ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dispersie injectabila cu eliberare prelungita
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dispersie injectabila cu eliberare prelungita
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine 13,3 mg bupivacaina in dispersie lipozomald multiveziculara.

Fiecare flacon de 10 ml de dispersie injectabila cu eliberare prelungita contine bupivacaina 133 mg.
Fiecare flacon de 20 ml de dispersie injectabila cu eliberare prelungita contine bupivacaina 266 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

o Fiecare flacon de 10 ml contine sodiu 21 mg.
o Fiecare flacon de 20 ml contine sodiu 42 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersie injectabila cu eliberare prelungita.
Dispersie lipozomala apoasa, de culoare alba pana la aproape alba.

Dispersia are valoarea pH cuprinsa intre 5,8 si 7,8 si este izotona (260 -330 mOsm/kg).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

EXPAREL liposomal este indicat (vezi pct. 5.1):

. pentru inducerea blocului de plex brahial sau blocului de nerv femural in cadrul tratamentului
durerii postoperatorii la adulti;

. pentru inducerea blocului regional in cadrul tratamentului durerii postoperatorii somatice
cauzate de plagile chirurgicale de dimensiune micé pana la medie la adulti si copii cu varsta
peste 6 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

EXPAREL liposomal trebuie sa fie administrat intr-un cadru in care existd personal calificat si
echipamente de resuscitare corespunzatoare pentru a trata cu promptitudine pacientii care prezinta
dovezi de toxicitate neurologica sau cardiaca.

Doze

Doza recomandatd de EXPAREL liposomal la adulti si copii cu varsta peste 6 ani se bazeaza pe
urmatorii factori:

o Dimensiunea locului unde s-a practicat interventia chirurgicala
o Volumul necesar pentru acoperirea suprafetei
o Factori specifici pacientului

Nu trebuie sa fie depasitd o dozd maxima de 266 mg (20 ml de medicament nediluat).
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Bloc regional (infiltratii in jurul plagilor chirurgicale de dimensiune mica pana la medie)

o La pacientii carora li s-au indepartat chirurgical monturile (hallux valgus), a fost administrata o
doza totald de 106 mg (8 ml) EXPAREL liposomal, din care o cantitate de 7 ml a fost infiltrata
in tesuturile din jurul osteotomiei si o cantitate de 1 ml a fost infiltrata in tesutul subcutanat.

o La pacientii carora li s-a efectuat interventia de hemoroidectomie, pentru a obtine blocul
regional, o doza totald de 266 mg (20 ml) EXPAREL liposomal a fost diluata cu 10 ml de
solutie salind izotond, obtinandu-se o cantitate totala de 30 ml, divizata ulterior in sase alicote de
5 ml, care au fost injectate prin vizualizarea sfincterului anal sub forma unui cadran de ceas si
infiltrarea lentd a cate unei alicote in dreptul fiecarei ore pare.

. La pacientii copii si adolescenti cu varsta peste 6 ani, EXPAREL liposomal trebuie administrat
la 0 doza de pana la 4 mg/kg (maximum 266 mg). EXPAREL liposomal poate fi administrat fie
»ca atare”, fie diluat cu solutie salind izotona (0,9%) in vederea cresterii volumului pana la
concentratia finala de 0,89 mg/ml (adica raport de dilutie in volum 1:14). Volumul total de
dilutie va depinde de lungimea inciziei. Sunt furnizate exemple la pct. 6.6.

Bloc nervos periferic (bloc de nerv femural si bloc de plex brahial)

. La pacientii carora li s-a efectuat interventia de artroplastie totala de genunchi (ATG), o doza
totala de 266 mg (20 ml) EXPAREL liposomal a fost administratd pentru inducerea blocului de
nerv femural.

. La pacientii carora li s-a efectuat artroplastia totald de umar sau refacerea coafei rotatorilor, o
doza totala de 133 mg (10 ml) EXPAREL liposomal a fost diluatd cu 10 ml de solutie salina
normald, obtindndu-se un volum total de 20 ml, si a fost administrata pentru inducerea blocului
de plex brahial.

Administrare concomitentd cu alte anestezice locale

Efectele toxice ale anestezicelor locale sunt aditive, iar administrarea lor concomitenta, tindnd cont de
doza de anestezic local si de profilul farmacocinetic extins al EXPAREL liposomal, trebuie sa fie
utilizatd cu precautie, incluzand monitorizarea pentru decelarea efectelor neurologice si
cardiovasculare asociate cu toxicitatea sistemica a anestezicelor locale. Vezi pct. 4.5.

EXPAREL liposomal este un preparat lipozomal si nu trebuie sa fie utilizat iIn mod interschimbabil cu
nicio alta forma farmaceutica a bupivacainei. Clorhidratul de bupivacaina (formele farmaceutice cu
eliberare imediatd) si EXPAREL liposomal pot fi administrate simultan in aceeasi seringa, cu conditia
ca raportul dintre doza in miligrame de solutie de bupivacaina si EXPAREL liposomal si nu
depaseasca 1:2. Daca se prepara un amestec, cantitatea totald de bupivacaina utilizatd (EXPAREL
liposomal + bupivacaind HCI) nu trebuie sa depaseasca 400 mg de echivalenti ai bupivacainei HCI la
adulti. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4.4.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici (cu vdrsta de 65 ani §i peste)

Este necesara precautie in alegerea dozei de EXPAREL liposomal la pacientii varstnici, deoarece se
cunoaste cd bupivacaina este excretatd in proportie substantiald de rinichi, iar riscul de reactii toxice la
bupivacaind poate fi mai mare la pacientii cu functie renala afectatd. Nu este necesara nicio ajustare a
dozei; totusi, nu poate fi exclusa sensibilitatea mai mare a unor persoane mai in varsta (vezi pct. 5.1
si5.2).

Riscul de céderi poate creste in cazul pacientilor varstnici.
Insuficientd renala
Se cunoaste cd bupivacaina sau metabolitii sdi sunt excretati in proportie substantiala de rinichi, iar

riscul de reactii toxice poate fi mai mare la pacientii cu functie renald afectatd. Trebuie sa se ia in
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considerare functia renala afectata atunci cand se selecteaza doza de EXPAREL liposomal (vezi
pct. 4.4 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Bupivacaina este metabolizata la nivel hepatic. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6) sau insuficientd hepaticd moderata (scor Child Pugh
7-9). Exista date insuficiente pentru a recomanda utilizarea EXPAREL liposomal la pacientii cu
insuficientd hepatica severa (scor Child-Pugh > 10) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea EXPAREL liposomal pentru administrarea ca bloc regional la copii cu varsta
cuprinsa intre 1 si sub 6 ani sau ca bloc nervos la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si sub
18 ani nu au fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

EXPAREL liposomal nu trebuie utilizat la copii cu varsta mai micé de 1 an, deoarece nou-nascutii si
copiii mici au o capacitate redusa de a metaboliza anestezicele din cauza sistemului hepatic imatur.

Mod de administrare

EXPAREL liposomal este exclusiv pentru administrare prin infiltratii sau administrare perineurala.
EXPAREL liposomal este destinat exclusiv pentru administrare in doza unica.

EXPAREL liposomal trebuie sa fie injectat lent (in general, 1-2 ml per injectie), cu aspiratie frecventa,
cand se impune din punct de vedere clinic, pentru a verifica prezenta sdngelui si a reduce la minimum

riscul de injectare intravasculara accidentala.

EXPAREL liposomal se administreaza cu un ac de 25 G sau de calibru mai mare, pentru a mentine
integritatea structurala a particulelor de bupivacaina lipozomala.

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Hipersensibilitate la bupivacaina sau la medicamentele anestezice locale de tip amidic.

o Anestezie de bloc paracervical in obstetrica, din cauza riscului de bradicardie fetald sau deces
fetal.

o Administrare intravasculara.

. Administrare intraarticulara (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Eficacitatea si siguranta nu au fost stabilite in cazul interventiilor chirurgicale majore la nivel
abdominal, vascular si toracic.

Toxicitatea sistemicd a anestezicelor locale (TSAL)

Deoarece exista riscul potential de reactii adverse severe care pun viata in pericol asociate cu
administrarea bupivacainei, orice medicament care contine bupivacaina trebuie sa fie administrat
intr-un cadru in care exista personal calificat si echipamente pentru a trata cu promptitudine pacientii
care prezintd dovezi de toxicitate neurologica sau cardiaca.

Dupa injectarea bupivacainei, trebuie sa se efectueze monitorizarea atenta si constantd a semnelor
vitale cardiovasculare si respiratorii (ajustarea ventilatiei) si a starii de constienta a pacientului.
Agitatia, anxietatea, vorbirea incoerenta, pierderea echilibrului, amorteala si furnicaturile la nivelul



gurii si buzelor, gustul metalic, tinitusul, ameteala, vederea Incetosata, tremorul, fasciculatiile,
depresia sau somnolenta pot fi semnele de avertizare precoce ale toxicitatii sistemului nervos central.

Concentratiile sanguine toxice ale anestezicelor locale deprima conductivitatea cardiaca si
excitabilitatea, ceea ce poate duce la bloc atrioventricular, aritmii ventriculare si stop cardiac, care
poate fi letal. in plus, concentratiile sanguine toxice ale anestezicelor locale deprima contractilitatea
miocardului si provoaca vasodilatatie periferica, ducand la scaderea debitului cardiac si a tensiunii
arteriale.

Urgentele acute din cauza toxicitdtii neurologice sau cardiovasculare a anestezicelor locale sunt
asociate in general cu concentratiile plasmatice mari intalnite in timpul utilizarii terapeutice a
anestezicelor locale sau din cauza injectarii intravasculare accidentale a solutiei de anestezic local
(vezi pct. 4.3 514.9).

Injectarea unor doze repetate de bupivacaina si de alte medicamente care contin amide poate
determina cresteri semnificative ale concentratiilor plasmatice cu fiecare doza repetatd, din cauza
acumularii lente a substantei active sau a metabolitilor sai, sau din cauza degradarii metabolice lente.
Toleranta la concentratiile sanguine crescute variaza in functie de starea pacientului.

Dupa punerea pe piata au fost observate posibile cazuri de toxicitate sistemica a anestezicelor locale.
Desi majoritatea celor cu consemnarea timpului pana la debut au fost observate in mai putin de o ora
de la administrarea EXPAREL liposomal, a fost raportat un numar mic de cazuri cu mai mult de

24 de ore pana la debut. Pentru EXPAREL liposomal nu s-a constatat nicio corelatie intre cazurile de
posibila toxicitate sistemica a anestezicelor locale cu procedura chirurgicald sau calea de administrare,
insa administrarea repetata a EXPAREL liposomal, supradozajul sau utilizarea concomitenta cu alte
anestezice locale pot creste riscul de toxicitate sistemicd a anestezicelor locale (vezi pct. 4.5).

Efecte neurologice

Reactiile sistemului nervos central sunt caracterizate de excitatie si/sau deprimare. Pot surveni agitatie,
anxietate, ameteala, tinitus, vedere Incetosata sau tremor, cu posibila evolutie la convulsii. Totusi,
excitatia poate fi tranzitorie sau absentd, deprimarea fiind prima manifestare a unei reactii adverse.
Aceasta poate fi urmata rapid de somnolenta, care poate evolua la pierdere a constientei si stop
cardiorespirator. Alte efecte la nivelul sistemului nervos central pot include greata, varsaturi, frisoane
si constrictie pupilara. Incidenta convulsiilor asociate cu utilizarea anestezicelor locale variaza in
functie de procedura utilizata si de doza totala administrata.

Efectele neurologice care urmeaza dupa inducerea blocului regional pot include anestezie persistenta,
parestezii, slabiciune si paralizie; recuperarea dupa toate acestea poate fi lentd, incompleta sau poate

lipsi.

Afectarea functiei cardiovasculare

De asemenea, bupivacaina trebuie sa fie utilizata cu precautie la pacientii cu functie cardiovasculara
afectatd, deoarece acestia pot avea o capacitate mai mica de a compensa modificarile functionale
asociate cu prelungirea conducerii atrioventriculare indusa de aceste medicamente.

Insuficientd hepatica

Bupivacaina este metabolizatd la nivel hepatic; prin urmare, trebuie sa fie utilizata cu precautie la
pacientii cu boala hepatica. Pacientii cu boald hepatica severa sunt expusi unui risc mai mare de a
dezvolta concentratii plasmatice toxice, din cauza incapacitétii lor de a metaboliza normal anestezicele
locale. In cazul subiectilor cu boald hepatici moderata pana la severa, trebuie si se ia in considerare
monitorizarea mai intensd pentru decelarea toxicitatii sistemice a anestezicelor locale (vezi pct. 4.2 si
5.2).



Insuficientd renald

Numai 6 % din doza de bupivacaina se excretd sub forma nemodificatd in urind. Se cunoaste ca
metabolitii bupivacainei sunt excretati preponderent de rinichi. Excretia 1n urind este afectata de
perfuzia urinara si de factorii care modifica pH-ul urinar. Acidifierea urinei accelereaza eliminarea pe
cale renald a anestezicelor locale. Diversii parametri farmacocinetici ai anestezicelor locale pot fi
modificati semnificativ de prezenta bolii renale, de factorii care modificd pH-ul urinar si de circulatia
sangvina renala. Astfel, riscul de reactii toxice la acest medicament poate fi mai mare la pacientii cu
functie renala afectata.

Reactii alergice

Reactiile de tip alergic pot apdrea rar ca rezultat al hipersensibilitatii la anestezicul local sau la alte
componente ale medicamentului. Aceste reactii sunt caracterizate de semne cum sunt: urticarie, prurit,
eritem, angioedem (inclusiv edem laringian), tahicardie, stranut, greata, varsaturi, ameteala, sincopa,
transpiratie excesiva, temperaturd crescuta, si posibil simptome similare anafilaxiei (inclusiv
hipotensiune arteriald severa). A fost raportatd sensibilitatea incrucisata intre substantele apartinand
grupei de anestezice locale de tip amidic. Simptomele alergice trebuie sa fie tratate simptomatic.

Condroliza
Infiltratiile intraarticulare cu anestezice locale, inclusiv EXPAREL liposomal, dupa procedurile de
artroscopie si alte proceduri chirurgicale sunt contraindicate (vezi pct. 4.3). Dupa punerea pe piata au

existat raportari de condroliza la pacientii carora li s-au efectuat aceste infiltratii.

Methemoglobinemie

In asociere cu utilizarea anestezicelor locale au fost raportate cazuri de methemoglobinemie. Desi toti
pacientii prezinta risc de methemoglobinemie, sugarii cu varsta sub 6 luni si pacientii cu deficit de
glucoza-6-fosfat dehidrogenaza, methemoglobinemie congenitala sau idiopaticd, functie cardiaca sau
pulmonara compromisa, sau expunere concomitenta la agenti oxidanti sau la metabolitii acestora (vezi
pct. 4.5) sunt mai susceptibili sa dezvolte manifestari clinice ale afectiunii. Daca anestezicele locale
trebuie sa fie utilizate la acesti pacienti, se recomandd monitorizarea atenta pentru decelarea
simptomelor si semnelor de methemoglobinemie.

Semnele si simptomele de methemoglobinemie pot aparea imediat sau pot fi tardive, aparand la cateva
ore dupa expunere, si sunt caracterizate de modificarea culorii pielii (cianozare) si de culoarea
anormala a sangelui. Valorile methemoglobinei pot continua s creasca; prin urmare, este necesar
tratamentul imediat, pentru a evita reactiile adverse mai grave la nivelul sistemului nervos central si la
nivel cardiovascular, inclusiv convulsii, coma, aritmii si deces. Administrarea bupivacainei trebuie sa
fie intrerupta, la fel si administrarea oricarui alt medicament oxidant. in functie de severitatea
simptomelor, pacientii pot raspunde la tratamentul suportiv (adicd oxigenoterapie, hidratare).
Simptomele mai severe pot necesita tratament cu albastru de metilen, transfuzie de schimb sau oxigen
hiperbaric.

Atentiondri si precautii specifice pentru EXPAREL liposomal

Diferitele forme farmaceutice ale bupivacainei nu sunt bioechivalente chiar dacd doza exprimata in
miligrame este aceeasi. Prin urmare, nu este posibila conversia dozelor din alte forme farmaceutice ale
bupivacainei in EXPAREL liposomal si vice versa. Nu trebuie sa fie inlocuit cu alte medicamente care
contin bupivacaind.

Se recomanda precautie la administrarea concomitentd a EXPAREL liposomal si a bupivacainei HCI,
in special atunci cand se administreaza in regiuni intens vascularizate, in care se preconizeaza o
absorbtie sistemicd mai mare. Amestecarea EXPAREL cu alte anestezice locale nu a fost studiata la
copii si nu este recomandata.



Utilizarea EXPAREL liposomal urmata de administrarea de alte forme farmaceutice ale bupivacainei
nu a fost studiata in studiile clinice. Totusi, In functie de situatia clinica, poate fi administrat
clorhidratul de bupivacaina, tinand cont de profilurile farmacocinetice relevante si de specificul
fiecarui pacient. La fel ca in cazul tuturor anestezicelor locale, medicii trebuie sa evalueze riscul de
toxicitate sistemica a anestezicelor locale, in functie de doza totala, in raport cu momentul
administrarii.

EXPAREL liposomal nu a fost evaluat pentru urmatoarele utilizari si, prin urmare, nu este recomandat
pentru aceste tipuri de analgezie sau cai de administrare:

. epidurala

o intratecala

EXPAREL liposomal nu este recomandat pentru utilizare pentru inducerea blocului de nerv femural
daca planul de recuperare a pacientului include mobilizarea precoce si tratarea ambulatorie (vezi

pct. 4.7). Deficitul senzorial si/sau motor poate aparea in asociere cu utilizarea EXPAREL liposomal;
totusi, acest lucru este temporar, iar gradul si durata deficitului variaza in functie de locul injectarii si
de doza administratd. Conform observatiilor din studiile clinice, orice deficit senzorial si/sau motor
temporar poate dura pana la 5 zile.

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu

Acest medicament contine 21 mg sodiu per flacon de 10 ml si 42 mg sodiu per flacon de 20 ml,
echivalent cu 1,1 % si respectiv 2,1 % din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu
pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea EXPAREL liposomal cu alte anestezice locale

Administrarea suplimentara de anestezice locale In decurs de 96 de ore dupa administrarea de
EXPAREL liposomal trebuie sa tind cont de expunerea totald la bupivacaina.

EXPAREL liposomal trebuie sa fie utilizat cu precautie la pacientii carora li se administreaza alte
anestezice locale sau substante active inrudite structural cu anestezicele locale de tip amidic, de
exemplu anumite antiaritmice, cum sunt lidocaina si mexiletina, deoarece efectele toxice sistemice
sunt cumulative.

Alte medicamente care contin bupivacaina

Efectul asupra proprietitilor farmacocinetice gi/sau fizico-chimice ale EXPAREL liposomal atunci
cand este administrat concomitent cu bupivacaind HCI depinde de concentratie. Prin urmare,
bupivacaina HCI poate fi administrata simultan in aceeasi seringd, cu conditia ca raportul dintre doza
in miligrame de solutie de bupivacaind HCI si EXPAREL liposomal sa nu depaseasca 1:2. Cantitatea
totala de bupivacaina HCI si cea de EXPAREL liposomal administrate concomitent nu trebuie sa
depaseasca 400 mg de echivalenti ai bupivacainei HCI la adulti (vezi pct. 4.4 si 6.6).

Anestezice locale care nu contin bupivacaina

EXPAREL liposomal trebuie sa fie amestecat numai cu bupivacaind, deoarece s-a demonstrat ca
amestecarea cu lidocaina, ropivacaind sau mepivacaind provoaca o eliberare imediatd a bupivacainei
din lipozomii multiveziculari ai sistemului de administrare a medicamentului. Atunci cind EXPAREL
lipozomal este amestecat cu lidocaind, lidocaina se leagd de lipozomi, determinand dezlocuirea si
eliberarea imediata a bupivacainei. Aceasta dezlocuire poate fi prevenita daca se asigura cda EXPAREL
liposomal este administrat la cel putin 20 de minute dupd administrarea lidocainei. Nu existd date care
sa sustina administrarea altor anestezice locale Tnainte de administrarea EXPAREL liposomal.



Medicamente oxidante

Pacientii carora li se administreaza anestezice locale pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
methemoglobinemie atunci cand sunt expusi concomitent la urméatoarele medicamente oxidante:

o Nitrati/nitriti — nitroglicerind, nitroprusida, oxid azotic, protoxid de azot

Anestezice locale — benzocaind, lidocaina, bupivacaina, mepivacaina, tetracaina, prilocaina,
procaind, articaina, ropivacaina

Medicamente antineoplazice — ciclofosfamida, flutamida, rasburicaza, izofamida, hidroxiuree
Antibiotice — dapsona, sulfonamide, nitrofurantoina, acid para-aminosalicilic

Antimalarice — clorochind, primachina

Anticonvulsivante — fenitoina, valproat de sodiu, fenobarbital

Alte medicamente — paracetamol, metoclopramida, sulfonamide (de exemplu, sulfasalazina),
chinina

Alte medicamente

Atunci cand se utilizeaza local un antiseptic, de exemplu iod povidona, zona trebuie lasata sa se usuce,
inainte de a se administra EXPAREL liposomal in locul respectiv. EXPAREL liposomal nu trebuie
lasat s intre In contact cu antiseptice cum este iod povidona in solutie (vezi si pct. 6.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea bupivacainei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). EXPAREL
liposomal nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Bupivacaina si metabolitul sau, pipecoloxilidida, sunt prezente in laptele matern la valori mici. Nu
existd informatii disponibile cu privire la efectele medicamentului asupra sugarilor sau la efectele
medicamentului asupra secretiei de lapte. Din cauza potentialului de reactii adverse grave la sugari,
trebuie luata decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
EXPAREL liposomal, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie.

Fertilitatea
Nu exista date clinice privind efectele EXPAREL liposomal asupra fertilitatii.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bupivacaina poate avea influentd majora asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pacientii trebuie sa fie informati in prealabil ca bupivacaina in dispersie lipozomala poate
provoca pierderea temporara a senzatiilor sau a functiei motorii. Deficitul senzorial si/sau motor

potential asociat cu utilizarea EXPAREL liposomal este temporar, iar gradul si durata variaza in

functie de locul injectarii, calea de administrare (adica bloc regional sau bloc nervos), si de doza

administratd; deficitul poate dura pana la 5 zile, conform observatiilor din studiile clinice.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse (=5 %) asociate cu EXPAREL liposomal in studiile clinice au fost
disgeuzie (6,0 %) si hipoestezie bucala (6,5 %).

Cele mai importante reactii adverse grave asociate cu EXPAREL liposomal au fost reactii toxice
sistemice. Reactiile toxice sistemice se prezinta de obicei la scurt timp dupd administrarea
bupivacainei, dar in unele cazuri pot fi intarziate. Toxicitatea severa a sistemului nervos din cauza
EXPAREL liposomal poate avea drept rezultat convulsii (< 0,001 % din datele de dupa punerea pe
piatd). Toxicitatea cardiaca severa din cauza EXPAREL liposomal poate avea drept rezultat disritmia
grava (0,7 % in studiile clinice), hipotensiunea arteriald grava (0,7 % in studiile clinice), si/sau stop
cardiac (< 0,001 % din datele de dupa punerea pe piata).

Lista in format tabelar a reactiilor adverse la adulti

Reactiile adverse asociate cu EXPAREL liposomal la adulti din studiile clinice si supravegherea de
dupa punerea pe piatd sunt prezentate mai jos in Tabelul 1 In conformitate cu clasificarea MedDRA pe
aparate, organe si sisteme si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente

(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si
< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Tabelul reactiilor adverse la medicament (RAM) la adulti

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse la medicament
Tulburari ale sistemului Cu frecventd | Hipersensibilitate
imunitar necunoscuta
Tulburéri psihice Rare Stare de confuzie, anxietate
Tulburari ale sistemului nervos | Frecvente Disgeuzie
Mai putin Disfunctie motorie, deficit senzorial, ameteald, somnolenta,
frecvente hipoestezie, senzatie de arsurd, cefalee
Rare Sincopa, monoplegie, presincopd, letargie
Cu frecventd | Convulsii, paralizie
necunoscutd
Tulburéri oculare Rare Afectare a vederii, vedere Incetosata
Tulburari acustice si Rare Diplacuzie
vestibulare
Tulburari cardiace Mai putin Bradicardie, tahicardie
frecvente
Rare Fibrilatie atriala, tahiaritmie, tahicardie sinusala
Cu frecventd | Stop cardiac
necunoscuta
Tulburari vasculare Mai putin Hipotensiune arteriala
frecvente
Rare Hipertensiune arteriala, hiperemie faciald
Tulburari respiratorii, toracice | Rare Apnee, hipoxie, atelectazie, dispnee, durere orofaringiana
si mediastinale
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente Virsaturi, constipatie, hipoestezie bucala, greata
Rare Hematochezie, disfagie, distensie abdominald, disconfort
abdominal, durere in etajul abdominal inferior, diaree,
hipersecretie salivara, xerostomie, dispepsie, prurit la
nivelul cavitatii bucale, parestezie orala
Afectiuni cutanate si ale Mai putin Urticarie, prurit generalizat, prurit, iritatie a pielii
tesutului subcutanat frecvente
Rare Eruptie cauzatd de medicament, hiperhidroza, eritem,
eruptie cutanata tranzitorie, modificare a culorii unghiilor




Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse la medicament
Tulburari musculo-scheletice Mai putin Mobilitate scazuta, slabiciune musculara, spasme
si ale tesutului conjunctiv frecvente musculare, fasciculatii musculare, artralgie
Rare Inflamatie articulara, durere inghinald, rigiditate articulara,

durere toracica musculoscheletica, durere la nivelul
extremitatilor

Tulburari renale si ale cailor

Cu frecventa

Retentie urinara

urinare necunoscuta
Tulburari generale si la nivelul | Mai putin Febra
locului de administrare frecvente
Rare Edem periferic, durere toracica de etiologie non-cardiaca,

frisoane, senzatie de caldura, durere la locul injectarii,
durere

Cu frecventa

Lipsa de eficacitate

necunoscuta
Investigatii diagnostice Mai putin Valori crescute ale creatininei sanguine, valori serice
frecvente crescute ale alanin aminotransferazei, valori serice crescute
ale aspartat aminotransferazei
Rare Elevatie a segmentului ST pe electrocardiograma, valori
crescute ale enzimelor hepatice, numar crescut de globule
albe in sange
Leziuni, intoxicatii si Mai putin Contuzie, edem post-procedural, cadere
complicatii legate de frecvente
procedurile utilizate Rare Leziuni musculare, serom, complicatie a plagii, eritem la

locul inciziei, durere procedurala

Cu frecventa
necunoscuta

Toxicitate sistemica a anestezicelor locale

Lista in format tabelar a reactiilor adverse la copii si adolescenti

Reactiile adverse asociate cu EXPAREL liposomal la copii si adolescenti din studiile clinice si
supravegherea de dupa punerea pe piatd sunt prezentate mai jos in Tabelul 2 in conformitate cu
clasificarea MedDRA pe aparate, organe si sisteme si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite
ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100),
rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate
in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2

Tabelul reactiilor adverse l1a medicament (RAM) la copii si adolescenti

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse la medicament

Tulburari hematologice si Foarte Anemie

limfatice frecvente

Tulburari ale sistemului Frecvente Hipersensibilitate

imunitar

Tulburéri psihice Frecvente Anxietate

Tulburari ale sistemului nervos | Frecvente Hipoestezie, parestezie, senzatie de arsurd, ameteala,

disgeuzie si sincopa

Cu frecventd | Somnolenta
necunoscuta
Tulburari oculare Frecvente Afectare a vederii, vedere Incetosata
Tulburari acustice si Frecvente Hipoacuzie
vestibulare
Tulburari cardiace Foarte Tahicardie
frecvente
Frecvente Bradicardie
Tulburari vasculare Foarte Hipotensiune arteriala
frecvente
Frecvente Hipertensiune arteriala
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Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse la medicament
Tulburari respiratorii, toracice | Frecvente Dispnee, tahipnee
si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Foarte Varsaturi, constipatie, greata
frecvente
Frecvente Durere abdominald, diaree, hipoestezie orala, dispepsie
Afectiuni cutanate si ale Foarte Prurit
tesutului subcutanat frecvente
Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
Tulburari musculo-scheletice Foarte Spasme musculare
si ale tesutului conjunctiv frecvente
Frecvente Durere toracica musculoscheletica, durere la nivelul
extremitatilor, slabiciune musculara, spasme musculare
Tulburari generale si la nivelul | Frecvente Durere toracica, pirexie
locului de administrare
Leziuni, intoxicatii si Frecvente Intarzierea recuperarii dupa anestezie, serom, cadere
complicatii legate de Cu frecventd | Toxicitate sistemicd a anestezicelor locale
procedurile utilizate necunoscuti

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Au fost primite raportari rare privind supradozajul cu EXPAREL liposomal in monoterapie sau in
asociere cu alt anestezic local. Dupa atingerea unor concentratii sangvine mari ale anestezicelor locale,
pot apérea reactii toxice sistemice, care implica in primul rand sistemul nervos central si sistemul
cardiovascular. Aproximativ 30 % din raportarile de supradozaj au fost asociate cu reactii adverse.

Semnele si simptomele supradozajului pot include simptome la nivelul SNC (parestezie periorala,
ameteald, dizartrie, confuzie, obnubilare, tulburari senzoriale si vizuale si in cele din urma convulsii) si
efecte cardiovasculare (de la hipertensiune arteriala si tahicardie la deprimare miocardica,
hipotensiune arteriald, bradicardie si asistola).

Abordarea terapeutica a supradozajului

La primul semn de supradozaj cu anestezic local, trebuie sa se administreze oxigen.

Primul pas in abordarea terapeutica a convulsiilor, precum si in cazuri de hipoventilatie sau apnee,
consta 1n asigurarea imediatd a permeabilitatii cdilor respiratorii si a ventilatiei asistate sau controlate
cu oxigen si a unui sistem de administrare capabil sa permitd presiunea pozitiva imediata la nivelul
cailor respiratorii pe masca. Imediat dupa instituirea acestor masuri de ventilare, trebuie sa fie evaluat
caracterul adecvat al circulatiei, tindnd cont de faptul ca medicamentele utilizate pentru tratarea
convulsiilor deprima uneori circulatia, atunci cand sunt administrate intravenos. In cazul in care
convulsiile persista, in pofida suportului respirator adecvat, si daca acest lucru este permis de statusul
circulator, pot fi administrate intravenos doze dintr-un barbituric cu actiune de durata ultrascurta (de
exemplu, tiopental sau tiamilal) sau dintr-o benzodiazepina (de exemplu, diazepam), care pot fi
crescute in trepte mici. In tratamentul de sustinere in caz de deprimare circulatorie poate fi necesara
administrarea de lichide intravenoase si, cand este cazul, administrarea unui vasopresor impus de
situatia clinica (de exemplu, efedrina pentru a creste forta de contractie a miocardului).
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Dacé nu sunt tratate imediat, atat convulsiile, cat si deprimarea cardiovasculara pot determina hipoxie,
acidoza, bradicardie, disritmii si stop cardiac. Daca survine stopul cardiac, trebuie sa se instituie
masuri standard de resuscitare cardiopulmonara.

Poate fi indicata intubarea endotraheala cu utilizarea medicamentelor dupa administrarea initiala a
oxigenului pe mascd, dacd apar dificultati in mentinerea permeabilitatii caii respiratorii sau daca este
indicat suportul prelungit prin ventilatie (asistatd sau controlata).

Emulsia lipidica a fost utilizatd pentru tratarea unor cazuri de supradozaj dupa punerea pe piata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: anestezice, amide, codul ATC: NO1BBO1

Mecanism de actiune

Bupivacaina are caracteristici chimice si farmacologice similare celor ale anestezicelor locale de tip
amidic. Este un omolog al mepivacainei si este inrudita chimic cu lidocaina.

Anestezicele locale blocheaza generarea si conducerea impulsurilor nervoase; se presupune ca acest
efect este realizat prin cresterea pragului de excitatie electrica a nervului, Incetinirea propagarii

impulsului nervos si reducerea ratei de crestere a potentialului de actiune.

Efecte farmacodinamice

Absorbtia sistemica a anestezicelor locale produce efecte asupra sistemului cardiovascular si a
sistemului nervos central. La concentratiile sangvine obtinute cu dozele terapeutice uzuale si caile de
administrare recomandate, modificarile conducerii cardiace, excitabilitatea, refractoritatea,
contractilitatea si rezistenta vasculara periferica sunt minime. Totusi, concentratiile sangvine toxice ale
anestezicelor locale deprima conductivitatea cardiaca si excitabilitatea, ceea ce poate duce la bloc
atrioventricular, aritmii ventriculare si stop cardiac, care poate fi letal. In plus, concentratiile sangvine
toxice ale anestezicelor locale deprimé contractilitatea miocardului si provoaca vasodilatatie periferica,
ducand la scaderea debitului cardiac si a tensiunii arteriale.

Valorile plasmatice ale bupivacainei asociate cu toxicitatea pot varia. Desi s-a raportat ca
concentratiile de 2000 pana la 4000 ng/ml produc simptome SNC subiective precoce de toxicitate a

bupivacainei, simptomele de toxicitate au fost raportate si la valori mai mici, de exemplu 800 ng/ml.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studii clinice care confirma eficacitatea

Eficacitatea EXPAREL liposomal a fost evaluata in patru studii controlate in regim dublu-orb, la care
au participat 703 pacienti cu durere acutd moderatad pana la severa (intensitate a durerii > 4 pe o scala
de Ia 0 Ia 10). Durerea acuta a fost evaluata timp de 24 de ore dupa indepartarea chirurgicala a
monturilor, 48 de ore dupa artroplastia totald de umar/refacerea coafei rotatorilor si 72 de ore dupa
hemoroidectomie si artroplastie totala de genunchi. Dintre cei 703 pacienti, la 352 s-a administrat
tratament cu EXPAREL liposomal si la 351 s-a administrat placebo. Pacientii au fost de sexul
corespunzator pentru tipul de interventie chirurgicala (raport barbati/femei de 329/374), varsta medie a
fost de 53,4 ani [intervalul 18-88 ani (23,2 % [n = 163] cu varsta > 65 ani si 6,3 % [n = 44] cu vérsta
> 75 ani [adica varstnici])], IMC 27,9 kg/m? (intervalul 18,7-43.9), rasa a fost predominant caucaziani
(82,9 %). Criteriul final de evaluare principal pentru toate studiile-pivot a fost aria de sub curba (ASC)
a scorului intensitatii durerii. Terapia analgezica de urgenta a fost disponibila 1n toate studiile si a fost
adaptatd tipului de interventie chirurgicala si practicii clinice de la momentul desfasurarii studiului.
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Tabelul 3

durerea din studiile de Faza 3

Rezumatul rezultatelor referitoare la criteriile finale de evaluare cheie privind

Studiu/Tipul de
interventie
chirurgicala

Doza de EXPAREL liposomal
(n) / Control (n)

Criteriu final de
evaluare

Diferenta de Valoarea
tratament (I1 95 %) p?

principal

analgezie locala

Rezumatul rezultatelor referitoare la criteriile finale de evaluare cheie privind durerea din studiile de

Bloc regional /

hemoroidectomie 266 mg (94) / Placebo (93) ASC NRS-Ro.72 -61 (-90, -31) <0,0001
Bloc regional /

Indepartarea

chirurgicali a 106 mg (97) / Placebo (96) ASC NRS-Ry.24 -22 (-35,-10) 0,0005
monturilor

~

analgezie regionala

Rezumatul rezultatelor referitoare la criteriile finale de evaluare cheie privind durerea din studiile de

Bloc de nerv femural /
ATGP

266 mg (92) / Placebo (91)

ASC NRS-Ry.7

-96,5 (-144, -49)

<0,0001

Bloc de plex nervos
brahial / ATU/RCR

133 mg (69) / Placebo (71)

ASC VASo.48

118 (-151, -84)

<0,0001

#: valoarea p pentru non-inferioritate; b: Studiul ATG a fost un studiu combinat de faza 2 (Partea 1) si Faza 3 (Partea 2); aici sunt prezentate

doar rezultatele din Faza 3.

ASC: aria de sub curba concentratiei plasmatice im functie de timp; NRS-R: scala de evaluare numerica in repaus; ATG: artroplastie totala
de genunchi; VAS: scala analogica vizuala; ATU: artroplastie totala de umar; RCR: refacerea coafei rotatorilor; (n): numarul de subiecti.

Tabelul 4 Rezumatul rezultatelor referitoare la criteriile finale de evaluare cheie privind
opioidele din studiile de Faza 3
Tipul de bloc / Doza de EXPAREL Opioide de urgenta Subiecti netratati cu
Tipul de interventie liposomal / Control Utilizarea medicamentelor opioide
chirurgicala

analgezie locala

Rezumatul rezultatelor referitoare la criteriile finale de evaluare cheie privind opioidele din studiile de

Indepartarea
chirurgicala a
monturilor

Bloc regional / 266 mg / Placebo Media geometrica a LS: 9,9 fatd | Fard opioide pana la
hemoroidectomie de 18,2 MME 72 de ore
(reducere cu 45 % a raportului (26/94) in grupul de
mediilor geometrice ale LS in tratament cu
72 de ore; p=0,0006) EXPAREL liposomal
fata de (9/93) in
grupul cu
administrare de
placebo (p=0,0007)
Bloc regional / 106 mg / Placebo Media LS 3,8 fatd de 4,7 in Fara opioide pana la

cazul administrarii de
comprimate

[reducere cu 19 % a numarului
mediu de comprimate de
Percocet (5 mg oxicodona /
325 mg paracetamol);
p=0,0077]

24 de ore

(7/97) in grupul de
tratment cu
EXPAREL liposomal
fatd de (1/96) in
grupul cu
administrare de
placebo (p=0,040)
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Tipul de bloc /
Tipul de interventie
chirurgicala

Doza de EXPAREL
liposomal / Control

Opioide de urgenta
Utilizarea medicamentelor

Subiecti netratati cu
opioide

analgezie regionala

Rezumatul rezultatelor referitoare la criteriile finale de evaluare cheie privind opioidele din studiile de

Bloc de nerv femural®/ | 266 mg / Placebo Media geometrica a LS: 93,2 Nu au existat subiecti
ATG fatd de 122,1 MME netratati cu opioide in
decurs de 72 de ore in
(reducere cu 26 % a raportului niciunul dintre
mediilor geometrice ale celor grupuri
mai mici patrate la 72 de ore;
p=0,0016)
Bloc de plex nervos 133 mg / Placebo Media LS: 25,0 fata de Féara opioide in

brahial / ATU/RCR 109,7 MME decurs de 48 de ore
(reducere cu 77 % a raportului (9/69) in grupul de
mediilor geometrice ale celor tratament cu
mai mici patrate la 48 de ore; EXPAREL liposomal
p<0,0001) fata de (1/71) in
grupul cu

administrare de
placebo (p=0,008)

*:Studiul ATG a fost un studiu combinat de faza 2 (Partea 1) si faza 3 (Partea 2).
ATG: artroplastie totala de genunchi; ATU: artroplastie totala de umar; RCR: refacere a coafei rotatorilor; MME = metoda momentelor;
LS = cele mai mici patrate.

Dintre cei 1645 de pacienti din studiile clinice cu utilizare a EXPAREL liposomal pentru inducerea
blocului regional si blocului nervos periferic, 469 de pacienti au avut varsta de 65 de ani sau peste, iar
122 de pacienti au avut varsta de 75 de ani sau peste.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu EXPAREL liposomal la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
analgezia postoperatorie (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Siguranta si farmacocinetica EXPAREL in cazul utilizarii ca bloc regional la pacientii copii si
adolescenti cu varsta peste 6 ani sunt sustinute de datele obtinute din studiul 319, un studiu de faza 3,
in regim deschis, multicentric pentru evaluarea EXPAREL cand se administreaza prin infiltratie la
subiectii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si sub 17 ani carora li s-a efectuat o interventie
chirurgicala la nivelul coloanei vertebrale (Grupul 1, n=61) si la subiectii copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 6 si sub 12 ani cérora li s-a efectuat o interventie chirurgicala la nivelul coloanei
vertebrale sau o interventie chirurgicald cardiaca (Grupul 2, n=34). In Grupul 1, subiectii au fost
randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra o doza unicd de EXPAREL 4 mg/kg (maximum
266 mg) sau bupivacaini HCI 2 mg/kg (maximum 175 mg). In Grupul 2, tuturor subiectilor li s-a
administrat o doza unica de EXPAREL 4 mg/kg (maximum 266 mg). Obiectivul primar al studiului a
constat 1n evaluarea farmacocineticii EXPAREL la copii cu varsta peste 6 ani.

5.2 Proprietati farmacocinetice

EXPAREL liposomal este bupivacaina incapsulata in sistemul de administrare a medicamentelor
lipozomal multivezicular. La administrare, bupivacaina este eliberata lent din lipozomi intr-o perioada
de timp indelungata.

Absorbtie

Administrarea de EXPAREL liposomal determind valori plasmatice sistemice detectabile ale
bupivacainei pana la 96 de ore dupa infiltratia locala si pana la 120 de ore dupa inducerea blocului
nervos. In general, dupa inducerea blocurilor nervoase periferice s-au constatat valori plasmatice
sistemice ale bupivacainei pe o duratd mai mare, in comparatie cu infiltratia locald. Valorile
plasmatice sistemice ale bupivacainei dupad administrarea de EXPAREL liposomal nu sunt corelate cu
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eficacitatea locala. Rata de absorbtie sistemica a bupivacainei depinde de doza totald de medicament
administratd, de calea de administrare si de vascularizarea locului de administrare.

Datele statistice descriptive ale parametrilor farmacocinetici ai dozelor reprezentative de EXPAREL
liposomal in indicatiile de inducere a blocului regional si a blocului nervos periferic la adulti sunt
prezentate in Tabelul 5, respectiv Tabelul 6.

Tabelul 5 Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru bupivacaina dupa administrarea
dozelor unice de EXPAREL liposomal pentru inducerea blocului regional la
adulti

Administrare la locul interventiei chirurgicale

indepirtarea chirurgicali a Hemoroidectomie
Parametri monturilor 266 mg (20 ml)
106 mg (8 ml)
(N=26) (N=25)

Crmax (ng/ml) 166 (92,7) 867 (353)
Tnax (0r€) 2 (0,5-24) 0,5 (0,25-36)
ASCo.y) (ordeng/ml) 5864 (2038) 16 867 (7868)
ASCiin (ordeng/ml) 7105 (2283) 18 289 (7569)
ty, (ore) 34 (17) 24 (39)

ASC,.= aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul t, la momentul ultimei concentratii plasmatice
cuantificabile; ASC;,s= aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul t, extrapolata la infinit;

Cumax = concentratia plasmatica maxima; Tpax = timpul pana la atingerea C,y; t12= timpul de injumatatire plasmatica terminal aparent prin
eliminare.

Tabelul 6 Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru bupivacaina dupa administrarea
dozelor unice de EXPAREL liposomal pentru inducerea blocului nervos periferic
la adulti

Bloc nervos periferic (interventie chirurgicala)
Bloc de nerv femural Bloc de plex nervos brahial
Parametri (artroplastie totala de genunchi) (artroplastie totala de umar)
133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml) 133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml)

(N=19) (N=21) (N=32) (N=32)
Crnax (ng/ml) 282 (127) 577 (289) 209,35 (121) 460,93 (188)
Tmax (ore) 72 72 48 49
ASC(O,t)
(ordeng/ml) 11 878 (7 870) 22099 (11 137) 11426,28 (7855) 28669,07 (13205)
ASCinp 18 452
(ordeng/ml) (12 092) 34 491 (5 297) 12654,57 (8031) 28774.03 (13275)
t; (ore) 29,0 (24) 18,2 (6) 11 (4) 15 (6)

ASC,. = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul t, la momentul ultimei concentratii plasmatice
cuantificabile; ASC;,r= aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul t, extrapolata la infinit;
Crax = concentratia plasmatica maxima; Tmax = timpul pana la atingerea Cay; ti2= timpul de Injumatatire plasmatica terminal aparent prin

eliminare.

Distributie

In cazul EXPAREL liposomal, bupivacaina este eliberati din matricea lipozomala DepoFoam de un
mecanism complex care implica reorganizarea membranelor lipidice ale barierei si difuzarea ulterioara
a medicamentului pe o perioada de timp indelungata. Dupa ce bupivacaina este eliberata din
EXPAREL liposomal si absorbita sistemic, se preconizeaza ca distributia bupivacainei este aceeasi ca
pentru orice forma farmaceutica in solutie a bupivacainei HCI.

Bupivacaina este distribuitd intr-o anumita masura in toate tesuturile corpului, iar concentratiile mari
sunt prezente in organele intens vascularizate, cum sunt ficatul, plamanii, inima si creierul. Rata si
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gradul de difuzie depind de gradul de legare de proteinele plasmatice, de gradul de ionizare si de
gradul de solubilitate in lipide. Bupivacaina are o capacitate mare de legare de proteinele plasmatice
(95 %), predominant de a1-glicoproteina acida si, de asemenea, de albumina la concentratii plasmatice
mai mari. Legarea bupivacainei de proteinele plasmatice este dependenta de concentratia plasmatica.
In literatura de specialitate a fost raportat pentru bupivacaina un raport de extractie hepatica de 0,37
dupa administrarea i.v. Pentru bupivacaina a fost raportat un volum de distributie la starea de echilibru
de 73 1.

Metabolizare

Anestezicele locale de tip amidic, cum este bupivacaina, sunt metabolizate preponderent la nivel
hepatic, prin glucuronoconjugare. Bupivacaina este metabolizata n proportie mare, dupa cum
dovedeste cantitatea micd de medicament nemetabolizat prezenta 1n urina. Pipecolilxilidina (PPX) este
principalul metabolit al bupivacainei; aproximativ 5 % din bupivacaina este convertitd in PPX. S-a
demonstrat ca enzima hepatica principald implicata in formarea PPX este CYP3A4, utilizdnd
microzomi hepatici, desi CYP2C19 si CYP2D6 pot avea un rol minor. Hidroxilarea inelului aromatic
este, de asemenea, o cale principala de metabolizare, care determiné formarea unor metaboliti minori.
Se presupune ca componentele lipidice ale lipozomului parcurg o cale de metabolizare similara cu a
lipidelor formate in mod natural.

Eliminare

Rinichiul este principalul organ de excretie pentru majoritatea anestezicelor locale si metabolitii
acestora. Numai 6 % din bupivacaina se excreta sub forma nemodificata in urind. Diversii parametri
farmacocinetici ai anestezicelor locale pot fi modificati semnificativ de prezenta bolii renale, de
factorii care modifica pH-ul urinar si de circulatia sangvina renald. Pe baza acestor cunostinte,
clinicienii trebuie sd procedeze cu precautie atunci cand administreaza orice anestezic local la pacientii
cu boala renald, inclusiv EXPAREL liposomal. Din modelele de farmacocinetica populationala bazate
pe studiile clinice cu EXPAREL liposomal, clearance-ul aparent variaza de la 22,9 1/ora in cazul
studiilor cu infiltratie in plaga la 10,6 l/ora in analgezia regionald, iar din cauza ca constanta de
absorbtie este mai lenta decat constanta de eliminare (cinetica ,,flip-flop™), reflecta rata de absorbtie.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Profilurile farmacocinetice ale bupivacainei dupa administrarea EXPAREL ca bloc regional in doza
unica au fost similare la subiectii copii si adolescenti si la subiectii adulti in cadrul procedurilor
chirurgicale echivalente. Rezumatul parametrilor farmacocinetici ai EXPAREL céand se administreaza
ca bloc regional in cadrul procedurilor spinale sau cardiotoracice la pacientii copii si adolescenti cu
varsta peste 6 ani este prezentat in Tabelul 7.
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Tabelul 7 Rezumatul parametrilor farmacocinetici ai bupivacainei cu EXPAREL si
bupivacaina HCl
Nr. Medicament] Cmax total Tmax total ASC (-9 ASC (0-inf)
studiu | Grup de pacienti | de studiu (ng/ml) (ore) (ng*ora/ml) (ng*ora/ml)
(doza) Medie (abatere | Mediana | Medie (abatere | Medie (abatere
standard) (min., standard) standard)
max.)
IProceduri spinale
Grupul 1: intre 12 siEXPAREL [357 (121) 1,1 9043 (3 763) 14 246 (9 119)
sub 17 ani (N = 16) 4 mg/kg (0,3; 26,1)
Grupul 1: intre 12 siBupivacaina {564 (321) 0,9 5233 (2538) 5709 (3282)
319 sub 17 ani (N = 15) 2 mg/kg (0,3; 2,5)
Grupul 2: intre 6 si EXPAREL [320 (165) 7,4 10250 (5957) |11 570 (7 307)
sub 12 ani (N =2) @4 mg/kg (2,4; 12,3)
Proceduri cardiotoracice
319 Grupul 2: intre 6 si EXPAREL {447 (243) 22,7 16 776 (7 936) 26 164 (28 038)
sub 12 ani (N =21) 4 mg/kg (0,2; 54,5)
Varstnici

In modelele de farmacocinetica populationald bazate pe studiile clinice pentru indicatia de inducere a
blocului nervos si infiltratii in plagd, s-a observat o scadere cu aproximativ 29 % a clearance-ului la
pacientii varstnici, fapt care nu s-a considerat ca are relevanta clinica.

Insuficientd hepatica

Diversii parametri farmacocinetici ai anestezicelor locale pot fi modificati semnificativ de prezenta
bolii hepatice. Un studiu de administrare a EXPAREL liposomal la pacienti cu boald hepatica usoara
pana la moderata a constatat cd nu este necesara ajustarea dozei la acesti pacienti. Totusi, pe baza
cunostintelor despre anestezicele locale de tip amidic cum este bupivacaina, clinicienii trebuie sa ia In
considerare faptul ca pacientii cu boald hepatica, in special cei cu boald hepatica severa, pot fi mai
susceptibili la toxicitatile potentiale ale anestezicelor locale de tip amidic.

Insuficienta renala

Analiza farmacocineticii populationale a datelor din studiile clinice pentru EXPAREL liposomal
utilizat pentru indicatia de inducere a blocului nervos nu a indicat niciun efect al insuficientei renale
usoare sau moderate. EXPAREL liposomal nu a fost studiat la subiecti cu insuficienta renald severa.

Farmacocinetica populationala

Pe baza analizei de farmacocinetica populationala pentru indicatia de inducere a blocului de nerv
periferic, varsta, sexul, greutatea corporala si rasa nu au avut niciun efect cu semnificatie clinica
asupra farmacocineticii EXPAREL liposomal.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii pe termen lung la animale pentru a evalua potentialul carcinogen al
bupivacainei. Potentialul mutagenic al bupivacainei nu a fost determinat.

Bupivacaina traverseaza placenta. Bupivacaina a produs toxicitate asupra dezvoltarii cand a fost
administratd subcutanat la femele gestante de sobolan si iepure n doze cu relevanta clinica. A fost
observatd o crestere a incidentei deceselor embriofetale la iepure si scdderea supravietuirii puilor la
sobolan. Efectul bupivacainei asupra fertilitatii nu a fost determinat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Dierucoilfosfatidilcolind (DEPC)
Dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG)
Colesterol pentru administrare parenterala
Tricaprilina

Clorura de sodiu

Acid fosforic

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

EXPAREL liposomal nu trebuie sa fie diluat cu apa sau alte substante hipotone, deoarece acest lucru
va determina perturbarea particulelor lipozomale.

Antisepticele topice, cum este iod povidona, au demonstrat o interactiune puternica cu EXPAREL
liposomal atunci cand solutiile au fost amestecate. Acest lucru este determinat de proprietétile
surfactante ale antisepticelor, care interactioneaza cu lipidele. Totusi, daca antisepticele topice sunt
aplicate pe suprafata pielii si sunt lasate sa se usuce inainte de administrarea locald a EXPAREL
liposomal, nu se preconizeaza nicio interactiune in practica clinicd normala (vezi pct. 4.5).

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoanele sigilate: 2 ani.

Dupa prima deschidere

Stabilitatea fizico-chimicad in uz a EXPAREL liposomal extras din flacoane si transferat in seringi din
polipropilena a fost demonstrata pentru 48 de ore 1n conditii de pastrare in frigider (la temperatura
cuprinsa intre 2 °C si 8 °C) sau 6 ore in conditii de pastrare la temperatura camerei (sub 25 °C).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie sa se utilizeze imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, timpii si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu
trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperatura cuprinsa intre 2 °C si 8 °C, cu exceptia cazului in care
deschiderea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

Dupa diluare

Stabilitatea fizico-chimica in uz a EXPAREL liposomal in amestec cu alte forme farmaceutice ale
bupivacainei a fost demonstrata timp de 24 de ore la temperatura camerei (sub 25 °C). In amestec cu
solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie Ringer lactat, stabilitatea fizico-chimica in uz a
fost demonstrata timp de 4 ore in conditii de pastrare la frigider (la temperatura cuprinsa intre 2 °C si

8 °C) si la temperatura camerei (sub 25 °C). Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in
care diluarea previne riscul de contaminare microbiand, medicamentul trebuie sa fie utilizat imediat.
Dacé nu se utilizeaza imediat, timpii si conditiile de pastrare in uz sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Flacoanele sigilate: a se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

Flacoanele sigilate pot fi pastrate, de asemenea, la temperatura camerei (sub 25 °C) timp de 30 de zile.
Flacoanele nu trebuie introduse din nou in frigider.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla de tip I, de 10 ml sau 20 ml, pentru o singura utilizare, cu dop gri din cauciuc
butilic, cu strat din etilenetetrafluoretilena si sigiliu din aluminiu/polipropilena de tip detasabil prin
tragere.

Disponibil in ambalaje cu 4 sau 10 flacoane.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Flacoanele de EXPAREL liposomal sunt destinate exclusiv pentru o singura utilizare.

Flacoanele de EXPAREL liposomal trebuie sa fie inspectate vizual inainte de administrare. Se
rastoarna usor de mai multe ori, pentru a asigura resuspensia particulelor in dispersie, imediat inainte
de extragerea din flacon.

EXPAREL liposomal trebuie sa fie administrat utilizdnd un ac de 25 G sau de calibru mai mare,
pentru a mentine integritatea structurald a particulelor lipozomale de bupivacaina.

EXPAREL liposomal poate fi administrat in dispersie gata de utilizare sau diluat pana la o
concentratie finald de maximum 0,89 mg/ml (adica raport de dilutie in volum 1:14) cu solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie Ringer lactat.

Volumul infiltrat median pentru procedurile spinale in cadrul Studiului 319 (31 cm x 2 parti x

3 straturi / 1,5 ml infiltrat la fiecare 1 cm) a fost de 124 ml. Volumul infiltrat median pentru
procedurile cardiace 1n cadrul Studiului 319 (13 cm x 2 parti x 3 straturi / 1,5 ml infiltrat la fiecare
1 cm) a fost de 52 ml.

Clorhidratul de bupivacaina (formele farmaceutice cu eliberare imediatd) pot fi administrate simultan
in aceeasi seringa, cu conditia ca raportul dintre doza in miligrame de solutie de bupivacaina HCI si
EXPAREL liposomal sa nu depaseasca 1:2. Cantitatea totala de bupivacaind HCI si cea de EXPAREL
liposomal administrate concomitent nu trebuie sa depaseasca 400 mg de echivalenti ai bupivacainei
HCI la adulti. Cantitatea de bupivacaind din EXPAREL liposomal este exprimata sub forma bazei
libere a bupivacainei; astfel, cand se calculeaza doza totald de bupivacaina pentru administrare
concomitentd, cantitatea de bupivacaind din EXPAREL liposomal trebuie sa fie convertita in
echivalentul bupivacainei HCI inmultind doza de EXPAREL liposomal cu 1,128.

Daca se prepara un amestec de EXPAREL liposomal cu bupivacaina sau solutie salina sau ambele, nu
conteaza ordinea in care sunt combinate componentele.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1489/001

EU/1/20/1489/002

EU/1/20/1489/003

EU/1/20/1489/004

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 noiembrie 2020

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Millmount Healthcare Limited
Block-7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dispersie injectabila cu eliberare prelungita
bupivacaina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 10 ml de dispersie injectabila cu eliberare prelungita contine bupivacaina 133 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPQG), dierucoilfosfatidilcolina (DEPC), colesterol pentru
administrare parenterala, tricaprilind, clorura de sodiu, acid fosforic si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie injectabila cu eliberare prelungita
4 x flacoane de 10 ml
10 x flacoane de 10 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Flacon pentru o singura utilizare
Administrare prin infiltratie/perineurala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate dupa prima deschidere si pentru informatii
suplimentare despre pastrare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1489/001 4 x flacoane de 10 ml
EU/1/20/1489/002 10 x flacoane de 10 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dispersie injectabila cu eliberare prelungita
bupivacaina
administrare prin infiltratie/perineurala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

133 mg/10 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dispersie injectabila cu eliberare prelungita
bupivacaina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 20 ml de dispersie injectabila cu eliberare prelungita contine bupivacaina 266 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPQG), dierucoilfosfatidilcolina (DEPC), colesterol pentru
administrare parenterala, tricaprilind, clorura de sodiu, acid fosforic si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie injectabila cu eliberare prelungita
4 x flacoane de 20 ml
10 x flacoane de 20 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Flacon pentru o singura utilizare
Administrare prin infiltratie/perineurala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate dupa prima deschidere si pentru informatii
suplimentare despre pastrare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1489/003 4 x flacoane de 20 ml
EU/1/20/1489/004 10 x flacoane de 20 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dispersie injectabila cu eliberare prelungita
bupivacaina
administrare prin infiltratie/perineurala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

266 mg/20 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dispersie injectabila cu eliberare prelungita
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dispersie injectabila cu eliberare prelungita
bupivacaina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este EXPAREL liposomal si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze EXPAREL liposomal
Cum vi se va administra EXPAREL liposomal

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza EXPAREL liposomal

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este EXPAREL liposomal si pentru ce se utilizeaza

EXPAREL liposomal este un anestezic local care contine substanta activa bupivacaina.

EXPAREL liposomal este utilizat la pacientii adulti pentru a reduce durerea intr-o anumita regiune a
corpului dupa interventia chirurgicald (de exemplu, interventie chirurgicala la nivelul articulatiei
genunchiului sau a umarului).

EXPAREL liposomal este utilizat, de asemenea, la adulti si copii cu varsta peste 6 ani pentru a reduce
durerea la nivelul plagilor chirurgicale de dimensiune mica pana la medie, dupa interventia
chirurgicala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze EXPAREL liposomal

NU trebuie sa vi se administreze acest medicament:

. daca sunteti alergic la bupivacaina (sau la alte anestezice locale similare) sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6 al acestui prospect).
o daca sunteti gravida si trebuie s vi se injecteze un anestezic local in partea superioara a

vaginului, langa colul cervical. Bupivacaina poate fi foarte nociva pentru copilul nenascut daca
este utilizatd in acest scop.
o intr-un vas de sange sau in articulatii.

Atentionari si precautii

EXPAREL liposomal nu trebuie sa fie utilizat in interventiile chirurgicale majore la nivelul
abdomenului, al vaselor de sange si al toracelui.
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Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra EXPAREL
liposomal:

o daca aveti o problema cardiaca;
o daca aveti probleme hepatice sau renale.

EXPAREL liposomal poate cauza pierderea temporara a senzatiilor sau a miscarii. Este posibil sa
observati o diferentd in capacitatea dumneavoastra de a simti lucruri sau de a va misca normal timp de

pana la 5 zile dupa administrarea medicamentului.

Urmatoarele afectiuni au fost raportate uneori in asociere cu alte anestezice locale:

° Reactii alergice

Reactiile alergice pot aparea 1n cazuri rare dupa administrarea oricarui anestezic local. Semnele
reactiilor alergice a caror aparitie trebuie sa fie monitorizata includ: urticarie sau eruptie pe
piele, umflare in jurul ochilor, la nivelul fetei, buzelor, gurii sau gatului, senzatie de lipsa de aer
sau dificultati la respiratie, senzatie de ameteala sau de lesin, sau febra. Solicitati asistenta
medicala de urgenta daca observati oricare dintre aceste simptome dupa ce vi se administreaza
EXPAREL liposomal, deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot pune viata 1n pericol (vezi si
pct. 4 din acest prospect).

) Afectiuni neurologice

De asemenea, in unele cazuri poate aparea toxicitatea sistemului nervos central. Semnele
precoce ale acesteia pot include: neliniste, anxietate, dificultati de vorbire, pierdere a
echilibrului, senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi), amorteald si furnicaturi la
nivelul gurii si buzelor, gust metalic, tinitus (adica tiuit in urechi), ameteala, vedere incetosata,
tremuraturi sau spasme musculare, depresie, somnolenta. Solicitati asistentd medicala de
urgenta daca observati oricare dintre aceste simptome dupa ce vi se administreaza EXPAREL
liposomal. Reactiile adverse mai grave provocate de administrarea unei cantitati prea mari de
bupivacaina includ crize convulsive (convulsii), pierdere a constientei si infarct miocardic (vezi
si pct. 4 din acest prospect).

) Afectiuni cardiovasculare

Dupa utilizarea anestezicelor locale pot aparea uneori afectiuni cardiovasculare. Semnele a caror
aparitie trebuie monitorizata includ: batai anormale/neregulate ale inimii, tensiune arteriala
scazuta, lesin, ameteald sau pierdere a echilibrului, fatigabilitate (oboseald), senzatie de lipsa de
aer sau durere la nivelul pieptului. De asemenea, in unele cazuri poate aparea infarct miocardic.
Solicitati asistenta medicala de urgenta daca observati oricare dintre aceste simptome dupa ce
vi se administreazd EXPAREL liposomal (vezi si pct. 4 din acest prospect).

) Methemoglobinemie

Methemoglobinemia este o afectiune a sangelui care afecteaza globulele rosii din sange.
Aceasta afectiune poate aparea imediat sau la cateva ore dupa utilizarea anestezicelor locale.
Semnele si simptomele a céror aparitie trebuie monitorizata includ: piele palida sau de culoare
gri/albastrui, senzatie de lipsa de aer, senzatie de pierdere a echilibrului sau lesin, confuzie,
palpitatii sau durere la nivelul pieptului. Solicitati asistenti medicali de urgenta daca
observati oricare dintre aceste simptome dupa ce vi se administreaza EXPAREL liposomal.
Uneori, methemoglobinemia poate cauza simptome mai grave, de exemplu batai neregulate ale
inimii, convulsii, coma si chiar deces (vezi si pct. 4 din acest prospect).
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° Condroliza

Condroliza (descompunerea cartilajului din articulatiile oaselor) a fost observata la pacientii
carora li se administreaza infiltratii intraarticulare cu anestezice locale. EXPAREL liposomal nu
trebuie sa fie utilizat pentru infiltratii intraarticulare.

Copii si adolescenti

EXPAREL liposomal nu trebuie sa fie utilizat la copii cu varsta sub 6 ani pentru reducerea durerilor
cauzate plagile de dimensiuni mici si medii rezultate in urma interventiei chirurgicale. Acest
medicament nu a fost studiat la aceastd grupa de varsta.

EXPAREL liposomal nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru reducerea
durerii la nivelul unei anumite parti a corpului dupa interventia chirurgicald (precum interventia
chirurgicala la articulatia genuchiului sau a umarului). Acest medicament nu a fost studiat la aceasta
grupa de varsta.

EXPAREL liposomal impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.

Administrarea anumitor medicamente impreuna poate fi nociva. In special, spuneti medicului
dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele:

o Nitrati/nitriti — medicamente utilizate pentru a relaxa vasele de sange si a Imbunatati curgerea
sangelui — mai ales in cazul afectiunilor inimii — cum sunt nitroglicerind, nitroprusida, oxid
azotic, protoxid de azot

. Anestezice locale — benzocaind, lidocaina, bupivacaind, mepivacaind, tetracaina, prilocaina,
procaina, articaind, ropivacaina;

o Antiaritmice — medicamente utilizate pentru a trata bataile neregulate ale inimii (aritmia), de
exemplu lidocaina si mexileting;

. Medicamente impotriva cancerului — ciclofosfamida, flutamida, rasburicaza, izofamida,
hidroxiuree;

. Antibiotice — dapsond, sulfonamide, nitrofurantoind, acid para-aminosalicilic;

° Antimalarice — clorochind, primachind, chinina;

. Anticonvulsivante — fenitoina, valproat de sodiu, fenobarbital;

. Alte medicamente — paracetamol, metoclopramida (pentru probleme stomacale si combaterea

gretei), sulfasalazind (pentru afectiuni inflamatorii), iod povidona (antiseptic topic).

Daca nu sunteti sigur in legatura cu vreunul dintre aceste medicamente, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Sarcina si aldptarea

EXPAREL liposomal NU este recomandat la femeile gravide si la femeile cu potential fertil care nu
utilizeaza metode de contraceptie. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati
sd ramaneti gravida, adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a vi
se administra acest medicament.

EXPAREL liposomal este secretat in laptele matern in doze foarte mici si ar putea cauza reactii
adverse grave copilului. Solicitati sfatul medicului dumneavoastra nainte de a va aldpta copilul.
Medicul va decide daca trebuie sa intrerupeti alaptarea sau dacd nu trebuie s vi se administreze acest
medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

EXPAREL liposomal v poate afecta capacitatea de a simti lucruri sau de a va misca normal timp de
pana la 5 zile dupé administrarea medicamentului. Nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa utilizati
unelte sau utilaje daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.

EXPAREL liposomal contine sodiu

Acest medicament contine 21 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in fiecare flacon
de 10 ml si 42 mg sodiu in fiecare flacon de 20 ml. Aceasta este echivalenta cu 1,1 % si respectiv
2,1 % din maximul recomandat.

3. Cum vi se va administra EXPAREL liposomal

EXPAREL liposomal va va fi administrat de medicul dumneavoastra in timpul interventiei
chirurgicale.

Doza recomandata care va va fi administrata va fi decisa de medicul dumneavoastra. Va depinde de
tipul de ameliorare a durerii de care aveti nevoie si de partea corpului in care va fi injectat
medicamentul. De asemenea, va depinde de dimensiunea locului interventiei chirurgicale si de
conditia dumneavoastra fizica.

EXPAREL liposomal va va fi administrat prin injectare. Medicul dumneavoastra va injecta
EXPAREL liposomal in unul dintre urmatoarele locuri:

o locul interventiei chirurgicale;
. in apropierea nervilor care inerveaza regiunea corpului in care s-a realizat interventia
chirurgicala.

Daca vi se administreaza mai mult EXPAREL liposomal decét trebuie

EXPAREL liposomal este destinat pentru utilizare de catre medici cu pregatire, care va vor verifica
tensiunea arteriala, frecventa cardiaca, frecventa respiratorie, starea de constientd, si va vor monitoriza
pentru detectarea oricaror semne care indica faptul cé vi s-a administrat prea multd bupivacaina, dupa
administrarea de EXPAREL liposomal.

Solicitati asistentd medicala de urgenta daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
dupa ce vi se administreazd EXPAREL liposomal (vezi si pct. 4 din acest prospect). Acestea sunt
semnele care indica faptul ca s-a administrat prea multa bupivacaina.

crize convulsive (convulsii);

pierdere a constientei;

stare de neliniste sau anxietate;

dificultati de vorbire;

senzatie de ameteald sau pierdere a echilibrului;
greatd sau varsaturi;

amorteala si furnicaturi la nivelul gurii si buzelor;
modificari ale vederii, auzului sau gustului;
tremuraturi sau spasme musculare;

senzatie de somnolentd, confuzie sau neatentie;
tensiune arteriald mare sau mica;

frecventa cardiaca crescuta sau scazuta.
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Daca omiteti 0 dozi de EXPAREL liposomal

Este improbabil cé veti omite o dozd. EXPAREL liposomal va va fi administrat de medicul
dumneavoastra o singura data (in timpul interventiei chirurgicale).

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Solicitati asistentd medicald de urgenta daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
grave care au fost raportate uneori in asociere cu alte anestezice locale (vezi pct. 2):

. batdi anormale/neregulate ale inimii, tensiune arteriald mica, lesin, ameteald sau pierdere a
echilibrului, oboseala, senzatie de lipsa de aer, durere la nivelul pieptului sau stop cardiac
(simptome ale unei reactii cardiovasculare).

. neliniste, anxietate, dificultati de vorbire, senzatie de lipsa de echilibru, senzatie de rau (greatd)
sau stare de rau (varsaturi), amorteald si furnicaturi la nivelul gurii si ale buzelor, gust metalic,
tinitus (tiuit In urechi), ameteald, vedere Incetosata, tremuraturi sau spasme, depresie,
somnolenta, convulsii (simptome ale unei reactii la nivelul sistemului nervos central).

o urticarie sau eruptie pe piele, umflare in jurul ochilor, la nivelul fetei, buzelor, gurii sau gatului,
senzatie de lipsa de aer sau dificultati la respiratie, batai rapide ale inimii, greata, varsaturi,
senzatie de ameteald sau de lesin sau febra (simptome ale unei reactii alergice).

o piele palida sau de culoare gri/albéstrui, senzatie de lipsa de aer, senzatie de pierdere a
echilibrului sau lesin, confuzie, palpitatii, durere la nivelul pieptului, batai neregulate ale inimii,
convulsii sau coma (simptome de methemoglobinemie).

Alte reactii adverse pot include:

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 de persoane):
modificare a gustului;

constipatie;

greatd sau varsaturi;
pierdere a senzatiilor la nivelul gurii.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

senzatie de caldura;

invinetire generald sau cddert;

rezultate anormale ale analizelor de sange;

durere articulara;

mobilitate redusd sau miscari involuntare/necontrolate ale corpului;
leziuni, durere, spasme, tresariri ale muschilor sau slabiciune musculara;
senzatie de arsurd;

durere de cap;

pierdere a senzatiilor;

mancarime la nivelul pieptului pielii sau iritatie a pielii.
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane):

disconfort abdominal, balonare sau indigestie;

diaree;

gura uscatd, dificultate sau durere la Inghitire;

mancarime in interiorul gurii;

exces de saliva 1n gura;

frisoane;

durere (de abdomen, la locul plagii, la nivel muscular, inghinal, al mainilor sau al labelor
picioarelor);

umflare la nivelul gleznelor, labelor picioarelor, picioarelor sau articulatiilor;
rigiditate articulara;

ECG anormal;

scurgere de sange proaspat din anus, de obicei impreuna cu scaunul;

senzatie de oboseala;

paralizie partiala;

dificultati la respiratie;

inrosire a pielii sau inrosire in jurul locului plagii;

complicatii (de exemplu, inrosire, umflare, durere) la locul plagii;

transpiratie excesiva,

modificare a culorii unghiilor.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

o incapacitate de a urina (adica de a goli complet sau partial vezica urinard);
o EXPAREL liposomal nu are efect terapeutic.

Unele dintre reactiile adverse de mai sus se pot observa mai frecvent la copii si adolescenti cu véarsta
peste 6 ani.

Reactii adverse suplimentare observate la copii si adolescenti cu varsta peste 6 ani
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. anemie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 de persoane):

furnicaturi (senzatie de intepaturi);

pierderea auzului;

respiratie rapida;
intarzierea recuperarii dupa anestezie.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza EXPAREL liposomal

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

EXPAREL liposomal poate fi pastrat, de asemenea, la temperatura camerei (sub 25 °C) timp de
30 de zile 1n flacoane sigilate nedeschise. Flacoanele nu trebuie sa fie introduse din nou in frigider.

Dupa prima deschidere

Stabilitatea fizico-chimicad in uz a EXPAREL liposomal extras din flacoane si transferat in seringi din
polipropilena a fost demonstrata pentru 48 de ore in conditii de péstrare in frigider (la temperatura
cuprinsa intre 2 °C si 8 °C) sau 6 ore 1n conditii de pastrare la temperatura camerei (sub 25 °C). Din
punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie sa se utilizeze imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, timpii si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu
trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperatura cuprinsd intre 2 °C si 8 °C, cu exceptia cazului in care
deschiderea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

Dupa diluare
Stabilitatea fizico-chimica in uz a EXPAREL liposomal in amestec cu alte forme farmaceutice ale

bupivacainei a fost demonstrata timp de 24 de ore la temperatura camerei (sub 25 °C). In amestec cu
solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie Ringer lactat, stabilitatea fizico-chimicé in uz a
fost demonstrata timp de 4 ore in conditii de pastrare la frigider (la temperatura cuprinsa intre 2 °C si

8 °C) si la temperatura camerei (sub 25 °C). Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in
care diluarea previne riscul de contaminare microbiand, medicamentul trebuie sa fie utilizat imediat.
Daca nu se utilizeaza imediat, timpii si conditiile de pastrare n uz sunt responsabilitatea utilizatorului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine EXPAREL liposomal

Substanta activa este bupivacaind. Fiecare ml contine 13,3 mg bupivacaina lipozomala intr-o dispersie
injectabila cu eliberare prelungita.

Fiecare flacon de 10 ml cu dispersie injectabila cu eliberare prelungitd contine 133 mg bupivacaina
sub forma de baza libera.

Fiecare flacon de 20 ml cu dispersie injectabila cu eliberare prelungita contine 266 mg bupivacaina
sub forma de baza libera.

Celelalte componente sunt dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG), dierucoilfosfatidilcolina (DEPC),
colesterol pentru administrare parenterald, tricapriling, clorurd de sodiu, acid fosforic si apa pentru
preparate injectabile.

Cum aratia EXPAREL liposomal si continutul ambalajului

EXPAREL liposomal este o dispersie injectabila cu eliberare prelungita, de culoare alba pana la
aproape alba.

Este disponibil in flacoane din sticld de 10 ml sau 20 ml, pentru o singura utilizare, cu dop gri din
cauciuc butilic, cu strat din etilenetetrafluoretilena si sigiliu din aluminiu/polipropilena de tip detasabil
prin tragere.

Fiecare ambalaj contine 4 sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

39



Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlanda

Fabricantul

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co Meath

K32, YD60

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.

Urmatoarele informatii sunt destinate exclusiv profesionistilor din domeniul sanatatii:
Important: va rugadm sé consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) inainte de utilizare.
Fiecare flacon de EXPAREL liposomal este exclusiv pentru o singura utilizare.

Flacoanele de EXPAREL liposomal sigilate trebuie sa fie pastrate in frigider la temperatura cuprinsa
intre 2 °C si 8 °C. EXPAREL liposomal nu trebuie sa fie congelat.

De asemenea, flacoanele de EXPAREL liposomal sigilate, nedeschise, pot fi pastrate la temperatura
camerei (sub 25 °C) timp de maximum 30 de zile. Flacoanele nu trebuie sa fie introduse din nou in
frigider.

Dupa prima deschidere

Stabilitatea fizico-chimica in uz a EXPAREL liposomal extras din flacoane si transferat in seringi din
polipropilena a fost demonstrata pentru 48 de ore in conditii de pastrare in frigider (la temperatura
cuprinsa intre 2 °C si 8 °C) sau 6 ore in conditii de pastrare la temperatura camerei (sub 25 °C). Din
punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie sa se utilizeze imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, timpii si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu
trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperatura cuprinsa intre 2 °C si 8 °C, cu exceptia cazului in care
deschiderea/diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

Dupa diluare
Stabilitatea fizico-chimica in uz a EXPAREL liposomal in amestec cu alte forme farmaceutice ale

bupivacainei a fost demonstrata timp de 24 de ore la temperatura camerei (sub 25 °C). In amestec cu
solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie Ringer lactat, stabilitatea fizico-chimica in uz a
fost demonstrata timp de 4 ore in conditii de pastrare la frigider (la temperatura cuprinsa intre 2 °C si
8 °C) si la temperatura camerei (sub 25 °C). Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in
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care diluarea previne riscul de contaminare microbiana, medicamentul trebuie sa fie utilizat imediat.
Daca nu se utilizeaza imediat, timpii si conditiile de pastrare n uz sunt responsabilitatea utilizatorului.

Flacoanele de EXPAREL liposomal trebuie sa fie inspectate vizual inainte de administrare. Se
rastoarna usor flacoanele, pentru a asigura resuspensia particulelor in dispersie, imediat Tnainte de
extragerea din flacon. Poate fi necesara rasturnarea de mai multe ori, in cazul in care continutul
flaconului s-a depus pe fund.

EXPAREL liposomal este destinat exclusiv pentru administrare in doza unica. Doza maxima nu
trebuie sa depageasca 266 mg (20 ml). Doza recomandata pentru infiltratie locald se bazeaza pe
dimensiunea locului interventiei chirurgicale, volumul necesar pentru a acoperi zona si factorii
specifici pacientului care pot influenta siguranta unui anestezic local de tip amidic (vezi pct. 4.2 din
RCP).

EXPAREL liposomal poate fi administrat in dispersie gata de utilizare sau diluat pana la o
concentratie finala de maximum 0,89 mg/ml (adica raport de dilutie In volum 1:14) cu solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie Ringer lactat. EXPAREL liposomal nu trebuie sa fie
amestecat cu alte medicamente si nici sa nu fie diluat cu apa sau alte substante hipotone, deoarece
acest lucru va determina perturbarea particulelor lipozomale.

EXPAREL liposomal este un preparat lipozomal si nu trebuie sa fie utilizat iIn mod interschimbabil cu
nicio altd forma farmaceutica a bupivacainei. Clorhidratul de bupivacaina (formele farmaceutice cu
eliberare imediatd) si EXPAREL liposomal pot fi administrate simultan in aceeasi seringd, cu conditia
ca raportul dintre doza in miligrame de solutie de bupivacaina si EXPAREL liposomal sd nu
depéseasca 1:2. Cantitatea totala de bupivacaind HCI si cea de EXPAREL liposomal administrate
concomitent nu trebuie sa depaseasca 400 mg de equivalenti ai bupivacainei HCI la adulti. Cantitatea
de bupivacaina din EXPAREL liposomal este exprimata sub forma bazei libere a bupivacainei; astfel,
cand se calculeaza doza totald de bupivacaind pentru administrare concomitenta, cantitatea de
bupivacaina din EXPAREL liposomal trebuie sa fie convertita in echivalentul bupivacainei HCI
inmultind doza de EXPAREL liposomal cu 1,128.

Se recomanda precautie la administrarea concomitentd a EXPAREL liposomal si a bupivacainei HCI,
in special atunci cand se administreaza in regiuni intens vascularizate, in care se preconizeaza o
absorbtie sistemica mai mare (vezi pct. 4.4 din RCP).

EXPAREL liposomal poate fi administrat dupa lidocaina, daca respectivele administrari sunt separate
de un interval de 20 de minute sau mai mult.

Atunci cand se utilizeaza local un antiseptic, de exemplu iod povidona, locul trebuie ldsat sd se usuce
inainte de a se administra EXPAREL liposomal in locul respectiv. EXPAREL liposomal nu trebuie
lasat sa intre 1n contact cu antiseptice cum este iod povidona in solutie.

EXPAREL liposomal trebuie sa fie injectat lent (in general, 1-2 ml per injectie) utilizind un ac de

25 G sau de calibru mai mare. In timpul administririi, locul interventiei chirurgicale trebuie s fie

aspirat frecvent, cand se impune din punct de vedere clinic, pentru a verifica prezenta sangelui si a
reduce la minimum riscul de injectare intravasculard accidentala.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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