kerta-annos joko EXPAREL 4 mg/kg (maksimiannos 266 mg) tai bupivakaiinihydrokloridia
2 mg/kg (maksimiannos 175 mg). Kaikki Ryhmén 2 potilaat saivat kerta-annoksen EXPAREL

4 mg/kg (maksimiannos 266 mg). Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida EXPAREL liposomal
-valmisteen farmakokinetiikkaa vahintéan 6-vuotiailla potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

EXPAREL liposomal on bupivakaiini kapseloituna multivesikulaariseen liposomaaliseen
ladkejakelujarjestelméan. Sitd annettaessa bupivakaiini vapautuu hitaasti liposomeista pitkén
ajanjakson ajan.

Imeytyminen

EXPAREL liposomal -valmisteen antaminen aikaansaa havaittavissa olevia bupivakaiinipitoisuuksia
plasmassa 96 tunnin ajan paikallisinfiltraation jalkeen ja 120 tunnin ajan johtopuudutuksen jalkeen.
Perifeerisiin johtopuudutuksiin liittyy yleenséd pidempikestoinen systeemialtistus bupivakaiinille
paikallisinfiltraatioon verrattuna. EXPAREL liposomal -valmisteen antoa seuraavat bupivakaiinin
pitoisuudet plasmassa eivét korreloi paikallisen tehon kanssa. Bupivakaiinin imeytymisnopeus
systeemiverenkiertoon riippuu ld&kkeen kokonaisannoksesta, antoreitisté ja antoalueen
verisuonituksesta.

EXPAREL liposomal -valmisteen farmakokineettisten parametrien yhteenveto tavanomaisia annoksia

kéytettidessd kuvataan alla olevissa taulukoissa: aluepuudutuksessa (taulukko 5) ja perifeerisessa
johtopuudutuksessa kéytettaessa aikuisille (taulukko 6).
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Taulukko 5  Yhteenveto bupivakaiinin farmakokineettisista parametreistda EXPAREL
liposomal -valmisteen kerta-annosten jalkeen aluepuudutuksessa aikuisille

Anto kirurgiselle toimenpidealueelle

Parametrit Vaivaisenluun korjaus Hemorroidektomia

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,. = plasman pitoisuus-aikakayréan alle jadva pinta-ala ajasta O lahtien siihen asti, kunnes saavutetaan viimeinen maéritettdvissd oleva
pitoisuus; AUC;y = plasman pitoisuus-aikakdyran alle jadva pinta-ala ajasta O lahtien ekstrapoloituna &érettdémyyteen asti;

Cmax = suurin plasmapitoisuus; Trmax = aika maksimipitoisuuden saavuttamiseen; ti, = ndenndinen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika.

Taulukko 6  Yhteenveto bupivakaiinin farmakokineettisistéa parametreistda EXPAREL
liposomal -valmisteen kerta-annosten jalkeen perifeerisessa johtopuudutuksessa

aikuisille
Perifeerinen johtopuudutus (leikkaus)

Femoralishermon johtopuudutus Hartiapunoksen johtopuudutus

Muuttujat (polven tekonivelleikkaus) (hartian artroplastia)
133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml) 133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml)
(N=19) (N=21) (N=32) (N=32)

Chmax (ng/ml) 282 (127) 577 (289) 209,35 (121) 460,93 (188)
Tmax (h) 72 72 48 49
gyn(;(/or_rtil) 11 878 (7,870) 22099 (11,137) 11 426,28 (7855) 28 669,07 (13205)
'(Ar‘]?n%(}ml) 18 452 (12,092) 34 491 (5,297) 12 654,57 (8031) 28 774,03 (13275)
ty (h) 29,0 (24) 18,2 (6) 11 (4) 15 (6)

AUC,. = plasman pitoisuus-aikakdyran alle jdava pinta-ala ajankohdasta 0 lahtien siihen asti, kunnes saavutetaan viimeinen maéritettavissa
oleva pitoisuus; AUCi,s = plasman pitoisuus-aikakéyran alle jaava pinta-ala ajankohdasta O lahtien ekstrapoloituna &arettémyyteen asti;
Cmax = suurin plasmapitoisuus; Trmax = aika maksimipitoisuuden saavuttamiseen; ti, = ndenndinen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika.

Jakautuminen

EXPAREL liposomal -valmisteen sisaltdma bupivakaiini vapautuu liposomaalisesta matriksista
monimutkaisella mekanismilla, johon liittyy estévien lipidikalvojen uudelleen jarjestdytyminen ja sitd
seuraava ladkkeen pitkékestoinen diffuusio. Sen jalkeen, kun bupivakaiini on vapautunut EXPAREL
liposomal -valmisteesta ja imeytynyt systeemisesti, sen jakautumisen odotetaan olevan samanlainen
minké tahansa bupivakaiininydrokloridiliuoksen kanssa.

Bupivakaiini jakautuu jossakin méaérin kaikkiin kudoksiin. Suuria pitoisuuksia havaitaan elimissa,
joiden perfuusio on runsas, kuten maksa, keuhkot, sydéan ja aivot. Diffuusion nopeuteen ja laajuuteen
vaikuttavat plasman proteiineihin sitoutumisen, ionisaation ja lipidiliukoisuuden asteet. Bupivakaiinin
sitoutuminen proteiineihin on huomattava (95 %), se sitoutuu paéasiassa happamaan
al-glykoproteiiniin ja suurempina pitoisuuksina myds albumiinin. Bupivakaiinin plasman proteiiniin
sitoutuminen riippuu sen pitoisuudesta. Bupivakaiinin maksan ekstraktiosuhteen on kirjallisuudessa
ilmoitettu olleen 0,37 laskimonsisdisen annon jalkeen. Bupivakaiinin jakautumistilavuuden vakaassa
tilassa on ilmoitettu olevan 73 litraa.

15



Metabolia

Amidityyppiset paikallispuudutteet kuten bupivakaiini metaboloituvat ensi sijassa maksassa
glukuronihappoon konjugoitumalla. Bupivakaiinin metabolia on laajaa, mité todistaa kanta-aineen
minimaalinen méaéra virtsassa. Pipekolyyliksylidiini (PPX) on bupivakaiinin paaasiallisin metaboliitti,
janoin 5 % bupivakaiinista konvertoituu PPX:ksi. Ensisijaisen maksaentsyymin pipekolyyliksylidiinin
(PPX) muodostumisessa osoitettiin olevan CYP3A4 kayttdmalla maksamikrosomeja, CYP2C19 ja
CYP2D6 saattavat osallistua tdhan véhemméssé maarin. Aromaattisen renkaan hydroksyloituminen on
myds padmetaboliareitti, mink& tuloksena syntyy vahdisia metaboliitteja. Liposomin
lipidikomponenttien metaboliareittien oletetaan olevan samankaltainen kuin luontaisilla lipideilla.

Eliminaatio

Munuaiset ovat useimpien paikallispuudutteiden ja niiden metaboliittien padasiallinen erityselin. Vain
6 % bupivakaiinista erittyy muuttumattomana virtsaan. Paikallispuudutteiden farmakokineettiset
parametrit voivat muuttua huomattavasti munuaissairauden, virtsan pH:een vaikuttavien tekijoiden ja
munuaisverenkierron muutosten vuoksi. Tdhdn tietoon pohjautuen kliinikoiden on noudatettava
varovaisuutta antaessaan mitd tahansa paikallispuudutetta, EXPAREL liposomal -valmiste mukaan
lukien, potilaille, joilla on munuaissairaus. EXPAREL liposomal -valmisteen Kliinisiin tutkimuksiin
perustuvien populaatiofarmakokineettisten mallien mukaan néennéinen puhdistuma vaihteli
leikkausviillon infiltraatiotutkimuksissa havaitusta 22,9 I/h:sta paikallisessa kivunlievityksessa
todettuun 10,6 I/h:ssa, ja flip-flop-kinetiikan vuoksi se kuvaa imeytymisnopeutta.

Erityispotilaat

Pediatriset potilaat

Bupivakaiinin farmakokineettinen profiili EXPAREL-valmisteen kerta-annoksen jalkeen
aluepuudutuksessa oli samankaltainen pediatrisilla ja aikuisilla tutkimuspotilailla toisiaan vastaavissa
Kirurgisissa toimenpiteissd. Yhteenveto bupivakaiinin farmakokineettisista parametreistd, kun
EXPAREL-valmistetta annetaan aluepuudutuksessa selkarangan tai syddmen ja rintakehan kirurgisissa
toimenpiteissa vahintadén 6-vuotiailla pediatrisilla potilailla, on kuvattu taulukossa 7.

Taulukko 7 Yhteenveto bupivakaiinin farmakokineettisista parametreista EXPAREL-
valmisteeseen ja bupivakaiinihydrokloridiin liittyen
Tutkimus Tutkimuslaad| Globaali Cmax | Globaali Tmax AUC (09 AUC (0-inf)
nro. Potilaat ke (annos) (ng/ml) (h) (ng*h/ml) (ng*h/ml)
Keskiarvo Mediaani Keskiarvo Keskiarvo
(keskihajonta) | (min., maks.) | (keskihajonta) | (keskihajonta)
Selkarangan kirurgiset toimenpiteet
Ryhmé 1: 12— EXPAREL (357 (121) 1,1 0043 (3763) |14 246 (9 119)
<17 vuotta 4 mg/kg (0,3; 26,1)
(N =16)
319 Ryhma 1: 12— Bupivakaiini (564 (321) 0,9 5233(2538) [5709 (3282)
<17 vuotta 2 mg/kg (0,3; 2,5)
(N =15)
Ryhma 2: 6- EXPAREL (320 (165) 7,4 10 250 (5 957) (11 570 (7 307)
<12 vuotta (N = 2) 4 mg/kg (2,4; 12,3)
Sydamen ja rintakehan kirurgiset toimenpiteet
319 Ryhma4 2: 6— EXPAREL 447 (243) 22,7 16 776 (7 936) [26 164 (28 038)
<12 vuotta 4 mg/kg (0,2; 54,5)
(N =21)
lakkaat

Johtopuudutus- ja leikkausviillon infiltraatiotutkimuksiin perustuvissa populaatiofarmakokineettisissé
malleissa idkkaill4 potilailla havaittiin noin 29 prosenttia pienempi puhdistuma, mill4 ei katsottu
olevan Kliinista merkitysta.
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Maksan vajaatoiminta

Paikallispuudutteiden farmakokineettiset parametrit voivat huomattavasti muuttua maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. EXPAREL liposomal -valmisteen antoon liittyvassa
tutkimuksessa lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla todettiin, ettei
annosta néille potilaille tarvitse muuttaa. Bupivakaiinin kaltaisista amidityyppisista
paikallispuudutteista saatuihin kokemuksiin nojautuen kliinikkojen on kuitenkin otettava huomioon,
ettd maksan vajaatoimintaa, erityisesti vaikeaa maksan vajaatoimintaa, sairastavat potilaat saattavat
olla tavallista alttiimpia amidityyppisten paikallispuudutteiden mahdollisille toksisille vaikutuksille.

Munuaisten vajaatoiminta

EXPAREL liposomal -valmisteen johtopuudutuksiin liittyvien kliinisten tutkimusten
populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa ei havaittu lievén tai keskivaikean munuaisten
vajaatoiminnan aiheuttamia vaikutuksia. EXPAREL liposomal -valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Populaatiofarmakokinetiikka
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella iall&, sukupuolella, kehon painolla tai rodulla ei
ollut kliinisesti merkitsevaé vaikutusta EXPAREL liposomal -valmisteen farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkaaikaisia tutkimuksia koe-elaimilla bupivakaiinin karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ole tehty.
Bupivakaiinin mutageenisuutta ei ole maéritetty.

Bupivakaiini l&péisee istukan. Bupivakaiini aiheutti kehitykseen liittyvad toksisuutta, kun sitd annettiin
ihon alle tiineille rotille ja kaneille kliinisesti merkitsevilla annoksilla. Alkio- ja sikiékuolemien
lisddntymista havaittiin kaneilla ja lisdantynytta poikaskuolleisuutta rotilla. Bupivakaiinin vaikutusta
hedelmallisyyteen ei ole méaritetty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dierukoyylifosfatidyylikoliini (DEPC)
Dipalmitoyylifosfatidyyliglyseroli (DPPG)
Kolesteroli parenteraaliseen kayttoon
Trikapryliini

Natriumkloridi

Fosforihappo

Vesi injektioita varten

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

EXPAREL liposomal -valmistetta ei saa laimentaa vedelld tai muilla hypotonisilla aineilla, koska se
aiheuttaa liposomaalisten hiukkasten hajoamista.

Paikallisesti kaytettavien antiseptisten aineiden kuten povidonijodin ja EXPAREL liposomal -
valmisteen vélilla osoitettiin olevan vahva yhteisvaikutus, kun liuokset sekoitetaan keskendén. Tama
perustuu antiseptisten aineiden pinta-aktiiviseen ominaisuuteen, joka vaikuttaa lipideihin. Jos iholle
paikallisesti kdytettdvien antiseptisten aineiden annetaan kuivua ennen EXPAREL liposomal -
valmisteen paikallista antoa, yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa normaalissa kliinisessa tydssa.
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6.3 Kestoaika
Avaamattomat injektiopullot: 2 vuotta.

Ensimmadisen avaamisen jélkeen

Injektiopulloista vedetyn ja polypropeeniruiskuihin siirretyn EXPAREL liposomal -valmisteen
kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu séilyvan 48 tunnin ajan, kun laéke séilytetdan
jadkaapissa (2 °C-8 °C) tai 6 tunnin ajan huoneenlampdatilassa (alle 25 °C). Valmiste on
mikrobiologisista syista kaytettava valittomasti. Jos sité ei kayteta valittomaésti, kdyton aikainen
séilytysaika ja kdyttod edeltdvat olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivatkd ne saa olla pitempié kuin
24 tuntia 2 °C-8 °C:n lampotilassa, ellei valmistetta ole avattu kontrolloitujen ja validoitujen
aseptisten olosuhteiden vallitessa.

Laimentamisen jalkeen

EXPAREL liposomal -valmisteen kdytdn aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen stabiiliuden
sekoitettaessa bupivakaiinin muiden ladkemuotojen kanssa on osoitettu sédilyvan 24 tuntia
huoneenldmpdtilassa (alle 25 °C). Sekoitettaessa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksen tai Ringerin
liuoksen kanssa kayton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen stabiiliuden on osoitettu séilyvan 4 tuntia
jadkaapissa (2 °C-8 °C) ja huoneenldmpdtilassa (alle 25 °C). Ellei laimentamistapa sulje pois
mikrobikontaminaation riskig, valmiste on mikrobiologisista syista kdytettdva valittémasti. Jollei sitd
kaytetd valittomasti, kayton aikainen séilytysaika ja olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys
Avaamattomat injektiopullot: sdilytettava jaakaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya.

Avaamattomia injektiopulloja voidaan sailyttdd myos huoneenlampdétilassa (alle 25 °C) enintéén
30 vuorokauden ajan. Injektiopulloja ei pida laittaa uudelleen jadkaappiin.

Avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 ml:n tai 20 ml:n kertakayttdiset, tyypin 1 lasista valmistetut injektiopullot, joissa on
etyleenitetrafluoroetyleenilla paallystetyt harmaat butyylikumiset korkit ja alumiiniset/polypropeeniset
irti napsautettavat repaisysulkimet.

Saatavissa 4 tai 10 injektiopullon pakkauksissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

EXPAREL liposomal -valmisteen injektiopullot on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon.

EXPAREL liposomal -valmisteen injektiopullot on tarkistettava visuaalisesti ennen antoa.
Valittdmasti ennen ladkkeen vetdmista injektiopullosta, pullo on varovasti kd&nnettdva ylosalaisin

moneen kertaan dispersiossa olevien hiukkasten uudelleen suspendoitumista varten.

EXPAREL liposomal -valmiste on annettava kayttamalla G25-kokoista tai suurempaa onttoa neulaa,
jotta liposomaalisen bupivakaiinin hiukkasten rakenne sdilyy.

EXPAREL liposomal -valmiste voidaan antaa kdyttdvalmiina dispersiona tai laimennettuna enintaan
0,89 mg/ml:n pitoisuuteen (so. laimennustilavuus 1:14) k&yttdmalla 0,9-prosenttista
natriumkloridiliuosta 9 mg/ml tai laktaattista Ringerin liuosta.

Infiltroidun tilavuuden mediaani selkdrangan Kirurgisissa toimenpiteissa tutkimuksessa 319 (31 cm x
2 puolta x 3 kerrosta / 1,5 ml infiltraattia 1 cm:n vélein) oli 124 ml. Infiltroidun tilavuuden mediaani
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sydamen kirurgisissa toimenpiteissa tutkimuksessa 319 (13 cm x 2 puolta x 3 kerrosta /
1,5 ml infiltraattia 1 cm:n vélein) oli 52 ml.

Bupivakaiinihydrokloridi (valittémasti vapautuvat l148kemuodot) voidaan antaa samanaikaisesti
samassa ruiskussa edellyttéen, ettd bupivakaiinihydrokloridiliuoksen ja EXPAREL liposomal -
valmisteen milligramma-annoksien suhde ei ole suurempi kuin 1:2. Kun bupivakaiinihydrokloridi ja
EXPAREL liposomal -valmiste annetaan samanaikaisesti, niiden kokonaismé&aré ei saa olla suurempi
kuin bupivakaiinihydrokloridin 400 mg:n ekvivalentit aikuisilla. EXPAREL liposomal -valmisteen
siséltdman bupivakaiinin méard ilmaistaan bupivakaiinin vapaana eméaksend, joten bupivakaiinin
kokonaisannosta laskettaessa samanaikaista antoa varten EXPAREL liposomal -valmisteen sisaltdma
bupivakaiinin mé&érd on konvertoitava bupivakaiinihydrokloridin vastaavaan maaraan kertomalla
EXPAREL liposomal -valmisteen annos kertoimella 1,128.

Jos valmistetaan EXPAREL liposomal sekoitus bupivakaiinin tai suolaliuoksen taikka molempien
kanssa, ei ole valia silla, missa jarjestyksessa aineosat yhdistetaan.

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1489/001

EU/1/20/1489/002

EU/1/20/1489/003

EU/1/20/1489/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 16. marraskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Millmount Healthcare Limited
Block-7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraédmiseen liittyy rajoitus.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman laakevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on sééadettyDirektiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen maaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A.  MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml depotinjektioneste, dispersio
bupivakaiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 10 ml:n injektiopullo depotinjektionestettd, dispersiota, sisaltdd 133 mg bupivakaiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos seuraavia aineita: dipalmitoyylifosfatidyyliglyseroli (DPPG),
dierukoyylifosfatidyylikoliini (DEPC), kolesteroli parenteraaliseen kayttoon, trikapryliini,
natriumkloridi, fosforihappo ja vesi injektioita varten.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, dispersio
4 x 10 ml:n injektiopulloa
10 x 10 ml:n injektiopulloa

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Injektiopullo kertakayttoon.
Infiltraatioon / hermoja ympardivaan kudokseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Lue selosteesta tiedot kestoajasta ensimmaéisen avaamisen jélkeen ja lisatiedot sailytyksesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanti

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1489/001 4 x 10 ml:n injektiopulloa
EU/1/20/1489/002 10 x 10 ml:n injektiopulloa

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml depotinjektioneste, dispersio
bupivakaiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 20 ml:n injektiopullo depotinjektionestettd, dispersiota, sisaltdd 266 mg bupivakaiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos seuraavia aineita: dipalmitoyylifosfatidyyliglyseroli (DPPG),
dierukoyylifosfatidyylikoliini (DEPC), kolesteroli parenteraaliseen kayttoon, trikapryliini,
natriumkloridi, fosforihappo ja vesi injektioita varten.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, dispersio
4 x 20 ml:n injektiopulloa
10 x 20 ml:n injektiopulloa

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Injektiopullo kertakayttoon.
Infiltraatioon / hermoja ympardivaan kudokseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Lue selosteesta tiedot kestoajasta ensimmaéisen avaamisen jélkeen ja lisatiedot sailytyksesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanti

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1489/003 4 x 20 ml:n injektiopulloa
EU/1/20/1489/004 10 x 20 ml:n injektiopulloa

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVAN VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml depotinjektioneste, dispersio
bupivakaiini
Infiltraatioon / hermoja ympardivaan kudokseen

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

113 mg/10 ml

6.  MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVAN VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml depotinjektioneste, dispersio
bupivakaiini
infiltraatioon / hermoja ympardivaan kudokseen

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

266 mg/20 ml

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml depotinjektioneste, dispersio
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml depotinjektioneste, dispersio
bupivakaiini

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman laadkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille tai sairaanhoitajalle. T&ma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd EXPAREL liposomal on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan EXPAREL liposomal -valmistetta
Miten EXPAREL liposomal -valmistetta annetaan sinulle

Mahdolliset haittavaikutukset

EXPAREL liposomal -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok~ whE

1. Mita EXPAREL liposomal on ja mihin sité kaytetdan
EXPAREL liposomal on paikallispuudute, jonka siséltamé vaikuttava aine on bupivakaiini.

EXPAREL liposomal -valmistetta kdytetaan aikuispotilaille kivun lievitykseen maaratyssa kehon
osassa kirurgisen toimenpiteen jalkeen (kuten polvi- tai hartianivelleikkaus).

EXPAREL liposomal -valmistetta kaytetddn myos aikuisille ja vahintdan 6-vuotiaille lapsille kivun
lievitykseen pienissa ja keskisuurissa leikkaushaavoissa kirurgisen toimenpiteen jalkeen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan EXPAREL liposomal -valmistetta

Sinulle El saa antaa tata ladketta,

o jos olet allerginen bupivakaiinille (tai muille samankaltaisille paikallispuudutteille) tai mille
tahansa muulle tamén ladkkeen sisaltdmalle aineosalle (lueteltu timén pakkausselosteen
kohdassa 6).

o jos olet raskaana ja tarvitset paikallispuudutteen, joka injisoidaan emattimen yldosaan,
kohdunkaulan viereen. Bupivakaiini saattaa aiheuttaa vakavaa haittaa syntyméttomalle vauvalle,
jos sité kéytetdan tahan tarkoitukseen.

) verisuoneen tai niveliin.

Varoitukset ja varotoimet

EXPAREL liposomal -valmistetta ei pida kayttaa laajoissa vatsaan, verisuoniin tai rintakehdan
liittyvissa kirurgisissa toimenpiteissa.

Keskustele 14&kérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan EXPAREL liposomal -
valmistetta:

J jos sinulla on sydanvaiva
o jos sinulla on maksa- tai munuaisvaivoja.

31



EXPAREL liposomal -valmisteen kadytto saattaa aiheuttaa ohimenevan tuntoaistin tai liikuntakyvyn
menetyksen. Saatat huomata eron kyvyssasi tuntea tai liilkkua normaalisti jopa 5 vuorokauden ajan sen
jalkeen, kun sinulle on annettu taté ladketta.

Seuraavia sairaustiloja on toisinaan ilmoitettu muiden paikallispuudutteiden kayton yhteydessa:

. Allerqgiset reaktiot

Allergisia reaktioita saattaa harvoin esiintyd minka tahansa paikallispuudutteen saannin jéalkeen.
Tarkkailtavien allergisten reaktioiden merkkejé ovat: nokkosihottuma tai ihottuma, silmia
ymparoivan alueen, kasvojen, huulten, suun tai nielun turvotus, hengéstyneisyys tai
hengitysvaikeus, huimaus tai pyortyminen taikka kuume. Hakeudu kiireellisesti ladkéarin
hoitoon, jos huomaat mité tahansa néisté oireista sen jalkeen, kun sinulle on annettu EXPAREL
liposomal -valmistetta, sill4 joissakin harvoissa tapauksissa ndma reaktiot voivat olla
hengenvaarallisia (ks. myds tdman pakkausselosteen kohta 4).

. Neurologiset sairaudet

Toisinaan voi myds esiintyd keskushermostotoksisuutta. Sen varhaisia merkkeja voivat olla:
levottomuus, ahdistuneisuus, puhevaikeus, pyorrytyksen tunne, pahoinvointi tai oksentelu, suun
ja huulten tunnottomuus ja pistely, metallin maku suussa, tinnitus (korvissa soiminen), huimaus,
n&on hamértyminen, vapina tai nykiminen, keskushermostolama, raukeus. Hakeudu
kiireellisesti laédkarin hoitoon, jos huomaat mitd tahansa ndista oireista sen jalkeen, kun sinulle
on annettu EXPAREL liposomal -valmistetta. Vakavampia haittavaikutuksia liian paljon
bupivakaiinia saatuasi ovat: kouristuskohtaukset, tajunnan menetys ja sydankohtaus (ks. myas
tdméan pakkausselosteen kohta 4).

. Sydéan- ja verisuonisairaudet

Sydan- ja verisuonisairauksia voi myds toisinaan esiintya paikallispuudutteiden kéyton jalkeen.
Tarkkailtavia merkkeja ovat: poikkeava/epésadannéllinen syddmen syke, matala verenpaine,
py6rtyminen, huimaus tai pyorrytyksen tunne, uupumus (vasymys), hengéstyneisyys tai
rintakipu. Toisinaan voi mygs esiintyd sydankohtaus. Hakeudu kiireellisesti 1adké&rin hoitoon,
jos huomaat mité tahansa néisté oireista sen jalkeen, kun sinulle on annettu EXPAREL
liposomal -valmistetta (ks. myds tdmén pakkausselosteen kohta 4).

. Methemoglobinemia

Methemoglobinemia on veren punasoluihin vaikuttava verihdirio. Tama tila voi ilmeté
valittémasti tai muutaman tunnin kuluttua paikallispuudutteen kayton jalkeen. Tarkkailtavia
merkkejé ja oireita ovat: kalpea tai harmaa/sininen iho, hengéstyneisyys, pyorrytyksen tunne tai
py6rtyminen, sekavuus, syddmen tykytykset tai rintakipu. Hakeudu Kiireellisesti 1adkarin
hoitoon, jos huomaat mité tahansa néisté oireista sen jalkeen, kun sinulle on annettu EXPAREL
liposomal -valmistetta. Methemoglobinemia voi toisinaan aiheuttaa vakavampia oireita kuten
epasaannnollinen sydamen syke, kouristuskohtaukset, kooma ja jopa kuolema (ks. myés tdman
pakkausselosteen kohta 4).

. Kondrolyysi (nivelruston hajoaminen)

Kondrolyysia (nivelruston hajoamista luiden nivelissd) on havaittu paikallispuudutteen
nivelensiséisen infuusion saaneilla potilailla. EXPAREL liposomal -valmistetta ei saa antaa
nivelensisaisend infuusiona.
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Lapset ja nuoret

EXPAREL liposomal ei ole tarkoitettu kaytettavaksi alle 6-vuotiaille lapsille lievittdmaan kipua
pienissa tai keskisuurissa haavoissa leikkauksen jalkeen. Tatd l&akettd ei ole tutkittu talla ikdryhmalla.

EXPAREL liposomal ei ole tarkoitettu kaytettavaksi alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla lievittdmaan
kipua tietyssa kohdassa kehoa leikkauksen jalkeen (kuten polvi- tai olkanivelen leikkaus). Tata
l4&kettd ei ole tutkittu talla ikdryhmalla.

Muut ldakevalmisteet ja EXPAREL liposomal
Kerro l&ékérille, jos parhaillaan otat tai olet dskettédin ottanut muita laakkeité.

Joidenkin ladkkeiden samanaikainen ottaminen voi olla haitallista. Kerro laékarille erityisesti, jos otat
mité tahansa seuraavista:

o Nitraatit/Nitriitit — nitroglyseriini, nitroprussidi, typpioksidi, typpioksiduuli (ilokaasu)

o Paikallispuudutteet — bentsokaiini, lidokaiini, bupivakaiini, mepivakaiini, tetrakaiini, prilokaiini,
prokaiini, artikaiini, ropivakaiini

o Rytmihairioladkeet — ladkkeet, joita kdytetddn epasdanndllisen sydamen sykkeen (rytmihairion)

hoitoon, kuten lidokaiini ja meksiletiini

Syopélaakkeet — syklofosfamidi, flutamidi, rasburikaasi, isofamidi, hydroksiurea

Antibiootit — dapsoni, sulfonamidit, nitrofurantoiini, para-aminosalisyylihappo

Malarialadkkeet — klorokiini, primakiini, kiniini

Antikonvulsantit (kouristuksia ehkéisevét ladkkeet) — fenytoiini, natriumvalproaatti,

fenobarbitaali

o Muut ladkeet — asetaminofeeni (parasetamoli), metoklopramidi (vatsavaivoihin ja pahoinvoinnin
estoon), sulfasalatsiini (tulehdussairauksiin), povidonijodi (paikallisesti kéytettava antiseptinen
aine).

Jos sinulla on kysyttavaad misté tahansa néisté ladkkeista, kdanny laakarin puoleen.

Raskaus ja imetys

EXPAREL liposomal -valmistetta EI suositella raskaana oleville naisille eika naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi eivétka kayta ehkaisya. Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet
lapsen hankkimista, kerro siita laakarille tai sairaanhoitajalle ennen kuin sinulle annetaan taté laéketta.
EXPAREL liposomal kulkeutuu rintamaitoon hyvin pienia maéaria ja se voisi aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia vauvallesi. Kysy neuvoa ladkariltd ennen kuin imetat vauvaasi. Ladkari paattaa
pitéisikd sinun lopettaa vauvasi imettdminen vai pitéisiko sinun olla kayttdmatta tatd ladketta.
Ajaminen ja koneidenkaytto

EXPAREL liposomal saattaa vaikuttaa tuntoaistiisi tai kykyysi lilkkkua normaalisti enintédén

5 vuorokauden ajan sen jalkeen, kun sinulle on annettu tat4 l1adkettd. Sinun ei pida ajaa tai kayttaa
tyokaluja tai koneita, jos mitd tahansa néité vaikutuksia ilmenee.

EXPAREL liposomal siséltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 21 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 10 ml:n injektiopullo,

ja 42 mg per 20 ml:n injektiopullo. Tdma vastaa 10 ml:n injektiopullossa 1,1 % ja 20 ml:n
injektiopullossa 2,1 % suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuisille.
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3. Miten EXPAREL liposomal annetaan
EXPAREL liposomal -valmisteen antaa sinulle 1a8kari kirurgisen toimenpiteen aikana.

Sinulle annettavan suositeltavan annoksen suuruuden péattaa laakari. Se riippuu tarvitsemastasi
kivunlievityksesté ja kehon osasta, johon l&éke injisoidaan. Se riippuu myos toimenpidealueen
laajuudesta seké fyysisestd kunnostasi.

EXPAREL liposomal annetaan sinulle injektiona. L&akari injisoi EXPAREL liposomal -valmisteen
yhteen seuraavista paikoista:

o Kirurginen toimenpidealue,
o lahelle hermoja, jotka kulkevat suoritetun Kirurgisen toimenpiteen alueella.

Jos sinulle annetaan enemman EXPAREL liposomal -valmistetta kuin pitaisi

EXPAREL liposomal -valmisteen antaa sinulle patevéa ladkari, joka tarkistaa verenpaineen, sydamen
sykkeen, hengitystiheyden ja tajunnantilan sek& seuraa ilmaantuvia mahdollisia merkkejé siit4, etté
olet saanut liian paljon bupivakaiinia EXPAREL liposomal -valmisteen annon jalkeen.

Hakeudu kiireellisesti Iadkarin hoitoon, jos huomaat mita tahansa alla mainituista
haittavaikutuksista EXPAREL lipoosomal -valmisteen annon jélkeen (ks. myds tdméan
pakkausselosteen kohta 4). Nama ovat merkkeja siitd, ettd sinulle on annettu liian paljon
bupivakaiinia.

kouristuskohtaukset

tajunnan menetys levottomuuden tai ahdistuneisuuden tunne
puhevaikeus

huimauksen tai pyorrytyksen tunne

pahoinvointi tai oksentelu

suun ja huulien tunnottomuus ja pistely

naon, kuulon tai makuaistin muutokset

vapina tai nykiminen

uupumus, sekavuus tai tdyden valppauden puuttuminen
verenpaineen nousu tai lasku

syd&men sykkeen suureneminen tai pieneneminen

Jos unohdat EXPAREL liposomal -valmisteen annoksen

On epéatodennékdistd, ettd annos jaa valiin. EXPAREL liposomal -valmisteen antaa sinulle 1aakari
ainoastaan kerran (kirurgisen toimenpiteen aikana).

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tdimékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Hakeudu kiireellisesti Iadkarin hoitoon, jos sinulla ilmenee mité tahansa seuraavista vakavista
haittavaikutuksista, joita on ilmoitettu muiden paikallispuudutteiden kaytdssa (ks. kohta 2):

. poikkeava/epasaannéllinen sydamen syke, matala verenpaine, pyértyminen, huimaus tai

pyorrytys, uupumus, hengéstyneisyys, rintakipu, sydamen pysahdys (sydéan- ja
verisuonireaktion oireita).
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levottomuus, ahdistuneisuus, puhevaikeudet, pyorrytys, pahoinvointi tai oksentelu, suun ja
huulten tunnottomuus ja pistely, metallinen maku suussa, korvien soiminen, heitehuimaus, naén
h&martyminen, vapina tai nykimiset, keskushermostolama, uupumus, kouristukset
(keskushermostoreaktion oireita).

nokkosihottuma tai ihottuma, silmid ymparéivan alueen, kasvojen, huulien, suun tai nielun
turvotus, hengastyneisyys tai hengitysvaikeus, nopea sydamen syke, huonovointisuus,
pahoinvointi, huimauksen tunne tai pydrtyminen taikka kuume (allergisen reaktion oireita).

kalpea tai harmaa/sininen iho, hengastyneisyys, heikotuksen tunne tai pydrtyminen, sekavuus,
sydédmen tykytykset, rintakipu, rytmihairio, kouristukset tai kooma (methemoglobinemian
oireita).

Muita haittavaikutuksia voivat olla:

Yleiset (saattavat esiintya enintaan yhdella 10:std):

makuaistin vaaristyminen

ummetus

pahoinvointi tai oksentelu

tuntoaistin puuttuminen suun alueella

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd enintddn yhdelld 100:sta):

kuumotuksen tunne

yleiset mustelmat tai kaatumiset

verikokeiden poikkeavat tulokset

nivelkipu

vahentynyt liikuntakyky tai tahattomat/hallitsemattomat kehon liikkeet
lihasten vaurio, Kipu, spasmit, nykiminen tai heikkous

polttava tunne

paansarky

tuntoaistin menetys

kutiseva iho tai ihodrsytys

Harvinaiset (saattavat esiintyd enintdan yhdella 1 000:sta):

vatsavaivat, vatsan turvotus tai ruoansulatusvaivat

ripuli

suun kuivuminen, nielemisen vaikeus tai siihen liittyva Kipu
kutina suussa

litallinen syljeneritys suussa

vilunvaristykset

kipu (vatsassa, haavan alueella, lihaksissa, nivusissa, késissé tai jaloissa)
nilkkojen, jalkojen, séérien tai nivelten turvotus
niveljaykkyys

poikkeava EKG (sydansahkokéayra)

perdaukon verenvuoto, tavallisesti ulosteen mukana
vasymyksen tunne

osittainen halvaus

hengitysvaikeudet

viiltoaluetta ympardivan ihon punoitus

viiltoalueen komplikaatiot (esim. punoitus, turvotus, kipu)
liiallinen hikoilu

kynsien vérjaytyminen
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Tuntematon (esiintymistiheytté ei voida arvioida koska saatavissa olea tieto on riittdméaton):

o virtsanerityksen puute (kyvyttémyys tyhjentdd virtsarakko taysin tai osittain)
o EXPAREL liposomal ei tehoa.

Jotkin ylla mainituista haittavaikutuksista saattavat ilmaantua muita useammin vahintédén 6-vuotiailla
lapsilla ja nuorilla.

Muita haittavaikutuksia vahintaan 6-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ovat
Hyvin yleiset (saattavat esiintya yli yhdella 10:std):

o anemia

Yleiset (saattavat esiintya enintaan yhdella 10:std):

pisteleva tunne (kihelmdinti);
kuulon menetys;

nopea hengitys;

viivastynyt toipuminen anestesiasta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. EXPAREL liposomal -valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laakevalmistetta pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen (EXP).
Viimeinen kayttopaivaméaard tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Séilytettavé jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya.

EXPAREL liposomal voidaan sailyttdd myos huoneenlampétilassa (alle 25 °C) enintéén

30 vuorokauden ajan sinetdidyissé avaamattomissa injektiopulloissa. Injektiopulloja ei pida laittaa
uudelleen ja&kaappiin.

Ensimmadisen avaamisen jélkeen

Injektiopulloista vedetyn ja polypropeeniruiskuihin siirretyn EXPAREL liposomal -valmisteen
kemiallisen ja fysikaalisen stabiiliuden on osoitettu séilyvan 48 tunnin ajan, kun laéke séilytetaan
jadkaapissa (2 °C-8 °C) tai 6 tunnin ajan huoneenldmpdétilassa (alle 25 °C). Valmiste on
mikrobiologisista syista kdytettava valittomasti. Jos sité ei kdytetd valittomaésti, kayton aikainen
séilytysaika ja kayttod edeltavat olosuhteet ovat kayttajan vastuulla eivatka ne saa olla pitempié kuin
24 tuntia 2 °C-8 °C:n lampodtilassa, ellei valmistetta ole avattu kontrolloitujen ja validoitujen
aseptisten olosuhteiden vallitessa.

Laimentamisen jalkeen

EXPAREL liposomal -valmisteen kdyton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen stabiiliuden
sekoitettaessa bupivakaiinin muiden l&dkemuotojen kanssa on osoitettu séilyvan 24 tuntia
huoneenlampdtilassa (alle 25 °C). Sekoitettaessa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksen tai Ringerin
liuoksen kanssa kayton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen stabiiliuden on osoitettu séilyvéan 4 tuntia
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jadkaapissa (2 °C-8 °C) ja huoneenldampdtilassa (alle 25 °C). Ellei laimentamistapa sulje pois
mikrobikontaminaation riskid, valmiste on mikrobiologisista syista kaytettava valittomasti. Jollei sita
kaytetd valittomasti, k&yton aikainen séilytysaika ja olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mitd EXPAREL liposomal sisaltaa

Vaikuttava aine on bupivakaiini. Yksi ml siséltda 13,3 mg liposomaalista bupivakaiinia
depotinjektionesteessa, dispersiossa.

Yksi 10 ml:n injektiopullo depotinjektiota, dispersiota, sisaltdad 133 mg:aa bupivakaiinin vapaata
emasta.

Yksi 20 ml:n injektiopullo depotinjektiota, dispersiota, sisaltdd 266 mg:aa bupivakaiinin vapaata
emasté.

Muut aineet ovat dierukoyylifosfatidyylikoliini (DEPC), dipalmitoyylifosfatidyyyliglyseroli (DPPG),
kolesteroli parenteraaliseen kayttoon, trikapryliini, natriumkloridi, fosforihappo ja vesi injektiota
varten.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
EXPAREL liposomal on valkoinen tai luonnonvalkoinen depotinjektioneste, dispersio.

Se on saatavissa 10 ml:n tai 20 ml:n kertakéayttoisissa lasisissa injektiopulloissa, joissa on
etyleenitetrafluoroetyleenilla paallystetyt harmaat butyylikumiset korkit ja alumiiniset/polypropeeniset
irti napsautettavat repaisysulkimet.

Yksi pakkaus sisaltda 4 tai 10 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanti

Valmistaja

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

Irlanti

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Tarkeatd: Tutustu valmisteyhteenvetoon ennen kayttoa.
Yksi EXPAREL liposomal -valmisteen injektiopullo on ainoastaan kertakayttoa varten.

EXPAREL liposomal -valmisteen avaamattomat injektiopullot on sdilytettdva jadkaapissa 2 °C—
8 °C:ssa. EXPAREL liposomal -valmiste ei saa jaatya.

EXPAREL liposomal -valmisteen sinetdidyt, avaamattomat injektiopullot voidaan myds sailyttaa
huoneenlampdtilassa (alle 25 °C) enintddn 30 vuorokauden ajan. Injektiopulloja ei saa laittaa
uudelleen ja&kaappiin.

Ensimmadisen avaamisen jélkeen

Injektiopulloista vedetyn ja polypropeeniruiskuihin siirretyn EXPAREL liposomal -valmisteen
kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu séilyvan 48 tunnin ajan, kun laéke séilytetdan
jadkaapissa (2 °C-8 °C) tai 6 tunnin ajan huoneenldmpdétilassa (alle 25 °C). Valmiste on
mikrobiologisista syista kaytettava valittomasti. Jos sité ei kayteta valittomaésti, kayton aikainen
séilytysaika ja kayttod edeltavat olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivatkd ne saa olla pidempid kuin
24 tuntia 2 °C-8 °C:n lampdtilassa, ellei valmistetta ole avattu kontrolloitujen ja validoitujen
aseptisten olosuhteiden vallitessa.

Laimentamisen jalkeen

EXPAREL liposomal -valmisteen kdyton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen stabiiliuden
sekoitettaessa bupivakaiinin muiden ladkemuotojen kanssa on osoitettu sédilyvan 24 tuntia
huoneenldmpdtilassa (alle 25 °C). Sekoitettaessa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksen tai Ringerin
liuoksen kanssa kayton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen stabiiliuden on osoitettu séilyvéan 4 tuntia
jadkaapissa (2 °C-8 °C) ja huoneenldmpdtilassa (alle 25 °C). Ellei laimentamistapa sulje pois
mikrobikontaminaation riskid, valmiste on mikrobiologisista syista kaytettava valittomasti. Jollei sita
kayteta valittomasti, kayton aikainen séilytysaika ja olosuhteet ovat kayttajan vastuulla.

EXPAREL liposomal -valmisteen injektiopullot on tarkistettava visuaalisesti ennen antoa.
Valittdmasti ennen ladkkeen vetdmisté injektiopullosta, pullo on varovasti kdannettéva ylosalaisin
dispersiossa olevien hiukkasten uudelleen suspendoitumista varten. Injektiopullon kddntdminen
yldsalaisin moneen kertaan saattaa olla valttdamatontd, jos pullon siséltd on asettunut.

EXPAREL liposomal on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan kerta-annoksena. Suurin annos ei saa olla
suurempi kuin 266 mg (20 ml). Suositeltu annos paikalliseen infiltraatioon maaraytyy kirurgisen
toimenpidealueen laajuudesta, alueen kattamiseen tarvittavasta maarasta ja yksilollisista potilaan
ominaisuuksista, jotka saattavat vaikuttaa amidityyppisen paikallispuudutteen turvallisuuteen (ks.
valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

EXPAREL liposomal voidaan antaa kayttévalmiina dispersiona tai laimennettuna enintdéan

0,89 mg/ml:n pitoisuuteen (so. laimennustilavuus 1:14) kayttdmélla 0,9-prosenttista
natriumkloridiliuosta 9 mg/ml tai laktaattista Ringerin liuosta. EXPAREL liposomal -valmistetta ei saa
sekoittaa mink&an muun ladkevalmisteen kanssa, eika laimentaa vedella tai muilla hypotonisilla
aineilla, silla se hajottaa liposomaaliset hiukkaset.

EXPAREL liposomal on liposomaalinen valmiste eika sit4 saa kéyttad vaihdellen mink&&n muun
bupivakaiinin ladkemuodon kanssa. Bupivakaiinihydrokloridi (valittémasti vapautuva muoto) ja
EXPAREL liposomal voidaan antaa samanaikaisesti samassa ruiskussa edellyttéen, etta
bupivakaiiniliuoksen ja EXPAREL liposomal -valmisteen milligramma-annoksien suhde ei ole
suurempi kuin 1:2. Kun bupivakaiinihydrokloridi ja EXPAREL liposomal annetaan samanaikaisesti,
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niiden kokonaismaara ei saa olla suurempi kuin bupivakaiinihydrokloridin 400 mg:n ekvivalentit
aikuisilla. EXPAREL liposomal -valmisteen sisaltdman bupivakaiinin méara ilmaistaan bupivakaiinin
vapaana emaksend, joten bupivakaiinin kokonaisannosta laskettaessa samanaikaista antoa varten
EXPAREL liposomal -valmisteen sisaltdma bupivakaiinin maérd on konvertoitava
bupivakaiinihydrokloridin vastaavaan méaraan kertomalla EXPAREL liposomal -valmisteen annos
kertoimella 1,128.

EXPAREL liposomal -valmisteen ja bupivakaiininydrokloridin samanaikaisessa annossa kehotetaan
varovaisuuteen, erityisesti annettaessa alueille, joiden verisuonitus on hyvin runsasta, jolloin laajempi
systeeminen imeytyminen on odotettavissa (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.4).

EXPAREL liposomal voidaan antaa lidokaiinin annon jalkeen, kun lidokaiinin annosta on kulunut
vahintdan 20 minuuttia.

Paikallisesti kaytettavan antiseptisen aineen kuten povidonijodin yhteydessa hoidettavan alueen on
annettava kuivua ennen EXPAREL -valmisteen antamista. EXPAREL liposomal -valmiste ei saa
joutua kosketuksiin antiseptisten aineiden kuten povidonijodiliuoksen kanssa.

EXPAREL liposomal on injisoitava hitaasti (yleensa 1-2 ml/injektio) kayttamalla G25-kokoista tai
suurempaa onttoa neulaa. Kirurginen toimenpidealue on aspiroitava tiheasti kliinisten
mahdollisuuksien mukaan annon aikana veren tarkkailua varten ja tahattoman suonensisaisen injektion
riskin minimoimiseksi.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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