I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml ilgstosas darbibas dispersija injekcijam

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml ilgstosas darbibas dispersija injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml satur 13,3 mg bupivakaina (bupivacainum) multivezikulara liposomala dispersija.
Katrs 10 ml ilgstosas darbibas dispersijas injekcijam flakons satur 133 mg bupivakaina.
Katrs 20 ml ilgstosas darbibas dispersijas injekcijam flakons satur 266 mg bupivakaina.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

. Katrs 10 ml flakons satur 21 mg natrija.
o Katrs 20 ml flakons satur 42 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Ilgstosas darbibas dispersija injekcijam.
Balta Iidz gandriz balta liposomala dispersija uz tidens bazes.

Ilgstosas darbibas dispersijas injekcijam pH ir no 5,8 lidz 7,8, un ta ir izotoniska (260-330 mOsm/kg).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

EXPAREL liposomal ir indic@ts (skatit 5.1. apakSpunktu):

o ka plexus brachialis nerva blokade vai femoralo nervu blokade p&coperacijas sapju arstéSanai
pieaugusajiem;
o ka lauka blokade somatisko p&coperacijas sapju arstésanai no mazam lidz vidgja izmera

kirurgiskam briicém pieaugusajiem un b&rniem no 6 gadu vecuma.
4.2. Devas un lietoSanas veids
EXPAREL liposomal jaievada apstaklos, kur ir pieejams apmacits personals un piemeérots
reanimacijas aprikojums, lai nekavgjoties arstétu pacientus, kuriem ir neirologiskas vai sirds
toksicitates pazimes.

Devas

Ieteicama EXPAREL liposomal deva pieaugusajiem un b&rniem no 6 gadu vecuma ir atkariga no
sadiem faktoriem:

o operacijas vietas lielums;
o zonas aptversanai nepiecieSamais tilpums;
o individuali pacienta faktori.



Nedrikst parsniegt maksimalo devu 266 mg (20 ml neatSkaiditas zales).

Lauka blokade (infiltracija ap mazam lidz videéji lielam kirurgiskam briicém)

o Pacientiem, kuriem tika veikta bunionektomija, kopuma tika ievadits 106 mg (8 ml) EXPAREL
liposomal, no ka 7 ml tika infiltréti audos, kas aptver osteotomiju, un 1 ml tika infiltréts
zemadas audos.

o Pacientiem, kuriem tika veikta hemoroidektomija, kopuma 266 mg (20 ml) EXPAREL
liposomal tika at$kaiditi ar 10 ml parastu fiziologisko $kidumu, kopa iegistot 30 ml, kas tika
sadaltti sesas 5 ml alikvotas dalas un injicgti, vizualizgjot analo sfinkteru ka pulkstena skaldni
un 1&€nam infiltrgjot vienu alikvoto dalu katra no para skaitliem, lai panaktu lauka blokadi.

o Bérniem no 6 gadu vecuma EXPAREL liposomal ir jaievada 4 mg/kg deva (maksimala kopgja
deva nedrikst parsniegt 266 mg). EXPAREL liposomal var ievadit ,,tadu, kads tas ir”, vai ar
papildinat ar parasto (0,9%) fiziologisko skidumu, lai palielinatu tilpumu lidz galigajai
koncentracijai 0,89 mg/ml (t.i., 1:14 atSkaidijuma péc tilpuma). Kopgjais izpleSanas tilpums biis
atkarigs no griezuma garuma. Piemeri ir sniegti 6.6. apakSpunkta.

Perifero nervu blokade (femordalais nervs un plexus brachialis)
o Pacientiem, kuriem tika veikta visas cela locitavas artroplastika (TKA), femorala nerva
blokades veida kopuma tika ievaditi 266 mg (20 ml) EXPAREL liposomal.

o Pacientiem, kuriem tika veikta visa pleca artroplastika vai rotatoru manzetes korekcija, kopuma
133 mg (10 ml) EXPAREL liposomal tika atskaidits ar 10 ml parasta fiziologiska skiduma,
sastadot kopgjo tilpumu 20 ml, kas tika ievadits plexus brachialis nerva blokades veida.

Vienlaiciga ievadiSana ar citiem lokalas anestézijas lidzekliem

Lokalas anestezijas Iidzek]u toksiska iedarbiba ir papildinosa, un to vienlaiciga ievadiSana, nemot vera
lokalas anestézijas lidzekla devu un EXPAREL liposomal paplasinato farmakokingtisko profilu,
javeic, ievérojot piesardzibu, tostarp uzraugot neirologisko un kardiovaskularo ietekmi, kas saistita ar
lokalas anestézijas sisteémisko toksicitati. Skatit 4.5. apakSpunktu.

EXPAREL liposomal ir liposomals preparats un to nedrikst lietot parmainus ar citam bupivakainu
saturo$am zalém. Bupivakaina hidrohloridu (ttlit€jas darbibas zalu forma) un EXPAREL liposomal
var ievadit vienlaicigi viena §lircg, ja bupivakaima Skiduma miligramu devas attieciba pret EXPAREL
liposomal neparsniedz 1:2. Sagatavojot maisijumu, kopg&jais picaugusajiem izmantota bupivakaina
daudzums (EXPAREL liposomal + bupivakaina HCI) nedrikst parsniegt 400 mg bupivakaina HCI
lidzvertigu devu. Vairak informacijas skatit 4.4. apakSpunkta.

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti (65 vai vairak gadus veci)

Izveloties EXPAREL liposomal devu gados vecakiem pacientiem, jaievero piesardziba, jo zinams, ka
bupivakains liela mera izdalas caur nierém, un pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem bupivakaina
toksisko reakciju risks var biit lielaks. Nav nepiecieSama devas pielagoSana, tomer nevar izslegt
lielaku jutibu daZiem gados vecakiem pacientiem (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecakiem pacientiem var biit paaugstinats kritienu risks.

Nieru darbibas traucéjumi

Zinams, ka bupivakains vai ta metaboliti liela mera izdalas caur nierém un pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem toksisko reakciju risks var biit lielaks. Izveloties EXPAREL liposomal devu,
jaapsver nieru darbibas traucgjumi (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).



Aknu darbibas traucejumi

Bupivakains tick metabolizets aknas. Nav nepiecieSama devas pielagoSana pacientiem ar viegliem
aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh raditajs 5-6) vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgumiem
(Child-Pugh raditajs 7-9). Nav pietickamu datu, lai ieteiktu EXPAREL liposomal lietoSanu pacientiem
ar smagiem (Child-Pugh raditajs >10) aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

EXPAREL liposomal var ievadit bérniem no 6 gadu vecuma 4 mg/kg deva (maksimala kopgja deva
nedrikst parsniegt 266 mg) ka vienreiz€jas devas lauka blokadi somatisko p&coperacijas sapju
arst€Sanai no mazam lidz vidgja izméra kirurgiskam brticém.

EXPAREL liposomal drosums un efektivitate, lietojot ka lauka blokadi beérniem vecuma no 1 lidz

mazak neka 6 gadiem, ka arT lietojot berniem vecuma no 1 Iidz mazak neka 18 gadiem ka nerva
blokadi, 11dz $im nav pieradita. Dati nav pieejami.

EXPAREL liposomal nedrikst lietot berniem lidz 1 gada vecumam, jo jaundzimus$ajiem un zidainiem
ir samazinata sp&ja metabolizet anestézijas lidzeklus nenobriedusas aknu sisteémas de].

LietoSanas veids

EXPAREL liposomal paredzets ievadit tikai infiltracijas veida vai perineiralai lietoSanai.
EXPAREL liposomal ir paredz&ts tikai vienas devas ievadiSanai.

EXPAREL liposomal jainjicg 1eni (parasti 1 1idz 2 ml viena injekcija) ar biezu aspiraciju, ja tas ir
klmiski atbilstosi, lai parbauditu, vai neparadas asinis, un mazinatu nejausas intravaskularas injekcijas
risku.

EXPAREL liposomal ir jaievada ar 25. izméra vai lielaku adatu, lai saglabatu liposomalo bupivakaina
dalinu strukturalo integritati.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret amidu tipa lokalas anestézijas lidzekliem.

Dzemdibu paracervikala blokades anestgzija augla bradikardijas vai naves riska dgl.
Intravaskulara lietoSana.

Intraartikulara lietoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Efektivitate un droSums apjomigas védera dobuma, asinsvadu un krtiSu kurvja operacijas nav noteikts.

Lokalas anestézijas sistémiska toksicitate (LAST)

Ta ka ar bupivakaina lietoSanu var biit saistits nopietnu dzivibai bistamu blakusparadibu risks, visi
bupivakainu saturosi Iidzekli jaievada apstaklos, kur ir pieejams apmacits personals un aprikojums, lai
nekavgjoties arstétu pacientus, kuriem ir neirologiskas vai sirds toksicitates pazimes.

P&c bupivakaina injekcijas javeic ripiga un pastaviga sirds un asinsvadu un elposanas sistémas
(ventilacijas pietiekamibas) dzivibai svarigo raditaju un pacienta apzinas stavokla kontrole. Nemiers,
trauksme, nesakariga runa, gibonis, nejutigums un mutes un lipu tirp$ana, metaliska garsa, troksnis
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ausis, reibonis, neskaidra redze, trice, raustiSanas, depresija vai miegainiba var biit agrinas centralas
nervu sist€émas toksicitates pazimes.

Toksiskas lokalas anestezijas Iidzek]u koncentracijas asinis nomac sirds elektrovaditsp&ju un
uzbudinamibu, kas var izraisit atrioventrikularu blokadi, ventrikularu aritmiju un sirdsdarbibas
apstasanos, kas var bit letala. Turklat toksiskas lokalas anestézijas lidzeklu koncentracijas asinis
nomac miokarda kontraktilitati un izraisa periféro asinsvadu paplasinaSanos, izraisot sirds izsviedes un
arteriala asinsspiediena samazinasanos.

Akdtas neatlickamas palidzibas situacijas lokalas anestézijas lidzeklu izraisitas neirologiskas vai
kardiovaskularas toksicitates d€] parasti ir saistitas ar augstu koncentraciju plazma, kas rodas lokalas
anestezijas lidzeklu terapeitiskas lietoSanas laika vai lokalas anestgzijas Skiduma nejausas
intravaskularas injekcijas del (skatit 4.3. un 4.9. apakspunktu).

Bupivakaina un citu amidu saturoSu zalu vairaku devu injic€$ana var izraisit nozimigu koncentracijas
palielinasanos plazma lidz ar katru atkartoto devu leénas aktivas vielas vai tas metabolitu uzkrasanas
vai [énas metabolisma noardiSanas de]. Paaugstinatas koncentracijas asinis panesamiba mainas
atkariba no pacienta stavokla.

Potenciali LAST gadijumi tika noveéroti pécregistracijas perioda. Lai gan lielaka dala gadijumu ar
registréto laiku Iidz sakumam tika novérota mazak neka 1 stundu péc EXPAREL liposomal
ievadiSanas, tika zinots par nelielu skaitu gadijumu, Iidz kuru sakumam pagaja ilgak neka 24 stundas.
Lietojot EXPAREL liposomal, nav konstatéta potencialo LAST gadijumu savstarpgja saistiba ar
kirurgiskam procedtiram vai ievadiSanas veidu, tacu atkartotas EXPAREL liposomal devas,
pardozgsana vai vienlaiciga lietoSana ar citiem lokalas anestézijas lidzekliem var paaugstinat LAST
risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Neirologiska ietekme

Centralas nervu sisteémas reakcijas raksturo uzbudinajums un/vai depresija. Var rasties nemiers,
trauksme, reibonis, troksnis austs, neskaidra redze vai trice, kas, iesp&jams, var pariet konvulsijas.
Tomér uzbudinajums var biit parejoss vai ta var nebiit, un depresija ir pirma nevélamas
blakusparadibas izpausme. Tam var atri sekot miegainiba, kas apvienojuma izraisa bezsamanu un
elposSanas apstaSanos. Citas centralas nervu sist€mas ietekmes var ietvert sliktu diiSu, vemsanu,
drebulus un acu zili8u sasaurinasanos. Konvulsiju biezums, kas saistits ar lokalas anestézijas lidzeklu
lietoSanu, mainas atkariba no izmantotas procediiras un kopg&jas ievaditas devas.

Neirologiska ietekme, kas rodas p&c lauka blokades, var ietvert pastavigu anestéziju, parestézijas,
vajumu un paralizi, p&c visiem no ka var bt 1e€na, nepilniga atveseloSanas vai ar1 tas var nebiit vispar.

Sirds un asinsvadu darbibas traucéjumi

Bupivakains jalieto piesardzigi arT pacientiem ar traucétu sirds un asinsvadu darbibu, jo vini var spét
mazak kompensget funkcionalas izmainas, kas saistitas ar So zalu izraisito atrioventrikularas
elektrovaditsp€jas pagarinasanos.

Aknu darbibas traucéjumi

Bupivakains tiek metabolizéts aknas, tap&c pacientiem ar aknu slimibam tas ir jalieto, ievérojot
piesardzibu. Pacientiem ar smagu aknu slimibu ir lielaks toksisko koncentraciju plazma veidosanas
risks, jo vini nesp€j normali metabolizet lokalas anestézijas Iidzeklus. Pacientiem ar vidgji smagu lidz
smagu aknu slimibu jaapsver pastiprinata lokalas anestézijas lidzeklu sistémiskas toksicitates
uzraudziba (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).



Nieru darbibas traucéjumi

Tikai 6% bupivakaina izdalas nemainita veida ar urinu. Zinams, ka bupivakaina metaboliti liela mera
izdalas caur nierém. Urna izdaliSanos ietekm& urincelu trakta perfuzija un faktori, kas ietekme uria
pH. Urina paskabinasana paatrina lokalas anestgzijas lidzek]u izvadiSanu caur nierém. Dazadus lokalas
anestézijas lidzeklu farmakokingtiskos parametrus var ievérojami mainit nieru slimibas esamiba,
faktori, kas ietekmé urina pH, un nieru asins plisma. Tadgjadi toksisku reakciju risks pret §tm zalem
var biit lielaks pacientiem ar pasliktinatu nieru darbibu.

Alergiskas reakcijas

Retos gadijumos var rasties alergiska veida reakcijas, ko var izraisit paaugstinatas jutiba pret lokalas
anestezijas I1idzekli vai citam zalu sastavdalam. Sis reakcijas raksturo tadas pazimes ka natrene, nieze,
eritéma, angioedeéma (tostarp balsenes tiiska), tahikardija, SkaudiSana, slikta duSa, vemsSana, reibonis,
sinkope, parmériga sviSana, paaugstinata temperatiira un, iesp&jams, anafilaktoidiem Iidzigi simptomi
(tostarp smaga hipotensija). Zinots par amidu tipa lokalas anestgzijas grupas Iidzeklu krustenisko
jutibu. Alergiski simptomi jaarsté simptomatiski.

Hondrolize

Lokalas anestezijas Iidzeklu, tostarp EXPAREL liposomal, intraartikularas infuzijas pec
artroskopiskam un citam kirurgiskam procedtram ir kontrindicétas (skatit 4.3. apakSpunktu).

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par hondrolizi pacientiem, kuri sanem $adas infuzijas.

Methemoglobinémija

Zinots par methemoglobin€mijas gadijumiem saistiba ar lokalas anestézijas lidzeklu lietoSanu. Lai gan
methemoglobin€mijas risks pastav visiem pacientiem, zidaini [idz 6 mé&neSu vecumam un pacienti ar
glikozes-6-fosfata dehidrogenazes tritkumu, iedzimtu vai idiopatisku methemoglobinémiju, traucétu
sirds vai plausu darbibu vai vienlaicigu oksid&taju vai to metabolitu iedarbibu (skatit

4.5. apakSpunktu) ir jutigaki pret stavokla klinisko izpausmju attistibu. Ja Siem pacientiem jalieto
lokalas anestézijas Iidzekli, ieteicams ciesi uzraudzit methemoglobin€mijas simptomus un pazimes.

Methemoglobin€mijas pazimes un simptomi var paradities nekavé&joties vai var aizkaveties dazas
stundas p&c iedarbibas, un tiem ir raksturiga adas krasas maina ar zilgansartu nokrasu un patologiska
asins krasa. Methemoglobina Iimenis var turpinat paaugstinaties; tapec nepiecie$ama talitgja arstéSana,
lai noverstu nopietnakas centralas nervu sistémas un sirds un asinsvadu sist€mas neveélamas
blakusparadibas, tostarp krampjus, komu, aritmijas un navi. Bupivakaina, tapat ka citu oksidgjosu
zalu, lietoSana ir japartrauc. Atkariba no simptomu smaguma pacienti var reagét uz atbalstoso apripi
(proti, skabekla terapiju, hidrataciju). Smagakiem simptomiem var biit nepiecieSama arst€Sana ar
metilénzilo, apmainas transfiiziju vai hiperbarisko skabekli.

Bridinajumi un piesardziba lieto$ana, kas saistiti ar EXPAREL liposomal

Dazadas bupivakaina zalu formas nav bioekvivalentas pat tad, ja miligramu deva ir vienada. Tapéc
nav iesp&jams parvérst EXPAREL liposomal devas citu bupivakaina saturosu zalu devas un otradi.
Nedrikst aizstat ar citam zalém, kas satur bupivakainu.

Vienlaicigi lietojot EXPAREL liposomal un bupivakaina HCI, ieteicams ieverot piesardzibu, it Tpasi,
ja to ievada zonas ar pastiprinatu vaskularizaciju, kur paredzama lielaka sistemiska uzsiikSanas.
EXPAREL lietosana maistjuma ar citiem lokalas anestézijas lidzekliem b&rniem nav pétita un nav
ieteicama.

EXPAREL liposomal lietoSana, kam seko citu bupivakaina zalu formu lietoSana, kliniskajos p&tjjumos
nav pétita. Tomer, pamatojoties uz klmisko situaciju, var lietot bupivakaina hidrohloridu, nemot veéra
attiecigos FK profilus un individualos pacienta apsvérumus. Tapat ka ar visiem lokalas anestgzijas



lidzekliem, arstiem janoverte lokalas anestézijas sist€émiskas toksicitates risks atkariba no kopgjas
devas, nemot véra ievadiSanas laiku.

EXPAREL liposomal nav vertets talak noraditajiem lietoSanas veidiem, tap&c tas nav ieteicams sada
veida analggzijai vai ievadiSanas veidiem:

o epidurala;

o intratekala.

EXPAREL liposomal nav ieteicams lietot ka femorala nerva blokadi, ja pacienta atveseloSanas plans
ietver agrinu mobilizaciju un staigaSanu (skatit 4.7. apakSpunktu). Lietojot EXPAREL liposomal, var
rasties sensoro un/vai motoro funkciju zudums, tomgr tas ir parejoss, un zuduma pakape un ilgums
mainas atkariba no injekcijas vietas un ievaditas devas. Ka konstatets kliniskajos p&tijumos, jebkurs
Tslaicigs sensoro sajiitu un/vai motoro funkciju zudums var ilgt Iidz 5 dienam.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs
Sis zales satur 21 mg natrija katra 10 ml flakona un 42 mg natrija katra 20 ml flakona. Tas ir
lidzvertigi 1,1% un attiecigi 2,1% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas piecaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

EXPAREL liposomal lietoSana kopa ar citiem lokalas anestézijas lidzekliem

Lietojot papildus lokalas anestgzijas lidzeklus, kas tiek ievaditi 96 stundu laika pec EXPAREL
liposomal lietosanas, ir janem véra kopé&ja bupivakaina iedarbiba.

EXPAREL liposomal jalieto piesardzigi pacientiem, kuri sanem citus lokalas anestézijas Iidzeklus vai
aktivas vielas, kas ir strukturali saistitas ar amidu tipa lokalas anest&zijas [idzekliem, pieméram,
noteiktus antiaritmiskos Iidzeklus, pieméram, lidokatnu un meksiletinu, jo sisteémiskas toksicitates
iedarbiba ir papildinosa.

Citas bupivakainu saturosas zales

Ietekme uz EXPAREL liposomal farmakokingtiskajam un/vai fizikali kimiskajam Tpasibam, ievadot to
vienlaicigi ar bupivakaina HCI, ir atkariga no koncentracijas. Tad€| bupivakama HCI var ievadit
vienlaicigi viena §lircg, ja bupivakaina HCI skiduma miligramu devas attieciba pret EXPAREL
liposomal neparsniedz 1:2. Kopgjais bupivakaina HCl un EXPAREL liposomal daudzums, kas tiek
lietots vienlaicigi, pieaugusajiem nedrikst parsniegt 400 mg bupivakaina HCI lidzveértigu devu (skatit
4.4. un 6.6. apakSpunktu).

Lokalas anestézijas lidzekli, kas nav bupivakains

EXPAREL liposomal vajadzetu sajaukt kopa tikai ar bupivakainu, jo ir pieradits, ka sajauksana kopa
ar lidokatnu, ropivakainu vai mepivakainu izraisa tulit€ju bupivakaina izdaliSanos no zalu ievadiSanas
sistémas multivezikularajam liposomam. Ja EXPAREL liposomal tiek sajaukts kopa ar lidokainu,
lidokains saistas ar liposomam, izraisot tiilit&ju bupivakaina parvieto§anos un izdali$anos. So
parvietoSanos var noverst, nodrosinot, ka EXPAREL liposomal tiek ievadits vismaz 20 mintites p&c
lidokatna ievadisanas. Nav datu, kas pamatotu citu lokalas anestgzijas lidzeklu ievadiSanu pirms
EXPAREL liposomal ievadiSanas.

Oksid€josas zales

Pacientiem, kuriem tiek ievaditi lokalas anestezijas lidzekli, var bt paaugstinats
methemoglobin€mijas attistibas risks, ja vini vienlaicigi lieto Sadas oksidgjosas zales:

o nitrati/nitriti - nitroglicerins, nitroprusids, slapekla oksids, slapekla dioksids;
. lokalas anestézijas Iidzekli - benzokains, lidokains, bupivakains, mepivakains, tetrakains,
prilokains, prokains, artikains, ropivakains;
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. antineoplastiski lidzekli - ciklofosfamids, flutamids, rasburikaze, izofamids, hidroksiurinviela;
antibiotikas - dapsons, sulfonamidi, nitrofurantoins, paraaminosalicilskabe;

o pretmalarijas Iidzekli - hlorohins, primahins;
o pretkrampju lidzekli - fenitoins, natrija valproats, fenobarbitals;
. citas zales - acetaminoféns, metoklopramids, sulfanilamidus saturosas zales (piem.,

sulfasalazins), hinins.
Citas zales
Uzklajot lokali lietojamu antiseptisku lidzekli, pieméram, povidona jodu, pirms EXPAREL liposomal
ievadiSanas vietai jalauj noziit. EXPAREL liposomal nedrikst laut nokltit saskare ar antiseptiskiem
lidzekliem, piem., povidona jodu skiduma (skatit ar7 6.2. apakSpunktu).
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar kriti
Griitnieciba
Dati par bupivakaina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Pettjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). EXPAREL liposomal
gritniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus, lietot nav

ieteicams.

BaroSana ar kruti

Bupivakains un ta metabolits, pipekoloksilidids, izdalas cilveéka piena neliela daudzuma. Informacija
par zalu ietekmi uz zidainiem, kuri baroti ar kriiti, un zalu ietekmi uz piena razoSanu nav pieejama. Ta
ka zidainiem, kuri baroti ar kruti, pastav smagu blakusparadibu risks, [emums partraukt barosanu ar
kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar EXPAREL liposomal, japienem, izvertgjot kriits barosanas
ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav klinisku datu par EXPAREL liposomal ietekmi uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Bupivakains var butiski ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti
ieprieks jainforme, ka bupivakaina liposomala dispersija var 1slaicigi izraisit sensoro sajiitu vai motoro
funkciju zudumu. Potencialie sensoro un/vai motoro funkciju zudums, lietojot EXPAREL liposomal,
ir Tslaicigs, un ta pakape un ilgums atskiras atkariba no injekcijas vietas, lietosanas veida (proti, lauka
blokade vai nerva blokade) un ievaditas devas, un tas var ilgt [idz 5 dienam, ka konstatéts kliniskajos
petijumos.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak sastopamas ar EXPAREL liposomal saistitas nevélamas blakusparadibas (> 5%) kliiskajos
petijumos bija disgeizija (6,0%) un perorala hipoestezija (6,5%).

Vissvarigakas ar EXPAREL liposomal saistitas smagas blakusparadibas bija sist€miskas toksiskas
reakcijas. Sistemiskas toksiskas reakcijas parasti rodas neilgi pec bupivakaina ievadiSanas, bet dazos
gadijumos tas var aizkavéties. Smaga centralas nervu sist€émas toksicitate, kas rodas EXPAREL
liposomal d&l, var izraisit konvulsijas (< 0,001% no p&cregistracijas perioda iegtitajiem datiem).
Smaga sirds toksicitate, kas rodas EXPAREL liposomal dgl, var izraisit smagu disritmiju (0,7%
klmiskajos pétijumos), smagu hipotensiju (0,7% kliniskajos p&tijumos) un/vai sirdsdarbibas
apstasanos (< 0,001% no pécregistracijas perioda iegiitajiem datiem).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts pieaugusajiem tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas pieaugusajiem, kas saistitas ar EXPAREL liposomal, no kliniskajiem
pétljumiem un pécregistracijas uzraudzibas datiem ir paraditas talak esosaja 1. tabula atbilstosi
MedDRA organu sistému klasifikacijai un péc sastopamibas biezuma. Biezums ir definéts ka loti biezi
(= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000),
loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to smaguma samazinajuma seciba.

1. tabula.

Zalu lietoSanas izraisito nevélamo blakusparadibu saraksts pieaugusajiem

Organu sistemu Klasifikacija | BieZums Zalu lietoSanas izraisitas nevelamas blakusparadibas
Imiinas sistémas traucgjumi Nav zinami Paaugstinata jutiba
Psihiskie traucgjumi Reti Apjukuma stavoklis, nemiers
Nervu sist€émas traucgjumi Biezi Disgeizija
Retak Motora disfunkcija, sensoro funkciju zudums, reibonis,
miegainiba, hipoestezija, dedzinosa sajiita, galvassapes
Reti Sinkope, monoplégija, presinkope, letargija
Nav zinami Krampji, paralize
Acu bojajumi Reti Redzes pasliktinasanas, neskaidra redze
Ausu un labirinta bojajumi Reti Diplacusis
Sirds funkcijas traucgjumi Retak Bradikardija, tahikardija
Reti PriekSkambaru mirdz&Sana, tahiaritmija, sinusa tahikardija
Nav zinami Sirdsdarbibas apstasanas
Asinsvadu sisteémas traucgjumi | Retak Hipotensija
Reti Hipertensija, pietvikums
Elposanas sisteémas traucgjumi, | Reti Apnoja, hipoksija, atelektaze, aizdusa, orofaringealas sapes
kriisu kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Biezi Vemsana, aizciet€§jumi, mutes hipoestézija, slikta disa
Reti Hematoh@zija, disfagija, abdominala distensija, diskomforta
sajiita veédera, sapes vedera augsdala, caureja, sickalu
hipersekrécija, sausa mute, dispepsija, mutes dobuma nieze,
mutes parestézija
Adas un zemadas audu Retak Natrene, generalizéta nieze, nieze, adas kairinajums
bojajumi Reti Zalu erupcija, hiperhidroze, eritéma, izsitumi, nagu krasas
izmainas
Skeleta-muskulu un saistaudu | Retak Samazinata mobilitate, muskulu vajums, muskulu spazmas,
sistémas bojajumi muskulu rausti$anas, artralgija
Reti Locitavu pietikums, sapes cirksnos, locitavu stivums,
skeleta-muskulu sapes kraskurvi, sapes ekstremitates
Nieru un urinizvades sisttmas | Nav zinami Urinacijas aizture
traucgjumi
Vispargji traucgjumi un Retak Drudzis
reakcijas ievadiSanas vieta Reti Periférais pietikums, ar sirdsdarbibu nesaistitas sapes
kraiskurvi, drebuli, karstuma sajiita, sapes injekcijas vieta,
sapes
Nav zinami Efektivitates trikums
[zmeklgjumi Retak Paaugstinats kreatinina ITmenis asinis, paaugstinats alanina
aminotransferazes Iimenis, paaugstinats aspartata
aminotransferazes limenis
Reti Elektrokardiogrammas ST segmenta paaugstinasanas,
paaugstinats aknu enzimu Iimenis, palielinats leikocttu
skaits
Traumas, saind€Sanas un ar Retak Kontiizija, tiiska p&c procediiras, kritieni
manipulacijam saistitas Reti Muskula savainojums, seroma, briices komplikacijas,
komplikacijas griezuma vietas erit€éma, ar procediiru saistitas sapes
Nav zinami Lokalas anestezijas sisteémiska toksicitate (LAST)




Nevélamo blakusparadibu saraksts bérniem tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas be&rniem, kas saistitas ar EXPAREL liposomal, no klmiskajiem
pétijumiem un p&cregistracijas uzraudzibas datiem ir paraditas talak esosaja 2. tabula atbilstosi
MedDRA organu sistému klasifikacijai un péc sastopamibas biezuma. Biezums ir definéts ka loti biezi
(= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000),
loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to smaguma samazinajuma seciba.

2. tabula. Zalu lietoSanas izraisito nevélamo blakusparadibu saraksts bérniem
Organu sistemu klasifikacija | BieZums Zalu lietoSanas izraisitas nevélamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas Loti biezi Anémija
sisteémas traucgjumi
Imiinas sistémas traucgjumi Biezi Paaugstinata jutiba
Psihiskie traucg€jumi Biezi Nemiers
Nervu sist€émas traucgjumi Biezi Hipoestgzija, parestezija, dedzinosa sajiita, reibonis,

disgeizija un sinkope

Nav zinami Miegainiba
Acu bojajumi Biezi Redzes pasliktinasanas, neskaidra redze
Ausu un labirinta bojajumi Biezi Hipoakiizija
Sirds funkcijas traucgjumi Loti biezi Tahikardija

Biezi Bradikardija
Asinsvadu sist€mas traucgjumi | Loti biezi Hipotensija

Biezi Hipertensija
Elposanas sisteémas traucgjumi, | Biezi Dispnoja, tahipnoja
kraisu kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Loti biezi Vemsana, aizciet€jumi, slikta diisa

Biezi Sapes védera, caureja, mutes hipoestezija, dispepsija
Adas un zemadas audu Loti biezi Nieze
bojajumi Biezi Izsitumi
Skeleta-muskulu un saistaudu | Loti biezi Muskulu raustiSanas
sistémas bojajumi Biezi Skeleta-muskulu sapes kraskurvi, sapes ekstremitates,

muskulu vajums, muskulu spazmas

Vispargji traucgjumi un Biezi Sapes kruskurvi, drudzis
reakcijas ievadi$anas vieta
Traumas, saind€Sanas un ar Biezi Aizkav@ta atveseloSanas pec anestézijas, seroma, kritieni
manipulacijam saistitas Nav zinami Lokalas anestgzijas sistemiska toksicitate (LAST)
komplikacijas

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Kliniskais atspogulojums

Retos gadijumos ir sanemti zinojumi par EXPAREL liposomal pardozgsanu, kad zales lietotas
monoterapija vai kombinacija ar citu lokalas anestezijas [idzekli. Pec paaugstinatas lokalas anestgzijas
lidzeklu koncentracijas asinis var rasties sist€émiskas toksiskas reakcijas, galvenokart iesaistot centralo
nervu sist€ému un sirds un asinsvadu sistému. Aptuveni 30% no zinojumiem par pardozesanu bija
saistiti ar blakusparadibam.
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PardozeSanas pazimes un simptomos var biit ieklauti CNS simptomi (periorala parestézija, reibonis,
dizartrija, apjukums, apzinas aptumso$anas, sensorie un redzes traucg€jumi un visbeidzot krampji) un
kardiovaskulara ietekme (sakot no hipertensijas un tahikardijas 1i1dz miokarda nomakumam,
hipotensijai, bradikardijai un asistolijai).

Lokalas anestézijas lidzeklu pardozesanas parvaldiba

Konstatgjot pirmas lokalas anestézijas Iidzeklu pardozesanas pazimes, ir jaievada skabeklis.

Konvulsiju, hipoventilacijas vai apnojas parvaldiba vispirms ir nekavgjoties japievers uzmaniba
atvertu elpcelu uzturéSanai un atbalstitai vai kontroletai ventilacijai ar skabekli un ievadiSanas
sistémai, kas ar maskas palidzibu lauj nodrosinat tiilitgju pozitivu elpcelu spiedienu. Tulit pec So
ventilacijas pasakumu veikSanas janovert€ asinsrites pietickamiba, nemot vera, ka zales, ko lieto
konvulsiju arstésanai, dazreiz nomac asinsriti, ja tas ievada intravenozi. Ja konvulsijas nepariet,
neraugoties uz atbilstosu elpcelu atbalstu, un, ja asinsrites stavoklis to atlauj, intravenozi var ievadit
1pasi 1sas darbibas barbituratu (piem., tiopentalu vai tiamilalu) vai benzodiazepinu (piem., diazepamu)
nelielos pieauguma solos. Asinsrites nomakuma atbalstosai arstéSanai var bt nepiecieSams ievadit
intravenozus Skidrumus un, ja atbilstosi, vazopresoru, ko nosaka klniska situacija (piem., efedrinu, lai
pastiprinatu miokarda kontraktilo speku).

Ja nearsté nekavejoties, gan konvulsijas, gan sirds un asinsvadu nomakums var izraisit hipoksiju,
acidozi, bradikardiju, sirds ritma trauc€jumus un sirdsdarbibas apstaSanos. Ja rodas sirdsdarbibas
apstasanas, javeic standarta sirds un plausu reanimacijas pasakumi.

P&c sakotngjas skabekla ievadiSanas ar masku, ja rodas gritibas uzturét atvertus elpcelus vai ja ir
noziméts ilgstoss ventilacijas atbalsts (ar palidzibu vai kontroli), var nozimét endotrahealu intubaciju,

izmantojot zales.

Lipidu emulsija ir izmantota, lai arstétu dazus pardozéSanas gadijumus p&cregistracijas perioda.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: anestézijas lidzekli, amidi, ATK kods: NO1BBO1

Darbibas mehanisms

Bupivakains ir kimiski un farmakologiski saistits ar amidu tipa lokalas anestézijas lidzekliem. Tas ir
mepivakaina homologs un kimiski saistits ar lidokatnu.

Lokalas anestézijas Iidzekli, iesp&jams, bloke nervu impulsu veidosanos un vadi$anu, palielinot nerva
elektriskas ierosmes slieksni, paléninot nerva impulsa propagaciju un samazinot darbibas potenciala

pieauguma atrumu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Lokalas anestezijas Iidzeklu sisteémiska uzstksanas ietekme sirds un asinsvadu un centralo nervu
sistému. Ja koncentracija asinis tiek sasniegta ar parastam terapeitiskdm devam un ievadiSanas veidu,
sirds elektrovaditsp&jas, uzbudinamibas, refraktaritates, kontraktilitates un periféro asinsvadu
pretestibas izmainas ir minimalas. Tomer toksiskas lokalas anestgzijas lidzeklu koncentracijas asinis
nomac sirds elektrovaditspgju un uzbudinamibu, kas var izraisit atrioventrikularu blokadi, ventrikularu
aritmiju un sirdsdarbibas apstasanos, kas var biit letala. Turklat toksiskas lokalas anestézijas Iidzeklu
koncentracijas asinis nomac miokarda kontraktilitati un izraisa perifero asinsvadu paplasinasanos,
izraisot sirds izsviedes tilpuma samazinaSanos un arteriala asinsspiediena pazeminasanos.
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Ar toksicitati saistitais bupivakaina ltmenis plazma var atSkirties. Lai gan ir zinots, ka koncentracija no
2000 I1idz 4000 ng/ml izraisa agrinus subjektivus bupivakaina toksicitates CNS simptomus, par
toksiskuma simptomiem zinots pat tikai 800 ng/ml Iimeni.

Kliniska efektivitate un droSums

Kliniskie pétijumi, kas apstiprina efektivitati

EXPAREL liposomal efektivitate tika novértéta cetros dubultmaskétos, kontrolétos pétijumos, kuros
bija iesaistiti 703 pacienti ar vidgji smagam vai smagam akiitam sapem (sapju intensitate > 4, skala no
0-10). Akutas sapes tika novertetas 24 stundas pec bunionektomijas, 48 stundas pec visa pleca
artroplastikas/rotatoru manzetes korekcijas un 72 stundas péc hemoroidektomijas un visa cela
locitavas artroplastikas. No 703 pacientiem 352 sanéma arst€Sanu ar EXPAREL liposomal,

351 sanéma placebo. Pacientiem bija operacijas veidam atbilstoss dzimums (virieSu/sievieSu attieciba
329/374), vidgjais vecums bija 53,4 gadi (diapazons no 18-88 gadiem [23,2% (n = 163) bija > 65 gadi,
bet 6,3% (n = 44) bija > 75 gadi (proti, gados vecaki pacienti)]), KMI 27,9 kg/m? (diapazons no
18,7-43.9), rase parsvara bija balta (82,9%). Primarais merka kriterijs visiem pivotalajiem petijumiem
bija laukums zem sapju intensitates raditaja liknes (AUC). Glabgjzalu terapija sapju gadijuma bija
pieejama visos p&tijumos, un pétijuma veikSanas laika ta tika pielagota operacijas veidam un
kliniskajai praksei.

3. tabula. Galveno sapju merka Kriteriju apkopojums 3. fazes petijjumos
P&tijums/operacijas EXPAREL liposomal Primarais Arstésanas
) peraci) deva (n)/kontrole mérka atskiriba (95% | P vértiba

veids oo

(n) kriterijs TI)
Galveno sapju mérka kriteriju kopsavilkums lokalas analgézijas pétijumos
Lauka AUC NRS-Ro.
blokade/hemoroidektomija 266 mg (94)/placebo (93) N -61 (-90, -31) <0,0001
Lauka blokade/ AUC NRS-Ro.
bunioncktomia 106 mg (97)/placebo (96) M -22 (-35, -10) 0,0005
Galveno sapju meérka kriteriju kopsavilkums regionalas analgezijas pétijumos
T nerva bOKAAe! | 966 mg (92)/placebo (91) | AVCTNRITO | 965 (144, 49) | <0,0001

7

Plexus brachialis nerva 133 mg (69) / Placebo ) ) )
blokade/TSA/RCR 1) AUC VASo.3 118 (-151, -84) <0,0001

8. Tidzvértibas p vértiba; b: TKA pétijums bija kombingts 2. fazes (1. dala) un 3. fazes (2. dala) p&tijums; Seit atspoguloti tikai 3. fazes
rezultati.

AUC: laukums zem liknes; NRS-R: skaitliska novertéjuma skala miera stavokli; TKA: visa cela artroplastika; IR: talitgjas darbibas
bupivakains; VAS: vizuala analoga skala; TSA: visa pleca artroplastika; RCR: rotatoru manzetes korekceija; (n): petamo personu skaits.

4. tabula. Galveno opiotdu mérka kritériju apkopojums 3. fazes petijjumos
Blokades veids/ EXPAREL liposomal Opioidu glabéjzalu Petamas
operacijas veids deva/kontrole lietosana personas, kuram
netika uzraditi
opioidi

Galveno ar opioidiem saistito mérka kriteriju kopsavilkums lokalas analgézijas
péetijumos

Lauka 266 mg/placebo Geometriskais LS vid&jais Bez opioidiem
blokade/hemoroidektomija raditajs: 9,9, salidzinot ar 72 stundu laika:
18,2 MME
(26/94) EXPAREL
(45% geometriskas LS liposomal grupa,
vidgjas attiecibas salidzinot ar (9/93)
samazinajums 72 stundu placebo grupa
laika; p=0,0006) (p=0,0007)
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Blokades veids/ EXPAREL liposomal Opioidu glabéjzalu Petamas
operacijas veids deva/kontrole lietosana personas, kuram
netika uzraditi
opioidi
Lauka blokade/ 106 mg/placebo LS vidgjais raditajs 3,8, Bez opioidiem
bunionektomija salidzinot ar 4,7 tabletem 24 stundu laika:
(19% samazinajums vidgja (7/97) EXPAREL
Percocet tablesu skaita (5 mg | liposomal grupa,
oksikodona/325 mg salidzinot ar (1/96)
paracetamola), kas lietotas placebo grupa
24 stundu laika; p=0,0077) (p=0,040)
Galveno ar opioidiem saistito meérka kritériju kopsavilkums regionalas analgézijas pétijumos

blokade/TSA/RCR

salidzinot ar 109,7 MME

(77% geometriskas LS
vidgjas attiecibas
samazinajums 48 stundu
laika; p<0,0001)

Femorala nerva blokade? | 266 mg/placebo Geometriskais LS vid&jais Neviena grupa

TKA raditajs: 93,2, salidzinot ar nebija petamo
122,1 MME personu, kuram

netika uzraditi

(26% geometriskas LS opioidi 72 stundu
vidgjas attiecibas laika.
samazinajums 72 stundu
laika; p=0,0016)

Plexus brachialis nerva 133 mg/placebo LS vidgjais raditajs: 25,0, Bez opioidiem

48 stundu laika:

(9/69) EXPAREL
liposomal grupa,
salidzinot ar (1/71)
placebo grupa
(p=0,008)

& TKA pétijums bija kombingts 2. fazes (1. dala) un 3. fazes (2. dala) p&tijums.
TKA: visa cela artroplastika; TSA: visa pleca artroplastika; RCR: rotatoru manzetes korekcija; MME = momentu metodes;

LS = mazakais kvadrats.

No 1645 pacientiem, kuri piedalijas EXPAREL liposomal lauka blokades un periféro nervu blokades
klmiskajos petijumos, 469 pacienti bija 65 gadus veci vai vecaki, un 122 pacienti bija 75 gadus veci

val vecaki.

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus EXPAREL liposomal viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas pecoperacijas analggzijai (informaciju par lietoSanu
berniem skattt 4.2. apakSpunkta).

EXPAREL droSumu un farmakokingtiku, ja to lieto ka lauka blokadi berniem no 6 gadu vecuma,
pamato dati no pétijuma Nr. 319, kas bija 3. fazes, atklats, daudzcentru p&tijums, lai noveértétu
EXPAREL, ja to lieto infiltracijas veida be&rmiem vecuma no 12 Iidz mazak neka 17 gadiem, kuriem
tiek veikta mugurkaula operacija (1. grupa, n = 61), un berniem vecuma no 6 lidz mazak neka

12 gadiem, kuriem tiek veikta mugurkaula vai sirds operacija (2. grupa, n = 34). 1. grupa p&tamas
personas tika iedalitas nejausinati attieciba 1:1, lai sanemtu vienreiz&ju EXPAREL 4 mg/kg devu
(maksimala kopgja deva 266 mg) vai bupivakama HCl 2 mg/kg devu (maksimala kop€ja deva

175 mg). 2. grupa visas petamas personas sanéma vienreizéju EXPAREL devu 4 mg/kg (maksimala
kopgja deva 266 mg). Petijuma galvenais merkis bija novértet EXPAREL farmakoking&tiku berniem

vecuma no 6 gadiem.

5.2.

Farmakokinétiskas ipasibas

EXPAREL liposomal ir bupivakains, kas iekapsuléts multivezikulara liposomala zalu ievadiSanas
sistéma. P&c ievadisanas bupivakains l&énam atbrivojas no liposomam ilgaka laika posma.

UzsukS$anas
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Ievadot EXPAREL liposomal, bupivakaina sistemiskais Iimenis plazma ir nosakams péc 96 stundam
péc lokalas infiltracijas un p&c 120 stundam péc nervu blokades. Kopuma periféras nervu blokades
gadijuma bupivakaina sist€miskais [imenis plazma ir noverojams ilgaku laiku, salidzinot ar lokalo
infiltraciju. Bupivakaina sisteémiskais limenis plazma peéc EXPAREL liposomal ievadiSanas nav
savstarp&ji saistits ar lokalo efektivitati. Bupivakaina sistémiskas uzstik§anas atrums ir atkarigs no
kopgjas ievadito zalu devas, ievadiSanas veida un ievadiSanas vietas vaskularitates.

Reprezentativo EXPAREL liposomal devu farmakokingtisko parametru aprakstosie statistikas dati
lauka blokades un periféro nervu blokades picaugusajiem gadijuma ir noraditi 5. tabula un attiecigi
6. tabula.

5. tabula. Bupivakaina farmakokinétisko parametru kopsavilkums péc vienreizéju
EXPAREL liposomal devu ievadi$anas, izmantojot lauka blokadi pieaugusajiem

IevadiSana operacijas vieta
Parametri Bunionektomija Hemoroidektomija
106 mg (8 ml) 266 mg (20 ml)

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

AUCo+= laukums zem koncentracijas plazma, salidzinot ar laika Itkni no laika 0 lidz p&dgjas kvantitativi nosakamas
koncentracijas laikam; AUCinf = laukums zem koncentracijas plazma, salidzinot ar laika Iikni no laika 0, kas ekstrapoléts lidz
bezgalibai;

Cmax = maksimala koncentracija plazma; Tmax = laiks 11dz sasniegSanai Cmax; tu2 = Skietamais terminalais eliminacijas
pusperiods;.

6. tabula. Bupivakaina farmakokinetisko parametru kopsavilkums péc vienreizéju
EXPAREL liposomal devu ievadi$anas, izmantojot periféro nervu blokadi
pieaugusajiem

Periféro nervu blokade (operacija)
Femorala nerva blokade Plexus brachialis nerva blokade
Parametri (visa cela artroplastika) (visa pleca 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)
Cmax (ng/ml) 282 (127) 577 (289) 209,35 (121) 460,93 (188)
Tmax (h) 72 72 48 49
AUC -
(h-ng(/ontq)l) 11 878 (7 870) 22099 (11 137) 11426,28 (7855) 28669,07 (13205)
AUCnn 18 452 (12 092) 34 491 (5 297) 12654,57 (8031) 28774,03 (13275)
(heng/ml)
ty, (h) 29,0 (24) 18,2 (6) 11 (4) 15 (6)

AUCo-t= laukums zem koncentracijas plazma, salidzinot ar laika likni no laika 0 Iidz p&dg&jas kvantitativi nosakamas
koncentracijas laikam; AUCinf = laukums zem koncentracijas plazma, salidzinot ar laika Iikni no laika 0, kas ekstrapol&ts lidz
bezgalibai; Cmax = maksimala koncentracija plazma; Tmax = laiks 1idz sasniegSanai Cmax; ti2 = Skietamais terminalais
eliminacijas pusperiods.

Izkliede

Izmantojot EXPAREL liposomal, bupivakains tiek atbrivots no liposomu matricas ar kompleksu
mehanismu, kas ietver lipidu barjermembranu parkartosanos un sekojosu zalu diftiziju ilgaka laika
posma. P&c bupivakaina izdaliSanas no EXPAREL liposomal un sistémiskas uzsiiksanas sagaidams,
ka bupivakaina izkliede bus tada pati ka jebkurai bupivakaina hidrohlorida HCI zalu formai.
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Bupivakains zinama meéra tiek izklied€ts visos kermena audos, un augsta koncentracija ir atrodama
organos ar augstu perfiizijas [imeni, piem&ram, aknas, plausas, sirdi un smadzengs. Diftizijas atrumu
un pakapi regul€ saistiSanas ar plazmas proteiniem, jonizacijas pakape un lipidu skidibas pakape.
Bupivakatnam ir augsta saistiSanas sp&ja ar protetniem (95%) parsvara ar al skabes glikoprotenu un
arT ar albuminu augstakas koncentracijas. Bupivakaina saistiSanas ar plazmas proteiniem ir atkariga no
koncentracijas. Literatlira zinots, ka p&c i.v. ievadiSanas bupivakaina ekstrakcijas attieciba aknas ir
0,37. Zinotais bupivakaina izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt ir 73 L.

Metabolisms

Amidu tipa lokalas anestezijas Iidzekli, piem&ram, bupivakains, galvenokart, tieck metabolizeti aknas,
konjuggjot tos ar glikuronskabi. Bupivakains tiek plasi metaboliz&ts, par ko liecina minimalais
sakotngjo zalu daudzums urma. Pipekolilksilidins (PPX) ir bupivakaina galvenais metabolits; aptuveni
5% bupivakaina tiek parveidoti par PPX. Tika pieradits, ka galvenais aknu enzims, kas nosaka PPX
veido§anos, ir CYP3A4, izmantojot aknu mikrosomas, lai gan nenozimiga loma var bit ari CYP2C19
un CYP2D6. Aromatiska gredzena hidroksilacija ir arT galvenais metabolisma cels, ka rezultata rodas
nelieli metaboliti. Tiek pienemts, ka liposomu lipidu komponentiem ir [1dzigs metabolisma cels ka
dabiski sastopamajiem lipidiem.

Eliminacija

Nieres ir galvenais ekskrécijas organs lielakajai dalai lokalas anestézijas lidzeklu un to metabolitiem.
Tikai 6% bupivakaina izdalas nemainita veida ar urinu. Dazadus lokalas anestgzijas lidzeklu
farmakokingtiskos parametrus var nozimigi mainit nieru slimibas esamiba, faktori, kas ietekme ura
pH, un nieru asins pliisma. Pamatojoties uz $§im zinasanam, arstiem ir jaievéro piesardziba, pacientiem
ar nieru slimibam ievadot lokalas anestgzijas lidzeklus, tostarp EXPAREL liposomal. No populacijas
farmakokingtikas modeliem, kas pamatoti uz EXPAREL liposomal kliniskajiem p&tijumiem,
Skietamais klirenss ir robezas no 22,9 I/h brii¢u infiltracijas pétijumos lidz 10,6 1/h regionalaja
analggzija, un apverstas kinétikas dél (kad uzsiikSanas ir Ienaka neka eliminacija) tas atspogulo
uzsiikSanas atrumu.

Ipasas populacijas

Pediatriska populacija

Bupivakaina farmakokingtiskais profils péc EXPAREL vienreizgéju devu ievadiSanas, izmantojot lauka
blokadei, bija lidzigs bérniem un picaugusiem pacientiem atbilstoSajas kirurgiskajas procediiras.
Bupivakaina farmakoking&tisko parametru kopsavilkums, kad EXPAREL tika lietots ka lauka blokade
mugurkaula vai kardiotorakalas proceduras be&rmiem vecuma no 6 gadiem, ir noradits 7. tabula.
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7. tabula. Bupivakaina farmakokinétikas parametru kopsavilkums, ievadot EXPAREL un

bupivakaina HCI
Pétijuma Pétijjuma Globalais Cmax | Globalais Tmax AUC (-9 AUC (0-inf)
Nr. Populacija zales (deva) (ng/ml) (h) (ng*h/ml) (ng*h/ml)
Videja vertiba | Mediana (min., Videja Videja vertiba
(SN) maks.) veértiba (SN) (SN)
Mugurkaula procediiras
1. grupa: 12 lidz EXPAREL [357 (121) 1,1 9043 (3763) (14246 (9 119)
<17 gadi (N = 16)4 mg/kg (0,3; 26,1)
1. grupa: 12 lidz [Bupivakains [564 (321) 0,9 5233 (2538) 5709 (3282)
319 <17 gadi (N = 15)]2 mg/kg (0,3; 2,5)
2. grupa: 6 lidz [EXPAREL [320 (165) 7,4 10 250 (5 957)11 570 (7 307)
<12 gadi (N = 2) 4 mg/kg (2,4;12,3)
Kardiotorakalas procediiras
319 2. grupa: 6 lidz |[EXPAREL |447 (243) 22,7 16 776 (7 936)26 164 (28 038)
<12 gadi (N = 21)4 mg/kg (0,2; 54,5)

Gados vecaki pacienti

Populacijas farmakokingtikas modelos, kuru pamata ir nervu blokades un briicu infiltracijas kliniskie
petfjumi, klirensa samazinasanas par 29% tika novérota gados vecakiem pacientiem, kas netika
uzskatits par kliniski nozimigu.

Aknu darbibas trauceéjumi

Aknu slimibas esamiba var nozimigi mainit dazadus lokalas anestézijas Iidzeklu farmakokin&tiskos
parametrus. P&tijuma par EXPAREL liposomal ievadiSanu pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu aknu
slimibu tika konstatéts, ka Siem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama. Tomer, pamatojoties
uz zinamo informaciju par amidu tipa lokalas anestgzijas lidzekliem, piem., bupivakainu, arstiem
jaapsver, ka pacienti ar aknu slimibam, Tpasi tie, kuriem ir smaga aknu slimiba, var biit jutigaki pret
amidu tipa lokalas anestezijas lidzeklu iespgjamo toksicitati.

Nieru darbibas traucéjumi

Populacijas FK analize, pamatojoties uz EXPAREL liposomal klinisko petijumu datiem par nervu
blokadi, neuzradija nekadu vieglu vai vid&ji smagu nieru darbibas traucéjumu ietekmi. EXPAREL
liposomal netika pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem.

Populdcijas farmakokinétika
Pamatojoties uz populacijas FK periféro nervu blokades analizi, vecumam, dzimumam, kermena
masai un rasei nebija kliniski nozimigas ietekmes uz EXPAREL liposomal farmakokin&tiku.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nav veikti ilgtermina péttjumi ar dzivniekiem, lai novertetu bupivakaina kancerogéno potencialu.
Bupivakaina mutag@nais potencials nav noteikts.

Bupivakains Skérso placentu. Bupivakains, lietojot subkutani grisnam zurkam un trusiem klniski
nozimigas devas, izraisTja attistibas toksicitati. Tika novérota embrija-augla naves gadijumu skaita

palielinasanas trusiem un samazinata pécnacgju izdzivosana zurkam. Bupivakaina ietekme uz fertilitati
nav noteikta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Dierukoilfosfatidilholins (DEFH)
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Dipalmitoilfosfatidilglicerins (DPFG)
Holesterins parenteralai lietoSanai
Trikaprilins

Natrija hlorids

Fosforskabe

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

EXPAREL liposomal nedrikst atskaidit ar tideni vai citiem hipotoniskiem lidzekliem, jo tas var izraisit
liposomalo dalinu sairSanu.

Lokali lietojamie antiseptiskie Iidzekli, piem&ram, povidons-jods, uzradija spécigu mijiedarbibu ar
EXPAREL liposomal, kad skidumi tika sajaukti kopa. Tas ir saistits ar antiseptisko Iidzeklu, kas
mijiedarbojas ar lipidiem, virsmaktivo raksturu. Tacu, ja pirms lokalas EXPAREL liposomal
ievadiSanas lokali lietojamos antiseptiskos Iidzeklus uzklaj uz adas virsmas un lauj tiem nozit,
mijiedarbiba parastaja klmniskaja praks€ nav gaidama.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverti flakoni: 2 gadi.

P&c pirmas atverSanas

EXPAREL liposomal kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika p&c izvilksanas no flakoniem un
parnesanas polipropiléna §lirces ir pieradita 48 stundas, uzglabajot ledusskapi (no 2°C lidz 8°C), vai
6 stundas, uzglabajot istabas temperattra (Iidz 25°C). No mikrobiologiska viedokla §is zales ir
jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem
pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un Sie apstakli nedrikst parsniegt 24 stundas 2°C Iidz 8°C
temperatlira, ja vien atvérSana nav veikta kontrol&tos un validétos aseptiskos apstak]os.

Péc atSkaidiSanas

EXPAREL liposomal kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika maisijuma ar citam bupivakaina
zalu formam, ir pieradita 24 stundas, uzglabajot istabas temperattira (11dz 25°C). Lietojot maisijuma ar
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai Ringera laktata skidumu, kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas
laika ir pieradita 4 stundas, uzglabajot ledusskapi (no 2°C lidz 8°C) un istabas temperatiira (Iidz 25°C).
No mikrobiologiska viedokla §is zales ir jaizlieto nekavgjoties, ja vien atSkaidiSanas metode nenovers
mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja zales netiek izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un
apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Neatverti flakoni: uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Neatvertus flakonus drikst arT uzglabat istabas temperattira (Iidz 25°C) Iidz 30 dienam. Flakonus
nedrikst atkartoti atdzesét.

Uzglabasanas nosacijumus p&c pirmas atvérSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

10 ml vai 20 ml, vienreizgjas lietoSanas I klases stikla flakoni ar peleku etilentetrafluoretiléna
parklajuma butilkaucuka gumijas aizbazni un ar nopl€Samu aluminija/polipropiléna noslégu.
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Pieejams 4 vai 10 flakonu iepakojumos.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
EXPAREL liposomal flakoni ir paredzéti tikai vienreiz&jai lictoSanai.

Pirms ievadiSanas EXPAREL liposomal flakoni ir vizuali japarbauda. TieSi pirms zalu izvilkSanas
flakoni ir uzmanigi jaapvers vairakas reizes, lai atkartoti suspend&tu dalinas dispersija.

EXPAREL liposomal jaievada ar 25. izméra vai lielaku adatu, lai nodrosinatu liposomala bupivakaina
dalinu strukturalo integritati.

EXPAREL liposomal dispersiju var ievadit lietosanai uzreiz vai at$kaidit lidz 0,89 mg/ml
koncentracijai (tas ir, 1:14 atSkaidijuma pec tilpuma) ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai Ringera
laktata skidumu.

Infiltracijas tilpuma medianas vértiba mugurkaula procediiram, ko veica p&tijuma 319 (31 cm x

2 puses x 3 slani / 1,5 ml infiltrata uz katru 1 cm), bija 124 ml. Infiltracijas tilpuma medianas vértiba
sirds procediiram, ko veica petijuma 319 (13 cm x 2 puses x 3 slani / 1,5 ml infiltrata uz katru 1 cm),
bija 52 ml.

Bupivakaina hidrohloridu (tiilitgjas darbibas zalu formas) var ievadit vienlaicigi viena §lircg, ja
bupivakata HCI skiduma miligramu devas attieciba pret EXPAREL liposomal neparsniedz 1:2.
Kopgjais bupivakaina HCl un EXPAREL liposomal daudzums, kas tiek vienlaicigi ievadits, nedrikst
parsniegt devu, kas atbilst 400 mg bupivakaina HCI piecaugusajiem. Bupivakaina daudzums, ko satur
EXPAREL liposomal, tiek izteikts ka bupivakaina briva baze, tadel, aprékinot kop€jo bupivakaina
devu vienlaicigai ievadisanai, EXPAREL liposomal bupivakaina daudzums japarrekina uz atbilstoSo
bupivakaia HCl daudzumu, reizinot EXPAREL liposomal devu ar koeficientu 1,128.

Sagatavojot EXPAREL liposomal maisijumu ar bupivakainu vai fiziologisko $kidumu, vai ar abiem,
seciba, kada tiek apvienoti komponenti, nav svariga.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1489/001

EU/1/20/1489/002

EU/1/20/1489/003

EU/1/20/1489/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2020. gada 16. novembris.
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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11 PIELIKUMS

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAT IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Millmount Healthcare Limited
Block-7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml ilgstoSas darbibas dispersija injekcijam
bupivacainum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 10 ml ilgstoSas darbibas dispersijas injekcijam flakons satur 133 mg bupivakaina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: dipalmitoilfosfatidilglicerinu (DPFQG), dierukoilfosfatidilholinu (DEFH), holestertnu
parenteralai lietoSanai, trikaprilinu, natrija hloridu, fosforskabi un fideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas dispersija injekcijam
4 x 10 ml flakoni
10 x 10 ml flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Flakons vienreizgjai lietoSanai
Infiltracijai/perineiralai liectoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
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Izlasiet lietoSanas instrukciju par uzglabasanas laiku péc pirmas atvérSanas un papildu informaciju par
uzglabasanu.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml ilgstoSas darbibas dispersija injekcijam
bupivacainum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 20 ml ilgstosas darbibas dispersijas injekcijam flakons satur 266 mg bupivakaina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: dipalmitoilfosfatidilglicerinu (DPFG), dierukoilfosfatidilholinu (DEFH), holesterinu
parenteralai lietoSanai, trikaprilinu, natrija hloridu, fosforskabi un fideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas dispersija injekcijam
4 x 20 ml flakoni
10 x 20 ml flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Flakons vienreizgjai lietoSanai
Infiltracijai/perineiralai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldget.
Izlasiet lietoSanas instrukciju par uzglabasanas laiku p&c pirmas atveérSanas un papildu informaciju par

uzglabasanu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml ilgstoSas darbibas dispersija injekcijam
bupivacainum
infiltracijai/perineiralai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

133 mg/10 ml

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml ilgstosas darbibas dispersija injekcijam
bupivacainum
infiltracijai/perineiralai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

266 mg/20 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml ilgstoSas darbibas dispersija injekcijam
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml ilgstoSas darbibas dispersija injekcijam
bupivacainum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir EXPAREL liposomal un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina, pirms Jums lietos EXPAREL liposomal
Ka Jums lietos EXPAREL liposomal

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat EXPAREL liposomal

Iepakojuma saturs un cita informacija

A

1. Kas ir EXPAREL liposomal un kadam noliikam to lieto
EXPAREL liposomal ir lokalas anestezijas Iidzeklis, kas satur aktivo sastavdalu bupivakainu.

EXPAREL liposomal tiek lietots pieaugusiem pacientiem, lai mazinatu sapes noteikta kermena dala
péc operacijam (pieméram, cela vai pleca locitavas operacijas).

EXPAREL liposomal tiek arT lietots pieaugus$ajiem un bérniem no 6 gadu vecuma, lai samazinatu
sapes mazas lidz vidgja izmera kirurgiskas briic€s péc operacijam.
2. Kas Jums jazina, pirms Jums lietos EXPAREL liposomal

Jums NEDRIKST ievadit §Ts ziles:

o ja Jums ir alergija pret bupivakainu (vai citiem Iidzigiem lokalas anestézijas lidzekliem) vai
kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

o ja Jis esat gritniece un nepiecieSama lokalas anestézijas Iidzekla injicéSana maksts augsdala
dzemdes kakla. Bupivakains var nopietni kaitét vél nedzimusajam b&rnam, ja to lieto §im
noliikam;

. asinsvada vai locttavas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
EXPAREL liposomal nedrikst izmantot lielas védera dobuma, asinsvadu un kriiSu kurvja operacijas.
Pirms EXPAREL liposomal ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu:

o ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi;
o ja Jums ir aknu vai nieru darbibas trauc&umi.

EXPAREL liposomal lietoSana var izraisit Tslaicigu sajitu vai kustibu zudumu. Jas varat pamanit
atSkiribas spg&ja sajust lietas vai normali kustgties Iidz 5 dienam p&c zalu ievadiSanas.

Lietojot citus lokalas anestezijas Iidzeklus, dazreiz ir zinots par Sadiem stavokliem.
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Alergiskas reakcijas

P&c lokalas anestézijas lidzekla ievadiSanas retos gadijumos var rasties alergiskas reakcijas.
Alergisku reakciju pazimes, kuram japievér§ uzmaniba, ir §adas: natrene vai izsitumi uz adas,
pietikums ap acim, seju, lupam, muti vai r1kli, elpas trikums vai apgrutinata elposana, reibonis
vai samanas zudums, vai drudzis. Nekavéjoties veérsieties pec mediciniskas palidzibas, ja p&c
EXPAREL liposomal ievadiSanas pamanat kadu no Siem simptomiem, jo retos gadijumos $Ts
reakcijas var klut dzivibai bistamas (skatit arT $1s lietoSanas instrukcijas 4. punktu).

Neirologiski traucéjumi

Dazreiz var rasties arT centralas nervu sist€mas toksicitate. Agrinas pazimes var ietvert: nemieru,
trauksmi, runas grutibas, giboni, sliktu diiSu vai vemsanu, mutes un lfipu nejutigumu un tirpSanu,
metalisku garSu, troksni ausis (proti, zvaniSanu ausis), reiboni, neskaidru redzi, trici vai
raustiSanos, depresiju, miegainibu. Nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas, ja pec
EXPAREL liposomal ievadiSanas pamanat kadu no Siem simptomiem. Smagakas
blakusparadibas, ko izraisa parak lielas bupivakaina devas lietosana, ir krampju Iekmes
(konvulsijas), samanas zudums un sirdslekme (skatit arT §is lietoSanas instrukcijas 4. punktu).

Sirds un asinsvadu sist€émas traucéjumi

Dazkart pec lokalas anestézijas lidzeklu lietoSanas var rasties art sirds un asinsvadu sist€émas
trauc&jumi. Pazimes, kuram japievérs uzmaniba, ir $adas: patologisku/neregulara sirdsdarbiba,
zems asinsspiediens, gibSana, reibonis vai pirmsgibona sajiita nogurums (spéku izsikums), elpas
trakums vai sapes kritis. Dazreiz var rasties arT sirdslekme. Nekav€joties versieties pec
mediciniskas palidzibas, ja pec EXPAREL liposomal ievadiSanas pamanat kadu no Siem
simptomiem (skatit ar §1s lietoSanas instrukcijas 4. punktu).

Methemoglobinémija

Methemoglobingmija ir asins traucgjumi, kas ietekmé sarkanas asins $iinas. Sis stavoklis var
rasties uzreiz vai dazas stundas p&c lokalas anestézijas lidzeklu lietoSanas. Pazimes un simptomi,
kuriem japievers uzmaniba, ir §adi: bala vai peléka/zilgana ada, elpas trukums, gibonis vai
reibonis, apjukums, sirdsklauves vai sapes kriitis. Nekavéjoties versieties péc mediciniskas
palidzibas, ja pec EXPAREL liposomal ievadiSanas pamanat kadu no Siem simptomiem.
Dazreiz methemoglobinémija var izraisit smagakus simptomus, piem&ram, neregularu
sirdsdarbibu, krampjus, komu un pat navi (skatit ar §1s lietoSanas instrukcijas 4. punktu).

Hondrolize
Hondrolize (skrims§laudu noardisanas kaulu locttavas) ir konstatéta pacientiem, kuri sanem

lokalas anestézijas Iidzeklu intraartikularu infuziju. Exparel liposomal nedrikst lietot
intraartikularai infuzijai.

Bérni un pusaudzi

EXPAREL liposomal nav piem&rots lietosanai bérniem lidz 6 gadu vecumam, lai mazinatu sapes
mazas lidz vidgja izmera kirurgiskas briic€s péc operacijam. Sis zales $aja vecuma grupa nav pétitas.

EXPAREL liposomal nav piemérots liectoSanai b&rniem un pusaudziem, kuri jaunaki par 18 gadiem,
lai mazinatu sapes noteikta kermena dala péc operacijas (pieméram, cela vai pleca locitavas
operacijas). Sis zales $aja vecuma grupa nav pétitas.

Citas zales un EXPAREL liposomal

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis.
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Dazu zalu vienlaiciga lietoSana var biit kaitiga. Ipasi pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak
noraditajam zalém.

o Nitrati/nitriti - nitroglicerins, nitroprusids, slapekla oksids, slapekla dioksids.

. Lokalas anestézijas lidzekli - benzokains, lidokains, bupivakains, mepivakains, tetrakains,
prilokains, prokains, artikains, ropivakains.

o Antiaritmiskie [idzekli - zales, kuras izmanto nevienmerigas sirdsdarbibas (aritmijas) arsté$anai,

piemé&ram, lidokatns un meksiletins.

Pretvéza zales - ciklofosfamids, flutamids, rasburikaze, izofamids, hidroksiurinviela.
Antibiotikas - dapsons, sulfonamidi, nitrofurantoins, paraaminosalicilskabe.

Pretmalarijas Iidzekli - hlorohins, primahins, hinins.

Pretkrampju Iidzekli - fenitoins, natrija valproats, fenobarbitals.

Citas zales - acetaminoféns (paracetamols), metoklopramids (kunga darbibas traucg€jumiem un
pret sliktu dasu), sulfasalazins (iekaisuma gadijumos), povidona jods (lokali lietojams
antiseptisks lidzeklis).

Ja Jums rodas Saubas par kadam no §Tm zalém, jautgjiet arstam.
Griitnieciba un barosSana ar kriti

EXPAREL liposomal NAYV icteicams lietot griitniecém un sievietém reproduktiva vecuma, kuras
nelieto kontracepcijas [idzeklus. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit gritnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

EXPAREL liposomal loti maza daudzuma noklist cilvéka piena un var izraisit smagas nevélamas
blakusparadibas Jiisu b&rnam. Pirms barot bérnu ar kriti konsult&jieties ar arstu. Arsts izlems, vai
Jums japartrauc barot bérnu ar kriti, vai art §1s zales Jums nevajadzetu dot.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

EXPAREL liposomal var ietekmét Jiisu spgju sajust lietas vai normali kustéties Iidz 5 dienam péc zalu
ievadiSanas. Jums nevajadzetu vadit transportlidzeklus un apkalpot instrumentus vai mehanismus, ja
rodas kada no $tm blakusparadibam.

EXPAREL liposomal satur natriju

Sis zales satur 21 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 10 ml flakona
un 42 mg katra 20 ml flakona. Tas ir lidzvertigi 1,1% un attiecigi 2,1% ieteicamas maksimalas natrija
dienas devas pieaugusajiem.

3. Ka Jums lietos EXPAREL liposomal

EXPAREL liposomal Jums ievadis arsts operacijas laika.

Teteicamo devu, kas Jums tiks ievadita, izlems arsts. ST deva biis atkariga no nepieciesama sapju
mazinasanas veida un kermena dalas, kura zales tiks injic&tas. ST deva biis atkariga arT no operacijas

vietas lieluma un Jusu fiziska stavokla.

EXPAREL liposomal Jums ievadis injekcijas veida. Arsts injiceés EXPAREL liposomal viena no §im
vietam:

. operacijas vieta;
. tuvu nerviem, kas apgada kermena zonu, kurai veikta operacija.

Ja Jums lietots EXPAREL liposomal vairak neka noteikts
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EXPAREL liposomal ir paredzéts lietoSanai apmacitiem arstiem, kuri parbaudis Jisu asinsspiedienu,
sirdsdarbibas atrumu, elpoSanas atrumu, apzinas stavokli un uzraudzis visas pazimes, kas norada, ka
pec EXPAREL liposomal ievadiSanas esat sanémis parak daudz bupivakaina.

Nekavéjoties versieties pec mediciniskas palidzibas, ja péc EXPAREL liposomal ievadiSanas
pamanat kadu no talak noraditajam blakusparadibam (skatit arT $Ts lietoSanas instrukcijas 4. punktu).
Sis ir pazimes, kas liecina, ka esat sanémis parak daudz bupivakaina:

krampju lekmes (konvulsijas);

samanas zudums;

nemiera vai trauksmes sajiita;

griitibas runat;

reibonis vai pirmsgibona sajiita

slikta diiSa vai vemsSana;

nejutigums un mutes un liipu tirpSana;
redzes, dzirdes vai garSas izmainas;

trice vai raustiSanas;

miegainiba, apjukums vai modribas zudums;
paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens;
paatrinata vai paléninata sirdsdarbiba.

Ja esat izlaidis EXPAREL liposomal devu

Maz ticams, ka Jus izlaidisiet devu. EXPAREL liposomal Jums ievadis arsts tikai vienreiz (operacijas
laika).

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties versieties peéc mediciniskas palidzibas, ja rodas kada no §im smagajam
blakusparadibam, par kuram zinots, lietojot citus lokalas anestézijas lidzeklus (skatit 2. punktu):

. patologiska/neregulara sirdsdarbiba, zems asinsspiediens, samanas zudums, reibonis vai
pirmsgibona sajiita, nogurums, elpas trikums, sapes kriitis vai sirdsdarbibas apstasanas (sirds un
asinsvadu sist€mas reakciju simptomi);

. nemiers, trauksme, runas griitibas, pirmsgibona sajiita, slikta diisa vai vems$ana, mutes un lapu
nejutigums un tirpSana, metaliska garSa, troksnis ausTs (proti, zvaniSana ausis), reibonis,
neskaidra redze, trice vai raustiSanas, depresija, miegainiba, krampju Iekmes (centralas nervu
sisteémas reakciju simptomi);

° natrene vai izsitumi uz adas, pietikums ap acim, seju, lipam, muti vai r1kli, elpas trikums vai
apgrutinata elpoSana, atra sirdsdarbiba, slikta diisa, vemsSana, reibonis vai samanas zudums vai
drudzis (alergisku reakciju simptomi);

. bala vai peleka/zilgana ada, elpas triikums, pirmsgibona sajiita vai samanas zudums, apjukums,

sirdsklauves, sapes kritis, neregulara sirdsdarbiba, krampji vai koma (methemoglobinémijas
simptomi).

34



Citas blakusparadibas var ietvert:

Biezi (var ietekmét [idz 1 no 10 cilvékiem):

garSas sajlitas izmainas;
aizcietgjums;

slikta diiSa vai vemsSana;
mutes nejutiba.

Retak (var ietekmét [idz 1 no 100 cilvékiem):

karstuma sajita;

vispargja zilumu veidoSanas vai kritieni;

patologiski asins analizu rezultati,

sapes locttavas;

samazinats kustigums vai neapzinatas/nekontrol€tas kermena kustibas;
muskulu traumas, sapes, spazmas, raustiSanas vai vajums;

dedzinosa sajiita;

galvassapes;

jutibas zudums;

niezo$a ada vai adas kairinajums.

Reti (var ietekmet 11dz 1 no 1 000 cilvekiem):

diskomforta sajiita vé€dera; védera uzpiiSanas vai gremosSanas traucgjumi;
caureja;

sausa mute, apgriitinata vai sapiga risana;

nieze mutes iekSpusg;

parmeérigs siekalu daudzums mutg;

drebuli;

sapes (védera, bruces vieta, muskulos, cirks$nos, rokas vai kajas);
potisSu, pedu, kaju vai locitavu pietiikums;

sttvums locitavas;

patologiska EKG;

svaigas asinis, kas nak no tiipla, parasti ar izkarntjumiem,;
noguruma sajita;

dalgja paralize;

apgriitinata elposana;

adas apsartums vai ap briices vietu,

komplikacijas (piem., apsartums, pietikums, sapes) ap briices vietu;
parmeriga svisana;

nagu krasas izmainas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

nespgja urinét (proti, pilniba vai dalgji iztukSot urinpiisli);
nav Exparel liposomal iedarbibas.

Dazas no ieprieks mingtajam blakusparadibam biezak var novérot b&rniem un pusaudziem no 6 gadu
vecuma.
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Papildu blakusparadibas, kas novérotas bérniem un pusaudZiem no 6 gadu vecuma
Loti bieZi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. anémija.

BiezZi (var ietekmét I1dz 1 no 10 cilvékiem):

tirpSanas sajiita (,,durstiSana”);

dzirdes zudums;

atra elposana;
aizkaveta atveseloSanas péc anestézijas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat EXPAREL liposomal

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&uma. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldet.

EXPAREL liposomal drikst arT uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25°C) Iidz 30 dienam neatv&rtos,
noslégtos flakonos. Flakonus nedrikst atkartoti atdzesét.

P&c pirmas atverSanas

EXPAREL liposomal kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika p&c izvilksanas no flakoniem un
parnesanas polipropiléna §lirc€s ir pieradita 48 stundas, uzglabajot ledusskapt (no 2°C lidz 8°C), vai
6 stundas, uzglabajot istabas temperattira (Iidz 25°C). No mikrobiologiska viedokla §is zales ir
jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek izlietotas nekavejoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem
pirms lietoSanas ir atbildigs lietotdjs, un Sie apstakli nedrikst parsniegt 24 stundas 2°C Iidz 8°C
temperatiira, ja vien atvérSana nav veikta kontrol€tos un valid&tos aseptiskos apstak]os.

Péc atSkaidiSanas

EXPAREL liposomal kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika maistjuma ar citam bupivakaina
zalu formam ir pieradita 24 stundas, uzglabajot istabas temperatiira (Iidz 25°C). Lietojot maisijuma ar
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai Ringera laktata Skidumu, kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas
laika ir pieradita 4 stundas, uzglabajot ledusskapi (no 2°C lidz 8°C) un istabas temperatiira (Iidz 25°C).
No mikrobiologiska viedokla §is zales ir jaizlieto nekavgjoties, ja vien atSkaidiSanas metode nenovers
mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja zales netiek izlietotas nekavégjoties, par uzglabasanas laiku un
apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko EXPAREL liposomal satur

Aktiva viela ir bupivakains. Katrs ml satur liposomalu 13,3 mg bupivakainu ilgsto$as darbibas
dispersijas injekcijam veida.
Katrs 10 ml ilgstosas darbibas dispersijas injekcijam flakons satur 133 mg bupivakaina brivas bazes.

Katrs 20 ml ilgstoSas darbibas dispersijas injekcijam flakons satur 266 mg bupivakaina brivas bazes.

Citas sastavdalas ir dierukoilfosfatidilholins (DEFH), dipalmitoilfosfatidilglicerins (DPFG),
holesterins parenteralai lietoSanai, trikaprilins, natrija hlorids, fosforskabe un tdens injekcijam.

EXPAREL liposomal aréjais izskats un iepakojums
EXPAREL liposomal ir balta lidz gandriz balta ilgstoSas darbibas dispersija injekcijam.

Ta ir pieejama 10 ml vai 20 ml vienreizgjas lietoSanas stikla flakonos ar peleku etilentetrafluoretiléna
parklajuma butilkaucuka gumijas aizbazni un ar noplésamu aluminija/polipropiléna noslégu.

Katrs iepakojums satur 4 vai 10 flakonus.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House

Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irija

Razotajs

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

K32 YD60
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu:

Si lieto§anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Svarigi! Pirms lietoSanas izlasiet zalu aprakstu.

37



Katrs EXPAREL liposomal flakons paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neatverti EXPAREL liposomal flakoni jaatdzesg 2°C lidz 8°C temperatira. EXPAREL liposomal
nedrikst sasaldgt.

Noslegtus, neatvértus EXPAREL liposomal flakonus drikst uzglabat arT istabas temperatiira (lidz
25°C) Iidz 30 dienam. Flakonus nedrikst atkartoti atdzeset.

P&c pirmas atverSanas

EXPAREL liposomal kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika p&c izvilksanas no flakoniem un
parnesanas polipropil€na §lirces ir pieradita 48 stundas, uzglabajot ledusskapi (no 2°C lidz 8°C),

vai 6 stundas, uzglabajot istabas temperattra (Iidz 25°C). No mikrobiologiska viedokla §Ts zales ir
jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek izlietotas nekavejoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem
pirms lietoSanas ir atbildigs lietotdjs, un Sie apstakli nedrikst parsniegt 24 stundas 2°C Iidz 8°C
temperatlira, ja vien atvérSana nav veikta kontrol€tos un validétos aseptiskos apstak]os.

P&c atSkaidiSanas

EXPAREL liposomal pieradita kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika maisijuma ar citam
bupivakaina zalu formam ir pieradita 24 stundas, uzglabajot istabas temperatiira (Iidz 25°C). Lietojot
maisjjuma ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai Ringera laktata Skidumu, kimiska un fizikala
stabilitate lictoSanas laika ir pieradita 4 stundas, uzglabajot ledusskapi (no 2°C Iidz 8°C) un istabas
temperatira (Iidz 25°C). No mikrobiologiska viedokla $is zales ir jaizlieto nekavgjoties, ja vien
atSkaidisanas metode nenovér§ mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja zales netiek izlietotas
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas ir atbildigs lietotajs.

Pirms ievadisanas EXPAREL liposomal flakoni ir vizuali japarbauda. Tiesi pirms zalu izvilkSanas no
flakona flakoni ir uzmanigi jaapvers, lai atkartoti suspendétu dalinas dispersija. Ja flakona saturs ir
nogulsngjies, flakons ir jaapvers vairakas reizes.

EXPAREL liposomal ir paredz&ts tikai vienas devas ievadiSanai. Maksimala deva nedrikst parsniegt
266 mg (20 ml). Ieteicama lokalas infiltracijas deva ir atkariga no operacijas vietas lieluma, tilpuma,
kas nepiecieSams, lai aptvertu zonu, un individualiem pacienta faktoriem, kas var ietekm&t amidu tipa
lokalas anestézijas lidzeklu droSumu (skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunktu).

EXPAREL liposomal var ievadit lieto§anai uzreiz vai atskaidit Iidz 0,89 mg/ml koncentracijai(tas ir,
1:14 atSkaidijums péc tilpuma) ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai Ringera laktata skidumu.
EXPAREL liposomal nedrikst sajaukt ar citam zalém vai atSkaidit ar tideni vai citiem hipotoniskiem
lidzekliem, jo tas var izraisit liposomalo dalinu sairSanu.

EXPAREL liposomal ir liposomals preparats un to nedrikst lietot parmainus ar citam bupivakainu
saturo$am zalém. Bupivakaina hidrohloridu (talit€jas darbibas zalu forma) un EXPAREL liposomal
var ievadit vienlaicigi viena $lircg, ja bupivakaina Skiduma miligramu devas attieciba pret EXPAREL
liposomal neparsniedz 1:2. Kopgjais bupivakaina HCl un EXPAREL liposomal daudzums, kas tiek
ievadits vienlaicigi, nedrikst parsniegt devu, kas atbilst 400 mg bupivakaina HCI pieaugusajiem.
Bupivakaina daudzums, ko satur EXPAREL liposomal, tiek izteikts ka bupivakaina briva baze, tadel,
aprekinot kopgjo bupivakaina devu vienlaicigai ievadiSanai, EXPAREL liposomal bupivakaina
daudzums japarrekina uz atbilstoSo bupivakaina HCl daudzumu, reizinot EXPAREL liposomal devu
ar koeficientu 1,128.

Vienlaicigi lietojot EXPAREL liposomal un bupivakaina HCI, ieteicams ieverot piesardzibu, it Tpasi,
ja to ievada zonas ar pastiprinatu vaskularizaciju, kur paredzama lielaka sistemiska uzstikSanas (skattt
zalu apraksta 4.4. apakSpunktu).

EXPAREL liposomal ievadiSanu var veikt p&c lidokatna ievadiSanas p&c 20 vai vairak minGitem.
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Uzklajot lokali lietojamu antiseptisku lidzekli, pieméram, povidona jodu, pirms EXPAREL liposomal
ievadiSanas vietai jalauj noziit. EXPAREL liposomal nedrikst nokliit saskar€ ar antiseptiskiem
lidzekliem, piem., povidona joda $kidumu.

EXPAREL liposomal jainjic€ 1&ni (galvenokart 1 1idz 2 ml viena injekcija), izmantojot 25. izméra vai
lielaku adatu. IevadiSanas laika operacijas vieta biezi jaaspir€, ja tas ir kliniski atbilstosi, lai

parbauditu, vai neparadas asinis, un mazinatu nejausas intravaskularas injekcijas risku.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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