I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZERNEVE

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml retard diszperzids injekcio

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml retard diszperzios injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

13,3 mg bupivakaint tartalmaz milliliterenként multivezikularis liposzomalis diszperzidéban.
133 mg bupivakaint tartalmaz 10 ml diszperziot tartalmazo injekcios iivegenként.

266 mg bupivakaint tartalmaz 20 ml diszperziot tartalmazé injekcids iivegenként.

Ismert hatasa segédanyag(ok)

. 21 mg natriumot tartalmaz 10 ml diszperzidt tartalmazo injekcios tivegenként.
. 42 mg natriumot tartalmaz 20 ml diszperziét tartalmazo injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Elhtz6dé hatdanyag-leadast (retard) diszperzios injekcio.
Fehér—tortfehér liposzomalis vizes diszperzio.

A diszperzi6 5,8-7,8 pH-ju, és izotonias (260-330 mOsm/kg oszmolalitasi).

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az EXPAREL liposomal (lasd 5.1. pont):

o plexus brachialis vagy nervus femoralis blokadként javallott posztoperativ fajdalom kezelésére
felnGtteknél;

o subcutan regionalis anesztéziaként a kis-kozepes méretii miitéti sebek okozta szomatikus
posztoperativ fajdalom kezelésére felnotteknél és 6 éves vagy idésebb gyermekeknél és
serdiiloknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az EXPAREL liposomal olyan intézményben alkalmazhato, ahol szakképzett személyzet és megfeleld
ujraélesztd berendezés all rendelkezésre az olyan betegek azonnali kezeléséhez, akik neurologiai vagy
cardialis toxicitas jeleit mutatjak.

Adagolas

Az EXPAREL liposomal ajanlott dozisa felnétteknél és 6 éves vagy idosebb gyermekeknél és
serdiiléknél a kdvetkezo tényezokon alapul:

o a mitéti teriilet nagysaga
o a teriilet lefedéséhez sziikséges mennyiség
o egyéni betegtényezok



Tilos tallépni a maximalis 266 mg-os dozist (20 ml higitatlan gydgyszer).
Subcutan regionalis anesztézia (a kis-kozepes méretii miitéti sebek koriili infiltracio)

o Biityokmiitéten ates6 betegeknél 6sszesen 106 mg (8 ml) EXPAREL liposomal-t alkalmaztak,
amelybdl 7 ml-t az osteotomiat koriilvevo szovetekbe, 1 ml-t pedig a subcutan szdvetbe
infiltraltak.

o Haemorrhoidectomian atesd betegek esetében 6sszesen 266 mg (20 ml) EXPAREL liposomal-t
felhigitottak 10 ml fiziologias sooldattal 6sszesen 30 ml-ig, majd ezt a mennyiséget felosztottak
hat 5 ml-es alikvotra. A befecskendezésnél az analis sphinctert 6ralapként tekintve egy-egy
alikvotot fecskendeztek be a paros szamok helyzetének megfelel6en, subcutan regionalis
anesztézia létrehozasahoz.

. 6 éves és idosebb gyermekeknél és serdiiloknél az EXPAREL liposomal-t legfeljebb 4 mg/ttkg-
os dozisban kell alkalmazni (a maximalis mennyiségnek nem szabad meghaladnia a 266 mg-ot).
Az EXPAREL liposomal beadéasa a hasznalatra kész formajéban vagy normal (0,9%-o0s)
sooldattal legfeljebb 0,89 mg/ml végleges koncentraciora higitva (azaz 1:14 térfogataranyu
higitasban) torténhet. A teljes higitasi térfogat a bemetszés hosszatol fiigg. Példak a 6.6 pontban
talalhatok.

Periférias idegblokad (plexus femoralis vagy brachialis)

o Teljes térdarthroplastican (TKA, total knee arthroplasty) atesé betegeknél 6sszesen 266 mg
(20 ml) EXPAREL liposomal-t alkalmaztak nervus femoralis blokadként.

. Teljes vallarthroplastican vagy rotatorkopeny mutéti helyreallitasan ateso betegeknél 10 ml
fiziol6gias sooldattal 20 ml dssztérfogatig felhigitott, dsszesen 133 mg (10 ml) EXPAREL

liposomal-t alkalmaztak plexus brachialis blokadként.

Egyideju alkalmazas egyéb helyi érzéstelenitdkkel

A helyi érzéstelenitok toxikus hatdsa 6sszeadodik. Figyelembe véve a helyi érzéstelenit6 dozisat és az
EXPAREL liposomal kiterjesztett farmakokinetikai profiljat, egyiittes alkalmazasuk esetén
koriiltekintéen kell eljarni, monitorozva a helyi érzéstelenitok szisztémas toxicitasaval kapcsolatos
neurologiai és cardiovascularis hatasokat. Lasd 4.5 pont.

Az EXPAREL liposomal egy liposzomalis készitmény, amely nem cserélhet6 fel semmilyen mas
bupivakain készitménnyel. A bupivakain-hidroklorid (azonnali hatéanyag-leadasu készitmények) és az
EXPAREL liposomal alkalmazhatok egyidejlileg ugyanabban a fecskend6ben, ha a milligrammban
kifejezett bupivakain-oldat dézisa és az EXPAREL liposomal dozisa kozotti arany nem haladja meg
az 1:2 értéket. Osszekeverés esetén a felhasznélt bupivakain (EXPAREL liposomal + bupivakain-
hidroklorid) 6sszmennyisége felndtteknél nem haladhatja meg a 400 mg bupivakain-hidrokloriddal
ekvivalens értéket. Tovabbi informaciokért lasd 4.4 pont.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (65 éves vagy idosebb)

Id6s betegeknél kortiltekintéen kell kivalasztani az EXPAREL liposomal dozisat, mivel ismereteink
szerint a bupivakaint I[ényegében a ves¢k valasztjak ki, és a bupivakainnal szembeni toxikus reakciok
kockazata magasabb lehet karosodott vesefunkcioju betegeknél. Nincs sziikség a do6zis modositasara,
az azonban nem zarhato ki, hogy egyes iddsebb betegek érzékenyebbek a készitményre. (lasd 5.1 és
5.2 pont).

Idoseknél megnohet az elesés kockazata.



Vesekarosodas

Ismereteink szerint a bupivakaint és metabolitjait 1ényegében a vesék valasztjak ki, és a toxikus
reakciok kockazata magasabb lehet karosodott vesefunkcioji betegeknél. Az EXPAREL liposomal
dozisanak kivalasztasakor figyelembe kell venni, ha karosodott a vesefunkcio (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosoddas

A bupivakain a majban metabolizalodik. Enyhe majkarosodasban (Child—Pugh-pontszam: 5-6) vagy
kozepesen sulyos majkarosodasban (Child—Pugh-pontszam: 7-9) szenvedd betegeknél nincs sziikség
dozismodositasra. Nem all rendelkezésre elegend6 adat, amely alapjan javaslatot lehetne tenni az
EXPAREL liposomal stlyos (Child—Pugh-pontszam: > 10) majkarosodasban szenvedd betegeknél
torténd alkalmazasa tekintetében. (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

Az EXPAREL liposomal biztonsagossagat és hatasossagat subcutan regionalis anesztéziaként

1 évesnél idésebb, de 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében, valamint idegblokadként 1 évesnél
id6ésebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre allo adatok.

Az EXPAREL liposomal 1 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhatd, mert az 0jsziildttek és
csecsemoOk éretlen hepatikus rendszere kevésbé képes metabolizalni az érzéstelenitoket.

Az alkalmazas modja

Az EXPAREL liposomal kizarolag infiltracios vagy perineuralis alkalmazas forméjaban alkalmazhato.
Az EXPAREL liposomal kizardlag egyadagos alkalmazasra szolgal,

Az EXPAREL liposomal-t lassan kell befecskendezni (altalaban 1-2 ml-t egy-egy befecskendezés
alkalmaval) gyakori visszaszivas mellett, amikor ez klinikailag indokolt, a vér esetleges jelenlétének
kimutatasara, a véletlen intravascularis befecskendezés kockazatanak minimalizalasa érdekében.

Az EXPAREL liposomal-t 25 G-s vagy nagyobb furatu tiivel kell beadni a liposzomalis bupivakain
részecskék strukturalis integritasanak megorzése érdekében.

A gyodgyszer beadas elbtti elkészitésére vonatkoz6 utasitasokat lasd: 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Az amidtipusu helyi érzéstelenitokkel szembeni tulérzékenység.

Sziilészeti paracervicalis blokad a magzati bradycardia vagy halal kockazata miatt.
Intravascularis alkalmazas.

Intraarticularis alkalmazas (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A hatasossagot és a biztonsagossagot nem igazoltak abdominalis, vascularis és mellkasi
nagymiitéteknél.

A helyi érzéstelenitdk szisztémas toxicitasa (Local Anaesthetic Systemic Toxicity; LAST)

Mivel fennall a bupivakain alkalmazasaval kapcsolatos sulyos, életveszélyes nemkivanatos reakciok
kockézata, a bupivakain tartalmt készitményeket mindig megfeleléen felszerelt és megfeleléen



képzett személyzettel rendelkezd helyen kell elvégezni, ahol azonnal kezelni lehet a neurologiai vagy
kardiologiai toxicitas jeleit mutato betegeket.

A cardiovascularis és a 1égzési (I€legeztetés megfeleldségével kapcsolatos) vitalis paramétereket,
valamint a beteg tudatallapotat gondosan és folyamatosan monitorozni kell a bupivakain
befecskendezését kdvetéen. A nyugtalansag, a szorongas, a beszédzavar, a szédiilékenység, a szaj €s
az ajkak zsibbadasa és bizsergése, a fémes szajiz, a fiilziigas, a szédiilés, a homalyos latas, a remegés,
az izomrangas, a depresszio vagy aluszé¢konysag a kozponti idegrendszer toxicitasara utald korai
figyelmezteto jelek lehetnek.

A helyi érzéstelenitok toxikus vérkoncentracioi esetében csokken a cardialis vezetéképesség és
ingerelhetGség, ami atrioventricularis blokkhoz, kamrai arrhythmiahoz és szivmegallashoz vezethet,
ami végzetes kimenetelii lehet. Ezenkiviil a helyi érzéstelenitok toxikus vérkoncentracioi a szivizom
kontraktilitasat is csokkenthetik periférias vasodilatatiot okozva, ami a szivperctérfogat és az artérias
vérnyomas csokkenéséhez vezethet.

A helyi érzésteleniték okozta neuroldgiai vagy cardiovascularis toxicitas miatti akut siirgésségi
allapotok altalaban a helyi érzéstelenitdk terapias alkalmazasa mellett vagy a helyi érzéstelenitd oldat
véletlen intravascularis befecskendezése miatt kialakult magas plazmakoncentraciokkal kapcsolatosak
(lasd 4.3 és 4.9 pont).

A bupivakain és mas amidtartalmi készitmények tobbszori dozisanak befecskendezése jelentds
mértékben megemelheti a plazmakoncentraciét minden ismételt dozissal, a hatéanyag vagy
metabolitjainak lassti akkumulacidja vagy a lassti metabolikus lebomlas miatt. A megemelkedett
vérkoncentraciokkal szembeni tolerancia a beteg allapotatol fiiggden valtozik.

A forgalomba hozatal utan a LAST potencialis eseteit figyelték meg. Jollehet azoknak az eseteknek a
tobbségében, ahol rogzitették a bekdvetkezésig eltelt id6t, az EXPAREL liposomal beadasa és a
potencialis LAST esetek bekdvetkezése kozott kevesebb mint egy ora telt el, jelentettek kis szamu
olyan esetet is, ahol ez 24 6ranal hosszabb id6 utan kovetkezett be. Nem volt korrelacio
megallapithato a LAST potencialis esetei és a sebészi eljaras vagy az alkalmazas modja kozott,
azonban a LAST kockazatat novelheti az EXPAREL liposomal ismételt alkalmazasa, a tiladagolas,
vagy mas helyi érzéstelenitok egyidejli alkalmazasa. (lasd 4.5 pont)

Neurologiai hatasok

A kozponti idegrendszeri reakciokat fokozott izgatottsag és/vagy depresszio jellemzi. Nyugtalansag,
szorongas, szédiilés, flilztigas, homalyos latas vagy remegés fordulhat el6, amelyek gorcsrohamokhoz
vezethetnek. A fokozott ingerlés azonban lehet atmeneti vagy akar hianyozhat is, €s ilyenkor a
depresszi6 a nemkivanatos hatas elsé manifesztacidja. Ezt gyorsan kovetheti aluszékonysag, ami végiil
eszméletvesztéssé és 1égzésleallassa alakulhat. Tovabbi kézponti idegrendszeri hatasok kozé tartozik a
hanyinger, a hanyas, a hidegrazas ¢€s a pupillasziikiilet. A helyi érzéstelenitok alkalmazasaval
kapcsolatos gorcsrohamok eléfordulasi gyakorisaga eltérd lehet az alkalmazott eljarastol és a beadott
0sszdozistol fiiggden.

A subcutan regionalis anesztéziat (,,field block™) kdvetden kialakult neuroldgiai hatasok kozé
sorolhato a tartos anesztézia, a paraesthesiak, a gyengeség és a bénulas, amelyek mindegyikénél

el6fordulhat, hogy a gyogyulas lassu vagy részleges, illetve elmarad.

Karosodott cardiovascularis funkcid

A bupivakain dvatosan alkalmazando karosodott cardiovascularis funkcidju betegeknél is, mivel 6k
kevésbé képesek kompenzalni a gyogyszer okozta elhtiz6do atrioventricularis vezetéshez kapcsolodo
funkcionalis valtozasokat.

Majkarosodas



A bupivakain a majban metabolizalodik, ezért 6vatosan alkalmazandé majbetegségben szenvedd
betegeknél. A sulyos majbetegségben szenvedo betegeknél nagyobb a toxikus plazmakoncentraciok
kialakulasanak kockazata, mivel ezek a betegek nem képesek normalisan metabolizalni a helyi
érzéstelenitOket. Kdzepesen stilyos és stulyos majbetegségben szenvedd betegeknél érdemes
megfontolni a beteg fokozott monitorozast a helyi érzéstelenitd okozta szisztémas toxicitas
tekintetében (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

A bupivakain csupan 6%-a valasztodik ki valtozatlan formaban a vizelettel. Ismert, hogy a bupivakain
metabolitjai nagymértékben valasztodnak ki a vesében. A vizelettel vald kivalasztasra a hugyuti
perfuzid és a vizelet pH-jat befolyasolo tényezok hatassal vannak. A vizelet savasitasa felgyorsitja a
helyi érzéstelenitok renalis elimindciojat. A helyi érzéstelenitok kiilonbozoé farmakokinetikai
paraméterei jelentés mértékben modosulhatnak vesebetegség, a vizelet pH-jat és a renalis véraramlast
befolyasolo tényezok jelenlétében. Ezért a karosodott vesefunkcioju betegeknél magasabb lehet a
gyogyszer altal kivaltott toxikus reakcio kialakuldsanak kockazata.

Allergias reakcid

Ritkan el6fordulhatnak allergias tipusu reakciok a helyi érzéstelenitdvel vagy a készitmény egyéb
Osszetevodivel szembeni tulérzékenység kdvetkeztében. Ezeket a reakciokat a kovetkezo jelek
jellemezhetik: csalankiiités, viszketés, erythema, angioneuroticus oedema (ideértve a gégeoedemat is),
tachycardia, tiissz0gés, hanyinger, hanyas, szédiilés, 4julas, talzott verejtékezés, megemelkedett
testhdmérséklet, és esetleg anafilaktoid tipust reakciok (ideértve a sulyos hypotensiot). Beszamoltak
az amidtipusu helyi érzéstelenit6k gyogyszercsoport tagjai kozotti keresztérzékenységrol. Az allergias
tiineteket tiinetileg kell kezelni.

Chondrolysis
A helyi érzéstelenitok (ideértve az EXPAREL liposomal-t) intraarticularis infuzidja arthroscopiat és
egyéb sebészeti eljarasokat kovetden ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Forgalomba hozatal utani

jelentésekben chondrolysis kialakulasarol szamoltak be az ilyen infuzidt kapo betegeknél.

Methaemoglobinaemia

Helyi érzéstelenitok alkalmazasdval kapcsolatosan beszamoltak methaemoglobinaemia eseteir6l.
Habar minden betegnél fennall a methaemoglobinaemia kockazata a 6 hénaposnal fiatalabb
csecsemoOk, valamint a gliik6z-6-foszfat-dehidrogenaz-hianyban, velesziiletett vagy idiopathias
methaemoglobinaemiaban, cardialis vagy pulmonalis kdrosodasban szenvedd, illetve az egyidejiileg
oxidaloszerek vagy metabolitjaik hatasanak (lasd 4.5 pont) kitett betegek hajlamosabbak a
methaemoglobinaemia klinikai manifesztacioit mutatni. Ha az ilyen betegeknél sziikség van helyi
érzéstelenitok alkalmazasara, szoros monitorozas ajanlott a methaemoglobinaemia tiineteinek és
jeleinek tekintetében.

A methaemoglobinaemia jelei €s tiinetei jelentkezhetnek azonnal vagy néhany 6ras késéssel az
expoziciot kovetden, jellemz6 cyanoticus borelszinez6dést és rendellenes vérszint okozva. A
methaemoglobinszintek folyamatosan emelkedhetnek, ezért azonnali kezelésre van sziikség, a
sulyosabb kozponti idegrendszeri és cardiovascularis mellékhatasok elkeriilése érdekében, ideértve a
gorcsrohamokat, a kdmat, az arrhythmiakat és a halalt. A bupivakain és minden méas oxidalé hatasu
szer alkalmazasat abba kel hagyni. A tiinetek sulyossagatol fliggden a betegek reagalhatnak a
tamogatd kezelésre (pl. oxigénterapia, hidralas). Stlyosabb tiinetek esetében sziikség lehet metilénkék-
kezelésre, vércserére vagy hyperbaricusoxigén-terapiara.

Az EXPAREL liposomal-re jellemz6 figyelmeztetések és ovintézkedések

A bupivakain kiilonb6z6 gyogyszerformai biologiai szempontbdl nem egyenértékiiek, még akkor sem,
ha a milligrammban kifejezett dozis azonos. Ezért nem lehet semmilyen mas bupivakain
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gyogyszerforma dozisat EXPAREL liposomal dozisra konvertalni, és forditva sem. Tilos mas
bupivakain-tartalmt készitményekkel helyettesiteni.

Ovatossag javasolt az EXPAREL liposomal és a bupivakain-hidroklorid egyidejii alkalmazéasakor,
kiilondsen, amikor gazdag €rellatasu teriiletekre adjak be, ahol nagyobb mértékii szisztémas
felszivodas varhato. Az EXPAREL mas lokalis anesztetikumokkal valo dsszekeverését nem vizsgaltak
gyermekeknél, és az nem ajanlott.

Klinikai vizsgalatokban nem tanulmanyoztak mas bupivakain-gyogyszerformak EXPAREL
liposomal-t kdvetden torténd alkalmazasat. A klinikai helyzet alapjan azonban a bupivakain-
hidroklorid is alkalmazhato, figyelembe véve a relevans farmakokinetikai profilokat és az adott
beteggel kapcsolatos megfontolasokat. Mint minden helyi érzéstelenit6 esetében, az orvosoknak
értékelniiik kell a helyi érzéstelenitovel kapcsolatos szisztémas toxicitas kockazatat a teljes dozis
alapjan a beadas idejére vonatkoztatva.

Az EXPAREL liposomal kovetkezo alkalmazasait nem vizsgaltak, ezért nem javasolt az ilyen tipust
érzéstelenités vagy alkalmazasi modok esetében:

o epiduralis

o intrathecalis

Az EXPAREL liposomal-t nem javasolt femoralis idegblokadhoz alkalmazni, ha a korai mobilizalas
¢és ambulalas a beteg gyodgyulasi tervének részét képezi (lasd 4.7 pont). Az EXPAREL liposomal
alkalmazasa mellett szenzoros és/vagy motoros funkcidkiesés alakulhat ki, ez azonban atmeneti,

a kiesés mértéke és idétartama az injekciobeadas helyétdl és az alkalmazott d6zistol fiigg. Klinikai
vizsgalatokban megfigyelték, hogy az ideiglenes szenzoros és/vagy motoros funkciokiesés legfeljebb
5 napig tarthat.

Ismert hatasu segédanyagok

Natrium

Ez a gyogyszer 21 mg natriumot tartalmaz 10 ml-es injekcios iivegenként, illetve 42 mg natriumot
20 ml-es injekcids tivegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel
1,1%, illetve 2,1%-anak felnGtteknél.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az EXPAREL liposomal alkalmazasa mas helyi érzéstelenitOkkel

Az EXPAREL liposomal beadasat kovetéen 96 oran beliil alkalmazott helyi érzéstelenitd
hozzaadasakor figyelembe kell venni a teljes bupivakain-expoziciot.

Az EXPAREL liposomal évatosan alkalmazando olyan betegeknél, akik mas helyi érzéstelenitét vagy
az amid tipusu helyi érzéstelenitdk strukturalis rokonanak szamitd hatéanyagot (pl. bizonyos
antiarrhytmias szereket, példaul lidokaint s mexiletint) kapnak, mivel a szisztémas toxikus hatasok
additivak.

Mas bupivakain-készitmények

Az EXPAREL liposomal farmakokinetikajara és/vagy fizikai-kémiai tulajdonsagaira kifejtett hatas
koncentraciofiiggd bupivakain-hidrokloriddal torténd egyidejii alkalmazas esetén. Ezért a bupivakain-
hidroklorid alkalmazhat6 egyidejiileg ugyanabban a fecskenddben, ha a milligrammban kifejezett
bupivakain-hidroklorid-oldat dozisa és az EXPAREL liposomal do6zisa kozotti ardny nem haladja meg
az 1:2 értéket. Az egyidejlileg beadott bupivakain-hidroklorid és az EXPAREL liposomal
0sszmennyisége felndtteknél nem haladhatja meg a 400 mg bupivakain-hidrokloriddal ekvivalens
értéket (lasd 4.4 és 6.6 pont).



Bupivakaintol eltérd helyi érzéstelenitok

Az EXPAREL liposomal-t kizar6lag bupivakainnal keverve szabad alkalmazni, mivel kimutattak,
hogy lidokainnal, ropivakainnal vagy mepivakainnal torténé osszekeverés a bupivakain azonnali
felszabadulasat okozta a gydgyszerbeviteli rendszer multivesicularis liposzomaibol. Amikor az
EXPAREL liposomal-t lidokainnal keverik 0ssze, a lidokain a liposzémakhoz kotddik, azonnal
kiszoritva és felszabaditva a bupivakaint. A bupivakain kiszoritdsa megakadalyozhat6, ha az
EXPAREL liposomal-t legalabb 20 perccel a lidokain beadasa utan alkalmazzak. Nem allnak
rendelkezésre adatok mas helyi érzéstelenitdk az EXPAREL liposomal el6tti alkalmazasanak
tamogatasara.

Oxidald hatasu gyogyszerek

A helyi érzéstelenitoket kapo betegeknél fokozott lehet a methaemoglobinaemia kialakulasanak
kockazata, ha egyidejiileg ki vannak téve a kovetkezo oxidalo tulajdonsagh gyogyszerek hatasanak:

o Nitratok/nitritek — nitroglicerin, nitroprusszid, nitrogén-monoxid, dinitrogén-oxid

Helyi érzéstelenitok — benzokain, lidokain, bupivakain, mepivakain, tetrakain, prilokain,
prokain, artikain, ropivakain

Tumorellenes szerek — ciklofoszfamid, flutamid, raszburikaz, izofamid, hidroxikarbamid
Antibiotikumok — dapszon, szulfonamidok, nitrofurantoin, para-amino-szalicilsav
Malariaellenes gyogyszerek — klorokin, primakin

Antikonvulziv gyogyszerek — fenitoin, natrium-valproat, fenobarbital

Egyéb gyogyszerek — acetaminofen, metoklopramid, szulfonamidok (pl. szulfaszalazin), kinin

Egvéb gyogyszerek

Lokalis fert6tlenitdszer, pl. povidon-jod alkalmazasa esetén, hagyni kell azt megszaradni, miel6tt az
EXPAREL liposomal-t alkalmaznék a teriileten. Az EXPAREL liposomal nem érintkezhet a povidon-
jod oldathoz hasonlo fert6tlenitészerekkel (Iasd még 6.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A bupivakain terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont). Az EXPAREL liposomal alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan
fogamzoképes koru nék esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

A bupivakain és metabolitja, a pipekolo-xilidid, alacsony koncentracioban vannak jelen az anyatejben.
Nem all rendelkezésre informacio a gyogyszer szoptatott csecsemore vagy a tejtermelésre kifejtett
hatasara vonatkozdan. A szoptatott csecsemoket érintd stlyos mellékhatasok lehetésége miatt az
EXPAREL liposomal alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy
megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezeléstol, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek,
valamint a terapia elényét az anya szempontjabol.

Termékenység
Nincsenek klinikai adatok az EXPAREL liposomal termékenységre kifejtett hatasarol.
4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A bupivakain nagymértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket eldzetesen tajékoztatni kell arrdl, hogy a bupivakain liposzomalis
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diszperzi6 ideiglenes érz6- vagy motoros funkciokiesést okozhatnak. Az EXPAREL liposomal
hatasara kialakuld lehetséges szenzoros €s/vagy motoros funkciokiesés ideiglenes és mértéke,
valamint idGtartama valtozo, az injekciobeadas helyétdl, az alkalmazas modjatdl (subcutan regionalis
anesztézia vagy idegblokad) €s az alkalmazott dozistol fiiggden. A klinikai vizsgalatokban
megfigyeltek alapjan a funkciokiesések legfeljebb 5 napig tarthatnak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A klinikai vizsgalatokban az EXPAREL liposomal-lel kapcsolatosan kialakul6 leggyakoribb
mellékhatasok (> 5%) a dysgeusia (6,0%) és az oralis hypaesthesia (6,5%) voltak.

Az EXPAREL liposomal-lel kapcsolatos legfontosabb stilyos mellékhatasok szisztémas toxikus
reakciok voltak. A szisztémas toxikus reakciok altalaban roviddel a bupivakain beadasa utan, de egyes
esetekben késobb jelentkeznek. Az EXPAREL liposomal okozta kdzponti idegrendszeri sulyos
szisztémas toxicitas konvulziokhoz vezethet (< 0,001% forgalomba hozatal utani adatok alapjan). Az
EXPAREL liposomal okozta sulyos cardialis toxicitas stilyos dysrhythmidhoz (0,7%-ban a klinikai
vizsgalatok adatai alapjan), sulyos hypotonidhoz (0,7%-ban a klinikai vizsgalatok adatai alapjan)
és/vagy szivmegallashoz vezethet (< 0,001%-ban a forgalomba hozatal utani adatok alapjan).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa felnotteknél

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo és a forgalomba hozatal utani feliigyelet soran felndtteknél
megfigyelt, az EXPAREL liposomal-lel kapcsolatos mellékhatasok az alabbi 1. tablazatban keriilnek
bemutatasra a MedDRA szervrendszerek szerinti csoportositasban, gyakorisadg szerint. A gyakorisagok
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend stulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat Felnotteknél megfigyelt mellékhatasok tablazata
Szervrendszer-kategdria Gyakorisag | Mellékhatasok
Immunrendszeri betegségek és | Nem ismert Hypersensitivitas
tiinetek
Pszichiatriai korképek Ritka Zavart allapot, szorongas
Idegrendszeri betegségek és Gyakori izérzés zavara
tiinetek Nem gyakori | Motoros dysfunctio, sensoros kiesés, szédiilés, somnolentia,
hypaesthesia, égb érzés, fejfajas
Ritka Syncope, monoplegia, presyncope, lethargia
Nem ismert Gorcsroham, paresis
Szembetegségek és szemészeti | Ritka Latascsokkenés, homalyos latas
tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékel | Ritka Diplacusis
szerv betegségei és tlinetei
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori | Bradycardia, tachycardia
kapcsolatos tiinetek Ritka Pitvarfibrillatio, tachyarrhythmia, sinus tachycardia
Nem ismert Szivleallas
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori | Hypotensio
Ritka Hypertensio, kipirulds
Légzdrendszeri, mellkasi és Ritka Apnoe, hypoxia, atelectasia, nehézlégzések,
mediastinalis betegségek és oropharyngealis fajdalom
tiinetek
Emésztorendszeri betegségek | Gyakori Hanyés, obstipatio, oralis hypaesthesia, nausea
és tiinetek Ritka Haematochezia, dysphagia, abdominalis distensio, hasi

.....




Szervrendszer-kategdria Gyakorisag | Mellékhatasok
nyaltermelés, szaraz szaj, dyspepsia, szaj viszketése, oralis
paraesthesia
A bor és a bor alatti szovet Nem gyakori | Urticaria, lokalizalt vagy altalanos viszketés, borirritacio
betegségei ¢€s tiinetei Ritka Gyogyszer kilités, hyperhidrosis, erythemak, kititések,
korom elszinezddése
A csont- és izomrendszer, Nem gyakori | Csokkent mobilitas, izomgyengeség, izomgorcsok,
valamint a kotdszovet izomrangatddzas, arthralgia
betegségei ¢€s tiinetei Ritka [ziileti duzzanat, lagyéki fajdalom, iziileti merevség,
musculoskeletalis mellkasi fajdalom, végtagtdjdalom
Vese- és hugytti betegségek €s | Nem ismert Hugyuti retentio
tiinetek
Altalanos tinetek, az Nem gyakori | Pyrexia
alkalmazas helyén fellépd Ritka Periférias duzzanat, nem cardialis eredetii mellkasi
reakciok fajdalom, hidegrazas, melegségérzés, fajdalom az injectio
helyén, fajdalom
Nem ismert A hatdsossag hianya
Laboratoriumi és egyéb Nem gyakori | Emelkedett kreatininvérszint, emelkedett glutamat-piruvat-
vizsgalatok eredményei transzaminaz-szint, emelkedett glutamat-oxalacetat-
transzaminaz-szint
Ritka Elektrokardiogram ST-szakasz-emelkedés, emelkedett
majenzimszintek, emelkedett fehérvérsejtszam
Sériilés, mérgezés és a Nem gyakori | Contusio, beavatkozas utani oedema, elesés
beavatkozassal kapcsolatos Ritka Izomsériilés, seroma, sebszovodmény, erythema az incisio
szovédmények helyén, beavatkozas okozta fajdalom
Nem ismert Helyi érzéstelenitdk szisztémas toxicitasa (LAST)

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa gyermekeknél

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo és a forgalomba hozatal utani feliigyelet soran gyermekeknél
megfigyelt, az EXPAREL liposomal-lel kapcsolatos nemkivanatos reakciok az alabbi 2. tablazatban
keriilnek bemutatasra a MedDRA szervrendszerek szerinti csoportositasban, gyakorisag szerint. A
gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend stulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat Gyermekeknél megfigyelt mellékhatasok tablazata
Szervrendszer-kategdria Gyakorisag | Mellékhatasok
Vérképzoszervi és Nagyon Anaemia
nyirokrendszeri betegségek és | gyakori
tiinetek
Immunrendszeri betegségek és | Gyakori Hypersensitivitas
tiinetek
Pszichiatriai korképek Gyakori Szorongas
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Hypaesthesia, paraesthesia, ég6 érzés, szédiilés, izérzés
tiinetek zavara €s syncope

Nem ismert | Somnolentia
Szembetegségek és szemészeti | Gyakori Lataskarosodas, latas homalyos
tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékeld | Gyakori Hypoacusis
szerv betegségei és tlinetei
Szivbetegségek és a szivvel Nagyon Tachycardia
kapcsolatos tlinetek gyakori

Gyakori Bradycardia
Erbetegségek és tiinetek Nagyon Hypotensio

gyakori

Gyakori Hypertensio
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Szervrendszer-kategdria Gyakorisag | Mellékhatasok
Légzoérendszeri, mellkasi és Gyakori Nehézlégzés, tachypnoea
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri betegségek | Nagyon Vomitus, obstipatio, nausea
és tiinetek gyakori
Gyakori Hasi fajdalom, hasmenés, oralis hypoaesthesia, dyspepsia
A bor és a bor alatti szovet Nagyon Viszketés
betegségei ¢€s tiinetei gyakori
Gyakori Kiiités
A csont- és izomrendszer, Nagyon [zomréangatddzas
valamint a kotészovet gyakori
betegségei €s tiinetei Gyakori Musculoskeletalis mellkasi fajdalom, végtagfajdalom,
izomgyengeség, izomgdrcsok
Altalanos tiinetek, az Gyakori Mellkasi fajdalom, pyrexia
alkalmazas helyén fellépd
reakciok
Sériilés, mérgezés és a Gyakori KésGi ébredés anaesthesiabdl, seroma, elesés
beavatkozassal kapcsolatos
szGv6dmények Nem ismert | Helyi érzéstelenitdk szisztémds toxicitdsa (LAST)

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tiinetek

Az dnmagaban vagy mas helyi érzéstelenitével kombinacioban alkalmazott EXPAREL liposomal-lel
kapcsolatos taladagolast ritkan jelentettek. A helyi érzéstelenitOk magas vérkoncentracioi esetén
szisztémas toxikus reakciok fordulhatnak eld, amelyek elsdsorban a kozponti idegrendszert €s a
cardiovascularis rendszert érintik. A jelentett tiladagolasi esetek mintegy 30%-ban tarsultak
mellékhatasokkal.

A taladagolas tiinetei és jelei kozé tartozhatnak a KIR tiinetek (perioralis paraesthesia, szédiilés,
dysarthria, zavartsag, mentalis tompultsag, szenzoros €s vizualis zavarok, és végiil konvulziok) és a
cardiovascularis hatasok (amelyek a hypertensiotol és tachycardiatol myocardialis depresszioig,
hypotensioig, bradycardiaig €s asystoléig terjednek).

A tuladagolas kezelése

A helyi érzéstelenito tuladagolasara utalo elso jelek jelentkezésekor oxigént kell alkalmazni.

Az elso 1épés a konvulzidk kezelésében, hypoventilatio vagy apnoe esetében is, az azonnali
légutbiztositas és asszisztalt vagy kontrollalt gépi 1élegeztetés oxigénnel €s olyan
1élegeztetorendszerrel, amely képes azonnali pozitiv 1égiti nyomast biztositani maszkon keresztiil. A
1élegeztetéssel kapcsolatos fenti intézkedések foganatositasa utan kdzvetlentil, fel kell mérni a
keringés megfeleldségét, figyelembe véve, hogy a konvulzidk kezelésére alkalmazott gyogyszerek
néha keringésdepressziot okoznak intravénas alkalmazas esetén. Ha a konvulzidk tovabbra is
fennallnak a megfeleld 1égzéstamogatas ellenére, és ha a keringés allapota ezt lehetévé teszi, ultrarovid
hatast barbiturat (pl. tiopental vagy tiamilal) vagy benzodiazepin (pl. diazepam) alkalmazhatd
intravénasan kis 1épésekben. A keringésdepresszio tamogato kezeléséhez sziikség lehet folyadékok
intravénas beadasara és adott esetben vasopressor alkalmazasara a klinikai helyzet fliggvényében (pl.
efedrin alkalmazasara a szivizom kontraktilis erejének fokozasa érdekében).
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Azonnali kezelés hidnyaban a konvulziok és a cardiovascularis depresszi6 egyarant vezethetnek
hypoxiahoz, acidosishoz, bradycardiahoz, dysrhythmiakhoz és szivmegallashoz. Szivmegallas esetén
standard cardiopulmonalis resuscitatios eljarast kell alkalmazni.

Indokolt lehet az endotrachealis intubatio és gyogyszerek alkalmazasa, oxigénmaszkon keresztiil
torténd kezdeti alkalmazasat kdvetden, ha az orvos nehézségekbe {itkozik a 1égutbiztositas
tekintetében, vagy ha tartos (asszisztalt vagy kontrollalt) 1égzéstamogatas indikalt.

Néhany forgalomba hozatal utani esetben lipidemulziot alkalmaztak a tiladagolas kezelésére.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Erzésteleniték, amidok, ATC kod: NO1BBO1
Hatdsmechanizmus

A bupivakain kémiailag és farmakologiailag rokona az amidtipust helyi érzéstelenitoknek. A
mepivakain homoldgja és kémiailag rokonsagban all a lidokainnal.

A helyi érzéstelenitok blokkoljak az idegi impulzusok generalasat és vezetését, feltehetden az
elektromos ingerlés idegi kiiszobének novelésével, az idegi impulzus terjedésének lelassitasaval és az

akcios potencial emelkedése mértékének csokkentésével.

Farmakodinamias hatasok

A helyi érzéstelenitok szisztémas felszivodasa cardiovascularis és kozponti idegrendszeri hatasokhoz
vezet. Normal terapias dozisok és alkalmazasi modok mellett elért vérkoncentraciok esetében a
cardialis vezetés, ingerelhet6ség, refrakteritas, kontraktilitds és periférias vascularis rezisztencia
minimalis. A helyi érzéstelenitok toxikus vérkoncentracidi esetében azonban csokken a cardialis
vezetOképesség €s ingerlehetdség, ami atrioventricularis blokkhoz, kamrai arrhythmiakhoz és
szivmegallashoz vezethet, és ez végzetes kimenetelii lehet. Ezenkiviil a helyi érzéstelenitok toxikus
vérkoncentracioi a szivizom kontraktilitasat is csokkenthetik periférias vasodilatiot okozva, ami a
szivperctérfogat és az artérids vérnyomads csokkenéséhez vezethet.

A bupivakain toxicitassal jaré plazmaszintjei eltéréek lehetnek. Habar 2000-4000 ng/ml
koncentraciok esetében jelentették a bupivakain-toxicitasra utald, korai szubjektiv KIR tiinetek
jelentkezését, toxicitasi tiineteket mar 800 ng/ml-es szintek mellett is jelentettek.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

A hatasossagot igazolo klinikai vizsgalatok

Az EXPAREL liposomal hatasossagat négy kettds vak, kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték,
amelyekbe kdzepesen sulyos vagy sulyos akut fajdalomban (a fajdalom intenzitasa > 4 egy 0-tol 10-ig
terjedd skalan) szenvedd 703 beteget vontak be. A vizsgalatban az akut fajdalmat értékelték 24 oran
at, blityokmtét utan, 48 oran at teljes vallarthroplastica/ rotatorkopeny miitéti helyreallitasa utan,
valamint 72 6ran at haemorrhoidectomia és teljes térdarthroplastica utan. A 703 beteg koziil 352-en
EXPAREL liposomal-kezelést kaptak, 351-en pedig placebdt. A betegek a miitét tipusdhoz megfeleld
nemtiek voltak (férfi/nd ardny = 329/374), az atlagéletkor 53,4 év volt (tartomany: 1888 év [23,2%-
ban (n = 163) 65 évesek vagy idosebbek, 6,3%-ban (n = 44) pedig 75 évesek vagy iddsebbek (vagyis
iddsek) voltak]), a BMI 27,9 kg/m? volt (tartomany: 18,7-43.9), és a betegek tilnyomorészt (82,9%) a
fehérborii rasszhoz tartoztak. Az dsszes pivotalis vizsgalat esetében az elsddleges végpont a
fajdalomintenzitasi pontszam gorbe alatti teriilete (AUC) volt. Siirg6sségi fajdalomterapia
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rendelkezésre allt az Osszes vizsgalatban, és egyénre szabott volt, a miitét tipusa, valamint a vizsgalat
lefolytatasakor érvényes klinikai gyakorlat fiiggvényében.

3. tablazat

eredményeinek osszefoglalasa

III. fazisu klinikai vizsgalatok fobb, fajdalommal kapcsolatos végponti

Vizsgalat / Miitét EXPAREL liposomal | Elsédleges | cecelesek kozti | =
tipusa dozis (n) / Kontroll (n) végpont kiilonbség p-ertek
(95%-o0s CI)

Helyi érzéstelenitési klinikai vizsgalatok f6bb, fajdalommal kapcsolatos végponti

eredményeinek osszefoglalasa

Subcutan regionalis

anesztézia / 266 mg (94) / placebo (93) AUC NRS- -61 (90, -31) <0,0001
s . Ro-722

haemorrhoidectomia

Subcutan regionalis

anesztézia / 106 mg (97) / placebo (96) AUE NRS- -22 (-35, -10) 0,0005

biitydkmiitét 024

Regionalis érzéstelenitési klinikai vizsgalatok fébb, faijdalommal kapcsolatos végponti
eredményeinek osszefoglalasa

Femoralis

idegblokad / 266 mg (92) / placebo (91) AUE NRS- | 96,5 (-144, -49) | <0,0001
TKA® 072

Plexus brachialis

idegblokad / 133 mg (69) / placebo (71) | 2UC VASH 118 (L151,-84) | <0,0001
TSA/RCR 48

2: noninferioritasi p-érték; b: A TKA vizsgalat egy kombinalt II. fazist (1. rész) és I11. fazisu (2. rész) klinikai vizsgalat volt.

Itt csak a III. fazis eredményei vannak feltiintetve.
AUC: area under the curve (gorbe alatti teriilet); NRS-R: numeric rating scale at rest (numerikus értékeldskala nyugalmi
helyzetben); TKA: total knee arthroplasty (teljes térdarthroplastica); IR: immediate-release bupivacaine (azonnali hatéanyag-
leadast bupivakain); VAS: vizualis analog skala; TSA: total shoulder arthroplasty (teljes vallarthroplastica); RCR: rotator
cuff repair (rotatorképeny miitéti helyreallitasa);

(n): alanyok szdma.

4. tablazat

eredményeinek osszefoglalasa

II1. fazisu klinikai vizsgalatok fobb, opioiddal kapcsolatos végponti

Blokad tipusa / EXPAREL liposomal Siirgosségi opioid Opioidmentes
Miitét tipusa dézis (n) / Kontroll hasznalata alanyok
Helyi érzéstelenitési klinikai vizsgalatok fébb, opioiddal kapcsolatos végponti eredményeinek
osszefoglalasa
Subcutan regionalis 266 mg / placebo Meértani LS kdzépérték: Opioidmentes
anesztézia / 9,9 vs 18,2 MME 72 6ra alatt:
haemorrhoidectomia
(a mértani LS kozépértek- | (26/94) az
arany 45%-os csokkenése | EXPAREL
72 6ra alatt; p = 0,0006) liposomal-karban
vs (9/93) a
placebokarban
(»=0,0007)
Subcutan regionalis 106 mg / placebo LS kozépérték: 3,8 vs Opioidmentes

anesztézia /
biityokmiitét

4,7 tabletta

(a 24 ora alatt alkalmazott
Percocet tablettak (5 mg
oxikodon / 325 mg
paracetamol) atlagos

24 Ora alatt:

(7/97) az
EXPAREL
liposomal-karban
vs (1/96) a
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Blokad tipusa / EXPAREL liposomal Siirgésségi opioid Opioidmentes
Miitét tipusa dozis (n) / Kontroll hasznalata alanyok

szamanak 19%-o0s placebokarban
csokkenése; p = 0,0077) (» = 0,040)

Regionalis érzéstelenitési klinikai vizsgalatok fobb, opioiddal kapcsolatos végponti
eredményeinek osszefoglalasa

Femoralis idegblokad® | 266 mg / placebo Meértani LS kozépérték: Egyik csoportban
/TKA 93,2 vs 122,1 MME sem voltak
opioidmentes

(a mértani LS kozépérték- | alanyok 72 ora
arany 26%-os csokkenése | mulva
72 6ra alatt; p = 0,0016)

Plexus brachialis 133 mg / placebo LS kozépérték: 25,0 vs Opioidmentes
idegblokad / 109,7 MME 48 ora alatt:
TSA/RCR

(9/69) az

(a mértani LS kozépérték- | EXPAREL

arany 77%-os csokkenése | liposomal-karban
48 ora alatt; p < 0,0001) vs (1/71) a
placebokarban (p =
0,008)

% A TKA vizsgalat egy kombinalt II. fazisu (1. rész) és III. fazist (2. rész) klinikai vizsgalat volt.
TKA: total knee arthroplasty (teljes térdarthroplastica); TSA: total shoulder arthroplasty (teljes vallarthroplastica); RCR: rotator cuff repair
(rotatorkdpeny miitéti helyreallitasa); MME = Methods-of-Moments (momentumok modszere); LS = Least square (legkisebb négyzet).

Az EXPAREL liposomal-lel végzett subcutan regionalis anesztézia és periférias idegblokad klinikai
vizsgalataiban részt vevo 1645 beteg koziil 469 beteg 65 éves vagy idésebb, 122 beteg pedig 75 éves
vagy id6sebb volt.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az EXPAREL liposomal vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden
posztoperativ érzéstelenités esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

A 6 éves vagy idOsebb gyermekeknél subcutan regionalis anesztéziaként alkalmazott EXPAREL
biztonsagossagat és farmakokinetikai tulajdonsagait a 319-es vizsgalatbol szarmazo adatok tamasztjak
ala; ez a IIl. fazisu, multicentrikus nyilt vizsgalat az infiltraci6 formajaban alkalmazott EXPAREL-t
értékelte a gerincmiitéten atesd, 12 évesnél idosebb, de 17 évesnél fiatalabb gyermekeknél és
serdiiloknél (1. csoport, n = 61), valamint a gerinc- vagy cardiothoracicus miitéten ateso, 6 évesnél
id6ésebb, de 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél (2. csoport, n = 34). Az 1. csoportban a betegeket 1:1-
hez aranyban egyszeri 4 mg/ttkg-os EXPAREL doézisra (maximum 266 mg) vagy 2 mg/ttkg-os
bupivakain HCI dézisra (maximum 175 mg) randomizaltdk. A 2. csoportban minden beteg egy

4 mg/ttkg-os EXPAREL doézist (maximum 266 mg) kapott. A vizsgalat elsddleges célkitiizése az
EXPAREL farmakokinetikai tulajdonsagainak értékelése volt 6 éves és id6sebb gyermekeknél.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az EXPAREL liposomal multivesicularis liposzomalis gyogyszerbeviteli rendszerbe zart bupivakain.
Alkalmazasakor a bupivakain lassan, hosszabb id0szak alatt szabadul fel a liposzomakbol.

Felszivodas

Az EXPAREL liposomal alkalmazasanak hatasara szisztémas bupivakain-plazmaszintek mutathatok
ki a lokélis infiltracio utan 96 6ran keresztiil és az idegblokad utdn 120 6ran keresztiil. Altalaban
elmondhatd, hogy a lokalis infiltracidhoz képest a periférias idegblokad hosszabb ideig mutatott
szisztémas bupivakain-plazmaszinteket. Az EXPAREL liposomal alkalmazasat kovetoen a szisztémas
bupivakain-plazmaszintek nem mutattak korrelaciot a lokalis hatasossaggal. A bupivakain szisztémas
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felszivodasanak sebessége a teljes beadott gyogyszermennyiségtdl, az alkalmazas modjatol és a
beadasi hely érellatasatol fiigg.

Az EXPAREL liposomal reprezentativ dozisaira jellemz6 farmakokinetikai paraméterek leiro
statisztikajat subcutan regionalis anesztézia és periférias idegblokad utjan, felnétteknél torténd
alkalmazas esetén lasd az 5., illetve a 6. tablazatban.

5. tablazat A bupivakain farmakokinetikai paramétereinek osszefoglalasa egyszeri
EXPAREL liposomal dézisok subcutan regionalis anesztézia utjan torténé
alkalmazasat kovetéen felnétteknél

Alkalmazas miitéti teriileten
Paraméterek Biityokmiitét Haemorrhoidectomia
106 mg (8 ml) 266 mg (20 ml)

(N=26) (N=25)
Chax (ng/ml) 166 (92,7) 867 (353)
tmax (h) 2 (0,5-24) 0,5 (0,25-36)
AUCo.1) (hxng/ml) 5864 (2038) 16 867 (7868)
AUC inp (hxng/ml) 7105 (2283) 18 289 (7569)
ty, (h) 34 (17) 24 (39)

AUCo.t= a plazmakoncentraci6-id6 gorbe alatti teriilet, a 0. id6ponttdl a legutobbi mérhetd koncentracio idépontjaig; AUCins
= a plazmakoncentraci6-id6 gorbe alatti teriilet, a 0. idéponttol a végtelenig extrapolalva

Cimax = maximalis plazmakoncentracio; tmax = a Cmax eléréséhez sziikséges id6; t12 = latszolagos terminalis eliminaciods
felezési ido.

6. tablazat A bupivakain farmakokinetikai paramétereinek osszefoglalasa egyszeri
EXPAREL liposomal dézisok periférias idegblokad utjan torténé alkalmazasat
kovetéen felnétteknél

Periférias idegblokad (miitét)

Femoralis idegblokad Plexus brachialis idegblokad

Paraméterek (teljes térdarthroplastica) (teljes vallarthroplastica)
133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml) 133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml)
N=19) (N=21) (N=32) (N=32)

Chax (ng/ml) 282 (127) 577 (289) 209,35 (121) 460,93 (188)
tmax (h) 72 72 48 49
1(?181(1?;};1)11) 11 878 (7870) 22099 (11 137) 11 426,28 (7855) 28 669,07 (13205)
l(?lgl(l:g(l/[;’?ll) 18 452 (12 092)* 34 491 (5297)* 12 654,57 (8031) 28 774,03 (13 275)
ty, (h) 29,0 (24)* 18,2 (6)* 11(4) 15 (6)

AUCo.t= a plazmakoncentraci6-id6 gorbe alatti teriilet, a 0. id6ponttol a legutobbi mérhetdé koncentracio idépontjaig; AUCins
= a plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet, a 0. idéponttol a végtelenig extrapolalva

Cmax = maximalis plazmakoncentracio; tmax = a Cmax eléréséhez sziikséges id6; ti2 = latszélagos terminalis elimindcios
felezési ido.

Eloszlas

Az EXPAREL liposomal esetében a bupivakain komplex mechanizmus révén szabadul fel a
liposzomalis matrixbdl, ami a barrier lipidmembranok atrendezésével és a gyogyszer hosszu ideig

e ey

¢és szisztémasan felszivodott, az eloszlasa varhatdéan azonos lesz, mint a bupivakain-hidroklorid
barmely oldatos gydgyszerformaja esetében.

A bupivakain bizonyos mértékben eloszlik az 6sszes testszovetben, magas koncentraciot érve el az
olyan gazdagon perfundalt szervekben, mint amilyen példaul a maj, a tiido, a sziv és az agy. A diffuzid
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sebességét s mértékét a plazmafehérje-kotddés mérteke, az ionizacié mértéke és a zsiroldékonysag
mértéke szabalyozza. A bupivakain magas fehérjek6todési kapacitassal (95%) rendelkezik. Foként az
alfa-1 savas glikoproteinhez kotddik, illetve az albuminhoz is, magasabb koncentraciok mellett. A
bupivakain koncentraciofiiggd modon kotddik a plazmafehérjékhez. A szakirodalomban a bupivakain
esetében 0,37-es hepatikus extrakcios ratardl szamolnak be iv. alkalmazast kovetéen. A bupivakainra
vonatkozdan 73 1-es eloszlasi térfogatrol szamoltak be egyensulyi allapotban.

Metabolizmus

A bupivakainhoz hasonl6 amidtipusi helyi érzéstelenitdk elsésorban a majban metabolizalodnak
glitkuronsavval torténd konjugécioé révén. A bupivakain nagymértékben metabolizalodik, amit az is
igazol, hogy az anyavegylilet a vizeletben minimalis mennyiségben talalhatéo meg. A bupivakain f6
metabolitja a pipekolil-xilidin (PPX). A bupivakain koriilbeliil 5%-a alakul 4t PPX metabolitta.
Kimutattak, hogy a PPX kialakuldsaban részt vevo elsédleges majenzim a majmikroszomak
segitségeével miikddo CYP3A4, bar a CYP2C19 és a CYP2D6 is szerepet jatszanak kisebb mértékben.
Az aromas gytrl hidroxilacidja szintén fontos metabolikus utvonal, amely kevésbé fontos metabolitok
képzbédéséhez vezet. A liposzoma lipidkomponensei feltehetéen hasonld metabolikus titvonalat
kovetnek mint a természetesen eléforduld lipidek.

Eliminacio

A legtobb helyi érzéstelenitd €s metabolitjaik esetében a vese a {0 kivalaszto szerv. A bupivakain
csupan 6%-a valasztodik ki valtozatlan formaban a vizelettel. A helyi érzéstelenitdk kiilonb6z6
farmakokinetikai paraméterei jelentés mértékben modosulhatnak vesebetegség, a vizelet pH-t és a
renalis véraramlast befolyasolo6 tényezok jelenlétében. Ez alapjan a klinikusoknak 6vatosan kell
eljarniuk barmely helyi érzéstelenité (az EXPAREL liposomal-t is ideértve) alkalmazasakor
vesebetegségben szenvedd betegeknél. Az EXPAREL liposomal-lel végzett klinikai vizsgalatokon
alapul6 populacios farmakokinetikai modellekben a latszolagos clearance értéke a sebinfiltracios
vizsgalatokban megallapitott 22,9 1/h és a regionalis anesztézidban mért 10,6 1/h kozotti volt, és ez a
flip-flop kinetika miatt a felszivodas mértékét tiikrozi.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A bupivakain farmakokinetikai profiljai az EXPAREL egyadagos subcutan regionalis anesztéziaként
valo alkalmazasa utan hasonld volt a gyermekeknél és serdiiloknél, illetve a hasonld miitéten ateso
felnoétteknél. A 7. tablazat ismerteti a bupivakain farmakokinetikai paramétereinek az 6sszefoglalojat
az EXPAREL subcutan regionalis anesztéziaként valo alkalmazasa esetén a gerinc- vagy
cardiothoracicus miitéten ateso, 6 éves vagy id0sebb gyermekeknél és serdiiloknél.
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7. tablazat

A bupivakain farmakokinetikai paramétereinek osszefoglalasa az EXPAREL és
bupivakain HCI alkalmazasa esetén

Vizsgalat Vizsgalati | Globalis Cpax | Globalis Tmax |  AUC (g9 AUC (0-in)
szama Populacié |készitmény (ng/ml) (6ra) (ngxh/ml) (ngxh/ml)
(dozis) Atlag (SD) |Mediin (min,| Atlag (SD) Atlag (SD)
max)
Gerincmiitétek
1. csoport: 12 - [EXPAREL [357 (121) 1,1 9043 (3763) 14246 (9119)
17 ¢év (N =16) ¥ mg/ttkg (0,3; 26,1)
1. csoport: 12 - |Bupivakain [564 (321) 0,9 5233 (2538)  [5709 (3282)
319 17 év (N = 15) {2 mg/ttkg (0,3;2.5)
D.csoport: 6 - [EXPAREL  [320 (165) 7.4 10250 (5957) |11 570 (7307)
12¢év(N=2) W mg/ttkg (2,4: 12,3)
Cardiothoracicus mitétek
319 2. csoport: 6 - [EXPAREL {447 (243) 22,7 16 776 (7936) 26 164 (28 038)
12 év (N=21) 4 mg/ttkg (0,2; 54,5)
1dosek

Idegblokados és sebinfiltracios klinikai vizsgalatokon alapuld populaciés farmakokinetikai
modellekben a clearance kortilbeliil 29%-os csokkenését figyelték meg az idésebb betegeknél. Ezt
nem tekintették klinikailag relevansnak.

Madjkarosoddas

A majbetegség jelentds mértékben modosithatja a helyi érzéstelenitok kiillonbozé farmakokinetikai
paramétereit. Egy klinikai vizsgalatban, amelyben EXPAREL liposomal-t alkalmaztak enyhe és
kozepesen sulyos majbetegségben szenvedd betegeknél, kimutattak, hogy ezeknél a betegeknél nincs
szlikség dozismodositasra. A bupivakainhoz hasonld, amidtipusu helyi érzéstelenitékkel kapcsolatos
ismeretek alapjan azonban az orvosoknak figyelembe kell venniiik, hogy a majbetegségben, kiillondsen
sulyos majbetegségben szenvedd betegek érzékenyebbek lehetnek az amidtipust helyi érzéstelenitok
potencialis toxikus hatasaval szemben.

Vesekarosoddas

Az idegi blokadhoz alkalmazott EXPAREL liposomal-lel kapcsolatos klinikai vizsgalati adatok
populacids farmakokinetikai elemzése soran kimutattak, hogy a készitmény nincs hatassal az enyhe
vagy kozepesen sulyos vesekarosodasra. Az EXPAREL liposomal hatasat sulyos vesekarosodasban
szenvedo alanyoknal nem vizsgaltak.

Populacios farmakokinetika

A periférias idegblokad populéacios farmakokinetikai elemzése alapjan az €letkor, a nem, a testtomeg
¢és rassz nem volt klinikailag jelentds hatdssal az EXPAREL liposomal farmakokinetikai
paramétereire.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A bupivakain karcinogén potencialjat eddig nem mérték fel hosszu tava allatkisérletekben. A
bupivakain mutagén potencidljat nem hataroztak meg.

A bupivakain atjut a placentan. A bupivakain fejlédési toxicitast okozott a vemhes patkanyoknal és
nyulaknal, klinikailag relevans dozisokban torténd subcutan alkalmazas soran. Nyulaknal az
embriofoetalis halalozas fokozodésa, patkanyoknal pedig csokkent utodtalélés volt megfigyelhetd. A
bupivakain fertilitasra kifejtett hatasat nem vizsgaltak.

17



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

dierukoil-fosztfatidil-kolin (DEPC)
dipalmitoil-fosztfatidil-glicerol (DPPG)
parenteralis alkalmazashoz vald koleszterin
trikaprilin

natrium-klorid

foszforsav

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

Az EXPAREL liposomal-t tilos vizzel vagy egyéb hypotonias szerekkel higitani, mivel ez a
liposzomalis részecskék szétbomlasahoz vezet.

Erételjes interakciot figyeltek meg a lokalis fert6tlenitdszerek, mint példaul a povidon-jod és az
EXPAREL liposomal ko6z6tt, az oldatok 6sszekeverése esetén. Ez a fert6tlenitdszerek, a lipidekkel
val6 interakcid soran megnyilvanul6 feliiletaktiv természetébdl fakad. Ha azonban a lokalis
fertétlenitoszereket hagyjak megszaradni a bor felszinén torténd alkalmazast kovetden az EXPAREL
liposomal lokalis alkalmazasa el6tt, a normal klinikai gyakorlatban nem varhaté semmilyen interakcid
(lasd 4.5 pont).

6.3 Felhasznalhatdsagi idétartam
Bontatlan injekcios iivegek: 2 év.

Az els6 felbontas utan

Kimutattak, hogy az injekcios tivegekbol polipropilén fecskenddkbe kiszivott liposzomalis EXPAREL
liposomal 48 6ran at 6rzi meg kémiai és fizikai stabilitasat a felhasznalas soran, ha hiitészekrényben
(2 °C - 8 °C-on) taroljak, illetve 6 oran at, ha szobahémérsékleten (25 °C alatt) taroljak.
Mikrobiolégiai szempontbdl a terméket azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben a felhasznalas nem
torténik meg azonnal, a felhasznalas el6tti tarolasi idokért és koriilményekért a felhasznald a felelGs,
¢és ez nem haladhatja meg a 24 orat 2 °C — 8 °C-on, kivéve, ha a felnyitas ellenérzott és validalt
aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Higit4s utdn

Kimutattak, hogy a mas bupivakain-készitményekkel 6sszekevert EXPAREL liposomal kémiai és
fizikai stabilitasat a felhasznalas soran szobahémérsékleten (25 °C alatt) 24 6ran keresztiil 6rzi meg.
Osszekeverve kémiai és fizikai stabilitasat a felhasznalas soran 4 6ran keresztiil 6rzi meg, ha
hiitészekrényben (2 °C — 8 °C-on) vagy szobahémérsékleten (25 °C alatt) taroljak. Mikrobiologiai
szempontbol a terméket azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a higitas modja kizarja a mikrobialis
szennyez0dés kockazatat. Amennyiben a felhasznalas nem torténik meg azonnal, a felhasznalas elotti
tarolasi idokért és koriilményekért a felhasznalo a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Bontatlan injekcios tivegek: Hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!

A felbontatlan injekcios tivegek legfeljebb 30 napig tarolhatok szobahdmérsékleten (25 °C alatt) is. Az
injekciods livegeket tilos ujra lehiiteni.
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A gyogyszer elso felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 ml-es vagy 20 ml-es, egyszer hasznalatos, I-es tipust injekcios livegek, etilén-tetrafluoretilénnel
fedett, sziirke butilgumi dugoéval és aluminium/polipropilén felpattinthato lezarassal.

4 vagy 10 injekcios iliveget tartalmazo csomagolasban kaphato.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az EXPAREL liposomal injekciods tivegek kizarolag egyszeri hasznalatra szolgalnak.

Az EXPAREL liposomal injekcios livegek tartalmat vizualisan ellendrizni kell beadas el6tt. Az
injekciods tivegeket, kiszivas el6tt kdzvetlentiil tobbszor finoman meg kell forditani a részecskék
diszperzidban torténd Gjraszuspendalasa érdekében.

Az EXPAREL liposomal-t 25 G-s vagy nagyobb furat tiivel kell beadni a liposzomalis bupivakain
részecskék strukturalis integritdsanak megdrzése érdekében.

Az EXPAREL liposomal alkalmazhat6 a hasznélatra kész diszperzié forméjadban vagy 9 mg/ml (0,9%-
os) natrium-klorid vagy Ringer-laktat oldattal, legfeljebb 0,89 mg/ml koncentraciora higitva (azaz
1:14 aranyu térfogathigitasban).

A 319-es vizsgalatban a median infiltralt térfogat gerincmiitétek soran (31 cm x 2 oldal x 3 réteg /
1,5 ml infiltratum 1 cm-enként) 124 ml volt. A 319-es vizsgalatban a median infiltralt térfogat
szivmiitétek soran (13 cm x 2 oldal x 3 réteg / 1,5 ml infiltratum 1 cm-enként) 52 ml volt.

A bupivakain-hidroklorid (azonnali hatéanyag-leadasu készitmények) alkalmazhato6 egyidejiileg
ugyanabban a fecskenddben, ha a milligrammban kifejezett bupivakain-hidroklorid-oldat dézisa és az
EXPAREL liposomal do6zisa kozotti arany nem haladja meg az 1:2 értéket. Az egyidejiileg beadott
bupivakain-hidroklorid és EXPAREL liposomal 6sszmennyisége felnétteknél nem haladhatja meg a
400 mg bupivakain-hidrokloriddal ekvivalens értéket. Az EXPAREL liposomal bupivakain
mennyisége a bupivakain szabad bazisaként fejezhetd ki, ezért, amikor kiszdmitjuk a bupivakain
dézisat az egyidejii beaddshoz, az EXPAREL liposomal-b6l szarmazo6 bupivakain-mennyiséget at kell
konvertalni a bupivakain-hidroklorid ekvivalensre, az EXPAREL liposomal dézis 1,128-as faktorral
torténd megszorzasaval.

Az EXPAREL liposomal bupivakainnal vagy sdoldattal vagy mindkettvel torténd dsszekeverése
esetén nem szamit, hogy milyen sorrendben keverik 6ssze a komponenseket.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

frorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. november 16.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

21



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Millmount Healthcare Limited
Block-7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

frorszag

B. A KIAQASM ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml retard diszperzios injekcio
bupivakain

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

133 mg bupivakain 10 ml-es retard diszperzios injekciot tartalmazo injekceids tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz tovabba: dipalmitoil-fosztfatidil-glicerolt (DPPG), dierukoil-fosztfatidil-kolint (DEPC),
parenteralis alkalmazashoz valo koleszterint, trikaprilint, natrium-kloridot, foszforsavat és injekciohoz
valo vizet.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard diszperzids injekcio
4 db 10 ml-es injekcios liveg
10 db 10 ml-es injekcids tiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszer hasznalatos injekcids tiveg
Infiltracids/perineuralis alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben taroland6. Nem fagyaszthato!
Az els6 felbontas utani felhasznalhatdsaggal és a tovabbi tarolassal kapcsolatos informaciokat olvassa
el a mellékelt tajékoztatoban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1489/001 4 db 10 ml-es injekcids tiveg
EU/1/20/1489/002 10 db 10 ml-es injekcios liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml retard diszperzids injekcio
bupivakain
infiltracios/perineuralis alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

133 mg/10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml retard diszperzios injekcio
bupivakain

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

266 mg bupivakain 20 ml-es retard diszperzios injekciot tartalmazo injekceids tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz tovabba: dipalmitoil-fosztfatidil-glicerolt (DPPG), dierukoil-fosztfatidil-kolint (DEPC),
parenteralis alkalmazashoz valo koleszterint, trikaprilint, natrium-kloridot, foszforsavat és injekcidohoz
valo vizet.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard diszperzids injekcio
4 db 20 ml-es injekcios liveg
10 db 20 ml-es injekcids iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszer hasznalatos injekcids tiveg
Infiltracids/perineuralis alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
Az elso felbontas utani felhasznalhatosaggal és a tovabbi tarolassal kapcsolatos informaciokat olvassa
el a mellékelt tajékoztatoban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1489/003 4 db 20 ml-es injekcids tiveg
EU/1/20/1489/004 10 db 20 ml-es injekcios liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml retard diszperzids injekcio
bupivakain
infiltracios/perineuralis alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

266 mg/20 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml retard diszperziés injekcio
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml retard diszperzids injekcio
bupivakain

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az EXPAREL liposomal és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Mit kell tudnia mielétt EXPAREL liposomal-t kapna?

Hogyan fogja kapni az EXPAREL liposomal-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az EXPAREL liposomal-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S

1. Milyen tipusu gyogyszer az EXPAREL liposomal és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Az EXPAREL liposomal helyi érzéstelenit, melynek hatéanyaga a bupivakain.

Az EXPAREL liposomal feln6tt betegeknél alkalmazhatd, a test bizonyos részén miitét (példaul
térdiziileti miitét vagy valliziileti mitét) utan érzett fajdalom enyhitésére.

Az EXPAREL liposomal felnétt betegeknél és 6 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiiléknél is
alkalmazhato kis-kozepes méretli mutéti sebek teriiletén érzett fajdalom enyhitésére.

2. Mit kell tudnia mieldtt EXPAREL liposomal-t kapna?

A gyogyszert TILOS alkalmazni:

o ha On allergias a bupivakainra (vagy mas hasonlé helyi érzéstelenitékre) vagy a gyogyszer (a
jelen betegtajékoztatd 6. pontjaban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

o ha On terhes és helyi érzéstelenitdt kellene befecskendezni a hiivelye felsé részéhez, a méhnyak
kornyékére. A bupivakain sulyosan karosithatja a magzatot, ha ilyen célra hasznaljak.

. véredénybe vagy iziiletbe befecskendezve.

Figyelmeztetések és évintézkedések

Az EXPAREL liposomal nem alkalmazhato nagy hasi mitéteknél, érmiitéteknél vagy
mellkasmiitéteknél.

Az EXPAREL liposomal beadasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel:
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. ha On szivbeteg;

o ha majproblémai vagy veseproblémai vannak.

Az EXPAREL liposomal alkalmazasa ideiglenes érzéskiesést vagy mozgaskiesést okozhat. A
gyogyszer beadasat kovetden legfeljebb 5 napig azt érezheti, hogy az érzékeld vagy mozgasképessége
megvaltozott.

Mas helyi érzéstelenitok alkalmazasa esetén néha az alabbi allapotok kialakulasardl szamoltak be:

) Allergias reakcid

Barmely helyi érzéstelenitd alkalmazasa utan ritkan eléfordulhatnak allergias reakciok. Az
allergias reakcid kovetkezo jeleire kell figyelni: csalankiiités vagy borkiiités, szem koriili
duzzanat, arcduzzanat, ajakduzzanat, szajduzzanat vagy torokduzzanat, 1égszomj vagy
nehézlégzés, szédiilés vagy ajulas, vagy 1az. Forduljon siirgésen orvoshoz, ha a fenti tiinetek
barmelyikét észleli miutan EXPAREL liposomal-t kapott, mivel ritka esetekben ezek a reakciok
¢életveszélyesekké valhatnak (lasd még a jelen Betegtajékoztatd 4. pontjat).

° Ideggybgyaszati elvaltozasok

Egyes esetekben kozponti idegrendszeri toxicitas is el6fordulhat. Ennek korai jelei lehetnek a
kovetkezok: nyugtalansag, szorongas, beszédzavar, szédiilékenység, hanyinger vagy hanyas, a
sz4j és az ajkak zsibbadasa és bizsergése, fémes szajiz, fiillzigas (vagyis flilcsengés), szédiilés,
homalyos latas, remegés vagy izomrangas, depresszio, aluszékonysag. Forduljon siirgésen
orvoshoz, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli miutan EXPAREL liposomal-t kapott.
Sulyosabb mellékhatasok, amelyek tul sok bupivakain alkalmazasa esetén jelentkezhetnek,
tobbek kozott a kovetkezok lehetnek: gorcsrohamok (konvulzidok), eszméletvesztés és
szivroham (lasd még a jelen Betegtajékoztatod 4. pontjat).

° Sziv- és érrendszeri megbetegedések

Sziv- és érrendszeri megbetegedések szintén el6fordulhatnak néha helyi érzéstelenitok
alkalmazasa utan. A kovetkez6 jelekre kell figyelni: rendellenes/szabalytalan szivverés,
alacsony vérnyomas, ajulas, szédiilés vagy szédiilékenység, faradékonysag, 1égszomj vagy
mellkasi fajjdalom. Egyes esetekben szivroham is eléfordulhat. Forduljon siirgésen orvoshoz,
ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli miutan EXPAREL liposomal-t kapott (lasd még a jelen
Betegtajékoztato 4. pontjat).

° Methemoglobinémia

A methemoglobinémia a vorosvértesteket érinté zavar. Ez az allapot a helyi érzéstelenitok
alkalmazasa utan azonnal vagy néhany o6raval késébb jelentkezhet. A kovetkezd jelekre és
tiinetekre kell figyelni: sapadt vagy szilirke/kék szinli bor, 1égszomj, szédiilékenység vagy ajulas,
zavartsag, szivdobogasérzés vagy mellkasi fajdalom. Forduljon siirgésen orvoshoz, ha a fenti
tiinetek barmelyikét észleli miutan EXPAREL liposomal-t kapott. Néha a methemoglobinémia
sulyosabb tiineteket okozhat, példaul szabalytalan szivverést, gércsrohamokat, komat és akar
halalt (Iasd még a jelen Betegtajékoztatd 4. pontjat).

. Kondrolizis
Kondrolizist (izliletek porcanak lebomlésa) figyelték meg olyan betegeknél, akik a helyi
érzéstelenitot iziiletbe fecskendezett infuzid formajaban kaptak meg. Az EXPAREL liposomal-t

tilos iziiletbe fecskendezett infuzidé formajaban beadni.

Gyermekek és serdiilok
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Az EXPAREL liposomal-t tilos 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél alkalmazni fajdalom csillapitasara
kis vagy kdzepes méretli miitét utani sebek esetében. A gyogyszert nem vizsgaltak ebben a
korcsoportban.

Az EXPAREL liposomal-t tilos 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazni a test
bizonyos részén miitét (példaul térdiziileti miitét vagy valliziileti miitét) utan jelentkezd fajdalom
csillapitasara. A gydgyszert nem vizsgaltak ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és az EXPAREL liposomal
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl.

Egyes gyogyszerek egyidejii szedése karos lehet. Kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat,
amennyiben a kovetkez6 gyodgyszerek barmelyikét szedi:

. nitratok/nitritek — vérerek ellazitasara és véraramlas javitasara, foleg szivproblémak esetére
hasznalatos gyogyszerek, mint példaul nitroglicerin, nitroprusszid, nitrogén-monoxid,
dinitrogén-oxid;

. helyi érzéstelenitok — benzokain, lidokain, bupivakain, mepivakain, tetrakain, prilokain,
prokain, artikain, ropivakain;
o szivritmuszavar elleni gyogyszerek — az aritmia (szivritmuszavar) kezelésére hasznalt

gyogyszerek, példaul a lidokain és a mexiletin;

rakellenes gyogyszerek — ciklofoszfamid, flutamid, raszburikaz, izofamid, hidroxiurea;
antibiotikumok — dapszon, szulfonamidok, nitrofurantoin, para-amino-szalicilsav;
malariaellenes gyogyszerek — klorokin, primakin, kinin;

gorcsrohamellenes gyogyszerek — fenitoin, natrium-valproat, fenobarbital;

egyéb gyogyszerek — paracetamol, metoklopramid (gyomorproblémakra és hanyinger ellen),
szulfaszalazin (gyulladasos betegségekben), povidon-jod (lokalis fertotlenitoszer).

Amennyiben kétségei vannak ezekkel a gyogyszerekkel kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat.
Terhesség és szoptatas

Az EXPAREL liposomal alkalmazasa NEM javasolt terhesseg alatt és olyan fogamzokepes korti ndk
esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast. Ha On terhes, illetve, ha fennall Onnél a terhesség
lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Az EXPAREL liposomal nagyon kis mennyiségben bejut az anyatejbe, s sulyos mellékhatasokat
okozhat a gyermeke szamdra. Besz€lje meg kezelSorvosaval, miel8tt szoptatna gyermeket. Az orvos
elddnti, hogy gyermeke szoptatdsat hagyja-e abba, vagy On ne kapja ezt a gyogyszert.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Beadasat kdvetden legfeljebb 5 napig az EXPAREL liposomal befolyasolhatja az On
érzékelOképességét vagy mozgasképességét. Ne vezessen gépjarmivet, illetve ne kezeljen eszkozoket
vagy gépeket, ha a fenti mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Az EXPAREL liposomal natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 21 mg natriumot (a konyhaso {6 0sszetevdje) tartalmaz 10 ml-es injekcios ivegenkeént,

illetve 42 mg-ot 20 ml-es injekcios iivegenként, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi
bevitel 1,1%-anak, illetve 2,1%-anak felnotteknél.

3. Hogyan fogja kapni az EXPAREL liposomal-t?
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Az EXPAREL liposomal-t kezel8orvosa adja be Onnek a miitéte soran.

A készitmény ajanlott adagjat kezeldorvosa donti el. Ez a sziikséges fajdalomcsillapitas tipusatol és
attol fiigg, hogy melyik testrészbe kell befecskendezni a gyogyszert. Ezenkiviil a miitéti teriilet
nagysagatol és az On fizikai allapotatol is fiigg.

Az EXPAREL liposomal-t injekci6 formajaban fogja megkapni. KezelGorvosa a kdvetkezd helyek
egyikére fecskendezi be az EXPAREL liposomal-t:

. a mutéti teriiletre;
. a mutéti teriiletet ellato idegek kozelébe.

Ha az eldirtnal tobb EXPAREL liposomal-t kapott

Az EXPAREL liposomal-t csak kezeldorvos adhatja be. Az EXPAREL liposomal beadésa utan a
kezeldorvos ellenérzi az On vérnyomasat, szivfrekvenciajat, 1égzésszamat, tudatallapotat, valamint
azt, hogy nincs-e olyan jele, ami a bupivakain tiladagolasara utalna.

Forduljon siirgésen orvoshoz, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli miutan EXPAREL
liposomal-t kapott (lasd még a jelen Betegtajékoztatd 4. pontjat). Ezek azt jelezhetik, hogy tul sok
bupivakaint kapott.

gorcsrohamok (konvulziok);

eszméletvesztés;

nyugtalansdg vagy szorongas érzése;

beszédzavar;

szédiilés vagy szédiilékenység;

hanyinger vagy hanyas;

a sz4j és az ajkak zsibbadasa és bizsergése;

a latas, a hallas vagy az izérzéskelés megvaltozasa;
remegés vagy izomrangas;

aluszékonysag, zavartsag vagy a teljes éberség hianya;
vérnyomas-emelkedés vagy -csokkenés;
megnovekedett vagy csokkent szivfrekvencia.

Ha kihagy egy adag EXPAREL liposomal-t

Nem valoszinil, hogy kihagy egy adagot. Az EXPAREL liposomal-t kezelorvosa csak egyszer adja
be Onnek (az On miitéte soran).

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Forduljon siirgésen orvoshoz, ha mas helyi érzéstelenit6k alkalmazasaval kapcsolatosan jelentett
alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli (1asd 2. pont):

. rendellenes/szabalytalan szivverés, vérnyomascsokkenés, ajulas, szédiilés vagy szédiilékenység,

faradékonysag, 1égszomj, mellkasi fajdalom vagy szivmegallas (sziv- és érrendszeri reakciok
tiinetei).

37



o nyugtalansag, szorongas, beszédzavar, szédiilékenység, hanyinger vagy hanyas, a szaj és az
ajkak zsibbadasa és bizsergése, fémes szajiz, fiilziigas (vagyis fiilcsengés), szédiilés, homalyos
latas, remegés vagy izomrangas, depresszid, aluszékonysag, gorcsrohamok (a kdzponti
idegrendszeri reakcioinak tlinetei).

o csalankiiités vagy borkilités, szemkornyé€ki, arcduzzanat, ajakduzzanat, szdjduzzanat vagy
torokduzzanat, légszomj vagy nehézlégzés, gyors szivverés, hanyinger, hanyas, szédiilés vagy
ajulas, vagy laz (az allergias reakciok tiinetei).

o sapadt vagy sziirke/kék szinli bor, 1égszomyj, szédiilékenység vagy ajulés, zavartsag,
szivdobogasérzés, mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés, gércsrohamok vagy kéma (a
methemoglobinémia tiinetei).

Tovabbi mellékhatasok a kovetkezok lehetnek:
Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

az izérzékelés megvaltozasa;
székrekedés;

hanyinger vagy hanyas;
érzékelés megsziinése a szajban.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

melegségérzés;

altalanos véralafutasok vagy elesés;

rendellenes vérvizsgalati eredmények;

iziileti fajdalom;

csOkkent mobilitas vagy akaratlan/nem kontrollalt testmozgasok;
sériilés, fajdalom, izomgoresok, izomrangasok vagy izomgyengeség;
égetd érzés;

fejfajas;

érzéskiesés;

bérviszketés vagy borirritacio.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

hasi diszkomfortérzés, puffadas vagy emésztési zavar;

hasmenés;

szajszarazsag, nehéz vagy fajdalmas nyelés;

viszketés a szajiliregben;

tul sok nyal a szajban;

hidegrazas;

fajdalom (hasi, seb, izom, lagyéktaji, kéz vagy 1ab);
bokaduzzanat, 1abduzzanat, 1abszarduzzanat vagy iziileti duzzanat;
izlileti merevség;

rendellenes EKG;

friss vér tavozasa a végbélnyilasbol, rendszerint székletiiritéskor;
faradtsagérzés;

részleges bénulas;

nehézlégzés;

a bérnek vagy a seb kdrnyékének kivordsodése;

szovodmények a seb kornyékén (példaul kivorosddés, duzzanat, fajdalom);
tulzott verejtékezés;
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o koromelszinezddeés.
Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo6 adatokbol nem allapithaté meg):

o vizelési képtelenség (a holyag teljes vagy részleges iiritésére valo képtelenség);
o az EXPAREL liposomal nem hat.

A fenti mellékhatasok koziil néhany gyakrabban figyelhetd meg 6 éves vagy iddsebb gyermekeknél és
serdiiléknél.

A 6 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiiloknél el6fordul6 tovabbi mellékhatasok
Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

e vérszegénység (anémia)

Gyakori (10 koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

bizsergés (tliszurasszerii érzés);

hallasromlas;

gyors 1égzés;
hosszabb regeneracio az érzéstelenités utan.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy a gondozasét
végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az
V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az EXPAREL liposomal-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!
Az EXPAREL liposomal legfeljebb 30 napig tarolhat6 szobahémérsékleten (25 °C alatt) is
felbontatlan, lezart injekcids iivegekben. Az injekcios livegeket tilos ujra lehiiteni.

Az elsé felbontés utdn

Kimutattak, hogy az injekcids livegekbdl polipropilén fecskenddkbe kiszivott EXPAREL liposomal
48 oran at 6rzi meg kémiai €s fizikai stabilitasat a felhasznalas soran, ha hiitészekrényben

(2 °C - 8 °C-on) taroljak, illetve 6 oran at, ha szobahémérsékleten (25 °C alatt) taroljak.
Mikrobiologiai szempontbol a terméket azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben a felhasznalas nem
torténik meg azonnal, a felhasznalas elotti tarolasi idékért és koriilményekért a felhasznal6 a felelds, és
ez nem haladhatja meg a 24 6rat 2 °C — 8 °C-on, kivéve, ha a felnyitas ellen6rzott és validalt
aszeptikus koriilmények kozott tortént.

A higitas utan
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Kimutattak, hogy a mas bupivakain-készitményekkel dsszekevert EXPAREL liposomal kémiai és
fizikai stabilitasat a felhasznalas soran szobahémérsékleten (25 °C alatt) 24 6ran keresztiil 6rzi meg.

Osszekeverve kémiai és fizikai stabilitasat a felhasznalas soran 4 oran keresztiil 6rzi meg, ha
hiitészekrényben (2 °C — 8 °C-on) vagy szobahémérsékleten (25 °C alatt) taroljak. Mikrobiologiai
szempontbdl a terméket azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a higitas modja kizarja a mikrobialis
szennyezOdés kockazatat. Amennyiben a felhasznalas nem torténik meg azonnal, a felhasznalas elotti
tarolasi idokeért és koriilményekért a felhasznalo a felelds.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az EXPAREL liposomal?

A készitmény hatéanyaga a bupivakain. 13,3 mg bupivakaint tartalmaz milliliterenként retard
(elhuzododan felszabaduld) diszperzios injekcidban.

133 mg bupivakain szabad bazist tartalmaz 10 ml diszperziot tartalmazo injekcios tivegenként.
266 mg bupivakain szabad bazist tartalmaz 20 ml diszperzidt tartalmazé injekcios iivegenként.

Tovabbi dsszetevok: dierukoil-fosztfatidil-kolin (DEPC), dipalmitoil-fosztfatidil-glicerol (DPPQ),
parenteralis alkalmazashoz valo koleszterin, trikaprilin, natrium-klorid, foszforsav és injekcidhoz vald
viz.

Milyen az EXPAREL liposomal kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az EXPAREL liposomal fehér—tortfehér, retard diszperzios injekcio.

Etilén-tetrafluoretilénnel fedett, sziirke butilgumi dugdval €s aluminium/polipropilén felpattinthatd
lezarassal rendelkez0, egyszer hasznalatos 10 ml vagy 20 ml diszperziot tartalmazo injekcios
tivegekben kaphato.

A csomag 4 vagy 10 injekcios iliveget tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

frorszag

Gyarto

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

K32 YD60

frorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:
Fontos: Hasznalat el6tt olvassa el az Alkalmazasi eldirast.
Minden EXPAREL liposomal injekciods liveg kizarolag egyszer hasznalatos.

A bontatlan EXPAREL liposomal injekcios iivegek hiitve, 2 °C — 8 °C kozott tarolandok. Az
EXPAREL liposomal-t tilos lefagyasztani.

A lezart, felbontatlan EXPAREL liposomal injekcios tivegek szobahdmérsékleten (25 °C alatt) is
tarolhatok legfeljebb 30 napig. Az injekcids livegeket tilos ujra hiitébe tenni.

Az elsé felbontas utdn

Kimutattak, hogy az injekcios tivegekbol polipropilén fecskenddkbe kiszivott EXPAREL liposomal

48 6ran at 6rzi meg kémiai €s fizikai stabilitasat a felhasznalas soran, ha hiitészekrényben

(2 °C - 8 °C-on) taroljak, illetve 6 6ran at, ha szobahémérsékleten (25 °C alatt) taroljak.
Mikrobiolodgiai szempontbdl a terméket azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben a felhasznalds nem
torténik meg azonnal, a felhasznalas el6tti tarolasi idokért és koriilményekért a felhasznald a felelGs, és
ez nem haladhatja meg a 24 orat 2 °C — 8 °C-on, kivéve, ha a felnyitas ellenérzott és validalt
aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Higitas utdn

Kimutattak, hogy a mas bupivakain-készitményekkel 6sszekevert EXPAREL liposomal kémiai és
fizikai stabilitdsat a felhasznalas soran szobahomérsékleten (25 °C alatt) 24 6ran keresztiil 6rzi meg.
Osszekeverve kémiai és fizikai stabilitasat a felhasznalas soran 4 oran keresztiil 6rzi meg, ha
hiitészekrényben (2 °C — 8 °C-on) vagy szobahdmérsékleten (25 °C alatt) taroljak. Mikrobioldgiai
szempontbdl a terméket azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a higitds modja kizarja a mikrobialis
szennyez0dés kockazatat. Amennyiben a felhasznalas nem torténik meg azonnal, a felhasznalas el6tti
tarolasi id6kért és koriilményekért a felhasznalo a felelds.

Az EXPAREL liposomal injekcids livegek tartalmat vizualisan ellendrizni kell beadas eldtt. Az
injekcios iivegeket, kiszivas elott kdzvetleniil finoman meg kell forditani a részecskék diszperzidban
torténd Gjraszuspendalasa érdekében. Ha az injekcids iiveg tartalma leiilepedett, tobbszori forgatasra
lehet sziikség.

Az EXPAREL liposomal kizarolag egyadagos alkalmazasra szolgal. A maximalis adag nem haladhatja
meg a 266 mg-ot (20 ml-t). A helyi infiltraciohoz ajanlott adag a m{téti teriilet nagysagatol, a teriilet
lefedéséhez sziikséges térfogatoktol, valamint olyan egyéni betegtényezoktol fiigg, amelyek
befolyasolhatjak az amidtipust helyi érzéstelenitd biztonsagossagat (lasd még az Alkalmazasi el6iras
4.2 pontjat).

Az EXPAREL liposomal alkalmazhat6 a hasznalatra kész diszperzio formajaban vagy 9 mg/ml (0,9%-
os) NaCl vagy Ringer-laktat oldattal, legfeljebb 0,89 mg/ml koncentraciora higitva (azaz 1:14 aranyu
térfogathigitasban). Az EXPAREL liposomal-t tilos barmilyen mas gydgyszerrel 6sszekeverni, illetve
vizzel vagy egyéb hipotonias szerekkel higitani, mivel ez a liposzomalis részecskék szétbomlasahoz
vezet.
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Az EXPAREL liposomal egy liposzomalis készitmény, amely nem cserélhetd fel semmilyen mas
bupivakain készitménnyel. A bupivakain-hidroklorid (azonnali hatéanyag-leadasu készitmények) és
az EXPAREL liposomal alkalmazhatok egyszerre ugyanabban a fecskend6ben, ha a milligrammban
kifejezett bupivakain-oldat dozisa és az EXPAREL liposomal do6zisa k6zotti arany nem haladja meg
az 1:2 értéket. Az egyidejiileg beadott bupivakain-hidroklorid és EXPAREL liposomal
O0sszmennyisége felndtteknél nem haladhatja meg a 400 mg bupivakain-hidrokloriddal ekvivalens
értéket. Az EXPAREL liposomal bupivakain mennyisége a bupivakain szabad bazisaként fejezheto ki,
ezért, amikor kiszamitjuk a bupivakain do6zisat az egyidejli beadashoz, az EXPAREL liposomal-bdl
szarmaz6 bupivakain-mennyiséget at kell konvertalni a bupivakain-hidroklorid ekvivalensre, az
EXPAREL liposomal dozis 1,128-as faktorral torténd megszorzasaval.

Ovatossag javasolt az EXPAREL liposomal és a bupivakain-hidroklorid egyidejii alkalmazasakor,
kiilonosen, amikor gazdag érellatasu teriiletekre adjak be, ahol nagyobb mértéki szisztémas
felszivodas varhato (lasd az Alkalmazasi eldiras 4.4 pontjat).

Az EXPAREL liposomal legalabb 20 perces késéssel alkalmazhat6 a lidokain alkalmazasat kovetoen.

Lokalis fertotlenitészer, pl. povidon-jod alkalmazasa esetén, hagyni kell azt megszaradni, miel6tt
EXPAREL liposomal-t alkalmaznanak a teriileten. Az EXPAREL liposomal nem érintkezhet a
povidon-jod oldathoz hasonlo fertétlenitészerekkel.

Az EXPAREL liposomal-t lassan kell befecskendezni (altalaban 1-2 ml-t egy befecskendezés
alkalmaval) 25 G-s vagy nagyobb méretii tii segitségével. Amikor klinikailag indokolt, az alkalmazas
soran gyakori aspiraciot kell alkalmazni a m{téti teriileten az esetleges vér jelenlétének ellendrzésére,
a véletlenszerl intravascularis befecskendezés megakadalyozasa érdekében.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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