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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml pailginto atpalaidavimo injekciné dispersija

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml pailginto atpalaidavimo injekciné dispersija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename mililitre yra 13,3 mg bupivakaino multivezikulinéje liposomingje dispersijoje.
Kiekviename 10 ml pailginto atpalaidavimo injekcinés dispersijos flakone yra 133 mg bupivakaino.
Kiekviename 20 ml pailginto atpalaidavimo injekcinés dispersijos flakone yra 266 mg bupivakaino.

Pagalbiné (-és) medziaga (-0s), kurios (-1u) poveikis Zinomas

. Kiekviename 10 ml flakone yra 21 mg natrio.
. Kiekviename 20 ml flakone yra 42 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Pailginto atpalaidavimo injekciné dispersija.

Nuo baltos iki balk§vos spalvos vandeniné liposominé dispersija.

Pailginto atpalaidavimo injekcinés dispersijos pH yra nuo 5,8 iki 7,8, ji yra izotoniné (260-
330 mOsm/kg).

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

EXPAREL liposomal skirtas (zr. 5.1 skyriy):

o Suaugusiesiems peties rezginio blokadai arba §launinio nervo blokadai slopinant pooperacinj
skausma.
o Suaugusiesiems ir 6 mety arba vyresniems vaikams srities blokadai, slopinant somatinj

pooperacinj skausma, sukeltg mazy ir vidutinio dydzio chirurginiy zaizdy.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
EXPAREL liposomal turi biti skiriamas jstaigoje, kurioje dirba iSmokytas personalas ir yra gaivinimo
jranga, leidZianti gydyti pacientus, kuriems pasireiskia toksinio poveikio nervy sistemai ar $irdziai
pozymiai.
Dozavimas

EXPAREL liposomal rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir 6 mety arba vyresniems vaikams
apskai¢iuojama atsizvelgiant j Siuos veiksnius:

o Operacinio ploto dydi
Tai sri¢iai padengti reikalingg tiirj
o Individualias paciento savybes



Negalima virSyti didziausios 266 mg (20 ml neatskiesto vaistinio preparato) dozés.

Srities blokada (infiltracija aplink mazas ir vidutinio dydzio chirurgines Zaizdas)

o Pacientams, kuriems atliekama bunionektomija, i$ viso skiriama 106 mg (8 ml) EXPAREL
liposomal, 1§ jy 7 ml infiltruojami j audinius aplink osteotomijos vietg ir 1 ml infiltruojamas i
poodinj audinj.

o Pacientams, kuriems atlickama hemoroidektomija, i§ viso 266 mg (20 ml) EXPAREL liposomal
praskiedziama 10 ml izotoninio fiziologinio tirpalo iki bendrojo 30 ml ttirio, padalijama i SeSis
meéginius po 5 ml, suleidZiama jsivaizduojant iSangés sfinkterj kaip laikrodzio ciferblatg ir 1étai
infiltruojant po vieng méginj ties kiekvienu lyginiu skai¢iumi, taip sukuriant srities blokads.

o 6 mety ir vyresniems pacientams vaikams, EXPAREL liposomal turi biti skiriama iki 4 mg/kg
doze (nevirsijant didziausios 266 mg ribos). EXPAREL liposomal gali biiti skiriama taip kaip
yra arba papildyta normaliu (0,9 %) fiziologiniu tirpalu tariui iki galutinés 0,89 mg/ml
koncentracijos padidinti (t.y. 1:14 skiedimas pagal ttrj). Bendras papildymo tiiris priklausys nuo
pjuvio ilgio. Pavyzdziai pateikti 6.6 skyriuje.

Periferiniy nervy blokada (5launinio nervo ir peties rezginio blokada)
. Pacientams, kuriems atliekama viso kelio sanario artroplastika (angl. total knee arthroplasty,
TKA), i$ viso 266 mg (20 ml) EXPAREL liposomal skiriama kaip §launinio nervo blokada.

. Pacientams, kuriems atliekama viso peties sgnario artroplastika arba rotatoriy sausgysliy
rekonstrukcija, i§ viso 133 mg (10 ml) EXPAREL liposomal, atskiesto 10 ml izotoninio

fiziologinio tirpalo iki bendro 20 ml tiirio, skiriama kaip peties rezginio blokada.

Skyrimas kartu su kitais lokalaus poveikio anestetikais

Lokalaus poveikio anestetiky toksinis poveikis sumuojasi, todél, atsizvelgiant j lokalaus poveikio
anestetiky doze ir testinj EXPAREL liposomal farmakokinetinj poveikj, kartu juos reikéty skirti
atsargiai, stebint poveikj nervy bei Sirdies ir kraujagysliy sistemoms, susijusj su lokalaus poveikio
anestetiky sisteminiu toksiniu poveikiu. Zr. 4.5 skyriy.

EXPAREL liposomal yra liposominés formos preparatas, jis neturéty biiti skiriamas pakaitomis su
kitomis bupivakaino farmacinémis formomis. Bupivakaino hidrochlorido (greito atpalaidavimo
farmacinés formos) ir EXPAREL liposomal gali biti suleidziama kartu tuo paciu svirkstu, jeigu
bupivakaino tirpalo ir EXPAREL liposomal doziy santykis miligramais nevirsija santykio 1:2.
Ruosiant miSinj bendras panaudoto bupivakaino kiekis (EXPAREL liposomal + bupivakaino HCI)
neturi vir§yti 400 mg bupivakaino HCI ekvivalenty suaugusiesiems. Daugiau informacijos Zr.

4.4 skyriuje.

Y patingos populiacijos

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

EXPAREL liposomal doze¢ senyviems pacientams reikia parinkti atsargiai, nes yra zinoma, kad
bupivakainas daugiausia i$skiriamas per inkstus, todél bupivakaino sukeliamy toksiniy reakcijy rizika
gali biiti didesné pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi. Dozés keisti nereikia; taciau negalima
atmesti tikimybés, kad kai kuriy senyvy pacienty jautrumas bus didesnis (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams gali padidéti kritimo rizika.

Inksty funkcijos sutrikimas

Yra zinoma, kad bupivakainas arba jo metabolitai daugiausiai iSskiriami per inkstus, todé¢l pacientams,
kuriy inksty funkcija sutrikusi, toksiniy reakcijy rizika gali buti didesné. Parenkant EXPAREL
liposomal dozg biitina jvertinti inksty funkcijos sutrikimg (zZr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



Kepeny funkcijos sutrikimas

Bupivakainas metabolizuojami kepenyse. Pacientams, kuriems yra lengvas (5—6 balai pagal Child-
Pugh) arba vidutinio sunkumo (7-9 balai pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nereikia. Nepakanka duomeny, kad EXPAREL liposomal biity galima rekomenduoti pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (> 10 baly pagal Child-Pugh skalg) (zr. 4.4 ir

5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

EXPAREL liposomal galima skirti 6 mety ir vyresniems vaikams pacientams 4 mg/kg doze
(nevirsijant didZiausios 266 mg ribos), ja skiriant kaip vienkarting srities vieting blokadg mazy ir
vidutinio dydzio chirurginiy zaizdy somatiniam pooperaciniam skausmui gydyti.

EXPAREL liposomal saugumas ir veiksmingumas, skiriant kaip srities blokada vaikams nuo 1 iki
maziau nei 6 mety, taip pat kaip nervy blokada vaikams nuo 1 iki ne maziau 18 mety, dar neistirti.

Duomeny néra.

EXPAREL liposomal negalima vartoti vaikams iki 1 mety amziaus, nes dél nebrandzios kepeny
sistemos naujagimiy ir kidikiy galimybés metabolizuoti anestetikus yra blogesnés.

Vartojimo metodas

EXPAREL liposomal skirtas vartoti tik kaip infiltracija arba leisti aplink nervus.
EXPAREL liposomal skiriamas tik vienkartine doze.

EXPAREL liposomal suleidziamas létai (paprastai vienos injekcijos metu suleidziant nuo 1 iki 2 ml),
daznai aspiruojant, kai tai kliniskai reikalinga, — taip patikrinama, ar néra kraujo, ir sumazinama
netycinio vaisto suleidimo j kraujagysle rizika.

Siekiant i§laikyti liposominiy bupivakaino daleliy strukttrinj vientisuma, EXPAREL liposomal
suleidziamas naudojant 25 ar didesnio skersmens adatg.

Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Padidé¢jes jautrumas amidy tipo lokalaus poveikio anestetiniams vaistiniams preparatams.
Akuseriné paracervikaliné blokada (anestezija) dél vaisiaus bradikardijos ar mirties rizikos.
Leidimas j kraujagysle.

Leidimas j sgnarj (Zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Veiksmingumas ir saugumas didziyjy pilvo, kraujagysliy ir kruitinés 1astos operacijy metu neistirti.

Lokalaus poveikio anestetiky sisteminis toksiSkumas (LPAST)

Dél galimos sunkiy gyvybei pavojingy nepageidaujamy reakcijy rizikos, susijusios su bupivakaino
skyrimu, visi preparatai, kuriy sudétyje yra bupivakaino, turi buti skiriami jstaigoje, kurioje dirba
i8Smokytas personalas ir yra gaivinimo jranga, leidZianti gydyti pacientus, kuriems pasireiskia toksinio
poveikio nervy sistemai ar Sirdziai poZymiai.

Susvirkstus bupivakaino injekcijg biitina atidziai ir nuolat stebéti Sirdies ir kraujagysliy bei kvépavimo
(ventiliacijos adekvatumo) gyvybiniy poZymiy ir paciento sgmonés biikle. Neramumas, nerimas,
nerisli kalba, galvos sukimasis, tirpimas ir dilg¢iojimas burnoje bei liipose, metalo skonis burnoje,



spengimas ausyse, galvos svaigimas, nerySkus matymas, drebulys, truk¢iojimas, slopinimas ar
mieguistumas gali biiti pirmieji toksinio poveikio centrinei nervy sistemai pozymiai.

Toksinés lokalaus poveikio anestetiko koncentracijos kraujyje slopina Sirdies laiduma ir jaudruma, o
tai gali sukelti atrioventrikuling blokada, skilveliy aritmijas ir Sirdies sustojima, kuris gali buti
mirtinas. Be to, toksinés lokalaus poveikio anestetiky koncentracijos kraujyje slopina Sirdies raumens
kontraktiliskumg ir sukelia perifering vazodilatacija, o tai lemia Sirdies minutinio tiirio ir arterinio
kraujo spaudimo sumazéjima.

Uminés kritinés situacijos dél lokalaus poveikio anestetiky toksinio poveikio nervy arba $irdies ir
kraujagysliy sistemai paprastai susijusios su didele lokalaus poveikio anestetiky koncentracija
plazmoje, kuri susidaro gydymo metu arba nety¢ia suleidus lokalaus poveikio anestetiko j kraujagysle
(Zr. 4.3 ir 4.9 skyrius).

Leidziant kelias bupivakaino ir kity preparaty, kuriy sudétyje yra amidy, dozes, dél létos veikliosios
medziagos ar jos metabolity akumuliacijos arba dé¢l 1étos metabolinés degradacijos su kiekviena
pakartotine doze gali reikSmingai padidéti koncentracija plazmoje. Koncentracijy padidéjimo kraujyje
tolerancija priklauso nuo paciento buklés.

Galimi LPAST atvejai buvo nustatyti vaistinj preparatg pateikus i rinka. Nors dauguma jy su fiksuotu
pradzios laiku buvo nustatyti per maziau nei 1 valanda nuo EXPAREL liposomal vartojimo,
nedideliam atvejy skai¢iui nustatytas pradzios laikas buvo didesnis nei 24 valandos. Galimy LPAST
atvejy koreliacijos su chirurginémis procediiromis ar vartojimo buidu vartojant EXPAREL liposomal
nenustatyta, taciau kartotiniy EXPAREL liposomal doziy vartojimas, perdozavimas ar vartojimas
kartu su kitais vietiniais anestetikais gali padidinti LPAST rizika (Zr. 4.5 skyriy).

Poveikis nervy sistemai

Centrinés nervy sistemos reakcijoms biidingas sujaudinimas ir (arba) slopinimas. Gali pasireiksti
neramumas, nerimas, galvos svaigimas, spengimas ausyse, nerySkus matymas ar drebulys, o véliau
gali atsirasti traukuliy. Taciau sujaudinimas gali biiti laikinas arba visai nepasireiksti, o kaip
nepageidaujama reakcija pirmiausia gali pasireiksti slopinimas. Jj gali greitai pakeisti mieguistumas,
pereinantis ] sgmonés netekima ir kvépavimo sustojimg. Kiti galimi poveikio centrinei nervy sistemai
pozymiai yra pykinimas, vémimas, Saltkrétis ir vyzdziy susitraukimas. Su lokalaus poveikio anestetiky
vartojimu susijusiy traukuliy daznis priklauso nuo procediiros ir bendros skiriamos dozés.

Poveikis nervy sistemai taikant srities blokadg gali pasireiksti ilgalaike anestezija, parastezijomis,
silpnumu ir paralyziumi, kurie visi gali atsistatyti létai, nevisiSkai arba visai neatsistatyti.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos funkcijos sutrikimas

Bupivakaino taip pat reikéty atsargiai skirti pacientams, kuriems yra Sirdies ir kraujagysliy sistemos
funkcijos sutrikimy, nes jiems funkcijy pakitimai, susij¢ su $iy vaistiniy preparaty sukeliamu
atrioventrikulinio laidumo pailgéjimu, gali biiti sunkiau kompensuojami.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Bupivakainas metabolizuojamas kepenyse, todé¢l ji biitina atsargiai vartoti pacientams, sergantiems
kepeny liga. Pacientams, kurie serga sunkia kepeny liga, kyla didesné rizika, kad susidarys toksiné
koncentracija plazmoje dél negaléjimo normaliai metabolizuoti lokalaus poveikio anestetiko.
Pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia kepeny liga, reikia apsvarstyti atidesnj
sisteminio vietinio anestetiko toksiskumo stebéjimg (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Tik 6 % bupivakaino nepakitusio preparato pavidalu issiskiria j §lapima. Zinoma, kad bupivakaino
metabolitai daugiausia iSskiriami per inkstus. ISsiskyrimg su §lapimu veikia $lapimo sistemos perfuzija



ir veiksniai, kurie turi jtakos $lapimo pH. Dél riigstesnio §lapimo vietiniy anestetiky pasalinimas per
inkstus pagreitéja. Sergant inksty liga, veikiant veiksniams, kurie keicia §lapimo pH ir kraujotaka
inkstuose, jvairts lokalaus poveikio anestetiky farmakokinetiniai parametrai gali reikSmingai
pasikeisti. Todél pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, §io vaistinio preparato sukeliamy toksiniy
reakcijy rizika gali baiti didesne.

Alerginés reakcijos

Retai gali pasireiksti alerginio tipo reakcijy dél padidéjusio jautrumo vietiniams anestetikams arba
kitoms sudedamosioms medziagoms. Sioms reakcijoms biidingi tokie pozymiai kaip dilgéliné,
niezulys, eritema, angioneuroziné edema (jskaitant gerkly edemg), tachikardija, ¢iaudéjimas,
pykinimas, vémimas, galvos svaigimas, sinkopé, padidéjes prakaitavimas, pakilusi temperatiira ir
galimi anafilaksinei reakcijai buidingi simptomai (jskaitant sunkig hipotenzijg). Gauta praneSimy apie
kryZminj jautrumg tarp amidy tipo lokalaus poveikio anestetiky grupei priklausanciy preparaty.
Alergijos simptomams gydyti taikomas simptominis gydymas.

Chondrolizé
Lokalaus poveikio anestetiky, jskaitant EXPAREL liposomal, infuzijy skirti j sgnario ertm¢ po
artroskopiniy ar kity chirurginiy procediiry negalima (Zr. 4.3 skyriy). Vaistinj preparatg pateikus i

rinkg gauta pranesimy apie chondrolizés atvejus pacientams po tokiy infuzijy.

Methemoglobinemija

Pranesta apie methemoglobinemijos atvejus, susijusius su lokalaus poveikio anestetiky vartojimu.
Nors methemoglobinemijos rizika kyla visiems pacientams, §io sutrikimo pasireiskimo tikimybé
didesné¢ kuidikiams iki 6 ménesiy ir pacientams, kuriems pasireiskia gliukozés-6-fosfatdehidrogenazes
trikumas, jgimta arba idiopatiné methemoglobinemija, Sirdies ar plauciy funkcijos sutrikimas arba
kurie kartu vartoja oksiduojan¢iy medziagy ar jy metabolity (zr. 4.5 skyriy). Jeigu Siems pacientams
reikia skirti lokalaus poveikio anestetiky, rekomenduojama atidziai stebéti, ar nepasireiskia
methemoglobinemijos simptomai ir poZymiai.

Methemoglobinemijos simptomai ir pozymiai gali pasireiksti i§ karto arba po keliy valandy po
vaistinio preparato pavartojimo, jiems buidingas cianozinis odos spalvos pasikeitimas ir nenormalus
kraujo spalvos pasikeitimas. Methemoglobino kiekis gali ir toliau didéti, todél biitina nedelsiant
pradéti gydyma, kad bty iSvengta sunkesniy centrinés nervy sistemos bei Sirdies ir kraujagysliy
sistemos nepageidaujamy reakcijy, jskaitant traukulius, koma, aritmijas ir mirtj. Bupivakaino ir visy
kity oksidacinj poveikj turiniy vaistiniy preparaty vartojima reikia nutraukti. Galimas pacienty
atsakas j palaikomajj gydyma (pvz., deguonies terapija, hidratacija) priklauso nuo simptomy sunkumo.
Sunkesniems simptomams gydyti gali prireikti metileno mélynojo, pakaitinés transfuzijos ar
hiperbarinés oksigenacijos.

Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemoneés, susijusios su EXPAREL liposomal

Skirtingos bupivakaino farmacinés formos néra biologiSkai ekvivalentiskos, net jeigu dozé
miligramais yra ta pati. Todél nejmanoma kitos farmacinés formos bupivakaino dozés keisti |
EXIPAREL liposomal ir atvirks¢iai. Kitais preparatais, kuriy sudétyje yra bupivakaino, keisti
negalima.

Skiriant EXPAREL liposomal kartu su bupivakaino HCI, reikia biiti atsargiems, ypac leidziant j daug
kraujagysliy turincias sritis, kuriose tikétina didesné sisteminé absorbcija. EXPAREL maiSymas su
Kitais vietiniais anestetikais vaikams nebuvo tirtas ir yra nerekomenduojamas.

EXPAREL liposomal vartojimas skiriant po to, kai buvo suleista kity bupivakaino farmaciniy formy,
klinikiniy tyrimy metu netirtas. Taciau, atsizvelgiant j kliniking situacija, bupivakaino hidrochloridas
gali biti skiriamas jvertinus atitinkamas FK savybes ir individualias paciento aplinkybes. Kaip ir



skirdami kitus lokalaus poveikio anestetikus, gydytojai turi jvertinti lokalaus poveikio anestetiky
sisteminio toksinio poveikio rizika, atsizvelgdami j bendrg doze ir skyrimo laika.

EXPAREL liposomal poveikis toliau nurodytais buidais netirtas, todé¢l nerekomenduojama tokio tipo
analgezija ar suleidimas j:

° epidurine ertme,

° povoratinkling ertme.

EXPAREL liposomal nerekomenduojama skirti §launinio nervo blokadai, jeigu ankstyva mobilizacija
ir vaik§¢iojimas turi biiti paciento sveikimo plano dalis (Zr. 4.7 skyriy). Vartojant EXPAREL
liposomal galimas sensoriniy ar motoriniy funkcijy sutrikimas, ta¢iau jis yra laikinas, o sutrikimo
sunkumas ir trukmé priklauso nuo injekcijos vietos ir paskirtos dozés. Klinikiniy tyrimy metu
nustatyta, kad laikinas sensoriniy ir (arba) motoriniy funkcijy sutrikimas gali trukti iki 5 dieny.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Natris

Sio vaistinio preparato 10 ml flakone yra 21 mg natrio, o 20 ml flakone — 42 mg natrio, tai atitinka
atitinkamai 1,1 % ir 2,1 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra
2 g natrio.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

EXPAREL liposomal vartojimas su kitais lokalaus poveikio anestetikais

Pridedant lokalaus poveikio anestetiky, suleidziamy per 96 valandas po EXPAREL liposomal
vartojimo, reikia atsizvelgti | bendra bupivakaino ekspozicija.

EXPAREL liposomal reikia vartoti atsargiai pacientams, kuriems skiriama kity lokalaus poveikio
anestetiky arba veikliyjy medziagy, struktiiriSkai susijusiy su amidy tipo vietiniais anestetikais, t. y.,
tam tikrais antiaritmikais, pvz., lidokainu ir meksiletinu, kadangi sisteminis toksinis poveikis yra
adityvus.

Kiti bupivakaino preparatai

Poveikis farmakokinetinéms ir (arba) fizikinéms bei cheminéms EXPAREL liposomal savybéms, kai
jo skiriama kartu su bupivakaino HCI, priklauso nuo koncentracijos. Todé¢l kartu tuo paciu Svirkstu
gali biiti suleidziama ir bupivakaino HCl, kol bupivakaino HCl ir EXPAREL liposomal doziy santykis
miligramais nevirsija santykio 1:2. Bendras kartu suleidziamy bupivakaino HCI ir EXPAREL
liposomal kiekis neturi virS§yti 400 mg bupivakaino HCI ekvivalenty suaugusiesiems (zr. 4.4 ir

4.6 skyriy).

Lokalaus poveikio anestetikai be bupivakaino

EXPAREL liposomal gali buti skiriamas tik su bupivakainu, nes sumaiSius su lidokainu, ropivakainu
ar mepivakainu, bupivakainas iSkart atsipalaiduoja i§ vaisto tieckimo sistemos multivezikuliniy
liposomy. EXPAREL liposomal sumaisius su lidokainu, lidokainas prisijungia prie liposomy, todél
bupivakainas i3 karto atsiskiria ir atsipalaiduoja. Sio atsiskyrimo galima i§vengti uztikrinus, kad
EXPAREL liposomal bty skiriamas prag¢jus ne maziau kaip 20 minuciy po lidokaino suleidimo.
Duomeny apie kity lokalaus poveikio anestetiky skyrima pries paskiriant EXPAREL liposomal néra.

Vaistiniai preparatai, pasizymintys oksiduojamuoju poveikiu

Pacientams, kuriems skiriami lokalaus poveikio anestetikai, kyla didesné methemoglobinemijos
atsiradimo rizika, kai kartu vartojami Sie vaistiniai preparatai, pasiZymintys oksiduojamuoju poveikiu:

. Nitratai /nitritai — nitroglicerinas, nitroprusidas, azoto oksidas, azoto suboksidas
. Lokalaus poveikio anestetikai — benzokainas, lidokainas, bupivakainas, mepivakainas,
tetrakainas, prilokainas, prokainas, artikainas, ropivakainas



. Antineoplastiniai vaistiniai preparatai — ciklofosfamidas, flutamidas, rasburikazé, izofamidas,
hidroksiuréja

Antibiotikai — dapsonas, sulfonamidai, nitrofurantoinas, paraaminosalicilo riigstis
Antimaliariniai vaistai — chlorokvinas, primakvinas

Antikonvulsantai — fenitoinas, natrio valproatas, fenobarbitalis

Kiti vaistiniai preparatai — acetaminofenas, metoklopramidas, sulfonamidai (pvz.,
sulfasalazinas), chininas

Kiti vaistiniai preparatai

Kai vartojami pavirSiniai antiseptikai, pavyzdziui, joduotas povidonas, prie§ pradedant leisti
EXPAREL liposomal reikia palaukti, kol vartojimo plotas nudzius. Negalima leisti, kad EXPAREL
liposomal kontaktuoty su antiseptikais, tokiais kaip joduoto povidono tirpalas (zr. 6.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie bupivakaino vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyvinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). EXPAREL liposomal nerekomenduojama
vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Bupivakainas ir jo metabolitas pipekoloksilididas i$siskiria j motinos pieng mazais kiekiais. Duomeny
apie vaistinio preparato poveikj zindomam kudikiui ar pieno gamybai néra. Atsizvelgiant j zindymo
nauda kudikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar
nutraukti/susilaikyti nuo gydymo EXPAREL liposomal dél galimo sunkiy nepageidaujamy reakcijy
pavojaus zindomam kidikiui.

Vaisingumas

Duomeny apie EXPAREL liposomal poveikj vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Bupivakainas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti stipriai. Pacientai turi biiti i$ anksto
informuoti, kad bupivakaino liposominé dispersija gali sukelti laikinus sensoriniy arba motoriniy
funkcijy sutrikimus. Galimas sensoriniy ir (arba) motoriniy funkcijy sutrikimas vartojant EXPAREL
liposomal yra laikinas, o sunkumas ir trukmé priklauso nuo injekcijos vietos, vartojimo budo (t. y.
srities ar nervo blokados) bei paskirtos dozés ir, remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, gali trukti iki
5 dieny.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos (= 5 % daznio), susijusios su EXPAREL liposomal vartojimu
klinikiniy tyrimy metu, buvo disgeuzija (6,0 %) ir burnos srities hipestezija (6,5 %).

Svarbiausios sunkios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su EXPAREL liposomal vartojimu, buvo
sisteminés toksinés reakcijos. Sisteminés toksinés reakcijos paprastai pasireiskia netrukus po
bupivakaino pavartojimo, taciau tam tikrais atvejais gali pasireiksti véliau. Sunkus EXPAREL
liposomal toksinis poveikis centrinei nervy sistemai gali sukelti traukulius (< 0,001 %, remiantis
duomenimis, gautais po vaistinio preparato pateikimo j rinka). Sunkus EXPAREL liposomal toksinis
poveikis §irdziai gali sukelti sunkius ritmo sutrikimus (0,7 %, remiantis klinikiniy tyrimy



duomenimis), sunkig hipotenzija (0,7 %, remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis) ir (arba) Sirdies
sustojima (< 0,001 %, remiantis duomenimis, gautais po vaistinio preparato pateikimo j rinka).

Nepageidaujamy reakcijy suaugusieSiems santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su EXPAREL liposomal suaugusiesiems, nustatytos klinikiniy
tyrimy metu ar po vaistinio preparato pateikimo j rinkg, pateikiamos 1 lenteléje pagal MedDRA
organy sistemy klases ir daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100
iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamy reakciju (NR) suaugusiesiems lentelé
Organy sistemy klasé Reakcijuy INepageidaujamos reakcijos
dazZnis
Imuninés sistemos sutrikimai Daznis IPadidéjes jautrumas
nezinomas
Psichikos sutrikimai Retas Sumisimas, nerimas
Nervy sistemos sutrikimai Daznas Disgeuzija
Nedaznas Motoriné disfunkcija, sensorinés funkcijos sutrikimas, galvos
svaigimas, mieguistumas, hipestezija, deginimo pojitis,
galvos skausmas
Retas Sinkopé, monoplegija, presinkopé, letargija
Daznis Traukuliai, paralyzius
nezinomas
IAkiy sutrikimai Retas Regos sutrikimai, nerySkus matymas
IAusy ir labirinty sutrikimai Retas Diplakuzija
Sirdies sutrikimai Nedaznas Bradikardija, tachikardija
Retas PrieSirdziy virpéjimas, tachiaritmija, sinusiné tachikardija
Daznis Sirdies sustojimas
nezinomas
Kraujagysliy sutrikimai Nedaznas Hipotenzija
Retas Hipertenzija, kar$cio pylimas
Kvépavimo sistemos, kritinés  |Retas IApnéja, hipoksija, atelektazija, dispnéja, burnos ertmes ir
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai ryklés skausmas
Virskinimo trakto sutrikimai DaZnas 'Vémimas, viduriy uzkietéjimas, burnos srities hipestezija,
pykinimas
Retas Hematochezija, disfagija, pilvo piitimas, diskomfortas pilvo
srityje, skausmas virsutingje pilvo srityje, viduriavimas, seiliy
hipersekrecija, burnos iSsauséjimas, dispepsija, burnos srities
niezulys, burnos srities parestezija
Odos ir poodinio audinio Nedaznas Dilgéliné, generalizuotas niezulys, niezulys, odos
sutrikimai sudirginimas
Retas Vaisty sukeltas bérimas, hiperhidroze, eritema, bérimas, nagy
spalvos pakitimai
Skeleto, raumeny ir jungiamojo [Nedaznas Sumazéjes mobilumas, raumeny silpnumas, raumeny spazmai,
audinio sutrikimai raumeny trikciojimas, artralgija
Retas Sanariy patinimas, kirkSnies skausmas, sanariy sustingimas,
skeletoraumeninis skausmas kriitinés srityje, skausmas
galtinése
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai [Daznis Slapimo susilaikymas
nezinomas
Nedaznas Kar§¢iavimas




Organy sistemy klasé Reakciju Nepageidaujamos reakcijos
daZnis
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo [Retas Periferinis patinimas, ne Sirdies kilmés skausmas kriitinés
vietos pazeidimai srityje, Saltkrétis, kar$¢io pojiitis, skausmas injekcijos vietoje,
skausmas
Daznis 'Veiksmingumo nebuvimas
nezinomas
Tyrimai Nedaznas IPadidéjes kreatinino kiekis kraujyje, alaninaminotransferazés
aktyvumo padidéjimas, aspartataminotransferazés aktyvumo
padidéjimas
Retas [Elektrokardiogramos ST segmento pakilimas, kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimas, leukocity skaiCiaus
padidéjimas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir ~ [NedaZnas Sumusimas, edema po procediiros, griuvimas
procediry komplikacijos Retas Raumeny pazeidimas, seroma, zaizdos komplikacija, incizijos
vietos eritema, su procediira susijes skausmas
Daznis Lokalaus poveikio anestetiky sisteminis toksiskumas
nezinomas (LPAST)

Nepageidaujamy reakcijy vaiky populiacijoje santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su EXPAREL liposomal vaiky populiacijoje i$ klinikiniy
tyrimy ir steb&jimo po vaistinio preparato registracijos, pateikiamos toliau 2 lenteléje pagal MedDRA
organy sistemy klase ir pagal daznj. Daznis apibidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) ir labai
retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazejancio sunkumo tvarka.

2 lentelé.

Nepageidaujamy reakciju (NR) vaikams lentelé

Organy sistemy klasé

IDaZnis

Nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos

ILabai daznas

/Anemija

sutrikimai

Imuninés sistemos sutrikimai IDaznas Padidéjes jautrumas

Psichikos sutrikimai Daznas INerimas

Nervy sistemos sutrikimai DaZnas Hipoestezija, parestezija, deginimo
pojutis, svaigulys, disgeuzija ir
sinkope

Nezinomas Mieguistumas

IAkiy sutrikimai IDaznas Regos sutrikimas, daikty matymas
lyg per migla

IAusy ir labirinty sutrikimai IDaznas Klausos praradimas

Sirdies sutrikimai Labai daznas Tachikardija
Daznas Bradikardija
Kraujagysliy sutrikimai Labai daznas Hipotenzija

IDaznas

Padidéjes kraujosptidis

Kvépavimo sistemos, kritinés I1gstos
ir tarpuplaucio sutrikimai

IDaznas

Dispnéja, tachipnéja

\Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

'Vémimas, viduriy uzkietéjimas,
pykinimas

(Odos ir poodinio audinio sutrikimai

IDaznas PPilvo skausmas, viduriavimas,
burnos hipestezija, dispepsija

Labai daznas INiezéjimas

IDaznas ISbérimas

ILabai daznas

Raumeny truk¢iojimas
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Organy sistemy klasé IDaZnis Nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos Labai daznas /Anemija

sutrikimai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo IDaznas Skeleto ir raumeny skausmas

audinio sutrikimai kratinés srityje, skausmas galiinése,
raumeny silpnumas, raumeny
spazmai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Daznas Kritinés skausmas, kars¢iavimas

vietos pazeidimai

Suzalojimai, apsinuodijimai ir IDaznas \Uzdelstas normalizavimasis po

procediiry komplikacijos anestezijos, seroma, griuvimas

INezinomas ILokalaus poveikio anestetiky

sisteminis toksiSkumas, LPAST)

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4,9 Perdozavimas

Klinikinis poveikis

Gauta praneSimy apie retus EXPAREL liposomal perdozavimo atvejus jj vartojant atskirai arba kartu
su kitais lokalaus poveikio anestetikais. Dél dideliy lokalaus poveikio anestetiky koncentracijy
kraujyje gali pasireiksti sisteminés toksinés reakcijos, pirmiausia susijusios su centrine nervy sistema
bei Sirdies ir kraujagysliy sistema. Su nepageidaujamomis reakcijomis buvo susije mazdaug 30 %
perdozavimo atvejy.

Perdozavimo pozymiai ir simptomai gali biiti CNS simptomai (perioraliné parestezija, galvos
svaigimas, dizartrija, sumiSimas, prislopinta sgmoné, jutimo ir regos sutrikimai ir, galiausiai,
traukuliai) bei poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai (nuo hipertenzijos ir tachikardijos iki miokardo
funkcijos slopinimo, hipotenzijos, bradikardijos ir asistolijos).

Lokalaus poveikio anestetiko perdozavimo gydymas

Pastebéjus pirmuosius lokalaus anestetiko perdozavimo pozymius biitina skirti deguonies.

Pirmg Zingsnj slopinant traukulius, taip pat hipoventiliacijg ar apnéjg sudaro kuo greitesnis kvépavimo
taky pracinamumo palaikymas ir pagalbiné ar kontroliuojamoji ventiliacija deguonimi ir tiekimo
sistema, kuri leidzia per kauke nedelsiant palaikyti teigiama slégj. Nedelsiant po to, kai bus imtasi Siy
ventiliavimo priemoniy, reikia jvertinti kraujotakos adekvatuma, turint omenyje, kad j veng leidziami
vaistiniai preparatai, skirti traukuliams gydyti, gali slopinti kraujotaka. Jei, nepaisant adekvataus
kvépavimo funkcijos palaikymo, traukuliai tesiasi ir jeigu kraujotakos biiklé leidzia, galima skirti itin
trumpo poveikio j veng leidZziamy barbitiiraty (pavyzdziui, tiopentalio arba tiamilalio) arba
benzodiazepiny (pavyzdziui, diazepamo) ir 1étai didinti jy dozes. Kraujotakos pablogéjimo
palaikomajam gydymui gali tekti skirti intraveniniy skysciy ir, jeigu reikia, vazopresoriy, atsizvelgiant
1 klinikine situacija (pavyzdziui, efedrino, siekiant sustiprinti $irdies raumens susitraukimo funkcija).

Negydant i$ karto, dél traukuliy bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos slopinimo gali prasidéti hipoksija,

acidozé, bradikardija, disritmijos ir gali sustoti Sirdis. Sustojus Sirdziai biitina pradéti taikyti
standartines kardiopulmoninio gaivinimo priemones.
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Jeigu palaikant kvépavimo taky pracinamumg susiduriama su sunkumais arba indikuotina ilgesnj laikg
taikyti ventiliacijg (pagalbing arba kontroliuojamaja), po pradinio deguonies skyrimo per kauke gali
biiti indikuotina atlikti endotrachéjing intubacija naudojant vaistinius preparatus.

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg kartais perdozavimui gydyti buvo naudojama lipidy emulsija.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — anestetikai, amidai, ATC kodas — NO1BBO1

Veikimo mechanizmas

Cheminiu ir farmakologiniu pozitiriu bupivakainas susij¢s su amidy tipo lokalaus poveikio
anestetikais. Jis yra mepivakaino homologas, chemine sudétimi panasSus j lidokaing.

Lokalaus poveikio anestetikai slopina nervinio impulso susidarymg ir jo perdavima, grei¢iausiai
padidindami elektrinio suzadinimo nerve slenkstj, sulétindami nervinio impulso sklidimg ir

sumazindami veiksmo potencialo kilimo greitj.

Farmakodinaminis poveikis

Lokalaus poveikio anestetiky sisteminé absorbcija veikia Sirdies ir kraujagysliy bei centring nervy
sistemg. Taikant normalias terapines dozes ir vartojimo metodus kraujyje susidaro tokios vaistinio
preparato koncentracijos, kad Sirdies laidumo, jaudrumo, refraktoriskumo ir kontraktiliSkumo bei
periferinio kraujagysliy rezistentiSkumo poky¢iai biina minimaliis. Tac¢iau toksinés lokalaus poveikio
anestetiko koncentracijos kraujyje slopina Sirdies laidumg ir jaudruma, o tai gali sukelti
atrioventrikuling blokada, skilveliy aritmijas ir Sirdies sustojima, kuris gali biiti mirtinas. Be to,
lokalaus poveikio anestetiky toksinés koncentracijos kraujyje slopina Sirdies raumens kontraktilisSkuma
ir sukelia perifering vazodilatacija, o tai lemia Sirdies minutinio tiirio ir arterinio kraujo spaudimo
sumazgjima.

Su toksiskumu susijusi bupivakaino koncentracija plazmoje gali skirtis. Nors nustatyta, kad ankstyvus
subjektyvius bupivakaino toksinio poveikio CNS simptomus sukelia 2 000—4 000 ng/ml
koncentracijos, gauta pranesimy apie toksinio poveikio sukeltus simptomus ir esant mazesnei,
pavyzdziui, 800 ng/ml, koncentracijai.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

EXPAREL liposomal veiksmingumas istirtas atlikus keturis dvigubai koduotus kontroliuojamuosius
tyrimus, kuriuose dalyvavo 703 pacientai, patiriantys timinj vidutinio stiprumo arba stipry skausma
(skausmo intensyvumas > 4 baly 0-10 baly skaléje). Uminis skausmas buvo vertintas 24 valandas po
bunionektomijos, 48 valandas po viso peties sgnario artroplastikos / rotatoriy sausgysliy
rekonstrukcijos ir 72 valandas po hemoroidektomijos ir viso kelio sgnario artroplastikos.

352 pacientams i§ 703 buvo skiriamas gydymas EXPAREL liposomal, o 351 pacientui — placebas.
Pacienty lytis atitiko chirurginés operacijos tipa (vyry / motery santykis 329 /374), amziaus vidurkis —
53,4 mety (ribos — nuo 18 iki 88 mety [23,2 % (n = 163) jy buvo > 65 mety ir 6,3 % (n = 44) buvo

> 75 mety (t. y. senyvi)]), KMI — 27,9 kg/m? (ribos — nuo 18,7 iki 43,9), dauguma — baltosios rasés
(82,9 %). Visy pagrindziamyjy tyrimy pagrindiné vertinamoji baigtis buvo skausmo intensyvumo balo
plotas po kreive (angl. area under the curve, AUC). Gelbstimojo gydymo nuo skausmo taikymas buvo
galimas visy tyrimy metu, priklausé nuo operacijos tipo ir klinikinés praktikos tyrimo vykdymo
laikotarpiu.
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3 lentelé.

klinikinius tyrimus, santrauka

Pagrindiniy skausmo vertinamyjy baigciy rezultaty, gauty atliekant III Fazés

Tyrimas / operacijos
tipas

EXPAREL liposomal dozé ii%;;:f;z?i Gydymo skirtumai | .,
(n) / kontrolé (n) baigtis 1 (95 % PI) P

Pagrindiniy skausmo vertinamyju baigciu rezultaty,
klinikinius tyrimus, santrauka

gauty atliekant lokalaus poveikio analgezijos

bunionektomija

Srities blokada /
hemoroidektomija 266 mg (94) / placebas (93) | AUC NRS-Ro.72 -61 (-90, -31) <0,0001
Srities blokada /

106 mg (97) / placebas (96) | AUC NRS-Ro.24 -22 (-35,-10) 0,0005

Pagrindiniy skausmo vertinamuyju baigéiy rezultaty,
klinikinius tyrimus, santrauka

gauty atliekant regioninio poveikio analgezijos

Slauninio nervo blokada /
TKAP

266 mg (92) / placebas (91)

AUCNRS-Ro7 | -96,5 (-

144,-49) | <0,0001

Peties rezginio blokada /
TSA/RCR

133 mg (69) / placebas (71)

AUC VASg.45

-118 (-151, -84)

<0,0001

a: ne prastesnio poveikio (angl. non-inferiority) p verté; b: TKA tyrimas buvo jungtinis II fazés (1 dalis) ir III Fazés (2 dalis) tyrimas; ¢ia
pateikti tik 11l Fazés tyrimo rezultatai.
AUC: plotas po kreive (angl. area under the curve); NRS-R: skaitmeniné vertinimo skalé ramybés buisenoje; TKA: viso kelio sanario
artroplastika; VAS: vizualiné analogijy skalé; TSA: viso peties sanario artroplastika; RCR: rotatoriy sausgysliy rekonstrukcija; (n): tiriamuyjy

skaicius.

4 lentelé.

atliekant I1I Fazés Kklinikinius tyrimus, santrauka

Pagrindiniu su opioidu vartojimu susijusiy vertinamuju baigc¢iu rezultaty, gauty

Blokados tipas /
operacijos tipas

EXPAREL liposomal
dozé / kontrolé

Gelbstimasis gydymas
opioidais
Vaistiniy preparaty
vartojimas

Opioidy nevartoje
pacientai

Pagrindiniy su opioidy vartojimu susijusiu vertinamuyju baigéiy rezultaty, gauty atliekant lokalaus
poveikio analgezijos klinikinius tyrimus, santrauka

bunionektomija

apskaiCiuotas vidurkis (angl. LS
mean): 3,8 tabletés, palyginti su
4.7 tabletés

(19 % sumazéjo vidutinis per
24 valandas suvartoty Percocet
tableciy skaicius (5 mg
oksikodono / 325 mg
paracetamolio); p=0,0077)

Srities blokada / 266 mg / placebas Maziausiy kvadraty metodu Be opioidy per
hemoroidektomija apskaiCiuotas geometrinis 72 valandas
vidurkis (angl. geometric LS
mean): 9,9, palyginti su 26 18 94) EXPAREL
18,2 MME liposomal grupéje,
palyginti su (9 i§ 93)
(45 % maziausiy kvadraty placebo grupéje
metodu apskai¢iuoto (p=0,0007)
geometrinio vidurkio santykio
sumaz¢jimas 72 valandy
laikotarpiu; p=0,0006)
Srities blokada / 106 mg / placebas Maziausiy kvadraty metodu Be opioidy per

P4 valandas

718 97) EXPAREL
liposomal grupéje,
palyginti su (1 i§ 96)
placebo grupéje
(p=0,040)
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Blokados tipas / EXPAREL liposomal Gelbstimasis gydymas Opioidy nevartoje

operacijos tipas dozé / kontrolé opioidais pacientai

Vaistiniy preparaty
vartojimas

IPagrindiniy su opioidy vartojimu susijusiy vertinamuyju baigéiy rezultaty, gauty atliekant regioninio
poveikio analgezijos klinikinius tyrimus, santrauka

Slauninio nervo blokada? / 266 mg / placebas Maziausiy kvadraty metodu IN¢é vienoje grupéje

TKA apskaiCiuotas geometrinis nebuvo tiriamyjy,
vidurkis (angl. geometric LS~ |kuriems per 72 valandas
mean): 93,2, palyginti su nebiity buve skirta
122,1 MME opioidy.

(26 % maziausiy kvadraty
metodu apskai¢iuoto
geometrinio vidurkio santykio
sumaz¢jimas 72 valandy
laikotarpiu; p=0,0016)

Peties rezginio blokada / (133 mg / placebas Maziausiy kvadraty metodu Be opioidy per
TSA/RCR apskaiCiuotas vidurkis (angl. LS 48 valandas
mean): 25,0, palyginti su
109,7 MME 9 i§ 69) EXPAREL
liposomal grupéje,
(77 % maziausiy kvadraty palyginti su (11§ 71)
metodu apskaiéiuoto placebo grupéje

geometrinio vidurkio santykio |(p=0,008)
sumazéjimas 48 valandy
laikotarpiu; p<<0,0001)

& TKA tyrimas buvo jungtinis 1l fazés (1 dalis) ir III fazés (2 dalis) klinikinis tyrimas.
TKA: viso kelio sanario artroplastika; TSA: viso peties sanario artroplastika; RCR: rotatoriy sausgysliy rekonstrukcijos;
MME = momenty metodas; LS = maziausias kvadratas.

469 18 1 645 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo skirta EXPAREL liposomal
srities blokadai ir periferiniy nervy blokadai, buvo 65 mety ir vyresni, o 122 pacientai — 75 mety ir
vyresni.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti EXPAREL liposomal tyrimy su vienu ar daugiau
vaiky populiacijos pogrupiy duomenis pooperacinei analgezijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

EXPAREL saugumas ir farmakokinetika, skiriant kaip srities blokadg vaikams nuo 6 mety ir
vyresniems, paremti duomenimis i§ 3 fazés, atvirojo, daugiacentrio 319 tyrimo, skirto jvertinti
EXPAREL, ji vartojant infiltracija vaikams tiriamiesiems nuo 12 iki maziau nei 17 mety, kuriems
atliekama stuburo operacija (1 grupé, n = 61) ir vaikams tiriamiesiems nuo 6 iki maziau nei 12 mety,
kuriems atlickama stuburo operacija arba Sirdies operacija (2 grupé, n = 34). 1 grupéje tiriamieji buvo
priskirti atsitiktiniy im¢iy budu 1:1 gauti po vieng EXPAREL 4 mg/kg (nevirsijant 266 mg) arba
bupivakaino HCI 2 mg/kg (nevirSijant 175 mg) dozg. 2 grupgje, visi tiriamieji gavo po vieng
EXPAREL 4 mg/kg (nevirsijant 266 mg) dozg. Pirminis tyrimo tikslas buvo jvertinti EXPAREL
farmakokinetikg 6 mety ir vyresniems vaikams.

5.2 Farmakokinetinés savybés

EXPAREL liposomal yra bupivakainas, inkapsuliuotas j multivezikuliniy liposomy vaisto tiekimo
sistemg. Suleistas bupivakainas per ilgesnj laiko tarpg 1étai atsipalaiduoja i$ liposomy.

Absorbcija
Skiriant EXPAREL liposomal sisteminé bupivakaino koncentracija plazmoje aptinkama 96 valandas

po vietinés infiltracijos ir 120 valandy po nervy blokados. Apskritai, periferinio nervo blokados atveju
sisteminé bupivakaino koncentracija plazmoje isliko ilgiau, palyginti su vietine infiltracija. Sisteminé
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bupivakaino koncentracija plazmoje pavartojus EXPAREL liposomal nekoreliuoja su vietiniu
veiksmingumu. Bupivakaino sisteminés absorbcijos greitis priklauso nuo bendros skiriamo vaistinio
preparato dozés, vartojimo metodo ir skyrimo vietos kraujotakos.

Tipiniy EXPAREL liposomal doziy, skiriamy srities blokadai ir periferiniy nervy blokadai
suaugusiesiems, farmakokinetikos parametry apraSomoji statistika pateikiama atitinkamai 5 ir
6 lentelése.

5lentelé. Bupivakaino farmakokinetiniy parametruy, skiriant vienkarting EXPAREL
liposomal doze srities blokadai suaugusiesiems, santrauka

Suleidimas chirurginés operacijos srityje

Parametrai Bunionektomija Hemoroidektomija

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

(N =26) (N =25)

Cmax (ng/ml) 166 (92,7) 867 (353)
Tmax (h) 2 (0,5-24) 0,5 (0,25-36)
IAUC 0.1y (heng/ml) 5 864 (2 038) 16 867 (7 868)
IAUC inp) (heng/ml) 7 105 (2 283) 18 289 (7 569)
ity (h) 34 (17) 24 (39)

AUCy.+= plotas po koncentracijos kraujo plazmoje ir laiko nuo 0 iki maziausios iSmatuojamos koncentracijos kreive; AUCins
= plotas po koncentracijos kraujo plazmoje ir laiko nuo 0 iki ekstrapoliuotos begalybés kreive; Cmax = didziausia
koncentracija plazmoje; Tmax = laikas, per kurj susidaro Cmax; t1/2 = apskaiciuotas vidutinis galutinis pusinés eliminacijos
laikas.

6 lentelé. Bupivakaino farmakokinetiniy parametry, skiriant vienkartinge EXPAREL
liposomal doze periferinio nervo blokadai suaugusiesiems, santrauka

Periferinio nervo blokada (chirurginé operacija)

Slauninio nervo blokada Peties rezginio blokada
Parametrai (viso kelio sanario artroplastika) (viso peties sanario artroplastika)
133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml) 133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml)
N=19) (N=21) (N=32) (N=32)
Crmax (ng/ml) 282 (127) 577 (289) 209,35 (121) 460,93 (188)
Tmax (h) 72 72 48 49
IAUC 0.1 (heng/ml) 11 878 (7 870) 22099 (11 137) 11 426,28 (7 855) 28 669,07 (13 205)
IAUC inp) (heng/ml) 18 452 (12 092) 34491 (5 297) 12 654,57 (8 031) 28 774,03 (13 275)
ty, (h) 29,0 (24) 18,2 (6) 11 (4) 15 (6)

AUCy.+= plotas po koncentracijos kraujo plazmoje ir laiko nuo 0 iki maziausios iSmatuojamos koncentracijos kreive;

AUCy¢ = plotas po koncentracijos kraujo plazmoje ir laiko nuo 0 iki ekstrapoliuotos begalybés kreive;

Chmax = didZiausia koncentracija plazmoje; Tmax = laikas, per kuri susidaro Cmax; t12 = apskaiciuotas vidutinis galutinis pusinés
eliminacijos laikas.

Pasiskirstymas

Vartojant EXPAREL liposomal, bupivakainas atpalaiduojamas i$ liposominés matricos kompleksiniu
biidu, persitvarkant barjerinei lipidy membranai, o véliau vaistui difunduojant per ilgesn;j laikg. Kai
bupivakainas atsipalaiduoja i§ EXPAREL liposomal ir yra absorbuojamas j sisteming kraujotaka,
tikétina, kad jo pasiskirstymas yra toks pats, kaip ir bet kurios kitos bupivakaino HCI tirpalo
farmacinés formos.

Bupivakainas iki tam tikros ribos pasiskirsto visuose kiino audiniuose, o didziausios koncentracijos
nustatomos organuose, pasizyminciuose geriausia kraujotaka, pavyzdziui, kepenyse, plauciuose,
Sirdyje ir galvos smegenyse. Difuzijos greitis ir laipsnis priklauso nuo prisijungimo prie plazmos
baltymuy, jonizacijos laipsnio ir lipidy tirpumo laipsnio. Bupivakainas pasizymi aukStu prisijungimo
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prie baltymy potencialu (95 %), dominuoja alrtigsties glikoproteinas, taip pat albuminas, kai
koncentracija yra didesné. Bupivakaino prisijungimas prie plazmos baltymy priklauso nuo
koncentracijos. Remiantis literatiiros duomenimis, j veng suleisto bupivakaino iSsiskyrimo per kepenis
santykis buvo 0,37. Nustatyta, kad bupivakaino pasiskirstymo ttiris pusiausvyrinés apykaitos
salygomis buvo 73 1.

Metabolizmas

Amidy tipo lokalaus poveikio anestetikai, tokie kaip bupivakainas, metabolizuojami pirmiausia
kepenyse, konjuguojantis su gliukurono rugstimi. Bupivakainas placiai metabolizuojamas, ir tai
patvirtina §lapime randami tik nedideli pirminio vaisto kiekiai. Pagrindinis bupivakaino metabolitas
yra pipekoloksilididas (PPX); mazdaug 5 % bupivakaino konvertuojama j PPX. Nustatyta, kad
pagrindinis kepeny fermentas susidarant PPX yra CYP3A4, esantis kepeny mikrosomose, nors tam
tikrg reik§mé turi CYP2C19 ir CYP2D6. Aromatinio ziedo hidroksilinimas taip pat yra pagrindinis
metabolizmo kelias, dél kurio susidaro nesvarbiis metabolitai. Manoma, kad liposomos lipidy
komponentai metabolizuojami panasiai kaip nattraliai esantys lipidai.

Eliminacija

Pagrindinis daugelio lokalaus poveikio anestetiky ir jy metabolity ekskrecijos organas yra inkstai. Tik
6 % bupivakaino iSsiskiria j $lapima nepakitusio vaisto pavidalu. Sergant inksty liga, veikiant
veiksniams, kurie keicia Slapimo pH ir kraujotaka inkstuose, jvairiis lokalaus poveikio anestetiky
farmakokinetiniai parametrai gali reik§mingai pasikeisti. Remdamiesi Siomis ziniomis, specialistai
turéty biiti atsargts skirdami bet kurj lokalaus poveikio anestetikg, jskaitant EXPAREL liposomal,
inksty liga sergantiems pacientams. Remiantis per EXPAREL liposomal klinikinius tyrimus sudarytais
populiacijos farmakokinetikos modeliais, apskaiciuotas klirensas svyravo nuo 22,9 1/h zaizdos
infiltracijos tyrimuose iki 10,6 I/h taikant regioning analgezija, ir dél flip-flop kinetikos jis atspindi
absorbcijos greit].

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Bupivakaino farmakokinetiniai profiliai pavartojus EXPAREL kaip vienkartinés dozes srities blokada
buvo panasiis tarp vaiky ir suaugusiy tiriamyjy sutampanciy chirurginiy procediiry metu. EXPAREL
bupivakaino farmakokinetikos parametry santrauka, jj skiriant kaip srities blokadg stuburo arba
kardiotorakaliniy procediiry metu 6 mety arba vyresniems vaikams pacientams pateikiama 7 lentelgje.
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7 lentelé. Bupivakaino farmakokinetikos parametry su EXPAREL ir bupivakainu HCI
santrauka
Tyrimo nr. Tyrimo vaistas| Bendras Cmax | Bendras Tmax AUC (0 AUC (0-infy
Populiacija (dozé) (ng/ml) (h) (ng*h/ml) (ng*h/ml)
Vidutinis (SN)| Mediana |Vidutinis (SN)|Vidutinis (SN)
(min., maks.)
Stuburo procediiros
1 grupé: nuo |[EXPAREL 357 (121) 1,1 9043 (3763) [14246(9119)
12 iki 4 mg/kg (0,3; 26,1)
17 mety
319 (N=16)
1 grupé: nuo  [Bupivakainas [564 (321) 0,9 5233 (2538) 5709 (3282)
12 iki 2 mg/kg (0,3;2,5)
17 mety
(N =15)
2 grupé: nuo [ EXPAREL 320 (165) 7,4 10 250 (5 957) 11570 (7 307)
6 iki 4 mg/kg (2,4; 12,3)
12 mety
(N=2)
Kardiotorakalinés procediiros
319 2 grupé: nuo 6 EXPAREL 447 (243) 22,7 16 776 (7 936) [26 164 (28 038)
iki 4 mg/kg (0,2; 54,5)
12 mety
(N =21)
Senyvi pacientai

Populiacijos farmakokinetikos modeliuose, pagristuose nervy blokados ir zaizdy infiltracijos

klinikiniais tyrimais, nustatyta, kad senyviems pacientams klirensas sumazéjo 29 %, ir tai nebuvo
laikoma kliniskai reikSminga.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Sergant kepeny liga jvairts lokalaus poveikio anestetiky farmakokinetiniai parametrai gali reikSmingai
pasikeisti. Tyrimo metu EXPAREL liposomal skiriant pacientams, kurie sirgo lengva ar vidutinio
sunkumo kepeny liga, nustatyta, kad Siems pacientams dozés keisti nereikia. Tac¢iau, remdamiesi
turimomis ziniomis apie amidy tipo lokalaus poveikio anestetikus, tokius kaip bupivakainas,
specialistai turéty jvertinti, kad kepeny ligomis, ypac sunkiomis, sergantys pacientai gali biiti jautresni
amidy tipo lokalaus poveikio anestetiky toksiniam poveikiui.

Inksty funkcijos sutrikimas
Remiantis EXPAREL liposomal klinikiniy tyrimy atlickant nervy blokadas duomeny populiacijos FK
analize nenustatyta, kad lengvo ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas turéty kokj nors
poveikj. EXPAREL liposomal poveikis tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, neistirtas.

Populiacijos farmakokinetika
Remiantis periferinio nervo blokady tyrimy populiacijos FK modeliu, amZius, lytis, kino svoris ir rasé
neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos EXPAREL liposomal farmakokinetikai.

5.3

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ilgalaikiy tyrimy su gyvunais siekiant jvertinti bupivakaino kancerogeninj poveikj nebuvo atlikta.
Galimas mutageninis bupivakaino poveikis netirtas.

Bupivakainas prasiskverbia per placenta. Bupivakainas, skiriamas kliniskai reikSmingomis dozémis
jaunikliy besilaukiancioms ziurkiy ir triusiy pateléms po oda, sukélé toksinj poveikj vystymuisi.

Pastebétas padidéjes triusiy embriony ir vaisiy zuvimas bei sumazgjes ziurkiy jaunikliy
iSgyvenamumas. Bupivakaino poveikis vaisingumui netirtas.

17



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dierukoilfosfatidilcholinas (DEFC)
Dipalmitoilfosfatidilglicerolis (DPFG)
Cholesterolis parenteriniam vartojimui
Trikaprilinas

Natrio chloridas

Fosfato ruigstis

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

EXPAREL liposomal negalima skiesti vandeniu ar kitomis hipotoninémis medziagomis, nes tai
suardys liposomines daleles.

Nustatyta, kad pavirSiniai antiseptikai, pavyzdziui, joduotas povidonas, smarkiai sagveikauja su
EXPAREL liposomal, kai §ie tirpalai sumaiSomi. Taip yra dél antiseptiky pavirSinio aktyvumo
sgveikos su lipidais. Tac¢iau, jeigu pavirSiniai antiseptikai vartojami ant odos pavir§iaus ir yra
nudziovinami prie§ suleidziant EXPAREL liposomal, sgveikos jprastinéje klinikinéje praktikoje
nesitikima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai: 2 metai.

Pirma karta atidarius

Cheminiu ir fiziniu atzvilgiu vartojimo metu EXPAREL liposomal, iStrauktas i§ flakony ir perkeltas j
polipropileno $virkstus, iSlieka stabilus 48 valandas laikant $aldytuve (2 °C — 8 °C) arba 6 valandas
laikant kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip 25 °C). Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparata
reikia vartoti nedelsiant. Nesuvartojus i$ karto, uz laikymo trukmeg ir salygas pries vartojima atsako
vartotojas; laikyti negalima ilgiau kaip 24 valandas esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, nebent atidaryta
buvo kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

Praskiedus

Cheminiu ir fiziniu atzvilgiu vartojimo metu EXPAREL liposomal, sumaiSius su kitomis bupivakaino
formomis, iSlicka stabilus 24 valandas laikant kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip 25 °C).
Sumaisius su 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido arba Ringerio laktato tirpalu, cheminiu ir fiziniu
atzvilgiu vartojimo metu vaistinis preparatas islieka stabilus 4 valandas laikant Saldytuve (2 °C — 8 °C)
ir kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip 25 °C). Mikrobiologiniu poZiliriu vaistinj preparatg reikia
vartoti nedelsiant, nebent skiedimo metodas neuzkerta kelio mikrobinio uzterS§imo rizikai.
Nesuvartojus i$ karto, uz laikymo trukme ir salygas pries vartojima atsako vartotojas.

6.4  Specialios laikymo salygos

Neatidaryti flakonai: laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Neatidarytus flakonus taip pat galima laikyti kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip 25 °C) iki
30 dieny. Flakony negalima Saldyti pakartotinai.

Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

10 arba 20 ml vienkartiniai I tipo stiklo flakonai su etilenetetrafluoretilenu dengtu pilku butilo gumos
kams¢iu ir aliuminio/polipropileno nuplésiamaja plomba.

Tiekiami pakuotése po 4 arba 10 flakony.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
EXPAREL liposomal flakonai yra skirti tik vienkartiniam vartojimui.

Pries suleidimg EXPAREL liposomal flakonus reikia apzitiréti. Pries iStraukiant turinj i§ flakono, ji
reikia Svelniai keletg karty apversti, kad dispersijos dalelés vél pasiskirstyty.

EXPAREL liposomal suleidZziamas naudojant 25 ar didesnio skersmens adata, kad buty iSlaikytas
liposomal bupivakaino daleliy struktiirinis vientisumas.

EXPAREL liposomal gali biiti skiriamas suleidziant paruostg vartoti dispersija arba praskiedziant
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba Ringerio laktato tirpalu iki 0,89 mg/ml koncentracijos (t. y.
praskiedimas pagal tiirj 1:14).

Vidutinis infiltruotas tairis stuburo procediiroms 319 tyrime (31 ¢cm X 2 Sonai x 3 sluoksniai / 1,5 ml
infiltrato 1 cm) buvo 124 ml. Vidutinis infiltruotas tiiris Sirdies procediiroms 319 tyrime (13 cm X
2 Sonai x 3 sluoksniai / 1,5 ml infiltrato 1 cm) buvo 52 ml.

Bupivakaino hidrochlorido (greito atpalaidavimo formos) ir EXPAREL liposomal gali biiti
suleidziama kartu tuo paciu Svirkstu, kol bupivakaino HCI ir EXPAREL liposomal doziy santykis
miligramais nevirSija santykio 1:2. Bendras kartu suleidziamy bupivakaino HCI ir EXPAREL
liposomal kiekis neturi virSyti 400 mg bupivakaino HCI1 ekvivalenty suaugusiesiems. Bupivakaino
kiekis EXPAREL liposomal iSreiSkiamas kaip laisva bupivakaino bazé, taigi, apskaiciuojant bendra
kartu vartojamo bupivakaino doz¢, EXPAREL liposomal esantis bupivakaino kiekis turéty biiti
konvertuojamas j bupivakaino HCI ekvivalentg, padauginant EXPAREL liposomal doz¢ koeficientu
1,128.

Ruosiant EXPAREL liposomal misinj su bupivakainu ar fiziologiniu tirpalu arba abiem, komponenty
derinimo tvarka neturi reikSmés.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2020 m. lapkricio 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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B.

C.

D.

Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM

VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-

Millmount Healthcare Limited
Block-7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

Airija
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

° pareikalavus Europos vaisty agentirai;

° kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)

etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml pailginto atpalaidavimo injekciné dispersija
bupivakainas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 10 ml pailginto atpalaidavimo injekcinés dispersijos flakone yra 133 mg bupivakaino.

3 PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: dipalmitoilfosfatidilglicerolis (DPFG), dierukoilfosfatidilcholinas (DEFC),
cholesterolis parenteriniam vartojimui, trikaprilinas, natrio chloridas, fosfato rigstis ir injekcinis
vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné dispersija
4 x 10 ml flakonai
10 x 10 ml flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Flakonas vienkartiniam vartojimui
Infiltracija / leisti aplink nervus

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uZzSaldyti.
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Informacijg apie tinkamumo laikg po atidarymo pirma kartg ir papildomg laikymo informacijg rasite
pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Airija

12. REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1489/001 4 x 10 ml flakonai
EU/1/20/1489/002 10 x 10 ml flakony

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml pailginto atpalaidavimo injekciné dispersija
bupivakainas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 20 ml pailginto atpalaidavimo injekcinés dispersijos flakone yra 266 mg bupivakaino.

3 PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: dipalmitoilfosfatidilglicerolis (DPFG), dierukoilfosfatidilcholinas (DEFC),
cholesterolis parenteriniam vartojimui, trikaprilinas, natrio chloridas, fosfato rigstis ir injekcinis
vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné dispersija
4 x 20 ml flakonai
10 x 20 ml flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Flakonas vienkartiniam vartojimui
Infiltracija / leisti aplink nervus

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uZzSaldyti.
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Informacijg apie tinkamumo laikg po atidarymo pirma kartg ir papildomg laikymo informacijg rasite
pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1489/003 4 x 20 ml flakonai
EU/1/20/1489/004 10 x 20 ml flakony

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml pailginto atpalaidavimo injekciné dispersija
bupivakainas
infiltracija / leisti aplink nervus

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

133 mg/10 ml

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml pailginto atpalaidavimo injekciné dispersija
bupivakainas
infiltracija / leisti aplink nervus

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

266 mg/20 mi

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml pailginto atpalaidavimo injekciné dispersija
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml pailginto atpalaidavimo injekciné dispersija
bupivakainas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra EXPAREL liposomal ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ Jums skiriant EXPAREL liposomal
Kaip Jums bus skirtas EXPAREL liposomal

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti EXPAREL liposomal

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl e

1. Kas yra EXPAREL liposomal ir kam jis vartojamas

EXPAREL liposomal yra lokalaus poveikio anestetikas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos
bupivakaino.

EXPAREL liposomal skiriamas suaugusiems pacientams skausmui mal$inti tam tikroje kiino vietoje
po chirurginiy operacijy (tokiy kaip kelio ar peties sgnario operacijy).

EXPAREL liposomal taip pat skiriamas suaugusiesiems ir 6 mety arba vyresniems vaikams skausmui
mazose ir vidutinio dydzio Zaizdose mazinti po operacijos.
2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant EXPAREL liposomal

Sio vaisto Jums skirti NEGALIMA:

o jeigu yra alergija bupivakainui (ar kitiems panasiems lokalaus poveikio anestetikams) arba bet
kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos Sio lapelio 6 skyriuje);

° jeigu esate néscia ir reikia suleisti lokalaus poveikio anestetiky | maksties virSutine dalj arba
gimdos kaklelj. Vartojamas $iam tikslui bupivakainas gali sukelti didel¢ Zzala negimusiam
kuadikiui;

o 1 kraujagysle ar i sgnarius.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
EXPAREL liposomal negalima vartoti didziyjy pilvo, kraujagysliy ir kriitinés lgstos operacijy metu.
Pries EXPAREL liposomal vartojimg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, jeigu:

o turite Sirdies sutrikimy;
° turite kepeny arba inksty sutrikimy.
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EXPAREL liposomal vartojimas gali sukelti laikiny jautrumo ar judéjimo sutrikimy. Iki 5 dieny
laikotarpiu po $io vaisto skyrimo galite pastebéti, kad pasikeité Jisy gebéjimas jausti daiktus ar
normaliai judéti.

Vartojant kitus lokalaus poveikio anestetikus kartais buvo pastebétos toliau nurodytos buklés.

° Alerginés reakcijos

Suleidus bet kokio lokalaus poveikio anestetiko alerginés reakcijos pasireiskia retai. Reikia stebéti, ar
neatsiranda Sie alerginiy reakcijy pozymiai: dilgéliné arba odos iSbérimas, patinimas akiy, veido, lipy,
burnos ar gerklés srityje, dusulys ar pasunkéjes kvépavimas, galvos svaigimas ar alpimas arba
kars¢iavimas. Jeigu paskyrus EXPAREL liposomal pajutote kurj nors i§ $iy simptomy, nedelsdami
kreipkités medicinos pagalbos, nes kartais Sios reakcijos gali tapti pavojingos gyvybei (taip pat Zr.
Sio lapelio 4 skyriy).

° Neurologinés biklés

Kartais taip pat gali pasireiksti toksinis poveikis centrinei nervy sistemai. Ankstyvieji to poZymiai gali
biiti: neramumas, nerimas, pasunkéjusi kalba, svaigulys, pykinimas arba vémimas, tirpimas ir
dilg€iojimas burnos ir liipy srityje, metalo skonis burnoje, spengimas ausyse (t. y. cypimas ausyse),
galvos svaigimas, nerySkus matymas, drebulys ar trik¢iojimas, slopinimas, mieguistumas. Jeigu
paskyrus EXPAREL liposomal pajutote kurj nors i§ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités medicinos
pagalbos. Dar sunkesnis Salutinis poveikis pasireiskia, jeigu buvo skirta per didelé bupivakaino dozé,
jskaitant priepuolius (traukulius), sgmonés praradima ir Sirdies smiigj (taip pat zr. Sio lapelio 4 skyriy).

° Sirdies ir kraujagysliy sistemos biiklés

Po lokalaus poveikio anestetiko pavartojimo kartais taip pat gali pasireiksti Sirdies ir kraujagysliy
sistemos sutrikimy. Reikia stebéti, ar neatsiranda Sie poZymiai: nenormalus ar nereguliarus Sirdies
ritmas, sumazéjes kraujospudis, alpimas, galvos svaigimas arba sukimasis, nuovargis, dusulys arba
skausmas kritinés srityje. Kartais gali istikti Sirdies smugis. Jeigu paskyrus EXPAREL liposomal
pajutote kurj nors i$ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos (taip pat Zr. $io
lapelio 4 skyriy).

° Methemoglobinemija

Methemoglobinemija yra kraujo liga, kuri paveikia raudongsias kraujo lasteles. Si biklé gali prasidéti
i§ karto arba praéjus keletui valandy po lokalaus poveikio anestetiko pavartojimo. Reikia stebéti, ar
neatsiranda $ie pozymiai ir simptomai: blyski arba papilkéjusi / pamélusi oda, dusulys, galvos
Svaigimas ar alpimas, sumi$imas, Sirdies plakimas arba skausmas kriitinés srityje. Jeigu paskyrus
EXPAREL liposomal pajutote kurj nors i$ §iy simptomy, nedelsdami kreipkités medicinos
pagalbos. Kartais methemoglobinemija gali sukelti dar sunkesnius simptomus, tokius kaip
nereguliarus Sirdies ritmas, traukuliai, koma ar netgi mirtis (taip pat Zr. Sio lapelio 4 skyriy).

° Chondrolizé

Chondrolizé (kauly sanariy kremzliy suirimas) pastebéta pacientams, kuriems buvo skiriamos lokalaus
poveikio anestetiky infuzijos i sgnario ertm¢. EXPAREL liposomal negalima skirti infuzijos i sgnario
ertm¢ budu.

Vaikams ir paaugliams

EXPAREL liposomal negalima vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams skausmui maZzose ir vidutinio
dydzio zaizdose mazinti po operacijos. Sioje amziaus grupéje Sis vaistas neistirtas.
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EXPAREL liposomal negalima vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 mety amzZiaus,
siekiant sumazinti tam tikros kiino dalies skausmg po operacijos (pvz., kelio ar peties sgnario
operacijos). Sioje amziaus grupéje §is vaistas neistirtas.

Kiti vaistai ir EXPAREL liposomal
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui.

Kai kuriy vaisty vartojimas kartu gali biiti Zalingas. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei vartojate kurj
nors i8$ toliau nurodyty vaisty:

o nitratus / nitritus — nitroglicerina, nitroprusida, azoto oksida, azoto suboksida;
lokalaus poveikio anestetikus — benzokaing, lidokaina, bupivakaina, mepivakaina, tetrakaina,
prilokaina, prokaing, artikaing, ropivakaing;
. antiaritminius vaistus — vaistus, skirtus sutrikusiam Sirdies ritmui (aritmijai) gydyti, pvz.,
lidokaing ir meksiletina;
priesvézinius vaistus — ciklofosfamida, flutamida, rasburikazg, izofamida, hidroksiuréja;
antibiotikus — dapsong, sulfonamidus, nitrofurantoing, paraaminosalicilo ragstj;
antimaliarinius vaistus — chlorokving, primakvina, chining;
priestraukulinius vaistus — fenitoina, natrio valproata, fenobarbitalj;
Kitus vaistus — acetaminofeng (paracetamolj), metoklopramida (skiriamg skrandzio sutrikimams
gydyti ir nuo pykinimo), sulfasalazing (skiriamg uzdegiminéms biikléms gydyti), joduota
povidong (pavirsinj antiseptika).

Jeigu dél kurio nors i$ $iy vaisty turite abejoniy, pasitarkite su gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

EXPAREL liposomal NEREKOMENDUOJAMA skirti nés¢ioms ir vaisingo amziaus moterims,
kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, arba
planuojate pastoti, prie$ Jums skiriant §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

EXPAREL liposomal issiskiria ] motinos pieng labai mazais kiekiais ir gali sukelti sunkias
nepageidaujamas reakcijas Jusy kiidikiui. Prie§ zindyma turite pasitarti su gydytoju. Jis nusprgs, ar
reikia nutraukti Zindyma ar Jums reikéty neskirti Sio vaisto.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

EXPAREL liposomal gali turéti jtakos Jiisy gebéjimui jausti daiktus ar normaliai judéti iki 5 dieny
laikotarpiu po Sio vaisto paskyrimo. Neturétuméte vairuoti ar valdyti mechanizmy, jeigu Jums
pasireiské §is Salutinis poveikis.

EXPAREL liposomal sudétyje yra natrio

Kiekviename §io vaisto 10 ml flakone yra 21 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies), o
20 ml flakone — 42 mg natrio. Tai atitinka atitinkamai 1,1 % ir 2,1 % didZiausios rekomenduojamos
natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip Jums bus skirtas EXPAREL liposomal

EXPAREL liposomal Jums suleis gydytojas chirurginés operacijos metu.

Rekomenduojama doze, kurig Jums suleis gydytojas, parinks gydytojas. Ji priklausys nuo skausmo

mal§inimo tipo, kurio Jums reikia, ir nuo kiino vietos, i kurig bus suleidZiama vaisto. Ji taip pat
priklausys nuo operacinio ploto dydzio ir Jusy fizinés bikleés.
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EXPAREL liposomal bus skiriamas atlickant injekcijg. Gydytojas suleis EXPAREL liposomal j vieng
1§ Siy viety:

o operacinj plota;
o Salia nervy, kurie yra Salia operuojamos kiino dalies.

Ka daryti, jeigu Jums buvo skirta per didelé EXPAREL liposomal dozé?

EXPAREL liposomal gali paskirti tik iSmokyti gydytojai, kurie patikrins jusy kraujosptdj, Sirdies
susitraukimy daznj, kvépavimo daznj, samonés biiseng ir stebés, ar neatsiranda pozymiy, kurie galéty
rodyti, kad suleidus EXPAREL liposomal, Jums buvo paskirta per didelé bupivakaino dozg.

Jeigu paskyrus EXPAREL liposomal pajutote bet kurj i$ toliau nurodyty Salutinio poveikio reiskiniy,
nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos (taip pat Zr. Sio lapelio 4 skyriy). Kad buvo paskirta per
didelé bupivakaino doz¢, rodo Sie pozymiai:

priepuoliai (traukuliai);

sagmonés praradimas;

nerimastingumo ar nerimo pojutis;
pasunkéjusi kalba;

galvos svaigimas arba svaigulys;

pykinimas arba vémimas;

tirpimas ir dilgciojimas burnos ir ltipy srityje;
regos, klausos ar skonio pakitimai;

drebulys ar trik¢iojimas;

mieguistumas, sumisimas ar prislopintas budrumas;
padidéjes ar sumazéjes kraujospidis;
padaznéjes ar sulétéjes Sirdies ritmas.

Jeigu praleisite EXPAREL liposomal doze

Neéra tikétina, kad praleisite dozg. EXPAREL liposomal Jums suleis gydytojas viena karta (chirurginés
operacijos metu).

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu Jums pasireiskia bet koks sunkus Salutinis
poveikis, pastebétas vartojant kitus lokalaus poveikio anestetikus (zr. 2 skyriy):

. nenormalus ar nereguliarus Sirdies ritmas, sumazéjes kraujospiidis, alpimas, galvos svaigimas
arba svaigulys, nuovargis, dusulys, skausmas kriitinés srityje ar Sirdies sustojimas (Sirdies ir
kraujagysliy sistemos reakcijos simptomai);

° neramumas, nerimas, pasunkéjusi kalba, svaigulys, pykinimas arba vémimas, tirpimas ir
dilgciojimas burnos ir liipy srityje, metalo skonis burnoje, spengimas ausyse (t. y. cypimas
ausyse), galvos svaigimas, nerySkus matymas, drebulys ar trukciojimas, slopinimas,
mieguistumas, priepuoliai (centrinés nervy sistemos reakcijos simptomai);

° dilgéliné arba odos iSbérimas, patinimas akiy, veido, ltipy, burnos ar gerklés srityje, dusulys ar

pasunkéjes kvépavimas, greitas Sirdies plakimas, pykinimas, vémimas, galvos svaigimas ar
alpimas arba kar$¢iavimas (alerginés reakcijos simptomai);
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blyski arba papilkéjusi / pamélusi oda, dusulys, galvos svaigimas ar alpimas, sumi$imas,
stipraus Sirdies plakimo pojttis, skausmas kriitinés srityje, nereguliarus Sirdies ritmas, traukuliai
arba koma (methemoglobinemijos simptomai).

Kitas galimas Salutinis poveikis

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

skonio pojtcio pakitimas;

viduriy uzkietéjimas;

pykinimas arba vémimas;

lytéjimo pojiicio burnoje praradimas.

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

karscio pojttis;

kraujosruvy susidarymas arba kritimas;

nenormalis kraujo tyrimo rezultatai;

sgnariy skausmas;

sumazgjes judrumas arba nevalingi / nekontroliuojami kiino judesiai;
raumeny suzeidimas, skausmas, spazmai, triik¢iojimas arba silpnumas;
deginimo pojiitis;

galvos skausmas;

pojuciy praradimas;

odos niezulys arba odos sudirginimas.

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy):

nemalonus pojiitis pilvo srityje, pilvo piitimas arba virSkinimo sutrikimas;
viduriavimas;

burnos sausumas, pasunkéjes ar skausmingas rijimas;

niezulys burnoje;

padidéjes seilétekis burnoje;

Saltkrétis;

skausmas (pilvo, zaizdos srityje, raumenyse, kirk$nyje, rankose arba pédose);
kulksnies, pédy, kojy ar sanariy patinimas;

sanariy sustingimas;

EKG pakitimai;

Sviezio kraujo pasirodymas i$ iSeinamosios angos, paprastai su iSmatomis;
nuovargio pojitis;

dalinis paralyzius;

pasunkéjes kvépavimas;

odos paraudimas arba paraudimas aplink zaizdos vietg;

zaizdos vietos komplikacijos (pvz., paraudimas, patinimas, skausmas);
padidéjes prakaitavimas;

nagy spalvos pasikeitimas.

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

negaléjimas Slapintis (t. y. visiSkai ar i§ dalies iStustinti §lapimo pusle);
EXPAREL liposomal neveikia.

Kai kurie i$§ anks¢iau pateikty Salutiniy poveikiy gali pasireiksti dazniau 6 mety ir vyresniems vaikams
ir paaugliams.
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Papildomas Salutinis poveikis, nustatytas 6 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams
Labai daznas (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zzmoniy):

o anemija

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy):

dilgciojimo pojiitis (dilgséjimas galiinése nutirpus);

klausos susilpnéjimas ar praradimas;

daznas kvépavimas;
uzdelstas normalizavimasis po anestezijos.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti EXPAREL liposomal
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Sandariuose, neatidarytuose flakonuose EXPAREL liposomal taip pat galima laikyti kambario
temperattiroje (Zemesnéje kaip 25 °C) iki 30 dieny. Flakony negalima Saldyti pakartotinai.

Pirma kartg atidarius

Cheminiu ir fiziniu atzvilgiu vartojimo metu EXPAREL liposomal, iStrauktas i§ flakony ir perkeltas j
polipropileno $virkstus, iSlieka stabilus 48 valandas laikant $aldytuve (2 °C — 8 °C) arba 6 valandas
laikant kambario temperattiroje (Zemesnéje kaip 25 °C). Mikrobiologiniu pozitiriu vaistg reikia vartoti
nedelsiant. Nesuvartojus i$ karto, uz laikymo trukme ir saglygas prie$ vartojimg atsako vartotojas;
laikyti negalima ilgiau kaip 24 valandas esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, nebent atidaryta buvo
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis saglygomis.

Praskiedus

Cheminiu ir fiziniu atzvilgiu vartojimo metu EXPAREL liposomal, sumaiSius su kitomis bupivakaino
formomis, iSlicka stabilus 24 valandas laikant kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip 25 °C).
Sumaisius su 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido arba Ringerio laktato tirpalu, cheminiu ir fiziniu
atzvilgiu vartojimo metu vaistas iSlicka stabilus 4 valandas laikant $aldytuve (2 °C — 8 °C) ir kambario
temperatiiroje (Zemesnéje kaip 25 °C). Mikrobiologiniu pozitiriu vaistg reikia vartoti nedelsiant,
nebent skiedimo metodas neuzkerta kelio mikrobinio uzter§imo rizikai. Nesuvartojus i§ karto, uz
laikymo trukmg ir sglygas prie§ vartojima atsako vartotojas.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
EXPAREL liposomal sudétis
Veiklioji medZiaga yra bupivakainas. Kiekviename mililitre yra 13,3 mg bupivakaino liposomine

forma pailginto atpalaidavimo injekcinéje dispersijoje.
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Kiekviename 10 ml pailginto atpalaidavimo injekcinés dispersijos flakone yra 133 mg bupivakaino
laisvosios bazés.

Kiekviename 20 ml pailginto atpalaidavimo injekcinés dispersijos flakone yra 266 mg bupivakaino
laisvosios bazés.

Pagalbinés medziagos yra dierukoilfosfatidilcholinas (DEFC), dipalmitoilfosfatidilglicerolis (DPFG),
cholesterolis parenteriniam vartojimui, trikaprilinas, natrio chloridas, fosfato riigstis ir injekcinis
vanduo.

EXPAREL liposomal iSvaizda ir kiekis pakuotéje
EXPAREL liposomal yra nuo baltos iki balksvos spalvos pailginto atpalaidavimo injekciné dispersija.

Jis tiekiamas 10 ml arba 20 ml vienkartiniuose stiklo flakonuose su etilentetrafluoretilenu dengtu pilku
butilo gumos kamsc¢iu ir aliuminio / polipropileno nupléSiamaja plomba.

Kiekvienoje pakuotéje yra 4 arba 10 flakony.
Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuoteés.
Registruotojas

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House

Dundrum Business Park

Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Airija

Gamintojas

Millmount Health Limited

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

K32 YD60

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Svarbu: prie§ vartojima perskaitykite Preparato charakteristiky santraukg (PCS).

Kiekvienas EXPAREL liposomal skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Sandariis, neatidaryti EXPAREL liposomal flakonai laikomi Saldytuve 2 °C -8 °C temperatiiroje.

EXPAREL liposomal negalima uzsaldyti.
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Neatidarytus EXPAREL liposomal flakonus galima laikyti kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip
25 °C) iki 30 dieny. Flakony negalima pakartotinai Saldyti.

Pirma karta atidarius

Cheminiu ir fiziniu atzvilgiu vartojimo metu EXPAREL liposomal, iStrauktas i$ flakony ir perkeltas i
polipropileno $virkstus, iSlieka stabilus 48 valandas laikant $aldytuve (2 °C — 8 °C) arba 6 valandas
laikant kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip 25 °C). Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparatg
reikia vartoti nedelsiant. Nesuvartojus i$ karto, uz laikymo trukme ir saglygas pries vartojima atsako
vartotojas; laikyti negalima ilgiau kaip 24 valandas esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, nebent atidaryta /
skiesta buvo kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis saglygomis.

Praskiedus

Cheminiu ir fiziniu atzvilgiu vartojimo metu EXPAREL liposomal, sumaisius su kitomis bupivakaino
formomis, iSlicka stabilus 24 valandas laikant kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip 25 °C).
Sumaisius su 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido arba Ringerio laktato tirpalu, cheminiu ir fiziniu
atzvilgiu vartojimo metu vaistinis preparatas islieka stabilus 4 valandas laikant Saldytuve (2 °C — 8 °C)
ir kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip 25 °C). Mikrobiologiniu pozifiriu vaistinj preparatg reikia
vartoti nedelsiant, nebent skiedimo metodas neuzkerta kelio mikrobinio uzterS§imo rizikai.
Nesuvartojus i$ karto, uz laikymo trukme ir sglygas prie$ vartojimg atsako vartotojas.

Pries suleidimg EXPAREL liposomal flakonus reikia apzitréti. Pries iStraukiant turinj i$ flakono, ji
reikia Svelniai apversti, kad dispersijos dalelés vél pasiskirstyty. Jeigu flakono turinys nusédo, gali
prireikti apversti keletg karty.

EXPAREL liposomal skiriamas tik vienkartine doze. DidZiausia dozé negali virSyti 266 mg (20 ml).
Lokaliai infiltracijai rekomenduojama dozé priklauso nuo operacinio ploto dydzio, tiirio, kurio reikia
tam plotui padengti, ir individualiy paciento savybiy, kurios gali turéti jtakos amidy tipo lokalaus
poveikio anestetiky vartojimo saugumui (Zr. PCS 4.2 skyriy).

EXPAREL liposomal gali biiti skiriamas suleidziant paruosta vartoti dispersija arba praskiedziant

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba Ringerio laktato tirpalu iki 0,89 mg/ml koncentracijos (t. y.
praskiedimas pagal tiirj 1:14). EXPAREL liposomal nereikéty maiSyti su kitais vaistiniais preparatais
ir skiesti vandeniu ar kitomis hipotoninémis medziagomis, nes tai suardys liposomines daleles.

EXPAREL liposomal yra liposominés formos preparatas, jis neturéty biiti skiriamas pakaitomis su
kitomis bupivakaino formomis. Bupivakaino hidrochlorido (greito atpalaidavimo formos) ir
EXPAREL liposomal gali bati suleidziama kartu tuo paéiu $virkstu, jeigu bupivakaino tirpalo ir
EXPAREL liposomal doziy santykis miligramais nevirsija santykio 1:2. Bendras kartu suleidziamy
bupivakaino HCI ir EXPAREL liposomal kiekis neturi vir§yti 400 mg bupivakaino HCI ekvivalenty
suaugusiesiems. Bupivakaino kiekis EXPAREL liposomal isreiSkiamas kaip laisva bupivakaino bazeé,
taigi, apskaiciuojant bendrg kartu vartojamo bupivakaino doz¢, EXPAREL liposomal esantis
bupivakaino kiekis turéty biiti konvertuojamas j bupivakaino HCI ekvivalenta, padauginant
EXPAREL liposomal doze koeficientu 1,128.

Skiriant EXPAREL liposomal kartu su bupivakaino HCI, reikia buti atsargiems, ypac leidziant j daug
kraujagysliy turinéias sritis, kuriose tikétina didesné sisteminé absorbcija (zr. PCS 4.4 skyriy).

EXPAREL liposomal galima suleisti po to, kai i§ pradziy buvo suleista lidokaino ir pragjus 20 minuciy
ar daugiau.

Kai vartojami pavirsiniai antiseptikai, pavyzdziui, joduotas povidonas, prie§ pradedant leisti
EXPAREL liposomal reikia palaukti, kol plotas nudzius. Negalima leisti, kad EXPAREL liposomal
kontaktuoty su antiseptikais, tokiais kaip joduoto povidono tirpalas.

EXPAREL liposomal suleidziamas létai (paprastai vienos injekcijos metu suleidziant nuo 1 iki 2 ml),

naudojant 25 ar didesnio skersmens adatg. LeidZiant operaciniame plote, reikia daznai aspiruoti, kai tai
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kliniskai reikalinga, taip patikrinant, ar néra kraujo, ir sumazinant nety¢inio vaisto suleidimo j
kraujagysle rizika.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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