ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml disperséo injetavel de libertagdo prolongada
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dispersdo injetavel de libertacdo prolongada
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 13,3 mg de bupivacaina em dispersdo lipossémica multivesicular.

Cada frasco para injetaveis de 10 ml de dispersdo injetavel de libertagdo prolongada contém 133 mg
de bupivacaina.

Cada frasco para injetaveis de 20 ml de disperséo injetavel de libertagdo prolongada contém 266 mg
de bupivacaina.

Excipiente(s) com efeito conhecido

o Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 21 mg de sodio.
o Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 42 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersdo injetavel de libertacdo prolongada.

Dispersdo lipossomica aquosa branca a esbranquicada.

A dispersao injetavel de libertacdo prolongada possui um pH entre 5,8 e 7,8 e é isotdnica

(260 -330 mOsm/kg).

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1  Indicagdes terapéuticas

EXPAREL liposomal é indicado (ver seccéo 5.1):

o em adultos como um bloqueio do plexo braquial ou nervo femoral para o tratamento da dor pos-
operatoria.

o em adultos e criancas com idade igual ou superior a 6 anos como um bloqueio de campo para o
tratamento da dor pés-operatoria somatica de feridas cirdrgicas pequenas a médias.

4.2 Posologia e modo de administracéo

EXPAREL liposomal deve ser administrado num cendario em que pessoal qualificado e equipamento

de reanimacao adequado estejam disponiveis para tratar prontamente doentes que mostrem evidéncias
de toxicidade neuroldgica ou cardiaca.

Posologia

A dose recomendada de EXPAREL liposomal em adultos e criangas com idade igual ou superior a
6 anos baseia-se nos seguintes fatores:

o Tamanho do local cirdrgico
o Volume necessario para cobrir a area



o Fatores individuais do doente
Uma posologia maxima de 266 mg (20 ml de medicamento ndo diluido) ndo pode ser excedida.

Bloqueio de campo (infiltracdo em redor de ferimentos cirdrgicos de pequenas e médias dimensoes)

o Em doentes submetidos a uma cirurgia do joanete, foi administrado um total de 106 mg (8 ml)
de EXPAREL liposomal, com 7 ml infiltrados nos tecidos circundantes da osteotomia e 1 ml
infiltrado no tecido subcuténeo.

o Em doentes submetidos a uma hemorroidectomia, um total de 266 mg (20 ml) de EXPAREL
liposomal foi diluido em 10 ml de solucdo salina normal, para obter um total de 30 ml, dividido
em seis aliquotas de 5 ml, injetadas ao visualizar o esfincter anal como o mostrador de um
relogio e infiltrando-se lentamente uma aliquota em cada um dos nimeros pares para produzir
um bloqueio de campo.

o Em doentes pediatricos com idade igual e superior a 6 anos, EXPAREL liposomal deve ser
administrado numa dose de 4 mg/kg (a dose maxima ndo pode exceder 266 mg). EXPAREL
liposomal pode ser administrado “tal como é” ou expandido com solug&o salina normal (0,9 %)
para aumentar o volume até uma concentracdo final de 0,89 mg/ml (isto é, 1:14 de diluigdo por
volume). O volume de expansdo total dependera do comprimento da incisdo. Séo fornecidos
exemplos na secgdo 6.6.

Bloqueio de nervos periféricos (femoral e plexo braquial)
o Em doentes submetidos a uma artroplastia total do joelho (TKA), um total de 266 mg (20 ml) de
EXPAREL liposomal foi administrado como um bloqueio do nervo femoral.

. Em doentes submetidos a uma artroplastia total do ombro ou repara¢do do manguito rotador, um
total de 133 mg (10 ml) de EXPAREL liposomal diluido em 10 ml de solucdo salina normal,
para obter um volume total de 20 ml, foi administrado como um bloqueio do plexo braquial.

Coadministracdo com outros anestésicos locais

Os efeitos toxicos dos anestésicos locais sdo aditivos e a sua coadministracdo, tendo em conta a dose
do anestésico local e o extenso perfil farmacocinético de EXPAREL liposomal, deve ser realizada com
precaucao, incluindo a monitorizacao de efeitos neuroldgicos e cardiovasculares relacionados com a
toxicidade sistémica do anestésico local. Ver secgdo 4.5.

EXPAREL liposomal é uma preparagao lipossémica e ndo deve ser substituida indiferentemente por
quaisquer outras formulacGes de bupivacaina. O cloridrato de bupivacaina (formulag6es de libertacéo
imediata) e EXPAREL liposomal podem ser administrados em simultdneo na mesma seringa, desde
que a razdo da dose de miligramas de solucdo de bupivacaina e EXPAREL liposomal ndo exceda 1:2.
Se preparar a mistura, a quantidade total de bupivacaina usada (EXPAREL liposomal + cloridrato de
bupivacaina) ndo deve exceder os 400 mg equivalentes de cloridrato de bupivacaina em adultos. Para
mais informacdes, ver seccdo 4.4.

Populacdes especiais

Doentes idosos (65 anos de idade ou mais)

Deve ter-se precaucdo na selecdo da dose de EXPAREL liposomal em doentes idosos porque a
bupivacaina é conhecida por ser substancialmente excretada pelos rins, e o risco de rea¢Ges toxicas a
bupivacaina pode ser maior em doentes com funcao renal comprometida. N&o é necessario qualquer
ajuste posoldgico; mas ndo pode ser descartada uma maior sensibilidade de alguns individuos mais
velhos (ver secgbes 5.1 e 5.2).

O risco de quedas pode aumentar nos doentes idosos.



Compromisso renal

A bupivacaina ou os seus metabolitos séo conhecidos por serem substancialmente excretados pelos
rins, e o risco de reacOes toxicas pode ser maior em doentes com uma funcédo renal comprometida. A
funcdo renal comprometida deve ser tida em consideragdo, quando se proceder a selecdo da dose de
EXPAREL liposomal (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Compromisso hepatico

A bupivacaina é metabolizada pelo figado. N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes
com compromisso hepatico ligeiro (classificacdo de Child Pugh 5-6) ou compromisso hepatico
moderado (classificacdo de Child Pugh 7-9). N&o existem dados suficientes para recomendar o uso de
EXPAREL liposomal em doentes com compromisso hepatico grave (classificacdo de Child-Pugh >10)
(ver seccBes 4.4 € 5.2).

Populagéo pediatrica

EXPAREL liposomal pode ser administrado a doentes pediatricos com idade igual e superior a 6 anos
numa dose de 4 mg/kg (a dose méaxima nao pode exceder 266 mg) para utilizar como um bloqueio de
campo para o tratamento da dor p6s-operat6ria somatica de feridas cirlrgicas pequenas a médias.

A seguranca e eficacia de EXPAREL liposomal ndo foram ainda estabelecidas para administracao
como um bloqueio de campo em criangas com idades compreendidas entre 1 e menos de 6 anos ou
como um bloqueio do nervo em criangas com idades compreendidas entre 1 e menos de 18 anos. Néo
existem dados disponiveis.

EXPAREL liposomal ndo deve ser utilizado em criangas com idade inferior a 1 ano porque 0s recém-
nascidos e lactentes tém uma capacidade reduzida de metabolizar os anestésicos devido a um sistema
hepatico imaturo.

Modo de administracdo

EXPAREL liposomal destina-se apenas a administracdo por infiltragdo ou via perineural.
EXPAREL liposomal destina-se apenas a administracdo de dose Unica.

EXPAREL liposomal deve ser injetado lentamente (geralmente 1 a 2 ml por inje¢do) com aspiracéo
frequente, quando clinicamente apropriado, para verificar a presenga de sangue e minimizar o risco de
injecdo intravascular inadvertida.

EXPAREL liposomal destina-se a ser administrado com uma agulha de 25 Gauge ou de maior
didmetro para manter a integridade estrutural das particulas lipossomais da bupivacaina.

Para instrucdes acerca da preparacdo do medicamento antes da administrac&o, ver sec¢ao 6.6.
4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Hipersensibilidade aos medicamentos anestésicos locais do tipo amida.

Anestesia obstétrica de blogueio paracervical devido ao risco de bradicardia ou morte fetais.
Administracdo intravascular.

Administracdo intra-articular (ver secgdo 4.4).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

A eficécia e seguranca ndo foram estabelecidas em grandes cirurgias abdominais, vasculares e
toracicas.

Toxicidade sistémica dos anestésicos locais (LAST)




Como existe um potencial risco de reagdes adversas graves potencialmente fatais associadas a
administracdo da bupivacaina, qualquer medicamento contendo bupivacaina deve ser administrado
num cendrio em que pessoal qualificado e equipamento estejam disponiveis para tratar prontamente
doentes que mostrem evidéncias de toxicidade neuroldgica ou cardiaca.

Deve ser realizada uma monitorizacao cuidadosa e constante dos sinais vitais cardiovasculares e
respiratorios (adequabilidade da ventilagdo) e do estado de consciéncia do doente apds injecdo de
bupivacaina. Inquietude, ansiedade, discurso incoerente, atordoamento, dorméncia e formigueiro na
boca e nos labios, sabor metalico, acufeno, tonturas, visdo enevoada, tremores, contracdes, depressao
ou sonoléncia podem ser sinais de alerta precoces de toxicidade do sistema nervoso central.

As concentracdes sanguineas toxicas dos anestésicos locais deprimem a condutividade e excitabilidade
cardiacas, o que pode levar a blogueio atrioventricular, arritmia ventricular e paragem cardiaca, que
pode ser fatal. Além disso, as concentra¢Bes sanguineas toxicas dos anestésicos locais deprimem a
contratilidade do miocéardio e causam vasodilatacdo periférica, levando a um débito cardiaco e tensao
arterial diminuidos.

As emergéncias agudas, devido a toxicidade neuroldgica ou cardiovascular dos anestésicos locais, sdo
geralmente relacionadas com as concentragfes plasmaticas elevadas detetadas durante o uso
terapéutico de anestésicos locais ou devido a injecdo intravascular inadvertida de solugdo anestésica
local (ver seccBes 4.3 e 4.9).

A injecdo de multiplas doses de bupivacaina e outros medicamentos contendo amida pode causar
aumentos significativos nas concentra¢fes plasmaticas com cada dose repetida, devido a lenta
acumulacdo da substancia ativa ou dos seus metabolitos ou devido a lenta degradacao metabolica.
A tolerancia a elevadas concentragcdes no sangue varia com o estado do doente.

Foram observados potenciais casos de LAST no cenério de pos-comercializagdo. Apesar de a maioria
com um tempo registado até ao inicio ter sido observado em menos de 1 hora apds a administragdo de
EXPAREL liposomal, foi notificado um pequeno nimero com um tempo até ao inicio superior a

24 horas. Néo foi encontrada qualquer correlacdo de casos de potencial LAST com procedimentos
cirurgicos ou via de administracdo com EXPAREL liposomal, mas a administracao repetida de
EXPAREL liposomal, sobredosagem ou uso concomitante com outros anestésicos locais pode
aumentar o risco de LAST (ver secc¢do 4.5).

Efeitos neuroldgicos

As reagOes do sistema nervoso central séo caracterizadas por excitagdo e/ou depressdo. Podem ocorrer
inquietude, ansiedade, tontura, acufeno, visao enevoada ou tremores, progredindo possivelmente para
convulsdes. Contudo, a excitacdo pode ser transitdria ou ausente, com a depressao a ser a primeira
manifestacdo de uma reacdo adversa. Isto pode ser rapidamente seguido por sonoléncia, fundindo-se
em inconsciéncia e paragem respiratoria. Outros efeitos do sistema nervoso central podem incluir
nauseas, vomitos, calafrios e contri¢do das pupilas. A incidéncia de convulsdes associada ao uso de
anestésicos locais varia com o procedimento utilizado e a dose total administrada.

Os efeitos neuroldgicos apds um blogueio de campo podem incluir anestesia persistente, parestesias,
fraqueza e paralisia, sendo que todas podem ter uma recuperagéo lenta, incompleta ou nenhuma.

Compromisso da funcdo cardiovascular

A bupivacaina também deve ser utilizada com precaucéo em doentes com funcéo cardiovascular
comprometida porque podem ser menos capazes de compensar as alteracdes funcionais associadas ao
prolongamento da conducdo atrioventricular produzida por estes medicamentos.

Compromisso hepatico




A bupivacaina é metabolizada pelo figado, portanto, deve ser utilizado com precaucdo em doentes
com doencas hepaticas. Os doentes com doenca hepatica grave tém um maior risco de desenvolver
concentragdes plasmaticas tdxicas devido a sua incapacidade de metabolizar normalmente os
anestésicos locais. Deve ser considerado um aumento da monitorizagdo da toxicidade sistémica dos
anestésicos locais em individuos com doenca hepatica moderada a grave (ver seccbes 4.2 e 5.2).

Compromisso renal

Apenas 6% da bupivacaina sdo excretados inalterados na urina. Os metabolitos da bupivacaina sdo
conhecidos por serem extensivamente excretados pelos rins. A excrecdo urinéria é afetada por
perfusdo urinéria e fatores que afetem o pH urinério. Acidificar a urina acelera a eliminacéo renal dos
anestésicos locais. Diversos parametros farmacocinéticos dos anestésicos locais podem ser
significativamente alterados pela presenca de doenca renal, fatores que afetem o pH urinério e fluxo
sanguineo renal. Por conseguinte, o risco de reacGes toxicas a este medicamento pode ser maior em
doentes com funcéo renal comprometida.

Reacdes alérgicas

As reacdes tipo alérgicas podem ocorrer raramente como um resultado de hipersensibilidade ao
anestésico local ou aos outros componentes da formulacéo. Estas reacBes sdo caracterizadas por sinais
como urticaria, prurido, eritema, edema angioneurético (incluindo edema laringeo), taquicardia,
espirros, nduseas, vomitos, tonturas, sincope, sudacao excessiva, temperatura elevada e possivelmente
sintomas tipo anafilactoides (incluindo hipotensdo grave). Foi notificada sensibilidade cruzada entre 0s
membros do grupo de anestésicos locais tipo amida. Os sintomas alérgicos devem ser tratados
sintomaticamente.

Condrolise
Perfusfes intra-articulares de anestésicos locais, incluindo EXPAREL liposomal, apds procedimentos
artroscopicos e outros procedimentos cirdrgicos sao contraindicadas (ver sec¢do 4.3). Tem havido

relatorios pds-comercializagdo de condrdlise em doentes a receberem tais perfusoes.

Meta-hemoglobinemia

Foram notificados casos de meta-hemoglobinemia em associa¢do com 0 uso de anestésicos locais.
Apesar de todos os doentes estarem em risco de meta-hemoglobinemia, os recém-nascidos com idade
inferior a 6 meses e os doentes com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, meta-
hemoglobinemia congénita ou idiopatica, compromisso cardiaco ou pulmonar ou exposicao
concomitante a agentes oxidantes ou aos seus metabolitos (ver seccdo 4.5) estdo mais suscetiveis de
desenvolver manifestacdes clinicas da condi¢do. Se anestésicos locais tiverem de ser utilizados nestes
doentes, recomenda-se uma monitorizacdo atenta de possiveis sintomas e sinais de meta-
hemoglobinemia.

Sinais e sintomas de meta-hemoglobinemia podem ocorrer imediatamente ou podem ser retardados
algumas horas apds a exposi¢ao e sdo caracterizados por uma descoloracdo de pele cianética e
coloracdo anormal do sangue. Os niveis de meta-hemoglobina podem continuar a subir; por
conseguinte, é necessario um tratamento imediato para evitar reagdes adversas mais graves
cardiovasculares e a nivel do sistema nervoso central, incluindo convulsdes, coma, arritmias e morte.
A bupivacaina deve ser descontinuada, assim como qualquer outro medicamento oxidante.
Dependendo da gravidade dos sintomas, os doentes podem responder ao tratamento de suporte (isto &,
terapéutica com oxigénio, hidratagdo). Sintomas mais graves podem requerer tratamento com metileno
azul, exsanguinotransfusao ou oxigénio hiperbarico.

Adverténcia e precaucdes especificas do EXPAREL liposomal

Diferentes formula¢des de bupivacaina ndo sdo bioequivalentes mesmo que a dosagem de miligramas
seja a mesma. Por conseguinte, ndo é possivel converter a dosagem de quaisquer outras formulagdes



de bupivacaina em EXPAREL liposomal e vice-versa. Nenhuma substituicdo com outros
medicamentos contendo bupivacaina deve ser feita.

Recomenda-se precaucdo quando se coadministrar EXPAREL liposomal e cloridrato de bupivacaina,
especialmente quando se administrar em areas altamente vascularizadas onde é esperada uma absor¢éo
sistémica mais elevada. A mistura de EXPAREL com outros anestésicos locais ndo foi estudada em
criangas e ndo é recomendada.

A utilizacdo de EXPAREL liposomal seguida de outras formulagdes de bupivacaina ndo foi estudada
em ensaios clinicos. Contudo, com base na situacgdo clinica, o cloridrato de bupivacaina pode ser
administrado, tendo em conta os relevantes perfis PK e consideracGes de cada doente. Como acontece
com todos os anestésicos locais, os médicos tém de avaliar o risco de toxicidade sistémica dos
anestésicos locais com base na dose total relativamente a0 momento da administracéo.

EXPAREL liposomal ndo foi avaliado para os seguintes usos e, por conseguinte, ndo é recomendado
para estes tipos de analgesia ou vias de administragéo:

o epidural

o intratecal

EXPAREL liposomal ndo é recomendado para ser usado como um bloqueio do nervo femoral, se a
mobilizacdo e deambulacdo precoce fizerem parte do plano de recuperacdo do doente (ver seccao 4.7).
Pode ocorrer perda sensorial e/ou motora com EXPAREL liposomal, mas isso é temporario e o grau
de perda e duracdo variam dependendo do local da injecdo e da dose administrada. Como observado
durante ensaios clinicos, qualquer perda sensorial e/ou motora temporaria pode durar até 5 dias.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sodio

Este medicamento contém 21 mg de sodio por frasco para injetaveis de 10 ml e 42 mg de sédio por
frasco para injetaveis de 20 ml, equivalente a 1,1% e 2,1%, respetivamente, da ingestao diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacio

Uso de EXPAREL liposomal com outros anestésicos locais

A adicdo de anestésicos locais administrados em 96 horas ap6s a administracdo de EXPAREL
liposomal deve ter em consideragdo a exposi¢ao total a bupivacaina.

EXPAREL liposomal deve ser utilizado com precaucéo em doentes que estejam a receber outros
anestésicos locais ou substancias ativas estruturalmente relacionadas com anestésicos locais tipo
amida, como por exemplo, certos antiarritmicos como a lidocaina e mexiletina, visto que os efeitos
toxicos sistémicos sdo aditivos.

Outros medicamentos contendo bupivacaina

O impacto nas propriedades farmacocinéticas e/ou fisico-quimicas de EXPAREL liposomal quando é
coadministrado com cloridrato de bupivacaina é dependente da concentracdo. Por conseguinte, o
cloridrato de bupivacaina pode ser administrado em simultaneo na mesma seringa, desde que a razao
da dose de miligramas de solucéo de cloridrato de bupivacaina e EXPAREL liposomal ndo exceda 1:2.
A quantidade total de cloridrato de bupivacaina e EXPAREL liposomal a ser coadministrada ndo deve
exceder 0s 400 mg equivalentes de cloridrato de bupivacaina em adultos (ver sec¢des 4.4 e 6.6).

Anestésicos locais ndo-bupivacaina

EXPAREL liposomal apenas deve ser misturado com bupivacaina, visto que mistura-lo com lidocaina,
ropivacaina ou mepivacaina demonstrou que causa uma libertacdo imediata da bupivacaina dos
lipossomas multivesiculares do sistema de entrega do farmaco. Quando EXPAREL liposomal é
misturada com lidocaina, a lidocaina liga-se aos lipossomas, levando a uma remocao e libertacdo



imediata da bupivacaina. Esta remoc¢do pode ser evitada ao assegurar que EXPAREL liposomal é
administrado, pelo menos, 20 minutos depois da administracdo da lidocaina. N&o existem quaisquer
dados para sustentar a administracdo de outros anestésicos locais antes da administracéo de
EXPAREL liposomal.

Medicamentos oxidantes

Os doentes a quem sdo administrados anestésicos locais podem correr um risco acrescido de
desenvolver meta-hemoglobinemia, quando expostos concomitantemente aos seguintes medicamentos
oxidantes:

. Nitratos/Nitritos — nitroglicerina, nitroprussiato, 6xido nitrico, éxido nitroso

. Anestésicos locais - benzocaina, lidocaina, bupivacaina, mepivacaina, tetracaina, prilocaina,
procaina, articaina, ropivacaina

o Medicamentos antineoplasicos — ciclofosfamida, flutamida, rasburicase, ifosfamida,

hidroxiureia

Antibidticos - dapsona, sulfonamidas, nitrofurantoina, &cido para-aminossalicilico

Antimalaricos — cloroquina, primaquina

Anticonvulsivantes — fenitoina, valproato de sédio, fenobarbital

Outros medicamentos — acetaminofeno, metoclopramida, medicamentos tipo sulfa (como por

exemplo, sulfassalazina), quinina

QOutros medicamentos

Quando é aplicado um antissético de uso topico, tal como a iodopovidona, deve deixar-se secar o local
antes de EXPAREL liposomal ser administrado no local. N&o se deve deixar EXPAREL liposomal
entrar em contacto com antisséticos como a iodopovidona em solugdo (ver também secgéo 6.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados ou a quantidade de dados sobre a utilizacdo de bupivacaina em mulheres gravidas é
limitada. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). EXPAREL
liposomal ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacdo

A bupivacaina e o seu metabolito, pipecoloxilidida, estdo presentes no leite materno em niveis
reduzidos. N&o existe informacao disponivel sobre os efeitos do medicamento em lactentes
amamentados ou os efeitos do medicamento na producdo de leite. Devido ao potencial de reacbes
adversas graves em recém-nascidos lactentes, tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacao
da amamentacdo ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica com EXPAREL liposomal tendo em
conta o beneficio da amamentacédo para a criancga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Né&o existem quaisquer dados clinicos sobre os efeitos de EXPAREL liposomal na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A bupivacaina pode ter uma grande influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os
doentes devem ser informados com antecedéncia de que a dispersao lipossémica de bupivacaina pode

causar uma perda temporaria da sensacéo ou fungdo motora. A potencial perda sensorial e/ou motora
com EXPAREL liposomal é temporaria e varia em grau e duracdo dependendo do local da injecéo, da



via de administracdo (isto &, bloqueio de campo ou blogueio nervoso) e da dose administrada, podendo
durar até 5 dias como observado em ensaios clinicos.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reagdes adversas mais frequentes (> 5%) associadas a EXPAREL liposomal em ensaios clinicos
foram disgeusia (6,0%) e hipoestesia oral (6,5%).

As reagOes adversas graves mais importantes associadas a EXPAREL liposomal foram reagfes toxicas
sistémicas. ReacGes tdxicas sistémicas tendem a ocorrer pouco tempo depois da administracdo de
bupivacaina, mas podem ser retardadas em alguns casos. A toxicidade grave a nivel do sistema
nervoso central devido a EXPAREL liposomal pode resultar em convulsdes (< 0,001% dos dados de
po6s-comercializacdo). Toxicidade cardiaca grave devido a EXPAREL liposomal pode resultar em
disritmia grave (0,7% em ensaios clinicos), hipotensao grave (0,7% em ensaios clinicos) e/ou paragem
cardiaca (< 0,001% dos dados de p6s-comercializacao).

Lista tabelada de reacdes adversas em adultos

As reagOes adversas associadas a EXPAREL liposomal em adultos, detetadas em ensaios clinicos e na
vigilancia p6s-comercializacdo, sdo apresentadas abaixo na Tabela 1, de acordo com as classes de
sistemas de 6rgdos da MedDRA e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes
(= 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000,

< 1/1000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia.

Tabela 1 Tabela de reagdes medicamentosas adversas (RMA) em adultos
Classes de sistemas de érgdos | Frequéncia Reacdes medicamentosas adversas
Doencas do sistema imunitario | Desconhecido | Hipersensibilidade
PerturbacGes do foro Raros Estado de confusdo, ansiedade
psiquidtrico
Doencas do sistema nervoso Frequentes Disgeusia
Pouco Disfuncdo motora, perda sensorial, tonturas, sonoléncia,
frequentes hipoestesia, sensacdo de ardor, cefaleia
Raros Sincope, monoplegia, pré-sincope, letargia
Desconhecido | Convulsdes, paralisia
Afecdes oculares Raros Compromisso visual, visdo enevoada
Afecdes do ouvido e do Raros Diplacusia
labirinto
Cardiopatias Pouco Bradicardia, taquicardia
frequentes
Raros Fibrilhacdo atrial, taquiarritmia, taquicardia sinusal
Desconhecido | Paragem cardiaca
Vasculopatias Pouco Hipotenséo
frequentes
Raros Hipertenso, rubores
Doengas respiratorias, Raros Apneia, hipoxia, atelectasia, dispneia, dor orofaringea
toracicas e do mediastino
Doencas gastrointestinais Frequentes Vémitos, obstipacdo, hipoestesia oral, nduseas
Raros Hematoquezia, disfagia, distensdo abdominal, desconforto
abdominal, dor abdominal superior, diarreia, hipersecrecéo
salivar, xerostomia, dispepsia, prurido oral, parestesia oral
Afecdes dos tecidos cutaneos e | Pouco Urticéria, prurido generalizado, prurido, irritacdo cutanea
subcutaneos frequentes
Raros Erupcdo medicamentosa, hiper-hidrose, eritema, erup¢do
cutanea, descoloracdo das unhas




Classes de sistemas de 6rgédos | Frequéncia Reac¢des medicamentosas adversas
AfecBes musculosqueléticas e | Pouco Mobilidade diminuida, fraqueza muscular, espasmos
dos tecidos conjuntivos frequentes musculares, contracfes musculares, artralgia

Raros Inchaco das articulagdes, dor na virilha, rigidez nas

articulagdes, dor no peito musculosquelética, dor nos
membros

Doengas renais e urindrias

Desconhecido

Retencéo urindria

PerturbacGes gerais e
alteracGes no local de
administracdo

Pouco Pirexia
frequentes
Raros Inchaco periférico, dor no peito ndo-cardiaca, calafrios,

sentir-se quente, dor no local da injecéo, dor

Desconhecido

Auséncia de eficacia

Exames complementares de

Pouco

Creatinina sanguinea aumentada, alanina aminotransferase

diagnéstico frequentes aumentada, aspartato aminotransferase aumentada
Raros Elevacdo do segmento ST no eletrocardiograma, enzimas
hepéticas aumentadas, contagem de glébulos brancos
aumentada
Complicagdes de intervencdes | Pouco Contusdo, edema ap6s procedimento, queda
relacionadas com lesGes e frequentes
intoxicacdes Raros Lesdo muscular, seroma, complicagcdes com ferimentos,

eritema no local da incisdo, dor relacionada com
intervencdo

Desconhecido

Toxicidade sistémica dos anestésicos locais (LAST)

Lista tabelada de reacdes adversas na populacdo pediatrica

As reacOes adversas associadas a EXPAREL liposomal na populacéo pedidtrica, detetadas em ensaios
clinicos e na vigilancia pds-comercializacdo, sdo apresentadas abaixo na Tabela 2, de acordo com as
classes de sistemas de 6rgdos da MedDRA e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros

(> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade
dentro de cada classe de frequéncia.
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Tabela 2 Tabela de reacdes medicamentosas adversas (RMA) em criangas
Classes de sistemas de érgdos | Frequéncia Reacdes medicamentosas adversas
Doencas do sangue e do Muito Anemia
sistema linfatico frequentes
Doencas do sistema imunitario | Frequentes Hipersensibilidade
PerturbacGes do foro Frequentes Ansiedade
psiquidtrico
Doencas do sistema nervoso Frequentes Hipoestesia, parestesia, sensacdo de ardor, tonturas,
disgeusia e sincope
Desconhecido | Sonoléncia
Afecdes oculares Frequentes Insuficiéncia visual, visdo turva
Afecdes do ouvido e do Frequentes Hipoacusia
labirinto
Cardiopatias Muito Taquicardia
frequentes
Frequentes Bradicardia
Vasculopatias Muito Hipotenséo
frequentes
Frequentes Hipertensdo
Doengas respiratorias, Frequentes Dispneia, taquipneia
toracicas e do mediastino
Doencas gastrointestinais Muito Vémitos, obstipacdo, nauseas
frequentes
Frequentes Dor abdominal, diarreia, hipoestesia oral, dispepsia
Afecdes dos tecidos cutdneos e | Muito Prurido
subcutaneos frequentes
Frequentes Erupcdo cuténea
AfecBes musculosqueléticas e | Muito Contragdo do musculo
dos tecidos conjuntivos frequentes
Frequentes Dor toracica musculosquelética, dor na extremidade,
fragueza muscular, espasmo muscular
PerturbacGes gerais e Frequentes Dor toracica, pirexia
alteracGes no local de
administracdo
Complicacgdes de intervencbes | Frequentes Recobro retardado da anestesia, seroma, queda
relacionadas com lesGes e Desconhecido | Toxicidade sistémica dos anestésicos locais (LAST)
intoxicacdes

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Apresentacdo clinica

Foram recebidas notificacdes raras de sobredosagem com EXPAREL liposomal em monoterapia ou
em combinacdo com outros anestésicos locais. Podem ocorrer rea¢fes toxicas sistémicas, envolvendo
principalmente o sistema nervoso central e o sistema cardiovascular, apds concentracGes elevadas de
anestésicos locais no sangue. Aproximadamente 30% das notifica¢Oes de sobredosagem estiveram
associadas a reacgdes adversas.

Os sinais e sintomas de sobredosagem podem incluir sintomas do SNC (parestesia perioral, tonturas,
disartria, confuséo, obnubilagcdo mental, perturbagdes sensoriais e visuais e, finalmente, convulsdes) e
efeitos cardiovasculares (que variam de hipertensdo e taquicardia a depressdo do miocérdio,
hipotenséo, bradicardia e assistolia).
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Tratamento da sobredosagem de anestésicos locais

Ao primeiro sinal de sobredosagem de anestésicos locais, deve ser administrado oxigénio.

O primeiro passo no tratamento de convulsdes, assim como hipoventilacdo ou apneia, consiste em
atencdo imediata para a manutencdo de uma via area patente e ventilagdo assistida ou controlada com
oxigénio e um sistema de entrega capaz de permitir uma imediata pressao positiva nas vias aéreas
através de mascara. Imediatamente apdés a instituicdo destas medidas ventilatorias, a adequabilidade da
circulacdo deve ser avaliada, mantendo em mente que os medicamentos usados para tratar as
convulsdes deprimem, por vezes, a circulagdo, quando administrados intravenosamente. Caso as
convulsdes persistam apesar do suporte respiratorio adequado, e se 0 estado da circulacdo permitir,
pequenos incrementos de um barbitdrico de acdo ultracurta (como o tiopental ou o tiamilal) ou uma
benzodiazepina (como o diazepam) podem ser administrados intravenosamente. O tratamento de
suporte de depressdo circulatdria pode requerer a administracdo de liquidos intravenosos e, quando
apropriado, um vasopressor imposto pela situacao clinica (tais como efedrina para melhorar a forca
contréatil do miocardio).

Se ndo forem tratadas de imediato, tanto as convulsdes como a depressao cardiovascular podem
resultar em hipoxia, acidose, bradicardia, disritmias e paragem cardiaca. Se ocorrer uma paragem
cardiaca, devem ser instituidas medidas de reanimagao cardiopulmonar padréo.

Intubacgdo endotraqueal utilizando medicamentos pode ser indicada, apos a administracgdo inicial de
oxigénio através de méscara, caso surja dificuldade na manutencdo de uma via aérea patente ou se for
indicado um suporte ventilatério prolongado (assistido ou controlado).

Foi utilizada emulsdo lipidica para tratar alguns casos de sobredosagem no cenario pds-
comercializagao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anestésicos, amidas, cédigo ATC: NO1BB01

Mecanismo de acdo

A bupivacaina esta relacionada quimica e farmacologicamente com os anestésicos locais tipos amida.
E um homdlogo da mepivacaina e esta relacionado quimicamente com a lidocaina.

Os anestésicos locais bloqueiam a producéo e a conducao de impulsos nervosos presumivelmente ao
aumentar o limiar de excitacdo elétrica no nervo, ao abrandar a propagacao do impulso nervoso e ao
reduzir a taxa de subida do potencial de acdo.

Efeitos farmacodindmicos

A absorcdo sistémica de anestésicos locais produz efeitos nos sistemas cardiovascular e nervoso
central. Com concentragcfes sanguineas atingidas com as doses terapéuticas e via de administracéo
normais, as alteragdes na conducdo, excitabilidade, refracéo, contractilidade cardiacas e resisténcia
vascular periférica sdo minimas. Contudo, as concentra¢des sanguineas toxicas dos anestésicos locais
deprimem a condutividade cardiaca e excitabilidade, o que pode levar a blogueio atrioventricular,
arritmias ventriculares e paragem cardiaca, que pode ser fatal. Alem disso, as concentra¢fes
sanguineas toxicas dos anestésicos locais deprimem a contratilidade do miocérdio e causam
vasodilatacdo periférica, levando a um débito cardiaco e tensdo arterial diminuidos.
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Os niveis plasmaticos de bupivacaina associada a toxicidade podem variar. Apesar de as
concentracdes de 2.000 a 4.000 ng/ml terem sido notificadas por causarem sintomas de toxicidade da
bupivacaina, foram notificados sintomas de toxicidade com niveis tdo baixos quanto 800 ng/ml.

Eficacia e sequranca clinicas

Estudos clinicos a confirmar eficacia

A eficacia de EXPAREL liposomal foi avaliada em quatro ensaios controlados de dupla ocultagéo,
envolvendo 703 doentes com dor aguda moderada a grave (intensidade de dor de > 4 huma escala de
0-10). A dor aguda foi avaliada até 24 horas ap6s bunionectomia, 48 horas ap6s artroplastia total do
ombro/reparacdo do manguito rotador) e 72 horas ap6s hemorroidectomia e artroplastia total do
joelho. Dos 703 doentes, 352 receberam tratamento com EXPAREL liposomal, 351 receberam
placebo. Os doentes foram do sexo apropriado para o tipo de cirurgia (razdo de homens/mulheres:
329/374), a idade média foi 53,4 anos (intervalo: 18-88 anos [23,2% (n = 163) tinham > 65 anos de
idade e 6,3% (n = 44) tinham > 75 anos de idade (isto é, idosos)]), IMC de 27,9 kg/m?

(intervalo: 18,7-43,9) e a raca foi predominantemente caucasiana (82,9%). O endpoint primario para
todos os estudos principais foi a rea sob a curva (AUC) da escala de intensidade de dor. Esteve
disponivel terapéutica de resgate para a dor em todos os estudos e foi personalizada consoante o tipo
de cirurgia e prética clinica no momento da realizac¢&o do estudo.

Tabela 3 Resumo de resultados do endpoint principal de dor em estudos de Fase 3

. Dose de EXPAREL .
Estudo / Tipo de liposomal(n) / Controlo Endpoint

cirurgia ") primario

Diferenca de
tratamento (IC de | Valor-p?
95%)

Resumo de resultados do endpoint principal de dor em estudos de analgesia local

Bloqueio de campo /

Hermorroidectoma 266 mg (94) / Placebo (93) | AUC NRS-Ro.72 -61 (-90, -31) <0,0001

Bloqueio de campo /

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

Resumo de resultados do endpoint principal de dor em estudos de analgesia regional

Bloqueio do nervo
femoral / TKA® 266 mg (92) / Placebo (91) | AUC NRS-Rg.72 -96,5 (-144, -49) <0,0001

Bloqueio do nervo
plexo braquial / 133 mg (69) / Placebo (71) | AUC VASy.4s -118 (-151, -84) <0,0001
TSA/RCR

8. valor-p de ndo-inferioridade; b: O estudo TKA foi um estudo combinado de Fase 2 (Parte 1) e Fase 3 (Parte 2); aqui apenas sao
apresentados os resultados da Fase 3.

AUC: area sob a curva; NRS-R: escala de classificagdo numérica em repouso; TKA: artroplastia total do joelho;VAS: escala visual anéloga;
TSA: artroplastia total do ombro; RCR: reparacdo do manguito rotador; (n): nimero de individuos.

Tabela 4 Resumo de resultados do endpoint principal de opioides em estudos de Fase 3
Tipo de bloqueio / Dose de EXPAREL Uso de medicamento de Individuos livres de
Tipo de cirurgia liposomal / Controlo resgate para opioides opioides
Resumo de resultados do endpoint principal de opioides em estudos de analgesia local
Bloqueio de campo / 266 mg / Placebo Médias geométricas dos Livre de opioides
Hemorroidectomia quadrados minimos: 9,9 versus | durante 72 horas
18,2 MME
(26/94) no braco de
(45% reducdo na razao das EXPAREL liposomal
médias geométricas dos versus (9/93) no
quadrados minimos durante braco do placebo
72 horas; p=0,0006) (p=0,0007)
Bloqueio de campo / 106 mg / Placebo Médias dos quadrados minimos: | Livre de opioides
Cirurgia do joanete 3,8 versus 4,7 comprimidos durante 24 horas
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Tipo de bloqueio /
Tipo de cirurgia

Dose de EXPAREL
liposomal / Controlo

Uso de medicamento de
resgate para opioides

Individuos livres de
opioides

(19% de reducéo no nimero
médio de comprimidos de
Percocet (5 mg de oxicodona /
325 mg de paracetamol)
utilizados durante 24 horas;
p=0,0077)

(7/97) no braco de
EXPAREL liposomal
versus (1/96) no
braco do placebo
(p=0,040)

Resumo de resultados do endpoint principal de o

pioides em estudos de analgesia regional

Bloqueio do nervo
femoral?/
TKA

266 mg / Placebo

Médias geométricas dos
quadrados minimos: 93,2 versus
122,1 MME

(26% de reducdo na razdo das
médias geométricas dos
quadrados minimos durante
72 horas; p=0,0016)

Nenhum individuo
livre de opioides as
72 horas em qualquer
grupo.

Bloqueio do nervo
plexo braquial /
TSA/RCR

133 mg / Placebo

Médias dos quadrados minimos:
25,0 versus 109,7 MME

(77% de reducdo na razdo das
médias geométricas dos
quadrados minimos durante
48 horas; p<0,0001)

Livre de opioides
durante 48 horas

(9/69) no braco de
EXPAREL liposomal
versus (1/71) no
braco do placebo
(p=0,008)

2. O estudo TKA foi um estudo combinado de Fase 2 (Parte 1) e Fase 3 (Parte 2).
TKA: artroplastia total do joelho; TSA: artroplastia total do ombro; RCR: reparacdo do manguito rotador; MME = métodos dos momentos;

LS = quadrados minimos.

Dos 1645 doentes nos estudos clinicos de blogqueio de campo e blogqueio de nervos periféricos com
EXPAREL liposomal, 469 doentes tinham 65 anos de idade ou mais e 122 doentes tinham 75 anos de

idade ou mais.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com EXPAREL liposomal em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica em analgesia p6s-
cirtrgica (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

A seguranca e farmacocinética de EXPAREL, quando usado como um blogueio de campo em doentes
pediatricos com idade igual e superior a 6 anos, sdo suportadas pelos dados do estudo 319, um estudo
multicéntrico aberto de Fase 3 para avaliar EXPAREL quando administrado por infiltragdo em
individuos pediatricos com idades compreendidas entre 12 e menos de 17 anos submetidos a cirurgia
espinal (Grupo 1, n = 61) e em individuos pediatricos com idades compreendidas entre 6 e menos de
12 anos submetidos a cirurgia espinal ou cardiaca (Grupo 2, n = 34). No Grupo 1, os individuos foram
aleatorizados 1:1 para receber uma dose Unica de EXPAREL 4 mg/kg (no méaximo, 266 mg) ou
cloridrato de bupivacaina 2 mg/kg (no maximo, 175 mg). No Grupo 2, todos os individuos receberam
uma dose Unica de EXPAREL 4 mg/kg (no maximo, 266 mg). O objetivo priméario do estudo foi
avaliar a farmacocinética de EXPAREL em criancas com idade igual e superior a 6 anos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
EXPAREL liposomal é bupivacaina encapsulada no sistema de entrega do farmaco liposomal

multivesicular. Apds a administracdo, a bupivacaina ¢ libertada lentamente dos lipossomas durante um
periodo de tempo prolongado.

Absorcdo
A administracdo de EXPAREL liposomal resulta em niveis plasmaticos sistémicos detetaveis de

bupivacaina durante 96 horas apds infiltragdo local e durante 120 horas apds blogueio nervoso. Em
geral, os bloqueios nervosos periféricos demonstraram niveis plasmaticos sistémicos de bupivacaina
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de duracdo alargada quando comparados com infiltracdo local. Os niveis plasmaticos sistémicos de
bupivacaina apds administracdo de EXPAREL liposomal ndo estdo correlacionados com a eficacia
local. A taxa de absor¢do sistémica da bupivacaina é dependente da dose total do medicamento
administrada, da via de administracdo e da vascularidade do local de administracéo.

As estatisticas descritivas dos pardmetros farmacocinéticos de doses de EXPAREL liposomal
representativas em bloqueio de campo e blogueio nervoso periférico em adultos s&o apresentadas na

Tabela 5 e na Tabela 6, respetivamente.

Tabela 5 Resumo de parédmetros farmacocinéticos para bupivacaina depois da
administracdo de doses Unicas de EXPAREL liposomal via bloqueio de campo
em adultos

Administracdo no local cirdargico

Parametros Cirurgia do joanete Hemorroidectomia

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

(N = 26) (N = 25)

Crnax (ng/ml) 166 (92,7) 867 (353)
Tmax () 2 (0,5-24) 0,5 (0,25-36)
AUC o (heng/ml) 5.864 (2.038) 16.867 (7.868)
AUCinp) (heng/ml) 7.105 (2.283) 18.289 (7.569)
ty, (h) 34 (17) 24 (39)

AUC,. = a rea sob a curva da concentracéo plasmatica versus tempo desde o0 momento 0 a0 momento da Ultima concentragéo quantificavel;
AUC;,¢ = a rea sob a curva da concentragdo plasmatica versus tempo desde o momento 0 extrapolado ao infinito;
Cmax = concentracéo plasmatica maxima; Tmax = tempo até atingir a Crax; t2 = sSemivida de eliminag&o terminal aparente.

Tabela 6 Resumo de parametros farmacocinéticos para bupivacaina depois da
administracdo de doses Unicas de EXPAREL liposomal via bloqueio de nervos
periféricos em adultos

Bloqueio de nervos periféricos (Cirurgia)

Bloqueio do nervo femoral Bloqueio do nervo plexo braquial

Parametros (Artroplastia total do joelho) (Artroplastia total do ombro)
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)
Trmax () 72 72 48 49
'(?Uncé(/’% N 11.878 (7.870) 22.099 (11.137) 11.426,28 (7.855) 28.669,07 (13.205)
ﬁf%‘/”%l) 18.452 (12.092) 34.491 (5.297) 12.654,57 (8.031) 28.774,03 (13.275)
ty, (h) 29,0 (24) 18,2 (6.) 11 (4) 15 (6)

AUC,. = a rea sob a curva da concentracéo plasmatica versus tempo desde o0 momento 0 a0 momento da Ultima concentragéo quantificavel;
AUC;,¢ = a rea sob a curva da concentragdo plasmatica versus tempo desde o momento 0 extrapolado ao infinito;
Cmax = concentracéo plasmatica maxima; Tmax = tempo até atingir a Crax; t2 = sSemivida de eliminag&o terminal aparente.

Distribuicdo

Com EXPAREL liposomal, a bupivacaina ¢ libertada da matriz lipossémica de DepoFoam por um
complexo mecanismo que envolve a reorganizagdo das membranas lipidicas de barreira e a
subsequente difusdo do medicamento durante um periodo de tempo prolongado. Depois de a
bupivacaina ter sido libertada de EXPAREL liposomal e absorvida sistematicamente, é esperado que a
distribuicdo da bupivacaina seja igual a de qualquer formulacéo da solugéo de cloridrato de

bupivacaina.
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A bupivacaina é distribuida em certa extensdo a todos os tecidos do corpo, com concentra¢es
elevadas detetadas em érgdos altamente perfundidos, tais como o figado, os pulmées, o coracao e o
cérebro. A taxa e nivel de difusdo s&o geridos pelo nivel de ligacéo as proteinas plasméticas, pelo nivel
de ionizac&o e pelo nivel de solubilidade lipidica. A bupivacaina possui uma elevada capacidade de
ligacdo as proteinas (95%), predominantemente a al glicoproteina acida e também a albumina com
maiores concentracBes. A ligacdo da bupivacaina as proteinas plasmaticas é dependente da
concentracdo. Foi notificada uma razéo de extracdo hepatica de 0,37 para a bupivacaina na literatura
depois de administracdo IV. Foi notificado um volume de distribuicdo em estado de equilibrio de 73 |
para a bupivacaina.

Metabolismo

Anestésicos locais tipo amida, como a bupivacaina, sdo metabolizados principalmente no figado
através da conjugacéo com o acido glucurénico. A bupivacaina é extensivamente metabolizada como
evidenciado pela quantidade minima de farmaco original na urina. A pipecolilxidina (PPX) é o
principal metabolito da bupivacaina; aproximadamente 5% da bupivacaina é convertida em PPX. Foi
demonstrado que a enzima hepética primaria na formacao da PPX é a CYP3A4 que usa microssomas
hepaticos, apesar de CYP2C19 e de CYP2D6 poderem desempenhar um pequeno papel. A
hidrolixacdo do anel aromatico também é uma via de metabolismo principal, resultando em pequenos
metabolitos. Presume-se que os componentes lipidicos do lipossoma s&o submetidos a uma via de
metabolismo semelhante & dos lipidos que ocorrem naturalmente.

Eliminacdo

Os rins sdo o principal 6rgdo excretor para a maioria dos anestésicos locais e dos seus metabolitos.
Apenas 6% da bupivacaina sdo excretados inalterados na urina. Diversos parametros farmacocinéticos
dos anestésicos locais podem ser significativamente alterados pela presenca de doencga renal, fatores
que afetem o pH urinério e fluxo sanguineo renal. Com base nesta informacéo, os médicos devem ter
precaucdo guando administrarem quaisquer anestésicos locais em doentes com doenga renal, incluindo
EXPAREL liposomal. Dos modelos farmacocinéticos da populagdo com base nos estudos clinicos de
EXPAREL liposomal, a depuracéo variou de 22,9 I/h para estudos de infiltracio na ferida a 10,6 I/h
em analgesia regional e devido a cinética flip-flop, reflete a taxa de absorcéo.

Populacdes especiais

Populacéo pediétrica

Os perfis farmacocinéticos de bupivacaina, apos administracdo de uma dose Unica de EXPAREL
como um bloqueio de campo, foram similares em individuos pediatricos e adultos em procedimentos
cirargicos coincidentes. O resumo dos parametros farmacocinéticos de bupivacaina quando
EXPAREL foi administrado como bloqueio de campo em procedimentos espinais ou cardiotoracicos
em doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 anos, é apresentado na Tabela 7.
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Tabela 7 Resumo de parametros farmacocinéticos para bupivacaina com EXPAREL e
cloridrato de bupivacaina
N° Farmaco do Cmax global  [Tmax global (h)] AUC (o9 AUC @-inf)
Estudo | Populacdo | estudo (dose) (ng/ml) (ng*h/ml) (ng*h/ml)
Meédia (DP) Mediana Meédia (DP) | Média (DP)
(min., max.)
Procedimentos espinais
Grupo 1: 12 aEXPAREL 357 (121) 1,1 0043 (3763) |14 246 (9119)
<17 anos 4 mg/kg (0,3; 26,1)
(N = 16)
319 Grupo 1: 12 a|Bupivacaina 564 (321) 0,9 5233 (2538) 5709 (3282)
<17 anos 2 mg/kg (0,3; 2,5)
(N = 15)
Grupo 2: 6 a [EXPAREL 320 (165) 7,4 10 250 (5957) [11 570 (7307)
<12 anos 4 mg/kg (2,4;12,3)
(N=2)
Procedimentos cardiotoracicos
319 Grupo 2: 6 a [EXPAREL 447 (243) 22,7 16 776 (7936) [26 164
<12 anos 4 mg/kg (0,2;54,5) (28 038)
(N =21)
Idosos

Em modelos farmacocinéticos da populacdo, com base em estudos clinicos bloqueio nervoso e
infiltracdo no ferimento, foi observada uma diminuigdo aproximadamente de 29% na depuracéo entre
os doentes idosos que ndo foi considerada clinicamente relevante.

Compromisso hepatico

Diversos parametros farmacocinéticos dos anestésicos locais podem ser significativamente alterados
pela presenca de doenca hepatica. Um estudo da administracdo de EXPAREL liposomal em doentes
com doenca hepatica ligeira a moderada concluiu que o ajuste posoldgico nestes doentes nao é
necessario. Contudo, com base no que é conhecido sobre os anestésicos locais tipo amida, tal como a
bupivacaina, os médicos consideram que os doentes com doenca hepatica, especialmente aqueles com
doenca hepatica grave, podem estar mais suscetiveis as potenciais toxicidades dos anestésicos locais
tipo amida.

Compromisso renal

A andlise PK da populagdo sobre os dados dos ensaios clinicos com EXPAREL liposomal em cenérios
de bloqueio nervoso ndo demonstrou qualquer efeito de compromisso renal ligeiro ou moderado.
EXPAREL liposomal ndo foi estudado em individuos com compromisso renal grave.

Farmacocinética da populacéo

Com base na farmacocinética da populacéo, a analise para o blogueio de nervos periféricos, a idade, o
sexo, 0 peso corporal e a raca ndo tiveram qualquer efeito clinicamente significativo sobre a
farmacocinética de EXPAREL liposomal.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Né&o foram realizados estudos a longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico da
bupivacaina. O potencial mutagénico da bupivacaina ndo foi determinado.

A bupivacaina atravessa a placenta. A bupivacaina produziu toxicidade no desenvolvimento quando
administrada por via subcutanea a ratos e coelhos prenhes em doses clinicamente relevantes. Foi
observado um aumento nas mortes embriofetais nos coelhos e uma redugéo na sobrevivéncia das crias
em ratos. O efeito da bupivacaina sobre a fertilidade néo foi determinado.
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6. INFORMACOES TERAPEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Dierucoil fosfatidilcolina (DEPC)
Dipalmitoil fosfatidilglicerol (DPPG)
Colesterol para uso parentérico
Tricaprilina

Cloreto de sodio

Acido fosforico

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0os mencionados na
seccao 6.6.

EXPAREL liposomal ndo pode ser diluido com agua ou outros agentes hipoténicos, uma vez que isso
resultard na rutura das particulas lipossomais.

Os antisséticos de uso topico, como a iodopovidona, demonstraram uma forte interagdo com
EXPAREL liposomal, quando as solucdes sdo misturadas. Isto deve-se a natureza tensoativa dos
antisséticos a interagir com os lipidos. Contudo, se antisséticos de uso tépico forem aplicados na
superficie da pele e deixados secar antes da administracao local de EXPAREL liposomal, ndo séo
esperadas quaisquer interacdes na pratica clinica normal.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis selados: 2 anos.

Ap0s a primeira abertura

A estabilidade quimica e fisica em uso de EXPAREL liposomal retirado dos frascos para injetaveis e
transferido para seringas de polipropileno foi demonstrada para 48 horas, quando conservado no
frigorifico (2°C a 8°C) ou 6 horas quando conservado a temperatura ambiente (inferior a 25°C). De
um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado de imediato. Se nédo for utilizado
de imediato, os periodos de conservagdo em uso e condigdes antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem ultrapassar as 24 horas a uma temperatura de 2°C a 8°C, a
ndo ser que a abertura tenha ocorrido em condigdes asséticas controladas e validadas.

Apos diluicdo

A estabilidade quimica e fisica em uso de EXPAREL liposomal, quando misturado com outras
formulacGes de bupivacaina, foi demonstrada para 24 horas & temperatura ambiente (inferior a 25°C).
Quando misturado com solucéo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo de Ringer com
lactato, a estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada para 4 horas, quando conservado no
frigorifico (2°C a 8°C) e a temperatura ambiente (inferior a 25°C). De um ponto de vista
microbioldgico, a ndo ser que o método de diluicdo evite o risco de contaminag¢do microbiana, 0
medicamento deve ser utilizado de imediato. Se ndo for utilizado de imediato, os periodos de
conservacdo em uso e condicgdes antes da utilizacdo séo da responsabilidade do utilizador.

6.4  Precauces especiais de conservacao
Frascos para injetaveis selados: Conservar no frigorifico (2° - 8°C). Nao congelar.

Os frascos para injetaveis fechados também podem ser conservados a temperatura ambiente (inferior a
25°C) até 30 dias. Os frascos para injetaveis ndo devem voltar a ser refrigerados.
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Condigdes de conservacdo do medicamento apds primeira abertura, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos para injetaveis de vidro Tipo | de uso Unico de 10 ml ou 20 ml com uma rolha de borracha de
butil cinzenta com uma face em etileno tetrafluoroetileno e um selo flip-tear-up (de “puxar e romper”)
em aluminio/polipropileno.

Disponivel em embalagens de 4 ou 10 frascos para injetaveis.
6.6 Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento
Os frascos para injetaveis de EXPAREL liposomal destinam-se a uma Unica utilizacéo.

Os frascos para injetaveis de EXPAREL liposomal devem ser visualmente inspecionados antes da
administracdo. Os frascos para injetaveis devem ser suavemente invertidos multiplas vezes para voltar
a suspender as particulas na dispersdo imediatamente antes da retirada do frasco para injetaveis.

EXPAREL liposomal deve ser administrado com uma agulha de 25 Gauge ou de maior didametro para
manter a integridade estrutural das particulas lipossomais de bupivacaina.

EXPAREL liposomal pode ser administrado na dispersao pronta a utilizar ou diluido numa
concentracgdo até 0,89 mg/ml (isto é, diluicdo 1:14 por volume) com solucéo de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%) ou solucédo de lactato de Ringer.

A mediana de volume infiltrado para procedimentos espinais no Estudo 319 (31 cm x 2 lados x

3 camadas / 1,5 ml de infiltrado por cada 1 cm) foi de 124 ml. A mediana de volume infiltrado para
procedimentos cardiacos no Estudo 319 (13 cm x 2 lados x 3 camadas / 1,5 ml de infiltrado por cada
1 cm) foi de 52 ml.

O cloridrato de bupivacaina (formulacgdes de libertagdo imediata) pode ser administrado em
simultdneo na mesma seringa, desde que a razdo da dose de miligramas de solucdo de cloridrato de
bupivacaina e EXPAREL liposomal ndo exceda 1:2. A quantidade total de cloridrato de bupivacaina e
EXPAREL liposomal a ser coadministrada ndo deve exceder os 400 mg equivalentes de cloridrato de
bupivacaina em adultos. A quantidade de bupivacaina em EXPAREL liposomal é expressa como a
base livre de bupivacaina, portanto, quando se calcular a dose total de bupivacaina para
coadministracdo, a quantidade de bupivacaina de EXPAREL liposomal deve ser convertida para o
equivalente de cloridrato de bupivacaina multiplicando a dose de EXPAREL liposomal com um fator
de 1,128.

Se preparar uma mistura de EXPAREL liposomal com bupivacaina ou uma solucéo salina, ou ambas,
a ordem em que os componentes sdo combinados ndo importa.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3
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Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
EU/1/20/1489/001
EU/1/20/1489/002

EU/1/20/1489/003
EU/1/20/1489/004

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 16 de novembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\~IDIQ(~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Millmount Healthcare Limited
Block-7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.  ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dispersao injetavel de libertacdo prolongada
bupivacaina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de 10 ml de dispersdo injetavel de libertacdo prolongada contém 133 mg
de bupivacaina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém dipalmitoil fosfatidilglicerol (DPPG), dierucoil fosfatidilcolina (DEPC), colesterol
para uso parentérico, tricaprilina, cloreto de sddio, &cido fosférico e 4gua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersdo injetavel de libertagdo prolongada.
4 x frascos para injetaveis de 10 ml
10 x frascos para injetaveis de 10 ml

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Frasco para injetaveis de utilizac&o Unica.
Infiltracdo/via perineural

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
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Consultar o folheto informativo para o prazo de validade antes da primeira abertura e para
informac@es adicionais sobre a conservacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanda

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/20/1489/001 4 x frascos para injetaveis de 10 ml
EU/1/20/1489/002 10 x frascos para injetaveis de 10 ml

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagéo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dispersao injetavel de libertacdo prolongada
bupivacaina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de 20 ml de dispersdo injetavel de libertacdo prolongada contém 266 mg
de bupivacaina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém dipalmitoil fosfatidilglicerol (DPPG), dierucoil fosfatidilcolina (DEPC), colesterol
para uso parentérico, tricaprilina, cloreto de sddio, &cido fosférico e 4gua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersdo injetavel de libertagdo prolongada.
4 x frascos para injetaveis de 20 ml
10 x frascos para injetaveis de 20 ml

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Frasco para injetaveis de utilizac&o Unica.
Infiltracdo/via perineural

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
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Consultar o folheto informativo para o prazo de validade antes da primeira abertura e para
informac@es adicionais sobre a conservacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanda

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/20/1489/003 4 x frascos para injetaveis de 20 ml
EU/1/20/1489/004 10 x frascos para injetaveis de 20 ml

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagéo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dispersao injetavel de libertacdo prolongada
bupivacaina
infiltracdo/via perineural

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

133 mg/10 ml

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dispersao injetavel de libertacdo prolongada
bupivacaina
infiltracdo/via perineural

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

266 mg/20 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dispersao injetavel de libertacdo prolongada
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dispersao injetavel de libertacdo prolongada
bupivacaina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é EXPAREL liposomal e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado EXPAREL liposomal
Como lhe sera administrado EXPAREL liposomal

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar EXPAREL liposomal

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Sk ownE

1. O que é EXPAREL liposomal e para que € utilizado
EXPAREL liposomal é um anestésico local que contém a substancia ativa bupivacaina.

EXPAREL liposomal é utilizado em doentes adultos para reduzir a dor numa parte especifica do corpo
ap06s uma cirurgia (como por exemplo, artroplastia do joelho ou do ombro).

EXPAREL liposomal também € utilizado em adultos e criangcas com idade igual ou superior a 6 anos

para reduzir a dor em caso de ferimentos cirirgicos pequenos a médios apds uma cirurgia.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado EXPAREL liposomal

NAO lhe pode ser administrado este medicamento:

o se tem alergia a bupivacaina (ou outros anestésicos locais similares) ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na secgdo 6 deste folheto).

o se estéd gravida e precisa de um anestésico local para ser injetado acima da vagina, na zona do
colo do Utero. A bupivacaina pode prejudicar gravemente o bebé por nascer, se for usada com
este proposito.

o num vaso sanguineo ou nas articulagées.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado EXPAREL liposomal:

. se tem problemas de coracéo;
. se tem problemas de figado ou de rins.

A utilizacdo de EXPAREL liposomal pode causar perda de sensa¢do ou de movimento temporaria.
Pode notar diferenca na sua capacidade de sentir as coisas ou de se mover normalmente durante um
periodo até 5 dias depois de lhe ter sido administrado o medicamento.

Por vezes, foram notificadas as seguintes condi¢fes com o uso de outros anestesicos locais:
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Reacdes alérgicas

Podem ocorrer raramente reacOes alérgicas depois de ser administrado qualquer anestésico
local. Os sinais de reagdes alérgicas a ter em atengdo incluem: urticaria ou erupgao na pele,
inchaco em redor dos olhos, face, labios, boca ou garganta, falta de ar ou dificuldade em
respirar, sentir-se tonto ou a desmaiar, ou febre. Procure cuidados médicos urgentes se notar
algum destes sintomas depois de lhe ter sido administrado EXPAREL liposomal, uma vez que,
em casos raros, estas reacdes podem ser potencialmente fatais (ver também a seccdo 4 deste
folheto).

Condices neuroldgicas

Por vezes também pode ocorrer toxicidade do sistema nervoso central. Os sinais precoces desta
toxicidade podem incluir: inquietude, ansiedade, dificuldade em falar, atordoamento, enjoos
(nduseas) ou vomitos (émese), dorméncia e formigueiro na boca e nos labios, sabor metalico,
acufeno (isto é, zumbido nos ouvidos), tonturas, visdo enevoada, tremores ou contracdes,
depressao, sonoléncia. Procure cuidados médicos urgentes se notar algum destes sintomas
depois de lhe ter sido administrado EXPAREL liposomal. Efeitos indesejaveis mais graves por
Ihe ter sido administrada demasiada bupivacaina incluem ataques (convulsdes), perda de
sentidos e ataque cardiaco (ver também secc¢do 4 deste folheto).

Condicoes cardiovasculares

Por vezes, também podem ocorrer condicdes cardiovasculares apds a utilizacdo de anestésicos
locais. Os sinais a ter em atencdo incluem: ritmo cardiaco anormal/irregular, tenséo arterial
baixa, desmaio, tonturas ou atordoamento, fadiga (cansaco), falta de ar ou dor no peito. Por
vezes, também pode ocorrer um ataque cardiaco. Procure cuidados médicos urgentes se notar
algum destes sintomas depois de Ihe ter sido administrado EXPAREL liposomal (ver também a
seccdo 4 deste folheto).

Meta-hemoglobinemia

A meta-hemoglobinemia é uma doenca do sangue que afeta os glébulos vermelhos. Esta
condicdo pode ocorrer imediatamente ou poucas horas ap6s a utilizacéo de anestésicos locais.
Os sinais e sintomas a ter em atencao incluem: pele palida ou acinzentada/azulada, falta de ar,
atordoamento ou desmaio, confusdo, palpitagcdes ou dor no peito. Procure cuidados médicos
urgentes se notar algum destes sintomas depois de lhe ter sido administrado EXPAREL
liposomal. Por vezes, a meta-hemoglobinemia pode causar sintomas mais graves, tais como
ritmo cardiaco irregular, convulsdes, coma e até morte (ver também a seccao 4 deste folheto).

Condrolise
Foi observada condrélise (degradacdo da cartilagem nas articulages dos 0ssos) em doentes que

estejam a receber perfusdo intra-articular de anestésicos locais. Exparel liposomal ndo pode ser
utilizado para perfuséo intra-articular.

Criancas e adolescentes

EXPAREL liposomal ndo se destina a ser utilizado em criancas com idade inferior a 6 anos para
reduzir a dor em caso de ferimentos cirdrgicos pequenos a médios apds uma cirurgia. Este
medicamento ndo foi estudado neste grupo etério.

EXPAREL liposomal ndo se destina a ser utilizado em criancgas e adolescentes com idade inferior a
18 anos para reduzir a dor numa parte especifica do corpo ap6s uma cirurgia (como por exemplo,
artroplastia do joelho ou do ombro). Este medicamento néo foi estudado neste grupo etario.
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Outros medicamentos e EXPAREL liposomal

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Tomar alguns medicamentos juntos pode ser prejudicial. Em particular, informe o seu médico se
estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

. Nitratos/Nitritos — nitroglicerina, nitroprussiato, 6xido nitrico, 6xido nitroso;

. Anestésicos locais — benzocaina, lidocaina, bupivacaina, mepivacaina, tetracaina, prilocaina,
procaina, articaina, ropivacaina;

o Antiarritmicos — medicamentos utilizados para tratar um ritmo cardiaco irregular (arritmia), tais
como lidocaina e mexiletina;

o Medicamentos anticancerigenos — ciclofosfamida, flutamida, rasburicase, ifosfamida,

hidroxiureia;

Antibioticos — dapsona, sulfonamidas, nitrofurantoina, acido para-aminossalicilico;

Antimalaricos — cloroquina, primaquina, quinina;

Anticonvulsivantes — fenitoina, valproato de sédio, fenobarbital;

Outros medicamentos — acetaminofeno (paracetamol), metoclopramida (para problemas de

estdbmago e antienjoos), sulfassalazina (para problemas inflamatérios), iodopovidona

(antissético de uso topico).

Se tiver duvidas sobre algum destes medicamentos, fale com o seu médico.
Gravidez e amamentacao

EXPAREL liposomal NAO é recomendado a mulheres gravidas e mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos. Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia
engravidar, consulte o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado este medicamento.

EXPAREL liposomal passa para o leite materno em niveis muito baixos e pode causar reaces
adversas graves no seu bebé. Aconselhe-se com o seu médico antes de amamentar o seu bebé. Cabera
a ele decidir se deve parar de amamentar o seu bebé ou se ndo lhe deve ser administrado este
medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

EXPAREL liposomal pode afetar a sua capacidade de sentir as coisas ou de se mover normalmente
durante um periodo até 5 dias depois de Ihe ter sido administrado o medicamento. Ndo deve conduzir
ou utilizar ferramentas ou maquinas, se tiver algum destes efeitos indesejaveis.

EXPAREL liposomal contém sédio

Este medicamento contém 21 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis de 10 ml e 42 mg em cada frasco para injetaveis de 20 ml. Isto é
equivalente a 1,1% e 2,1%, respetivamente, da ingestdo diaria maxima de sodio recomendada na dieta
para um adulto.

3. Como lhe sera administrado EXPAREL liposomal

EXPAREL liposomal ser-lhe-a administrado pelo seu médico durante a sua cirurgia.

A dose recomendada que lhe sera administrada sera decidida pelo seu médico. Dependera do tipo de

alivio da dor de que necessita e da parte do corpo onde sera injetado o medicamento. Também
dependera do tamanho do local cirargico e do seu estado fisico.
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EXPAREL liposomal ser-lhe-4 administrado sob a forma de inje¢do. O seu médico injetard EXPAREL
liposomal num dos seguintes locais:

o o local da cirurgia;
o perto dos nervos que servem a zona do corpo gue foi submetida a cirurgia.

Se lhe for administrado mais EXPAREL liposomal do que deveria

EXPAREL liposomal destina-se a ser utilizado por médicos qualificados que verificardo a sua tensao
arterial, ritmo cardiaco, taxa respiratoria, estado de consciéncia e monitorizardo quaisquer sinais que
indiquem que vocé recebeu demasiada bupivacaina ap6s a administracdo de EXPAREL liposomal.

Procure cuidados médicos urgentes se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis depois de lhe
ter sido administrado EXPAREL liposomal (ver também a seccdo 4 deste folheto). Estes sdo sinais de
ter recebido demasiada bupivacaina.

ataques (convulses);

perda de consciéncia;

sentir-se inquieto ou ansioso;

dificuldade em falar;

sentir-se tonto ou atordoado;

sentir enjoos ou vomitos

dorméncia e formigueiro na boca e nos labios;
alteracdes na visdo, audicdo ou paladar:
tremores ou contragdes musculares;

sentir-se sonolento, confuso ou ndo completamente alerta;
tensdo arterial aumentada ou diminuida;

ritmo cardiaco aumentado ou diminuido.

Se falhar uma dose de EXPAREL liposomal

E improvavel que falhe uma dose. EXPAREL liposomal ser-Ihe-a4 administrado pelo seu médico
apenas uma vez (durante a sua cirurgia).

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Procure cuidados médicos urgentes se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis que
foram comunicados com a utilizagdo de outros anestésicos locais (ver secgao 2):

o ritmo cardiaco anormal/irregular, tensdo arterial baixa, desmaio, tonturas ou atordoamento,
fadiga, falta de ar, dor no peito, paragem cardiaca (sintomas de reacdo cardiovascular).

. inquietude, ansiedade, dificuldade em falar, atordoamento, enjoos (nauseas) ou mal-estar
(vomitos), dorméncia e formigueiro na boca e labios, sabor metélico na boca, acufeno (isto é,
zumbido nos ouvidos), tonturas, visdo enevoada, tremores ou contragdes musculares, depresséo,
sonoléncia, convuls@es (sintomas de reacéo do sistema nervoso central).

o urticaria ou erupcédo na pele, inchago em redor dos olhos, face, labios, boca ou garganta, falta de
ar ou dificuldade em respirar, batimento cardiaco rapido, enjoos, vomitos, sentir-se tonto ou a
desmaiar, ou febre (sintomas de reagdo alérgica).
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. pele pélida ou acinzentada/azulada, falta de ar, sentir-se atordoado ou tonto, confuséo,
palpitagdes, dor no peito, ritmo cardiaco irregular, convulsdes ou coma (sintomas de meta-
hemoglobinemia).

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
distorcdo do paladar;

prisdo de ventre;

sentir enjoos ou vomitos;
perda de sensag&o na boca.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

sentir-se quente;

nodoas negras ou gquedas;

resultados alterados das analises ao sangue;

dor nas articulagdes;

mobilidade diminuida ou movimentos corporais involuntarios/ndo-controlados;
lesé&o, dor, espasmos, contragdo ou fraqueza nos musculos;

sensacdo de ardor;

dor de cabeca;

perda de sensibilidade;

comichdo na pele ou irritacdo na pele.

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

desconforto abdominal, enfartamento ou indigestao;

diarreia;

boca seca, dificuldade ou dor ao engolir;

comiché&o no interior da boca;

excesso de saliva na boca;

calafrios;

dor (no abddémen, local do ferimento, musculos, virilha, maos ou pés);
inchaco nos tornozelos, pés, pernas ou articulagdes;

rigidez nas articulacdes;

ECG anormal;

sangue vivo a sair pelo anus, normalmente com as fezes;

sentir cansaco;

paralisia parcial;

dificuldade respiratoria;

vermelhid&o da pele ou em redor do local do ferimento;

complicagdes (como por exemplo, vermelhidéo, inchago, dor) no local do ferimento;
transpiragao excessiva;

descoloracédo das unhas.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

o incapacidade de urinar (isto é, esvaziar total ou parcialmente a bexiga);
o EXPAREL liposomal ndo funciona.

Alguns dos efeitos indesejaveis acima referidos podem ser observados mais frequentemente em
criancas e adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos.
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Efeitos indesejaveis adicionais observados em criancas e adolescentes com idade igual ou
superior a 6 anos

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
o anemia
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

sensacdo de formigueiro (“picadas e alfinetadas’);
perda de audicao;

respiracdo acelerada;

recobro retardado da anestesia.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar EXPAREL liposomal
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis
apo6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar.

EXPAREL liposomal também pode ser conservado a temperatura ambiente (inferior a 25°C) até

30 dias em frascos para injetaveis selados e fechados. Os frascos para injetaveis ndo devem voltar a ser
refrigerados.

Apos a primeira abertura

A estabilidade quimica e fisica em uso de EXPAREL liposomal retirado dos frascos para injetaveis e
transferido para seringas de polipropileno foi demonstrada para 48 horas, quando conservado no
frigorifico (2°C a 8°C) ou 6 horas quando conservado a temperatura ambiente (inferior a 25°C). De
um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado de imediato. Se nédo for utilizado
de imediato, os periodos de conservacdo em uso e condi¢des antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem ultrapassar as 24 horas a uma temperatura de 2°C a 8°C, a
ndo ser que a abertura tenha ocorrido em condigdes asséticas controladas e validadas.

Apos diluicdo

A estabilidade quimica e fisica em uso de EXPAREL liposomal, quando misturado com outras
formulagbes de bupivacaina, foi demonstrada para 24 horas a temperatura ambiente (inferior a 25°C).
Quando misturado com solucéo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) ou solucdo de Ringer com
lactato, a estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada para 4 horas, quando conservado no
frigorifico (2°C a 8°C) e a temperatura ambiente (inferior a 25°C). De um ponto de vista
microbioldgico, a ndo ser que o método de diluicdo evite o risco de contaminacdo microbiana, o
medicamento deve ser utilizado de imediato. Se ndo for utilizado de imediato, os periodos de
conservagdo em uso e condicgdes antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
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Qual a composicdo de EXPAREL liposomal

A substéncia ativa € bupivacaina. Cada ml contém 13,3 mg de bupivacaina liposomal numa disperséo
injetavel de libertagdo prolongada.

Cada frasco para injetaveis de 10 ml de dispersdo injetavel de libertacdo prolongada contém 133 mg
de bupivacaina como base livre.

Cada frasco para injetaveis de 20 ml de dispersdo injetavel de libertacdo prolongada contém 266 mg
como base de bupivacaina livre.

Os outros componentes sdo dierucoil fosfatidilcolina (DEPC), dipalmitoil fosfatidilglicerol (DPPG),
colesterol para uso parentérico, tricaprilina, cloreto de sodio, &cido fosforico e 4gua para preparagdes
injetaveis.

Qual o aspeto de EXPAREL liposomal e contetido da embalagem
EXPAREL liposomal é uma dispersao injetavel de libertacdo prolongada branca a esbranquicada.

Esta disponivel em frascos para injetaveis de vidro de uso Gnico de 10 ml ou 20 ml com uma rolha de
borracha de butil cinzenta com uma face em etileno tetrafluoroetileno e um selo flip-tear-up (de
“puxar e romper”) em aluminio/polipropileno.

Cada embalagem contém 4 ou 10 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanda

Fabricante

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

K32 YD60

Irlanda

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
de Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
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Importante: Consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes de utilizar.
Cada frasco para injetaveis de EXPAREL liposomal destina-se a uma Unica utilizacao.

Os frascos para injetaveis de EXPAREL liposomal devem ser refrigerados entre 2°C a 8°C.
EXPAREL liposomal ndo deve ser congelado.

Os frascos para injetaveis fechados e selados de EXPAREL liposomal também podem ser conservados
a temperatura ambiente (inferior a 25°C) até 30 dias. Os frascos para injetaveis ndo devem voltar a ser
refrigerados.

Apos a primeira abertura

A estabilidade quimica e fisica em uso de EXPAREL liposomal retirado dos frascos para injetaveis e
transferido para seringas de polipropileno foi demonstrada durante 48 horas, quando conservado no
frigorifico (2°C a 8°C) ou 6 horas quando conservado a temperatura ambiente (inferior a 25°C). De
um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado de imediato. Se nédo for utilizado
de imediato, os periodos de conservagdo em uso e condigdes antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem ultrapassar as 24 horas a uma temperatura de 2°C a 8°C, a
ndo ser que a abertura tenha ocorrido em condigdes asséticas controladas e validadas.

Apos diluicdo

A estabilidade quimica e fisica em uso de EXPAREL liposomal, quando misturado com outras
formulacGes de bupivacaina, foi demonstrada para 24 horas & temperatura ambiente (inferior a 25°C).
Quando misturado com solugdo de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) ou solucdo de Ringer com
lactato, a estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada para 4 horas, quando conservado no
frigorifico (2°C a 8°C) e a temperatura ambiente (inferior a 25°C). De um ponto de vista
microbioldgico, a ndo ser que o método de diluicdo evite o risco de contaminagdo microbiana, 0
medicamento deve ser utilizado de imediato. Se ndo for utilizado de imediato, os periodos de
conservagdo em uso e condi¢des antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

Os frascos para injetaveis de EXPAREL liposomal devem ser visualmente inspecionados antes da
administracdo. Os frascos para injetaveis devem ser suavemente invertidos para voltar a suspender as
particulas na dispersdo imediatamente antes da retirada do frasco para injetaveis. Podem ser
necessarias varias inversdes, se o conteido do frasco para injetaveis tiver assentado.

EXPAREL liposomal destina-se apenas a administracdo de dose Unica. A dose méaxima nédo deve
exceder 266 mg (20 ml). A dose recomendada para infiltracdo local baseia-se no tamanho do local
cirdrgico, volume necessario para cobrir a area e fatores individuais do doente que podem ter impacto
na seguranga de um anestésico local tipo amida (ver RCM, seccéo 4.2).

EXPAREL liposomal pode ser administrado na dispersao pronta a utilizar ou diluido numa
concentracdo até 0,89 mg/ml (isto é, diluicdo 1:14 por volume) com solucéo de cloreto de sodio a

9 mg/ml (0,9%) ou solucéo de Ringer com lactato. EXPAREL liposomal ndo deve ser misturado com
quaisquer outros medicamentos nem diluido em 4gua ou outros agentes hipot6nicos, uma vez que isso
resultard na rutura das particulas lipossomais.

EXPAREL liposomal é uma preparagdo lipossomica e ndo deve ser utilizada indiferentemente com
quaisquer outras formulagGes de bupivacaina. O cloridrato de bupivacaina (formulagées de libertacéo
imediata) e EXPAREL liposomal podem ser administrados em simultdneo na mesma seringa, desde
gue a razdo da dose de miligramas de solucdo de bupivacaina e EXPAREL liposomal ndo exceda 1:2.
A quantidade total de cloridrato de bupivacaina e EXPAREL liposomal a ser coadministrada ndo deve
exceder 0s 400 mg equivalentes de cloridrato de bupivacaina em adultos. A quantidade de bupivacaina
em EXPAREL liposomal é expressa como a base livre de bupivacaina, portanto, quando se calcular a
dose total de bupivacaina para coadministracdo, a quantidade de bupivacaina de EXPAREL liposomal
deve ser convertida para o equivalente de cloridrato de bupivacaina multiplicando a dose de
EXPAREL liposomal com um fator de 1,128.
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Recomenda-se precaucdo quando se coadministrar EXPAREL liposomal e cloridrato de bupivacaina,
especialmente quando se administrar em areas altamente vascularizadas onde é esperada uma absor¢édo
sistémica mais elevada (ver RCM, sec¢éo 4.4).

A administracdo de EXPAREL liposomal pode seguir-se a administracdo de lidocaina apds um
intervalo de 20 minutos ou mais.

Quando é aplicado um antissético de uso topico, tal como a iodopovidona, deve deixar-se secar o local
antes de EXPAREL liposomal ser administrado no local. N&o se deve deixar EXPAREL liposomal
entrar em contacto com antisséticos como a iodopovidona em solugao.

EXPAREL liposomal deve ser injetado lentamente (geralmente 1 a 2 ml por inje¢do) utilizando uma
agulha de 25 Gauge ou de maior diametro. O local cirdrgico deve ser aspirado frequentemente, quando
clinicamente apropriado, durante a administracéo para verificar se existe sangue e para minimizar o
risco de injegdo intravascular inadvertida.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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