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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml injekéna disperzia s predizenym uvoltiovanim
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml injekéna disperzia s predizenym uvoltiovanim
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 13,3 mg bupivakainu v multivezikularnej lipozomalnej disperzii.

Kazda 10 ml injekéna liekovka s injekénou disperziou s predizenym uvoliovanim obsahuje 133 mg
bupivakainu.

Kazda 20 ml injekéna liekovka s injekénou disperziou s predizenym uvoliovanim obsahuje 266 mg
bupivakainu.

Pomocna latka so zndmym 0¢inkom

o Kazda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 21 mg sodika.
o Kazda 20 ml injek¢na lickovka obsahuje 42 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekéna disperzia s predizenym uvoltiovanim.
Biela az sivobiela vodna lipozomalna disperzia.

Injekéna disperzia s prediZzenym uvoliovanim ma pH 5,8 aZ 7,8 a je izotonicka (260 - 330 mOsm/kg).

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

EXPAREL liposomal je indikovany (pozri ¢ast’ 5.1):

o u dospelych ako blok brachialneho plexu alebo blok femoralneho nervu na lieCbu pooperacnej
bolesti,
o u dospelych a deti vo veku 6 rokov alebo star§ich ako zvodna anestézia na lie¢bu somatickej

pooperacnej bolesti malych az stredne vel'kych ran po chirurgickom zakroku.
4.2 Déavkovanie a spsob podavania
EXPAREL liposomal sa ma podavat’ v prostredi, kde je k dispozicii vyskoleny personal a prislu§né
resuscitacné vybavenie na rychlu liecbu pacientov s preukazanou neurologickou alebo srdcovou
toxicitou.

Déavkovanie

Odporucana davka lieku EXPAREL liposomal u dospelych a deti vo veku 6 rokov alebo starsich je
zalozena na nasledujucich faktoroch:

° velkost’ miesta zakroku,
o objem potrebny na pokrytie danej oblasti,
o individualne faktory pacienta.



Maximalna davka 266 mg (20 ml nezriedeného lieku) sa nesmie prekro¢it’.

Zvodna anestézia ( infiltracia okolo malych az stredne velkych operacnych ran)

o U pacientov podstupujticich bunionektomiu sa podalo celkovo 106 mg (8 ml) licku EXPAREL
liposomal, pri¢om sa 7 ml infiltrovalo do tkaniv obklopujucich osteotomiu a 1 ml sa infiltroval
do podkozného tkaniva.

o U pacientov podstupujticich hemoroidektomiu sa celkovo 266 mg (20 ml) lieku EXPAREL
liposomal zriedilo s 10 ml normalneho fyziologického roztoku na celkovy objem 30 ml,
rozdelilo sa na $est’ 5 ml alikvotnych Casti a podavalo sa s vizualizaciou analneho sfinktera ako
cifernika a pomaly sa infiltrovala jedna alikvotna Cast’ do kazdého parneho ¢isla na vytvorenie
zvodnej anestézie.

o U detskych pacientov vo veku 6 rokov a starSich sa lick EXPAREL liposomal ma podat’
v davke 4 mg/kg (maximum nema prekrocit’ 266 mg). EXPAREL liposomal sa méze podavat
bud’ ,,ako taky*, alebo zmieSany s fyziologickym roztokom (0,9 %) na zvécSenie jeho objemu
na kone¢nu koncentraciu 0,89 mg/ml (t. j. riedenie podl'a objemu v pomere 1:14). Celkové
zvi&enie objemu bude zavisiet od diZky rezu. Priklady st uvedené v ¢asti 6.6.

Blok periférnych nervov (femoralny nerv a brachialny plexus)
o U pacientov podstupujtcich totalnu artroplastiku kolena (TKA) sa podalo celkovo 266 mg
(20 ml) licku EXPAREL liposomal ako blok femoralneho nervu.

o U pacientov podstupujtcich totalnu artroplastiku ramena alebo napravu rotatorovej manzety sa
celkovo 133 mg (10 ml) licku EXPAREL liposomal zriedilo s 10 ml normalneho fyziologického

roztoku na celkovy objem 20 ml a podalo sa ako nervovy blok brachialneho plexu.

Subezné podanie s inymi lokdlnymi anestetikami

Toxické G¢inky lokalnych anestetik s aditivne a ich subezné podanie, pricom treba vziat’ do ivahy
davku lokalneho anestetika a rozsireny farmakokineticky profil licku EXPAREL liposomal, sa ma
vykonat’ opatrne vratane monitorovania neurologickych a kardiovaskularnych ucinkov stvisiacich so
systémovou toxicitou lokalnych anestetik. Pozri Cast’ 4.5.

EXPAREL liposomal je lipozomalny liek a nema sa zamienat so ziadnymi inymi liekmi s obsahom
bupivakainu. Bupivakainium-chlorid (liekové formy s okamzitym uvolfiovanim) a EXPAREL
liposomal sa mézu podavat’ subezne v rovnakej injek¢nej striekacke, ak pomer davky roztoku
bupivakainu v miligramoch k lieku EXPAREL liposomal neprekroci 1 : 2. Pri priprave zmesi nema
celkové pouzité mnozstvo bupivakainu (EXPAREL liposomal + bupivakainium-chlorid) u dospelych
prekro¢it’ 400 mg ekvivalenty bupivakainium-chloridu. Dalsie informacie sl uvedené v Gasti 4.4.

Osobitné populacie

Starsi pacienti (65 rokov alebo starsi)

Pri vol'be davky lieku EXPAREL liposomal u starSich pacientov je potrebna opatrnost, pretoze je
zname, ze bupivakain sa vylu¢uje prevazne oblickami a riziko toxickych reakcii na bupivakain u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek mdze byt zvysené. Nie je potrebna tprava davkovania, vacsiu
citlivost’ niektorych starsich jedincov vSak nemozno vylucit (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Riziko padov u star$ich pacientov sa mdze zvysit'.

Porucha funkcie obliciek

Je zname, Ze bupivakain alebo jeho metabolity sa vylucuju prevazne obli¢kami a riziko toxickych
reakcii méze byt’ vyssie u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Pri volbe davky liecku EXPAREL
liposomal je potrebné vziat’ do uvahy poruchu funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.4 a 5.2).



Porucha funkcie pecene

Bupivakain sa metabolizuje v peceni. U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (skore podla
Childa a Pugha 5 — 6) alebo so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (skore podl'a Childa

a Pugha 7 — 9) nie je potrebna tiprava davkovania. K dispozicii nie su dostatocné udaje na odporucenie
pouzitia lieku EXPAREL liposomal u pacientov so zavaznou (skore podl'a Childa a Pugha > 10)
poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

EXPAREL liposomal sa méze podavat’ detskym pacientom vo veku 6 rokov a star§im v davke

4 mg/kg (maximum nema prekro€it’ 266 mg) na pouzitie ako jednodavkova zvodna anestézia na liecCbu
somatickej pooperacnej bolesti malych az stredne velkych ran po chirurgickom zékroku.

Bezpecnost’ a ucinnost’ licku EXPAREL liposomal neboli doteraz stanovené na podanie ako zvodna
anestézia u deti vo veku od 1 do menej ako 6 rokov ani ako blok nervu u deti vo veku od 1 do menej

ako 18 rokov. K dispozicii nie st ziadne udaje.

EXPAREL liposomal sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 1 rok, pretoze novorodenci a doj¢ata maja
znizen®l schopnost’ metabolizovat’ anestetika v dosledku nezrelého peceniového systému.

Spbsob podavania

EXPAREL liposomal sa podava len formou infiltracie alebo perineuralneho pouzitia.
EXPAREL liposomal je ur¢eny len na podanie jednej davky.

EXPAREL liposomal sa ma podavat’ pomaly (zvy¢ajne 1 az 2 ml na injekciu) s ¢astou aspiraciou, ked’
je to klinicky vhodné, na kontrolu krvi a minimalizovanie rizika ndhodnej intravaskularnej injekcie.

EXPAREL liposomal sa ma podavat’ pomocou ihly s vnutornym priemerom 25G alebo va¢s$im na
zachovanie Strukturalnej celistvosti lipozomalnych castic bupivakainu.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

o Precitlivenost’ na lokalne anestetika amidového typu.

o Anestézia paracervikalneho bloku pouzivana v porodnictve v dosledku rizika fetalnej
bradykardie alebo umrtia.

o Intravaskularne podanie.

o Intraartikularne podanie (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Ucinnost a bezpecnost’ pri rozsiahlych operaciach brucha, ciev a hrudnika neboli stanovené.

Systémova toxicita lokalnych anestetik (LAST)

Ked'Ze existuje potencidlne riziko zavaznych, zivot ohrozujtcich neziaducich reakcii suvisiacich s
podanim bupivakainu, akykol'vek liek obsahujtci bupivakain sa ma podavat’ v prostredi, kde je k
dispozicii vySkoleny personal a vybavenie na rychlu lieCbu pacientov s preukazanou neurologickou
alebo srdcovou toxicitou.

Po podani injekcie bupivakainu sa ma vykonavat’ pozorné a konstantné monitorovanie
kardiovaskularnych a respiraénych (primeranost’ ventilacie) vitalnych funkcii a stavu vedomia
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pacienta. K skorym varovnym prejavom toxicity centralneho nervového systému moéze patrit’ nepokoj,



uzkost’, nestvisla re¢, to¢enie hlavy, necitlivost’ a brnenie Ust a pier, kovova chut’, tinitus, zavrat,
rozmazané videnie, tremor, zasklby, Gtlm alebo ospalost’.

Toxické koncentracie lokalnych anestetik v krvi potlacaju vodivost’ a vzruSivost’ srdca, ¢o moze viest
k atrioventrikularnemu bloku, ventrikularnej arytmii a zastave srdca, ¢o moze byt fatalne. Okrem
toho, toxické koncentracie lokalneho anestetika v krvi potla¢aji kontraktilitu myokardu a sposobuji
periférnu vazodilataciu, ¢o vedie k zniZeniu srdcového vydaja a arteridlneho krvného tlaku.

Akutne nudzové situacie v dosledku neurologickej alebo kardiovaskularnej toxicity lokalnych
anestetik zvycCajne suvisia s vysokymi plazmatickymi koncentraciami pocas terapeutického pouzitia
lokalnych anestetik, alebo su spésobené ndhodnou intravaskuldrnou injekciou roztoku lokalnych
anestetik (pozri Casti 4.3 a 4.9).

Injekcia viacerych davok bupivakainu a inych liekov obsahujucich amid méze sposobit’ vyrazné
zvySenie plazmatickej koncentracie s kazdou opakovanou davkou v dosledku pomalej akumulacie
ucinnej latky alebo jej metabolitov, alebo v dosledku pomalého metabolického rozkladu. Tolerancia
zvySenych koncentrécii v krvi sa lisi v zavislosti od stavu pacienta.

Po uvedeni lieku na trh sa pozorovali potencialne pripady LAST. Hoci sa va¢§ina pripadov so
zaznamenanym ¢asom do nastupu pozorovala do menej ako 1 hodiny po podani lieku EXPAREL
liposomal, bol hlaseny maly pocet pripadov s ¢asom do nastupu viac nez 24 hodin. Nezistila sa
korelacia pripadov potencialneho LAST s chirurgickym vykonom alebo cestou podania licku
EXPAREL liposomal, ale opakované podavanie licku EXPAREL liposomal, predavkovanie alebo
subezné pouzitie s inymi lokalnymi anestetikami moze zvysit riziko LAST (pozri Cast’ 4.5).

Neurologické G¢inky

Reakcie centralneho nervového systému sa vyznacuju vzrusivost'ou a/alebo utlmom. Moéze sa
vyskytnut’ nepokoj, uzkost’, zavrat, tinnitus, rozmazané videnie alebo tremor, o méze vyustit’ do
kt¢ov. Vzrusivost’ vSak moze byt prechodna alebo nepritomna a prvym prejavom neziaducej reakcie
je Gtlm. Potom méze rychlo nasledovat’ ospalost’ veduca k bezvedomiu a zastave dychania. Dalsie
ucinky na centralny nervovy systém mozu zahrhat’ nauzeu, vracanie, zimnicu a z(zenie zrenic. Vyskyt
kt¢ov suvisiacich s pouzitim lokalnych anestetik sa 1i$i v zavislosti od pouzitého postupu a celkovej
podanej davky.

K neurologickym ¢inkom po zvodnej anestézii moze patrit’ perzistentna anestézia, parestézie, slabost’
a paralyza, priCom toto vSetko mdZze viest’ k pomalému, netiplnému alebo Zziadnemu zotaveniu.

Porucha kardiovaskularnej funkcie

Bupivakain sa ma pouzivat’ opatrne aj u pacientov s poruchou kardiovaskularnej funkcie, pretoze
mozu mat’ zhorSenu schopnost’ kompenzovat’ funkéné zmeny suvisiace s predlzenim
atrioventrikularnej vodivosti v dosledku tychto liekov.

Porucha funkcie pe¢ene

Bupivakain sa metabolizuje v peceni, preto sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s ochorenim pecene.
Pacienti so zavaznym ochorenim pecene su vystaveni vyssiemu riziku vzniku toxickych
plazmatickych koncentracii, pretoZe nie si schopni normalnym spésobom metabolizovat’ lokalne
anestetikd. U jedincov so stredne zavaznym az zavaznym ochorenim pecene je potrebné zvazit
zvysené monitorovanie systémovej toxicity lokalnych anestetik (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Len 6 % bupivakainu sa vyluci v nezmenenej forme v moci. Je zname, zZe metabolity bupivakainu sa
extenzivne vylu¢uju oblickami. Urinarna exkrécia je ovplyvnena urinarnou perfiziou a faktormi
ovplyviiujicimi pH mocu. Okyslenie mocu urychl'uje renalnu eliminaciu lokalnych anestetik. R6zne



farmakokinetické parametre lokalnych anestetik mozu byt vyrazne zmenené pritomnost’ou renalneho
ochorenia, faktormi ovplyviujucimi pH mocu a prietokom krvi oblickami. Teda riziko toxickych
reakcii tohto lieku moze byt vyssie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

Alergické reakcie

V zriedkavych pripadoch sa mézu vyskytnut’ reakcie alergického typu v désledku precitlivenosti na
lokalne anestetikum alebo na iné zlozky lieku. Tieto reakcie sa vyzna¢uju takymi prejavmi, ako je
urtikaria, pruritus, erytém, angioneuroticky edém (vratane edému laryngu), tachykardia, kychanie,
nauzea, vracanie, zavrat, synkopa, nadmerné potenie, zvySena teplota a mozné anafylaktoidné
symptomy (vratane zavaznej hypotenzie). Medzi ¢lenmi skupiny lokalnych anestetik amidového typu
bola hlasena skrizena citlivost. Alergické symptodmy je potrebné lieCit’ symptomaticky.

Chondrolyza

Intraartikularne infazie lokalnych anestetik vratane liecku EXPAREL liposomal po artroskopickych a
inych chirurgickych vykonoch st kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Po uvedeni na trh boli hlasené
pripady chondrolyzy u pacientov, ktori dostali takéto infuzie.

Methemoglobinémia

V suvislosti s pouzitim lokalnych anestetik boli hlasené pripady methemoglobinémie. Hoci sa riziko
methemoglobinémie vztahuje na vSetkych pacientov, doj¢ata mladsie ako 6 mesiacov a pacienti

s deficienciou glukoza-6-fostatdehydrogendzy, s vrodenou alebo idiopatickou methemoglobinémiou,

s poruchou funkcie srdca alebo pI'ic alebo so subeznou expoziciou oxida¢nym ¢inidlam alebo ich
metabolitom (pozri Cast’ 4.5) st citlivejsi na vznik klinickych prejavov tohto ochorenia. Ak sa u tychto
pacientov musia pouzit’ lokalne anestetika, odportca sa pozorné monitorovanie symptoémov a prejavov
methemoglobinémie.

Prejavy a symptomy methemoglobinémie sa mozu vyskytnut’ okamzite, alebo niekol’ko hodin po
expozicii a vyznadujii sa cyanotickym sfarbenim koZe a abnormalnym sfarbenim krvi. Urovne
methemoglobinémie sa mézu d’alej zvySovat, preto je potrebna okamzita lieCba na prevenciu
zéavaznejSich neziaducich reakcii centralneho nervového systému a kardiovaskularneho systému
vratane zachvatov, komy, arytmii a imrtia. Bupivakain sa ma vysadit’ a takisto akykol'vek iny
oxida¢ny liek. Pacienti m6zu reagovat’ na podpornu liecbu (t. j. kyslikovu lie¢bu, hydrataciu)

v zavislosti od zavaznosti symptémov. ZavaznejSie symptomy mozu vyzadovat lieCbu metylénovou
modrou, vymennu transfuziu krvi alebo hyperbaricky kyslik.

Upozornenia a opatrenia tykajuce sa licku EXPAREL liposomal

Rozne lieky s obsahom bupivakainu nie st biologicky rovnocenné, dokonca ani vtedy, ked’ je
davkovanie v miligramoch rovnaké. Preto nie je mozné previest’ davkovanie akychkol'vek inych
liekov s obsahom bupivakainu na EXPAREL liposomal a naopak. Nema sa nahradzat’ inymi liekmi
obsahujucimi bupivakain.

Pri subeznom podavani lieku EXPAREL liposomal s bupivakainium-chloridom, najmé pri podavani
do vysoko vaskularizovanych oblasti, kde sa o¢akava vyssia systémova absorpcia, je potrebna
opatrnost’. Miesanie licku EXPAREL s inymi lokalnymi anestetikami sa u deti nestudovalo

a neodportca sa.

Pouzitie licku EXPAREL liposomal, po ktorom nasledovali iné lieky s obsahom bupivakainu, sa
neskumalo v klinickych sktSaniach. Na zaklade klinickej situacie v§ak mozno podat’ bupivakainium-
chlorid pri zohl'adneni prislusnych farmakokinetickych profilov a individualnych potrieb pacienta.
Lekari musia vyhodnotit riziko systémovej toxicity lokalneho anestetika na zaklade celkovej davky
s ohl'adom na ¢as podania, tak ako v pripade vSetkych lokalnych anestetik.



EXPAREL liposomal sa nehodnotil z hl’adiska nasledujicich pouziti, a preto sa neodportca pre tieto
typy analgézie alebo cesty podania:

. epiduralne,
° intratekalne.

EXPAREL liposomal sa neodporu¢a pouzivat’ ako femoralny nervovy blok, ak je su¢astou planu
zotavovania pacienta skora mobilizacia a pohyb (pozri ¢ast’ 4.7). Pri pouziti liecku EXPAREL
liposomal sa moze vyskytnut’ strata zmyslového vnimania a/alebo motorickej funkcie, je v§ak doc¢asna
a stupen a trvanie straty sa li§i v zavislosti od miesta podania injekcie a davkovania. Akakol'vek
docasna strata zmyslového vnimania a/alebo motorickej funkcie mdze trvat’ maximalne 5 dni, ako sa
pozorovalo pocas klinickych skusani.

Pomocna latka so zndmym 0¢inkom

Sodik

Tento liek obsahuje 21 mg sodika na 10 ml injekénu lickovku a 42 mg sodika na 20 ml injek¢nu
liekovku, ¢o zodpoveda 1,1 %, respektive 2,1 % WHO odporacaného maximalneho denného prijmu
2 g sodika pre dospelu osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Pouzitie lieku EXPAREL liposomal s inymi lokalnymi anestetikami

V pripade pridania lokalnych anestetik podanych do 96 hodin po podani liecku EXPAREL liposomal je
potrebné vziat’ na vedomie celkovi expoziciu bupivakainu.

EXPAREL liposomal sa ma pouzivat opatrne u pacientov, ktorym s podavané d’alSie lokalne
anestetika alebo ucinné latky, ktoré su Strukturalne podobné lokalnym anestetikam amidového typu,
ako st napr. urcité antiarytmika, ako je lidokain a mexiletin, pretoze systémové toxické ucinky st
aditivne.

Iné lieky obsahujuce bupivakain

Vplyv farmakokinetiky a/alebo fyzikalno-chemickych vlastnosti licku EXPAREL liposomal stibezne
podaného s bupivakainium-chloridom zavisi od koncentracie. Bupivakainium-chlorid sa preto moze
podavat’ subezne v rovnakej injek¢nej striekacke, ak pomer davky roztoku bupivakainium-chloridu
v miligramoch k lieku EXPAREL liposomal neprekro¢i 1 : 2. Celkové mnozstvo bupivakainium-
chloridu a subezne podaného licku EXPAREL liposomal nema u dospelych prekrocit’ 400 mg
ekvivalenty bupivakainium-chloridu (pozri ¢asti 4.4 a 6.6).

Lokdlne anestetika neobsahujuce bupivakain

EXPAREL liposomal sa ma miesat’ len s bupivakainom, ked’ze sa preukazalo, ze zmieSanie bud’

s lidokainom, ropivakainom alebo mepivakainom sposobuje okamzité uvol'nenie bupivakainu

z multivezikularnych lipozomov systému na zavadzanie liekov. Ked sa EXPAREL liposomal zmiesa
s lidokainom, lidokain sa naviaze na lipozéomy, ¢o vedie k okamzitému vytesneniu a uvolneniu
bupivakainu. Tomuto vytesneniu mozno zabranit’ tak, ze EXPAREL liposomal sa poda aspor

20 minut po podani lidokainu. K dispozicii nie su ziadne udaje na podporu podania inych lokalnych
anestetik pred podanim liecku EXPAREL liposomal.

Oxidacné lieky

Pacienti, ktorym st podavané lokalne anestetika, mézu byt vystaveni vysSiemu riziku vzniku
methemoglobinémie pri stibeznej expozicii tymto oxidacnym lickom:

o dusi¢nany/dusitany — nitroglycerin, nitroprusid, oxid dusnaty, oxid dusny,
. lokalne anestetika — benzokain, lidokain, bupivakain, mepivakain, tetrakain, prilokain, prokain,
artikain, ropivakain,



antineoplasticke lieky — cyklofosfamid, flutamid, rasburikaza, izofamid, hydroxymocovina,
antibiotik4 — dapson, sulfonamidy, nitrofurantoin, kyselina paraaminosalicylova,
antimalarika — chlorochin, primachin,

antikonvulziva — fenytoin, valproat sodny, fenobarbital,

in¢ lieky — acetaminofén, metoklopramid, sulfa-lieky (napr. sulfasalazin), chinin.

Iné lieky

Ked’ sa pouzije topické antiseptikum, napriklad jodovany povidon, dané miesto treba nechat’ vyschnat
pred podanim lieku EXPAREL liposomal na toto miesto. EXPAREL liposomal sa nema dostat’ do
kontaktu s antiseptikami, ako je jodovany povidon v roztoku (pozri tiez Cast’ 6.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti bupivakainu u gravidnych zien.

Studie na zvieratach preukézali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). EXPAREL liposomal sa
neodporuca uzivat pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajicich antikoncepciu.

DojcCenie

Bupivakain a jeho metabolit, pipekoloxylidid, s pritomné v 'udskom mlieku v nizkych hladinach.

K dispozicii nie st informacie o ti¢inkoch lieku na dojcené deti ani o uc¢inkoch lieku na tvorbu mlieka.
Vzhl'adom na moznost’ zavaznych neziaducich reakcii u doj¢enych deti sa rozhodnutie, ¢i ukoncit’
dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu lickom EXPAREL liposomal ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne klinické tidaje o ti¢inkoch liecku EXPAREL liposomal na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bupivakain by mohol mat’ vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Pacientov je
potrebné vopred informovat’, Ze lipozomalna disperzia bupivakainu méze sposobit’ do¢asnu stratu
zmyslového vnimania alebo motorickej funkcie. Potencialna strata zmyslového vnimania a/alebo
motorickej funkcie pri pouziti licku EXPAREL liposomal je docasna a jej stupen a trvanie sa lisia

v zévislosti od miesta podania injekcie, cesty podania (t. j. zvodna anestézia alebo nervovy blok) a
davkovania, priCom méze trvat’ maximalne 5 dni, ako sa pozorovalo v klinickych skuSaniach.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 5 %) v klinickych skusaniach suvisiace s liekom EXPAREL
liposomal boli dysgetzia (6,0 %) a oralna hypoestézia (6,5 %).

Najdolezitejsie zavazné neziaduce reakcie suvisiace s liekom EXPAREL liposomal boli systémové
toxické reakcie. Systémové toxické reakcie s zvycajne pritomné kratko po podani bupivakainu, ale v
niektorych pripadoch mézu byt oneskorené. Zavazna toxicita centralneho nervového systému
sposobena lickom EXPAREL liposomal méze viest’ ku kicom (< 0,001 % na zaklade udajov po
uvedeni na trh). Zavazna srdcova toxicita sposobena liekom EXPAREL liposomal moze viest’ k
zavaznej dysrytmii (0,7 % v klinickych skasaniach), zavaznej hypotenzii (0,7 % v klinickych
skuSaniach) a/alebo zéstave srdca (< 0,001 % na zaklade tdajov po uvedeni na trh).



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii u dospelych

Neziaduce reakcie u dospelych z klinickych skusani a dohl'adu po uvedeni na trh, stivisiace s liekom
EXPAREL liposomal, sit uvedené d’alej v tabul'ke 1 podl'a klasifikacie organovych systémov databazy
MedDRA a podla frekvencie. Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
<1/10), menej Casté (> 1/1 000 az <1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé
(<1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdého zoskupenia frekvencii si neziaduce
reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabul’ka 1

Tabulka neziaducich liekovych reakcii (ADR) u dospelych

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduca liekova reakcia
Poruchy imunitného systému Nezndme Precitlivenost’

Psychické poruchy Zriedkavé Stav zmétenosti, zkost’
Poruchy nervového systému Casté Dysgeuzia

Menej Casté

Motoricka dysfunkcia, strata zmyslového vnimania, zavrat,
somnolencia, hypoestézia, pocit palenia, bolest’ hlavy

Zriedkavé Synkopa, monoplégia, presynkopa, letargia
Nezname Zachvat, ochrnutie
Poruchy oka Zriedkavé Porucha zraku, rozmazané videnie
Poruchy ucha a labyrintu Zriedkavé Diplakiizia
Poruchy srdca a srdcovej Menej casté | Bradykardia, tachykardia
¢innosti Zriedkavé Atrialna fibrildcia, tachyarytmia, sinusova tachykardia
Neznéme Zastava srdca
Poruchy ciev Menej casté | Hypotenzia
Zriedkavé Hypertenzia, navaly tepla
Poruchy dychacej ststavy, Zriedkavé Apnoe, hypoxia, atelektaza, dyspnoe, orofaryngealna bolest’
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté Vracanie, zapcha, oralna hypoestézia, nauzea
traktu Zriedkavé Hematochézia, dysfagia, abdominélna distenzia,

abdominalny diskomfort, bolest’ v hornej Casti brucha,
hnacka, hypersekrécia slin, sucho v ustach, dyspepsia,
oralny pruritus, ordlna parestézia

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Menej Casté

Urtikéaria, generalizovany pruritus, pruritus, podrazdenie
koze

Zriedkavé

Liekova erupcia, hyperhidroza, erytém, vyrazka, zmena
zafarbenia nechtov

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

ZniZena mobilita, svalova slabost’, svalové spazmy, svalové
zasklby, artralgia

ciest

Zriedkavé Opuch kibov, bolest’ v slabinach, stuhnutost’ kibov,
muskuloskeletalna bolest’ hrudnika, bolest’ v kon¢atine
Poruchy obli¢iek a mocovych | Nezname Urinarna retencia

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Menej Casté

Pyrexia

Zriedkavé Periférny opuch, bolest’ v hrudniku iné¢ho ako srdcového
poévodu, zimnica, pocit horticavy, bolest’ v mieste vpichu,
bolest’

Nezname Nedostato¢na ucinnost

Laboratérne a funk¢éné
vySetrenia

Menej Casté

Zvysena hladina kreatininu v krvi, zvySena hladina
alaninaminotransferazy, zvysena hladina
aspartataminotransferazy

Zriedkavé

Elevacia ST segmentu na elektrokardiograme, zvySena
hladina pecenovych enzymov, zvySeny pocet bielych
krviniek

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Menej Casté

Kontuzia, postprocedurdlny edém, pad

Zriedkavé Poskodenie svalov, serom, komplikacia rany, erytém na
mieste incizie, proceduralna bolest’
Nezname Systémova toxicita lokalnych anestetik (LAST)




Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii v pediatrickej populdcii

Neziaduce reakcie v pediatrickej populacii z klinickych skuSani a dohl'adu po uvedeni na trh, stivisiace
s lickom EXPAREL liposomal, st uvedené d’alej v tabul’ke 2 podl'a klasifikacie organovych systémov
databazy MedDRA a podr'a frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdého zoskupenia frekvencii st
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2 Tabul’ka neziaducich liekovych reakcii (ADR) u deti

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce liekové reakcie

hrudnika a mediastina

Poruchy krvi a lymfatického Vel'mi casté Anémia
systému
Poruchy imunitného systému Casté Precitlivenost’
Psychické poruchy Casté Uzkost’
Poruchy nervového systému Casté Hypoestézia, parestézia, pocit palenia, zavrat, dysgeuzia
a synkopa
Nezname Somnolencia
Poruchy oka Casté Porucha zraku, rozmazané videnie
Poruchy ucha a labyrintu Casté Hypoakuzia
Poruchy srdca a srdcove;j Vel'mi casté Tachykardia
ginnosti Casté Bradykardia
Poruchy ciev Vel'mi casté Hypotenzia
Casté Hypertenzia
Poruchy dychacej ststavy, Casté Dyspnoe, tachypnoe

Poruchy gastrointestinalneho

Vel'mi Casté

Vracanie, zdpcha, nauzea

traktu Casté Bolest’ brucha, hnacka, ordlna hypoestézia, dyspepsia
Poruchy koze a podkozného Velmi Casté Pruritus
tkaniva Casté Vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Svalové spazmy

Casté

Muskuloskeletalna bolest” hrudnika, bolest’ v koncatine,
svalové slabost’, svalové spazmy

Celkové poruchy a reakcie v Casté Bolest’ v hrudniku, pyrexia

mieste podania

Urazy, otravy a komplikacie Casté Oneskorené zotavenie z anestézie, serom, pad
lieCebného postupu Nezndme Systémova toxicita lokalnych anestetik (LAST)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Klinické prejavy

Boli hlasené zriedkavé pripady predavkovania lieckom EXPAREL liposomal podaného samostatne
alebo v kombinacii s inym lokalnym anestetikom. Pri vysokych koncentraciach lokalnych anestetik v
krvi sa mozu vyskytnit’ systémové toxické reakcie, ktoré zahfiiaju najmé centralny nervovy systém a
kardiovaskularny systém. Priblizne 30 % pripadov preddvkovania bolo spojenych s neziaducimi

reakciami.

Prejavy a priznaky predavkovania mézu zahimat' symptomy CNS (perioralna parestézia, zavrat,
dyzartria, zméitenost’, du§evna otupenost’, senzorické poruchy a poruchy videnia a pripadne kfée) a
kardiovaskularne u¢inky (od hypertenzie a tachykardie az po itlm myokardu, hypotenziu, bradykardiu

a asystolu).
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Lie¢ba preddvkovania lokdlnymi anestetikami

Pri prvom prejave predavkovania lokalnymi anestetikami sa ma podat’ kyslik.

Pri prvom kroku liecby ki¢ov, ako aj pri hypoventilacii alebo apnoe, treba venovat’ okamzitl
pozornost’ zachovaniu priechodnosti dychacich ciest a asistovanej alebo riadenej ventilacii s pouzitim
kyslika a systému podavania, ktory je schopny umoznit’ okamzity pozitivny tlak v dychacich cestach
pomocou masky. Thned’ po zavedeni tychto ventilaénych opatreni je potrebné vyhodnotit’ primeranost’
krvného obehu, pricom treba pamétat’ na to, Ze lieky pouzivané na liecbu ki¢ov niekedy utlmuja krvny
obeh, ked’ sa podédvaju intravendzne. Ak by kice pretrvavali napriek primeranej podpore dychania, a
ak to stav krvného obehu umoznuje, moze sa intravendzne podat’ postupne sa zvySujuca davka
barbituratu (napriklad tiopental alebo tiamylal) s veI'mi kratkodobym uc¢inkom alebo benzodiazepin
(napriklad diazepam). Podporna lie¢ba Gtlmu krvného obehu moze vyzadovat’ podanie intravendznych
tekutin a v pripade potreby vazopresor podla klinickej situacie (napriklad efedrin na zvySenie
kontraktilnej sily myokardu).

Ak sa kice a kardiovaskularny utlm okamzite nelie¢ia, mozu viest’ k hypoxii, acidoze, bradykardii,
dysrytmiam a zastave srdca. Ak by doslo k zastave srdca, je potrebné zaviest’ Standardné
kardiopulmonalne resuscitacné opatrenia.

Po zaciatocnom podani kyslika pomocou masky mdze byt indikovana endotracheélna intubacia s
pouzitim liekov, ak vzniknu problémy s udrziavanim priechodnosti dychacich ciest, alebo ak je

indikovana predlzena ventildcia (asistovana alebo riadend).

Na lie¢bu niektorych pripadov predavkovania po uvedeni na trh bola pouzita lipidova emulzia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: anestetika, amidy, ATC kod: NO1BBO1

Mechanizmus uéinku

Bupivakain je chemicky a farmakologicky podobny lokadlnym anestetikdm amidového typu. Je to
homolog mepivakainu a chemicky je podobny lidokainu.

Lokalne anestetika blokuji vznik a vedenie nervovych impulzov, pravdepodobne zvySenim prahovej
hodnoty pre elektrickt vzruSivost’ v nerve spomalenim §irenia nervového impulzu a zniZzenim rychlosti

vzniku akéného potencialu.

Farmakodynamické uéinky

Systémova absorpcia lokalnych anestetik vytvara a¢inky na kardiovaskularny a centralny nervovy
systém. Koncentracie v krvi dosiahnuté pri normalnych terapeutickych davkach a ceste podania,
zmeny vo vodivosti, vzrusivosti, refraktérnosti a kontraktilite srdca a periférna vaskularna rezistencia
st minimalne. Toxické koncentracie lokalneho anestetika v krvi vSak potlacaju vodivost’ a vzrusivost
srdca, o moze viest k atrioventrikularnemu bloku, ventrikularnym arytmiam a zastave srdca, o moze
byt fatalne. Okrem toho, toxické koncentracie lokalneho anestetika v krvi potlacaji kontraktilitu
myokardu a spésobuju periférnu vazodilataciu, ¢o vedie k znizeniu srdcového vydaja a arterialneho
krvného tlaku.

Plazmatické hladiny bupivakainu stivisiace s toxicitou sa mézu lisit. Hoci sa uvadza, ze skoré
subjektivne symptomy toxicity bupivakainu na CNS vyvolavaji koncentracie 2 000 az 4 000 ng/ml,

symptomy toxicity sa uvadzaji uz pri urovni 800 ng/ml.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Klinické studie potvrdzujuce ucinnost
Utinnost’ lieku EXPAREL liposomal sa hodnotila v §tyroch dvojito zaslepenych, kontrolovanych
skasaniach zahfnajucich 703 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou akutnou bolestou (intenzita
bolesti > 4 na stupnici 0 — 10). Akutna bolest’ sa hodnotila 24 hodin po bunionektémii, 48 hodin po
totalnej artroplastike ramena/naprave rotatorovej manzety) a 72 hodin po hemoroidektomii a totalnej
artroplastike kolena. Zo 703 pacientov bolo 352 pacientov lie¢enych liekom EXPAREL liposomal

a 351 pacientov dostalo placebo. Pacienti mali prislusné pohlavie k typu operacie (pomer muzi/zeny
329/374), priemerny vek bol 53,4 roka (rozsah 18 — 88 rokov [23,2 % (n = 163) bolo vo veku

> 65 rokov a 6,3 % (n = 44) bolo vo veku > 75 rokov (t. j. star$i pacienti)]), BMI bol 27,9 kg/m?
(rozsah 18,7 —43,9), rasa bola prevazne biela (82,9 %). Primarnym parametrom pre vsetky pivotné
studie bola plocha pod krivkou (AUC) skoére intenzity bolesti. Zachranna liecba bolesti bola dostupna
vo vSetkych $tudiach a bola prispdsobena typu operacie a klinickej praxi v ¢ase vedenia Studie.

Tabul’ka 3 Suhrn kPacovych vysledkov parametra bolesti v §tudiach 3. fazy

Déavka lieku EXPAREL . . . P-

Stidia/typ operacie liposomal (n)/kontrola Primarny ROZdle}, v lieChe hodnota
(n) parameter 95 % IS) a

Suhrn kl'a¢ovych vysledkov parametra bolesti v §tidiach s lokalnou analgéziou
Zvodna
anestézia/hemoroidektd | 266 mg (94)/placebo (93) AUC NRS-Ro.72 -61 (-90, -31) <0,0001
mia
flgg;ae Egﬁfit:m/ 106 mg (97)/placebo (96) | AUC NRS-Ro.24 -22 (-35, -10) 0,0005
Suhrn kl'a¢ovych vysledkov parametra bolesti v §tidiach s regionalnou analgéziou
Blok femoralneho
nervu/ 266 mg (92)/placebo (91) AUC NRS-Ro-72 -96,5 (-144, -49) <0,0001
TKAP
Nervovy blok
brachialneho 133 mg (69)/placebo (71) AUC NRS-Ro.43 -118 (-151, -84) <0,0001
plexu/TSA/RCR

2: p-hodnota non-inferiority; b: $tidia TKA bola kombinovana 3tidia v 2. faze (1. Cast) a v 3. faze (2. Cast); tu si uvedené len vysledky z 3.

fazy.

AUC: plocha pod krivkou; NRS-R: numericka hodnotiaca $kala v pokoji; TKA: totalna artroplastika kolena; VAS: vizualna analogicka
Skala; TSA: totalna artroplastika ramena; RCR: naprava rotatorovej manzety; (n): pocet ucastnikov.

Tabulka 4 Suhrn kPiacovych vysledkov parametra pouzitia opiodov v Stadiach 3. fazy
Typ bloku/ Davka lieku Pouzitie zachrannej Utastnici bez
typ operacie EXPAREL lie¢by opioidmi pouzitia opioidov
liposomal/kontrola

Sthrn kPa¢ovych vysledkov parametra suvisiaceho s

pouZzitim opiodov v Studiach s

lokalnou analgéziou

Zvodna 266 mg/placebo Geometricky priemer LS: Bez opioidov do
anestézia/hemoroidektomia 9,9 vs. 18,2 MME 72 hodin:
(26/94) v skupine s
(45 % znizenie pomeru lieckom EXPAREL
geometrickych priemerov liposomal vs.
LS do 72 hodin p =0,0006) | (9/93) v skupine
S placebom
(p =0,0007)
Zvodna anestézia/ 106 mg/placebo Priemer LS 3,8 v. 4,7 Bez opioidov do
bunionekomia tablety 24 hodin:
(7/97) v skupine s

liekom EXPAREL

12




Typ bloku/
typ operacie

Déavka lieku
EXPAREL
liposomal/kontrola

Pouzitie zachrannej
liecby opioidmi

Ucastnici bez
pouZzitia opioidov

(19 % znizenie priemerného
poctu tabliet lieku Percocet
(5 mg oxykodon/325 mg
paracetamol) pouzitych do
24 hodin p = 0,0077)

liposomal vs. (1/96)
v skupine s

placebom
(p = 0,040)

Sthrn kPa€ovych vysledkov parametra suvisiaceho s

pouZitim opiodov v §tudiidch s regionalnou

analgéziou
Blok femoralneho nervu®/ | 266 mg/placebo Geometricky priemer LS: Ziaden G&astnik bez
TKA 93,2 vs. 122,1 MME opioidov po
72 hodinach v
obidvoch skupinach
(26 % znizenie pomeru
geometrickych priemerov
LS do 72 hodin p = 0,0016)
Nervovy blok brachidlneho | 133 mg/placebo Priemer LS: 25,0 vs. Bez opioidov
plexu/TSA/RCR 109,7 MME po 48 hodinach:
(77 % znizenie pomeru (9/69) v skupine s
geometrickych priemerov lieckom EXPAREL
LS do 48 hodin p <0,0001) | liposomal vs. (1/71)
v skupine
s placebom
(p = 0,008)
a studia TKA bola kombinovana stadia v 2. faze (1. ¢ast’) a v 3. faze (2. Cast).

TKA: totalna artroplastika kolena; TSA: totalna artroplastika ramena; RCR: naprava rotarovej manzety; MME = metdda

momentov; LS = najmensi Stvorec.

Z 1 645 pacientov v klinickych stadiach zvodnej anestézie a bloku periférnych nervov s pouzitim lieku
EXPAREL liposomal bolo 469 pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich a 122 pacientov bolo vo
veku 75 rokov alebo starsich.

Eurdpska agentuara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom EXPAREL
liposomal v jednej alebo vo viacerych podskupindch pediatrickej populacie pri poopera¢nej analgézii
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

Bezpecnost’ a farmakokinetiku liecku EXPAREL, ked’ sa pouziva ako zvodna anestézia u detskych
pacientov vo veku 6 rokov a starSich, podporujt udaje zo Studie 319, otvorenej multicentrickej Stadie
fazy 3 na zhodnotenie licku EXPAREL pri jeho podéavani infiltraciou detskym ucastnikom vo veku

od 12 do menej ako 17 rokov podstupujucim operaciu chrbtice (1. skupina, n = 61) a detskym
ucastnikom vo veku od 6 do menej ako 12 rokov podstupujucim operaciu chrbtice alebo srdca

(2. skupina, n = 34). V 1. skupine boli ti€astnici randomizovani v pomere 1 : 1 tak, aby dostali jednu
davku lieku EXPAREL v mnozstve 4 mg/kg (maximum 266 mg) alebo liecivo bupivakainium- chlorid
v mnozstve 2 mg/kg (maximum 175 mg). V 2. skupine dostali vSetci ucastnici jednu davku lieku
EXPAREL v mnozstve 4 mg/kg (maximum 266 mg). Hlavnym cielom §tadie bolo zhodnotit
farmakokinetiku lieku EXPAREL u deti vo veku 6 rokov a star$ich.

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

EXPAREL liposomal je bupivakain enkapsulovany v multivezikularnom lipozomalnom systéme na
zavadzanie liekov. Po podani sa bupivakain pomaly uvolnuje z lipozémov poc¢as dlhsiecho obdobia.

Absorpcia

Podanie licku EXPAREL liposomal vedie k detegovatelnym systémovym plazmatickym hladinam
bupivakainu do 96 hodin po lokalnej infiltracii a do 120 hodin po nervovom bloku. Periférne nervové
bloky vo vSeobecnosti vykazuju systémové plazmatické hladiny bupivakainu pocas predlzeného



trvania v porovnani s lokalnou infiltraciou. Systémové plazmatické hladiny bupivakainu po podani
lieku EXPAREL liposomal nekoreluju s lokalnou i¢innost'ou. Rychlost’ systémovej absorpcie
bupivakainu zavisi od celkovej davky podaného lieku, cesty podania a vaskularity miesta podania.

Opisna $tatistika farmakokinetickych parametrov predstavujucich davky liecku EXPAREL liposomal
pri zvodnej anestézii a bloku periférneho nervu u dospelych je uvedena v tabul’ke 5 a v tabul’ke 6.

Tabul’ka 5 Stihrn farmakokinetickych parametrov bupivakainu po podani jednej davky
lieku EXPAREL liposomal prostrednictvom zvodnej anestézie u dospelych
Podanie na miesto zakroku

Parametre Bunionekémia Hemoroidektomia

106 mg (8 ml) 266 mg (20 ml)
(N =26) (N =25)

Crmax (ng/ml) 166 (92.7) 867 (353)

Trmax (h) 2(0,5-24) 0,5 (0,25 — 36)

AUCg. (heng/ml) 5 864 (2 038) 16 867 (7 868)

AUC(nf (heng/ml) 7105 (2 283) 18 289 (7 569)

tys (h) 34 (17) 24 (39)

AUCo-t= plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie verzus ¢as od ¢asu 0 do ¢asu poslednej kvantifikovatel'nej
koncentracie; AUCinf = plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie verzus ¢as od ¢asu 0 extrapolovaného do nekonecna;
Cmax = maximalna plazmaticka koncentracia; Tmax = ¢as do dosiahnutia Cmax; t1/2 = zjavny terminalny polcas eliminacie;.

Tabulka 6 Suhrn farmakokinetickych parametrov bupivakainu po podani jednorazovej
davky lieku EXPAREL liposomal prostrednictvom bloku periférnych nervov
u dospelych
Blok periférnych nervov (zakrok)
Blok femoralneho nervu Nervovy blok brachiilneho plexu
Parametre (totalna artroplastika kolena) (totalna artroplastika ramena)
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)
Trmax (h) 72 72 48 49
AUCoq 11 878 (7 870) 22099 (11 137) 11 426,28 (7 855) 28 669,07 (13 205)
(heng/ml)
AUC(inp
(heng/mi) 18 452 (12 092) 34 491 (5 297) 12 654,57 (8 031) 28 774,03 (13 275)
t; (h) 29,0 (24) 18,2 (6) 11 (4) 15 (6)

AUCo-t= plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie verzus ¢as od ¢asu 0 do ¢asu poslednej kvantifikovatel'nej
koncentracie; AUCinf = plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie verzus ¢as od ¢asu 0 extrapolovaného do nekonecna;
Cmax = maximalna plazmaticka koncentracia; Tmax = ¢as do dosiahnutia Cmax; ti2 = zjavny termindlny polcas eliminacie;

Distribucia

V pripade licku EXPAREL liposomal sa bupivakain uvolni z lipozomalnej matrice zlozitym
mechanizmom zahffiajucim reorganizaciu bariérovych lipidovych membran a néaslednu difaziu lieku
pocas dlhsieho obdobia. O¢akava sa, Zze po uvol'neni bupivakainu z licku EXPAREL liposomal a
systémovej absorpcii bude distribucia bupivakainu rovnaka ako v pripade akéhokol'vek pripravku s
roztokom bupivakainium-chloridu.

Bupivakain sa distribuuje v urcitej miere do vSetkych tkaniv tela, pricom sa vysoké koncentracie zistili
v organoch s vysokou perfiziou, ako je pecen, plica, srdce a mozog. Rychlost a stupen diftizie zavisia
od stupiia naviazania na plazmaticky protein, od stupiia ionizécie a od stupiia rozpustnosti lipidov.

Bupivakain mé vysoku schopnost’ naviazania na protein (95 %), najmé na al-kysly glykoprotein, a
tiez na albumin vo vysSich koncentraciach. Naviazanie bupivakainu na plazmatické proteiny zavisi od
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koncentracie. V pripade bupivakainu sa v literatire uvadza pomer hepatalnej extrakcie 0,37 po
intraven6znom podani. Pre bupivakain sa uvadza distribu¢ny objem v rovnovaznom stave 73 L.

Metabolizmus

Lokalne anestetika amidového typu, ako je bupivakain, sa metabolizuji najmé v peceni
prostrednictvom konjugacie s kyselinou glukurénovou. Bupivakain sa extenzivne metabolizuje, o
dokazuje minimalne mnoZstvo materského lieku v moci. Hlavnym metabolitom bupivakainu je
pipekolylxylidin (PPX); priblizne 5 % bupivakainu sa premeni na PPX. Preukazalo sa, ze hlavny
pecenovy enzym pri tvorbe PPX je CYP3A4 s pouzitim pecenovych mikrozomov, hoci mensiu tlohu
moézu hrat’ CYP2C19 a CYP2D6. Hydroxylacia aromatického kruhu je tiez hlavnou cestou
metabolizmu vediiceho k menej vyznamnym metabolitom. Predpoklada sa, ze lipidové zlozky
lipozému podliehaju podobnej metabolickej drahe ako prirodzene sa vyskytujuce lipidy.

Eliminécia

Hlavnym exkre¢nym organom vécSiny lokalnych anestetik a ich metabolitov su oblicky. Len 6 %
bupivakainu sa vyluci v nezmenenej forme v moci. Rozne farmakokinetické parametre lokalnych
anestetik moézu byt vyrazne zmenené pritomnost'ou renalneho ochorenia, faktormi ovplyvitujucimi pH
mocu a renalnym prietokom krvi. Na zaklade tychto poznatkov je potrebné, aby boli lekari opatrni pri
podavani akychkol'vek lokalnych anestetik u pacientov s ochorenim obliciek vratane licku EXPAREL
liposomal. Z modelov popula¢nej farmakokinetiky zalozenych na klinickych $tidiach s liekom
EXPAREL liposomal je zdanlivy klirens v rozsahu od 22,9 I/h v §tadiach infiltracie do ran az 10,6 1/h
pri pouziti regionalnej analgézie a z dovodu flip-flop kinetiky odzrkadl'uje rychlost’ absorpcie.

Osobitné populécie

Pediatricka populacia

Farmakokinetické profily bupivakainu po podani licku EXPAREL ako jednodavkovej zvodnej
anestézie boli podobné u detskych a dospelych Gcastnikov pri zodpovedajucich chirurgickych
zakrokoch. Suhrn farmakokinetickych parametrov bupivakainu, ked’ sa EXPAREL podaval ako
zvodna anestézia pocas spinalnych alebo kardiotorakalnych zakrokov u detskych pacientov vo veku
6 rokov alebo starsich, je uvedeny v tabulke 7.

Tabulka 7 Suhrn farmakokinetickych parametrov bupivakainu s lieckom EXPAREL a
bupivakain HCI
C. stadie Skusany liek | Globalna Cmax | Globélna AUC (- AUC (-inf)
Populacia (davka) (ng/ml) Tmax (h) (ng*h/ml) (ng*h/ml)
Priemer (SD) | Median | Priemer (SD) |Priemer (SD)
(min, max)
Spinalne zakroky
1. skupina: 12 az EXPAREL 357 (121) 1,1 9043 (3763) 14 246 (9 119)
< 17 rokov (N = 16) 4 mg/kg (0,3; 26,1)
1. skupina: 12 az Bupivakain 564 (321) 0,9 5 233 (2 538) 5 709 (3 282)
319 < 17 rokov (N = 15) 2 mg/kg (0,3;2,5)
2. skupina: 6 az EXPAREL 320 (165) 7,4 10250 (5957) 11570 (7 307)
<12 rokov (N=2) @ mg/kg (2,4; 12,3)
IKardiotorakalne zékroky
319 2. skupina: 6 azZ EXPAREL 447 (243) 22,7 16 776 (7 936) |26 164
< 12 rokov (N = 21) @ mg/kg (0,2; 54,5) (28 038)
Starsi pacienti

V modeloch popula¢nej farmakokinetiky na zaklade klinickych §tidii nervového bloku a infiltracie ran
sa pozorovalo priblizne 29 % znizenie klirensu u starSich pacientov, ktoré sa nepovazovalo za klinicky
vyznamné.
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Porucha funkcie pecene

Ro&zne farmakokinetické parametre lokalnych anestetik sa mozu vyrazne zmenit’ pritomnost'ou
ochorenia pecene. V studii podavania licku EXPAREL liposomal pacientom s miernym az stredne
zavaznym ochorenim pecene sa zistilo, Ze u tychto pacientov nie je potrebna Uprava davkovania. Na
zaklade znamych skuto¢nosti o lokalnych anestetikach amidového typu, ako je bupivakain, vSak lekari
musia vziat’ do Givahy, Ze pacienti s ochorenim pecene, najméa pacienti so zavaznym ochorenim
pecene, mozu byt citlivej$i na mozné toxicity lokéalnych anestetik amidového typu.

Porucha funkcie obliciek

Populacna farmakokineticka analyza udajov z klinickych skusani s liekom EXPAREL liposomal

v podmienkach nervového bloku alebo zvodnej anestézie nepreukdzala Ziadny vplyv miernej az
stredne zavaznej poruchy funkcie obli¢iek. EXPAREL liposomal sa neskiimal u jedincov so zavaznou
poruchou funkcie oblicek.

Populacna farmakokinetika
Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy bloku periférnych nervov nemali vek, pohlavie,
telesna hmotnost ani rasa klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku lieku EXPAREL liposomal.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neuskutocnili sa dlhodobé studie na zvieratach na vyhodnotenie karcinogénneho potencidlu
bupivakainu. Neurcil sa mutagénny potencial bupivakainu.

Bupivakain prechadza cez placentu. Bupivakain spdsobil vyvojovu toxicitu, ked’ sa podaval
subkutanne gravidnym potkanom a kralikom v klinicky vyznamnych davkach. Pozorovalo sa zvysenie
embryofetalnych umrti u kralikov a zniZzené prezitie potomstva u potkanov. Neurcil sa vplyv
bupivakainu na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Dierukoylfosfatidylcholin (DEPC),
dipalmitoylfosfatidylglycerol (DPPG),
cholesterol na parenteralne pouzitie,
trikaprylin,

chlorid sodny,

kyselina fosforecna,

voda na injekcie.

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

EXPAREL liposomal sa nesmie riedit’ vodou ani inymi hypotonickymi latkami, pretoze to vedie k
naru$eniu lipozomalnych Castic.

Ked’ sa roztoky zmieSali, preukazala sa silna interakcia topickych antiseptik, ako je jodovany povidon,
s liekom EXPAREL liposomal. Je to sposobené povrchovo aktivnou povahou antiseptik reagujtcich s
lipidmi. Ak sa vSak topické antiseptika aplikuja na povrch koze a nechaju sa vyschnuat pred lokalnym

podanim lieku EXPAREL liposomal, v normalnej klinickej praxi sa neocakavaju ziadne interakcie.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorené injekcné liekovky: 2 roky.
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Po prvom otvoreni

Preukazala sa chemicka a fyzikalna stabilita licku EXPAREL liposomal odoberaného z injekénych
liekoviek a preneseného do polypropylénovych injekénych striekaciek 48 hodin, ked’ sa liek uchovava
v chladnicke (2 °C — 8 °C) alebo 6 hodin, ked’ sa uchovava pri izbovej teplote (do 25 °C). Z
mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite, ¢as uchovavania
pocas pouzitia a podmienky pred pouzitim st na zodpovednosti pouZzivatel'a a nemaju

prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak sa liek neotvara za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

Po zriedeni

Preukazalo sa, ze chemicka a fyzikalna stabilita licku EXPAREL liposomal po¢as miesania s inymi
lieckmi s obsahom bupivakainu je 24 hodin pri izbovej teplote (do 25 °C). Preukazalo sa, ze ked sa liek
zmie$a s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo s Ringerovym laktatovym roztokom,
chemicka a fyzikalna stabilita je 4 hodiny pri uchovavani v chladni¢ke (2 °C az 8 °C) a pri izbovej
teplote (do 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, ak metdda riedenia
nevylucuje riziko mikrobidlnej kontaminacie. Ak sa liek nepouzije okamzite, ¢as a podmienky
uchovavania pocas pouzivania st na zodpovednosti pouzivatel'a.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené injekcné liekovky: Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Neotvorené injekéné lickovky sa m6zu uchovavat’ aj pri izbovej teplote (do 25 °C) maximalne 30 dni.
Injekéné liekovky sa nemaju opédtovne uchovavat’ v chlade.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml alebo 20 ml injek¢né liekovky na jednorazové pouzitie zo skla typu I s
etyléntetrafluéretylénovou sivou zatkou z butylovej gumy na licnej strane a vyklapacim
hlinikovym/polypropylénovym tesnenim.

Dostupné v baleniach po 4 alebo 10 injekénych liekoviek.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Injekéné liekovky s liekom EXPAREL liposomal st uréené len na jednorazové pouZitie.

Injekéné liekovky s liekom EXPAREL liposomal je potrebné pred podanim vizualne skontrolovat'.
Bezprostredne pred odobratim lieku z injek¢nej liekovky je potrebné liekovku jemne viackrat

prevratit’, aby sa Castice v disperzii resuspendovali.

EXPAREL liposomal sa ma podavat’ pomocou ihly s vnutornym priemerom 25G alebo va¢sim na
zachovanie Strukturalne;j celistvosti lipozomalnych ¢astic bupivakainu.

EXPAREL liposomal sa méze podavat v disperzii pripravenej na pouzitie alebo zriedeny na
koncentraciu do 0,89 mg/ml (t. j. riedenie podl'a objemu 1 : 14) roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo Ringerovym roztokom s mlie¢nanom.

Median infiltrovaného objemu pre operacie chrbtice v §tadii 319 (31 cm X 2 strany x

3 vrstvy / 1,5 ml infiltratu na kazdy 1 cm) bol 124 ml. Median infiltrovaného objemu pre operacie
srdca v $tadii 319 (13 cm X 2 strany x 3 vrstvy / 1,5 ml infiltratu na kazdy 1 cm) bol 52 ml.
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Bupivakainium-chlorid (lickové formy s okamzitym uvolfiovanim) sa moze podavat’ subezne v
rovnakej injekénej striekacke, ak pomer davky roztoku bupivakainium-chloridu v miligramoch k lieku
EXPAREL liposomal neprekroci 1 : 2. Celkové mnozstvo pri sibeznom podani bupivakainium-
chloridu a lieku EXPAREL liposomal nema u dospelych prekrocit’ 400 mg ekvivalenty
bupivakainium-chloridu. Mnozstvo bupivakainu v licku EXPAREL liposomal je vyjadrené ako volna
baza bupivakainu, preto ked’ sa vypocitava celkova davka bupivakainu na subezné podanie, mnozstvo
bupivakainu z lieku EXPAREL liposomal sa méa premenit’ na ekvivalent bupivakainium-chloridu
vynasobenim davky lieku EXPAREL liposomal faktorom 1,128.

Pri priprave zmesi liecku EXPAREL liposomal s bupivakainom alebo fyziologickym roztokom alebo
obidvomi nezalezi na poradi, v akom sa zlozky kombinuju.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

frsko

8. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/20/1489/001
EU/1/20/1489/002
EU/1/20/1489/003
EU/1/20/1489/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Millmount Healthcare Limited
Block-7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A.  OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml injeké&na disperzia s predizenym uvolfiovanim
bupivakain

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 10 ml injekéna lickovka s injekénou disperziou s predizenym uvoltiovanim obsahuje 133 mg
bupivakainu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: dipalmitoylfosfatidylglycerol (DPPG), dierukoylfosfatidylcholin (DEPC), cholesterol
na parenteralne pouzitie, trikaprylin, chlorid sodny, kyselinu fosfore¢nu a vodu na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéna disperzia s predizenym uvoliovanim
4 x 10 ml injek¢né liekovky
10 x 10 ml injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Injekéna liekovka na jednorazové pouzitie
Infiltracia/perineuralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.
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V pisomnej informdcii pre pouzivatela je uvedeny ¢as pouziteI'nosti po prvom otvoreni a d’alSie
informacie o uchovavani.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

frsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/20/1489/001 4 x 10 ml injekéné liekovky
EU/1/20/1489/002 10 x 10 ml injekénych liekoviek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml injekéna disperzia s predizenym uvolfiovanim
bupivakain

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 20 ml injek&na liekovka s injekénou disperziou s predizenym uvoliovanim obsahuje 266 mg
bupivakainu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: dipalmitoylfosfatidylglycerol (DPPG), dierukoylfosfatidylcholin (DEPC), cholesterol
na parenteralne pouzitie, trikaprylin, chlorid sodny, kyselinu fosfore¢nu a vodu na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéna disperzia s predizenym uvoliovanim
4 x 20 ml injek¢né liekovky
10 x 20 ml injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Injek¢na liekovka na jednorazové pouzitie
Infiltracia/perineuralne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
V pisomnej informadcii pre pouzivatela je uvedeny ¢as pouziteI'nosti po prvom otvoreni a d’alSie
informacie o uchovavani.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

frsko

12.

REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/20/1489/003 4 x 20 ml injekéné liekovky
EU/1/20/1489/004 10 x 20 ml injekénych liekoviek
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml injeké&na disperzia s predizenym uvolfiovanim
bupivakain
infiltracia/perineuralne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

133 mg/10 ml

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml injekéna disperzia s predizenym uvolfiovanim
bupivakain
infiltracia/perineuralne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

266 mg/20 ml

6. INE
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B. PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml injekéna disperzia s prediZzenym uvoliovanim
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml injekéna disperzia s predlZenym uvoliiovanim
bupivakain

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotni sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je EXPAREL liposomal a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany EXPAREL liposomal
Ako vam bude podany EXPAREL liposomal

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat EXPAREL liposomal

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR

1. Co je EXPAREL liposomal a na &o sa pouZiva
EXPAREL liposomal je lokalne anestetikum, ktoré obsahuje lie¢ivo bupivakain.

EXPAREL liposomal sa pouziva u dospelych pacientov na zniZenie bolesti v konkrétne;j Casti tela po
chirurgickom zakroku (ako je operacia kolenného alebo ramenného klbu).

EXPAREL liposomal sa tiez pouZziva u dospelych a u deti vo veku 6 rokov alebo starSich na znizenie
bolesti malych az stredne vel'kych ran po chirurgickom zéakroku.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany EXPAREL liposomal

Tento liek vam NESMIE byt podany:

o ak ste alergicky na bupivakain (alebo iné podobné lokalne anestetika) alebo na ktorukol'vek z
dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6 tejto pisomnej informacie),

o ak ste tehotna a potrebujete lokalne anestetikum podané injekéne do hornej ¢asti vaginy pri
krcku maternice. Bupivakain méze vazne poskodit’ nenarodené diet’a, ak sa pouziva na tento
ucel,

o do krvnej cievy alebo kibu.
Upozornenia a opatrenia
EXPAREL liposomal sa nema pouzivat’ pri rozsiahlych operaciach brucha, krvnych ciev ani hrudnika.

Predtym, ako vam bude podany EXPAREL liposomal, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnt
sestru:

o ak mate problém so srdcom,
. ak mate problém s pecefiou alebo obli¢kami.
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Pouzitie lieku EXPAREL liposomal méze spdsobit’ do¢asnu stratu zmyslového vnimania a pohybu.
Do 5 dni po podani lieku si mozno v§imnete rozdiel vo svojej schopnosti normalne vnimat’ veci alebo
sa pohybovat.

Pri pouziti inych lokalnych anestetik boli nickedy hlasené tieto stavy:

. Alergické reakcie

Po podani akéhokol'vek lokalneho anestetika sa mozu zriedkavo vyskytnut alergické reakcie.
Prejavy alergickych reakcii, ktoré si musite v§imat’, zahriaja: zihl'avku alebo koznt vyrazku,
opuch okolo o¢i, tvare, pier, st alebo hrdla, dychavi¢nost’ alebo tazkosti pri dychani, pocit
zavratu alebo mdloby alebo horicku. Okamzite vyhPadajte lekarsku pomoc, ak sa u vas
vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov po podani lieku EXPAREL liposomal, pretoze v
zriedkavych pripadoch mozu byt tieto reakcie zivot ohrozujuce (pozri tiez Cast’ 4 tejto pisomnej
informacie).

° Neurologické stavy

Niekedy sa moze vyskytnut’ aj toxicita centralneho nervového systému. Skoré prejavy mozu
zahrnat’: nepokoj, izkost’, problémy s re¢ou, to¢enie hlavy, pocit nevolnosti (nauzeu) alebo
nevolnost’ (vracanie), necitlivost’ a brnenie Gst a pier, kovovl chut, tinitus (t. j. zvonenie

v usiach), zavrat, rozmazané videnie, stuhnutost’ alebo zasklby, utlm, ospalost. OkamZite
vyhPadajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov po podani
liecku EXPAREL liposomal. K zavaznej$im vedl'ajsim G¢inkom po podani prili§ velkého
mnozstva bupivakainu patria zachvaty (ki¢e), strata vedomia a srdcovy infarkt (pozri tiez Cast’ 4
tejto pisomnej informacie).

° Srdcovocievne stavy

Po pouziti lokalnych anestetik sa nieckedy m6zu vyskytnut’ aj srdcovocievne stavy. Prejavy,
ktoré si musite v§imat, zahfiiaji: abnormalny/nepravidelny srdcovy tep, nizky krvny tlak,
mdloby, zavrat alebo to¢enie hlavy, inavu (vy¢erpanost’), dychavi¢nost’ alebo bolest

v hrudniku. Niekedy sa moze vyskytnut aj srdcovy infarkt. OkamzZite vyhPadajte lekarsku
pomoc, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov po podani licku EXPAREL
liposomal (pozri tiez Cast’ 4 tejto pisomnej informacie).

° Methemoglobinémia

Methemoglobinémia je porucha krvi postihujica ¢ervené krvinky. Tento stav sa moze
vyskytnut’ okamzite alebo niekol’ko hodin po pouziti lokalnych anestetik. Prejavy a priznaky,
ktoré si musite v§imat, zahfnaji: bledu alebo sivi/modra kozu, dychavi¢nost’, pocit tocenia
hlavy alebo mdloby, zmétenost’, busenie srdca alebo bolest’ v hrudniku. OkamzZite vyhPadajte
lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov po podani lieku
EXPAREL liposomal. Methemoglobinémia méze niekedy spdsobit’ zavaznejsie priznaky, ako je
nepravidelny srdcovy pulz, zachvaty, koma a dokonca smrt’ (pozri tiez Cast’ 4 tejto pisomnej
informadcie).

o Chondrolyza
Chondrolyza (rozpad chrupavky) v kiboch kosti sa zaznamenala u pacientov, ktori dostali
intraartikularnu infaziu alebo lokalne anestetika. EXPAREL liposomal sa nesmie pouZit’ na
intraartikularnu infaziu.

Deti a dospievajuci

EXPAREL liposomal nie je ur¢eny na pouzitie u deti mladsich ako 6 rokov na znizenie bolesti malych
az stredne velkych ran po chirurgickom zakroku. Tento liek sa neskimal v tejto vekovej skupine.
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EXPAREL liposomal nie je urCeny na pouzitie u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov na
znizenie bolesti v Specificke;j Casti tela po chirurgickom zakroku (ako je operacia kolenného alebo
ramenného klbu). Tento liek sa neskimal v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a EXPAREL liposomal

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali d’alSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi.

Stubezné uzivanie niektorych liekov moze byt’ skodlivé. Povedzte svojmu lekarovi, najmé ak uzivate
¢okol'vek z nasledujticeho:

o Dusi¢nany/dusitany — nitroglycerin, nitroprusid, oxid dusnaty, oxid dusny;

° Lokalne anestetika — benzokain, lidokain, bupivakain, mepivakain, tetrakain, prilokain, prokain,
artikain, ropivakain;

. Antiarytmika — lieky pouzivané na lie¢bu nepravidelného srdcového pulzu (arytmie), napriklad

lidokain a mexiletin;

Protirakovinové lieky — cyklofosfamid, flutamid, rasburikaza, izofamid, hydroxymocovina;
Antibiotika — dapson, sulfénamidy, nitrofurantoin, kyselina paraaminosalicylova,
Antimalarika — chlorochin, primachin, chinin;

Antikonvulziva — fenytoin, valproat sodny, fenobarbital;

In¢ lieky — acetaminofén (paracetamol), metoklopramid (na Zaludoéné problémy a proti
nevolnosti), sulfasalazin (na zapalové ochorenia), jodovany povidon (topické antiseptikum).

Ak si nie ste isty v stvislosti s ktorymkol'vek z tychto liekov, opytajte sa svojho lekéara.
Tehotenstvo a dojcenie

EXPAREL liposomal sa NEODPORUCA tehotnym Zendm a Zenam v plodnom veku, ktoré
nepouzivaju antikoncepciu. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’,
porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam bude podany tento liek.

EXPAREL liposomal prechadza do materského mlieka vo vel'mi nizkych hladinach a mohol by u
vasho dietat’a sposobit’ zavazné neziaduce reakcie. Porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete dojCit svoje diet’a. Lekar rozhodne, ¢i by ste mali prestat’ dojcit’ svoje diet’a, alebo ¢i by vam
nemal byt podany tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

EXPAREL liposomal méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ normalne vnimat’ veci alebo sa pohybovat’ do
5 dni po podani lieku. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto u¢inkov, nemate viest’ vozidlo ani
obsluhovat’ stroje.

EXPAREL liposomal obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 21 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej 10 ml injek¢nej liekovke

a 42 mg v kazdej 20 ml injek¢nej liekovke. To sa rovna 1,1 %, respektive 2,1 % odporti€aného
maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako vam bude podany EXPAREL liposomal
EXPAREL liposomal vam poda lekar pocas zakroku.
O odporucanej davke, ktora vam bude podana, rozhodne lekar. Bude to zavisiet’ od typu bolesti, ktoru

potrebujete zmiernit’ a od Casti tela, do ktorej sa liek vpichne. Bude to zavisiet’ aj od velkosti miesta
zékroku a od vasho fyzického stavu.
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EXPAREL liposomal vam bude podany formou injekcie. Lekar vam vpichne EXPAREL liposomal na
jedno z nasledujucich miest:

) miesto zakroku,
o v blizkosti nervov, ktoré¢ zédsobuju oblast’ tela, v ktorej bol vykonany zakrok.

Ak dostanete viac liecku EXPAREL liposomal, ako mate

EXPAREL liposomal je ur¢eny na pouzitie vyskolenymi lekarmi, ktori vam skontroluju krvny tlak,
srdcovy tep, rychlost’ dychania, stav vedomia a bud monitorovat’ akékol'vek prejavy, ktoré
nazna¢uju, Ze ste dostali prili§ vel'a bupivakainu po podani lieku EXPAREL liposomal.

Okamzite vyhPadajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z d’alej uvedenych
vedlajsich ucinkov po podani liecku EXPAREL liposomal (pozri tiez Cast’ 4 tejto pisomnej informacie).
St to prejavy toho, Ze ste dostali prili$ vela bupivakainu.

zachvaty (kfce),

strata vedomia,

pocit nepokoja alebo tizkost,

problémy s recou,

pocit zavratu alebo toCenia hlavy,

pocit nevol'nosti alebo vracanie,
necitlivost’ a brnenie ust a pier,

zmeny v zraku, sluchu alebo chuti,

triaska alebo zasklby,

pocit ospalosti, zmétenosti alebo netplnej bdelosti,
zvyseny alebo znizeny krvny tlak,
zvysena alebo znizena srdcova frekvencia.

Ak nedostanete davku lieku EXPAREL liposomal

Je nepravdepodobné, Ze nedostanete davku. EXPAREL liposomal vam poda lekar (pocas zakroku) len
raz.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ufinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite vyhPadajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne ktorykolI'vek z nasledujucich zavaznych
vedl'ajsich G¢inkov, ktoré boli hlasené pri pouziti inych lokalnych anestetik (pozri ¢ast’ 2):

. nezvycajny/nepravidelny srdcovy pulz, nizky krvny tlak, mdloby, zavrat alebo tocenie hlavy,
unava, dychavi¢nost, bolest’ v hrudniku, zastava srdca (priznaky srdcovocievnej reakcie).

J nepokoj, tizkost’, problémy s recou, tocenie hlavy, pocit nevolnosti (nauzea) alebo nevolnost’
(vracanie), necitlivost’ a mravcenie v ustach a perach, kovova chut), tinitus (t. j. zvonenie v
usiach), zavrat, rozmazané videnie, chvenie alebo zasklby, depresia, ospalost’, kice (prejavy
reakcie centralneho nervového systému).

. zihlavka alebo kozna vyrazka, opuch okolo o¢i, tvare, pier, ust alebo hrdla, dychavi¢nost’ alebo
tazkosti pri dychani, rychly srdcovy pulz, pocit nevolnosti, nevol'nost’, pocit zavratu alebo

mdloby alebo hortucka (priznaky alergickej reakcie).
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° bleda alebo siva/modra koza, dychavicnost, pocit tocenia alebo na omdletie, zmétenost’, busenie
srdca, bolest’ v hrudniku, nepravidelny srdcovy pulz, zachvaty alebo kéma (priznaky
methemoglobinémie).

DalSie vedPajsie G¢inky mdZu zahfiat’:

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 osobu z 10):
skreslené vnimanie chuti,

zapcha,

pocit nevol'nosti alebo vracanie,
strata citlivosti v ustach.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 osobu zo 100):

navaly horucavy,

tvorba modrin na celom tele alebo pady,

nezvycajné vysledky krvnych testov,

bolest’ kibov,

znizena mobilita alebo mimovolné/nekontrolované pohyby tela,
poranenie, bolest’, kice, zasSklby alebo slabost’ svalov,

pocit palenia,

bolest’ hlavy,

strata zmyslového vnimania,

svrbenie koze alebo podrazdenie koze.

Zriedkaveé (mozu postihovat’ menej ako 1 osobu z 1 000):

neprijemny pocit v bruchu, nadtivanie alebo porucha travenia,
hnacka,

sucho v ustach, tazkosti alebo bolest’ pri prehitani,

svrbenie v ustach,

nadmerna tvorba slin v ustach,

zimnica,

bolest’ (v bruchu, mieste rany, svaloch, slabinach, rukach alebo chodidlach),
opuch ¢lenkov, chodidiel, néh alebo kibov,

stuhnutost’ kibov,

nezvycajné EKG,

vytekanie Cerstvej krvi z konecnika, zvycajne pri stolici,

pocit unavy,

¢iasto¢né ochrnutie,

tazkosti pri dychani,

zacervenanie koze alebo okolia miesta rany,

komplikacie (napr. zaCervenanie, opuch, bolest’) na mieste rany,
nadmerné potenie,

zmena zafarbenia nechtov.

Nezname (Castost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych tdajov):

o neschopnost’ mocit’ (t. j. uplne alebo Ciastoéne vyprazdnit mocovy mechir),
o Exparel liposomal neti¢inkuje.

Niektoré z uvedenych vedl'ajsich u¢inkov sa m6zu vyskytovat CastejsSie u deti a dospievajicich vo
veku 6 rokov alebo starsich.
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Dodato¢né vedl’ajSie ucinky pozorované u deti a dospievajucich vo veku 6 rokov alebo starSich
Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 osobu z 10):

° anémia.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 osobu z 10):

brnenie (pocit ,,mravéenia‘),

strata sluchu,

rychle dychanie,
oneskorené zotavenie z anestézie.

Hlasenie vedlajSich i¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ EXPAREL liposomal
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku injekénej liekovky po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

EXPAREL liposomal sa méze uchovavat’ aj pri izbovej teplote (do 25 °C) maximalne 30 dni v
zaplombovanych neotvorenych injekénych liekovkach. Injekéné liekovky sa nemaju opétovne
uchovavat’ v chlade.

Po prvom otvoreni

Preukézala sa chemicka a fyzikalna stabilita liecku EXPAREL liposomal odoberaného z injekénych
liekoviek a prenesené¢ho do polypropylénovych injekénych striekaciek 48 hodin, ked’ sa liek uchovava
v chladnicke (2 °C — 8 °C) alebo 6 hodin, ked sa uchovava pri izbovej teplote (do 25 °C). Z
mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite, Cas uchovavania
pocas pouzitia a podmienky pred pouzitim st na zodpovednosti pouzivatel'a a nemaju prekro¢it’

24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak sa liek neotvara za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

Po zriedeni

Preukazalo sa, ze chemicka a fyzikalna stabilita licku EXPAREL liposomal po¢as miesania s inymi
liekmi s obsahom bupivakainu je 24 hodin pri izbovej teplote (do 25 °C). Preukazalo sa, ze ked’ sa liek
zmiesa s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo s Ringerovym roztokom s mlie¢nanom,
chemicka a fyzikalna stabilita je 4 hodiny pri uchovavani v chladnicke (2 °C az 8 °C) a pri izbovej
teplote (do 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, ak metdda riedenia
nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa liek nepouzije okamzite, ¢as a podmienky
uchovavania pocas pouzivania st na zodpovednosti pouZzivatela.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co EXPAREL liposomal obsahuje

Liec¢ivo je bupivakain. Kazdy ml obsahuje 13,3 mg lipozomalneho bupivakainu v injek¢nej disperzii s
predlzenym uvolnovanim.

Kazda 10 ml injekéna liekovka s injekénou disperziou s predizenym uvoltiovanim obsahuje 133 mg
vol'nej bazy bupivakainu.

Kazda 20 ml injekéna liekovka s injekénou disperziou s predizenym uvolfiovanim obsahuje 266 mg
vol'nej bazy bupivakainu.

Dalsie zlozky st dierukoylfosfatidylcholin (DEPC), dipalmitoylfosfatidylglycerol (DPPG), cholesterol
na parenteralne pouzitie, trikaprylin, chlorid sodny, kyselina fosfore¢na a voda na injekcie.

Ako vyzera EXPAREL liposomal a obsah balenia
EXPAREL liposomal je biela az sivobiela injekéna disperzia s predizenym uvolfiovanim.

Liek je dostupny v 10 ml alebo 20 ml sklenenych injekénych liekovkach na jedno pouzitie s
etyléntetrafludretylénovou sivou zatkou z butylovej gumy na licnej strane a odklopite'nou plombou z
hlinika/polypropylénu.

Kazdé balenie obsahuje 4 alebo 10 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

frsko

Vyrobca

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

K32 YD60

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Dolezité: Pred pouzitim lieku si, prosim, precitajte suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.
Kazda injekéna liekovka s liekom EXPAREL liposomal je uréend len na jednorazové pouzitie.

Neotvorené injekéné liekovky s liekom EXPAREL liposomal sa maju uchovavat’ v chlade (2 °C -
8 °C). EXPAREL liposomal sa nema zmrazovat’.

Zapecatené, neotvorené injekéné liekovky s liekom EXPAREL liposomal sa mézu uchovavat’ aj pri
izbovej teplote (do 25 °C) maximalne 30 dni. Injekéné liekovky sa nemaju opédtovne uchovavat’ v
chlade.

Po prvom otvoreni

Preukazala sa chemicka a fyzikalna stabilita licku EXPAREL liposomal odoberaného z injekénych
liekoviek a preneseného do polypropylénovych injekénych striekaciek 48 hodin, ked’ sa liek uchovava
v chladnicke (2 °C - 8 °C) alebo 6 hodin, ked sa uchovava pri izbovej teplote (do 25 °C). Z
mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite, ¢as uchovavania
pocas pouzitia a podmienky pred pouzitim st na zodpovednosti pouzivatel'a a nemaju prekro¢it’

24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak sa liek neotvara za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

Po zriedeni

Preukazalo sa, ze chemicka a fyzikalna stabilita licku EXPAREL liposomal po¢as miesania s inymi
liekmi s obsahom bupivakainu je 24 hodin pri izbovej teplote (do 25 °C). Preukazalo sa, ze ked’ sa liek
zmiesa s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo s Ringerovym laktatovym roztokom,
chemicka a fyzikalna stabilita je 4 hodiny pri uchovavani v chladnicke (2 °C az 8 °C) a pri izbovej
teplote (do 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, ak metoda riedenia
nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa liek nepouzije okamzite, ¢as a podmienky
uchovavania pocas pouzivania st na zodpovednosti pouZzivatela.

Injekéné liekovky s liekom EXPAREL liposomal je potrebné pred podanim vizualne skontrolovat'.
Bezprostredne pred odobratim lieku z injekénej lieckovky je potrebné lieckovku jemne prevratit’, aby sa
Castice v disperzii resuspendovali. Ak sa obsah injekcnej liekovky usadil, moZzno bude potrebné
liekovku prevratit’ viackrat.

EXPAREL liposomal je ur¢eny len na podanie jednej davky. Maximalna davka nema prekro€it’

266 mg (20 ml). Odporucana davka na lokalnu infiltraciu je zaloZena na velkosti miesta zakroku, na
objeme potrebnom na pokrytie danej oblasti a na individualnych faktoroch pacienta, ktoré mézu
ovplyvnit’ bezpecnost’ amidového lokalneho anestetika (pozri sthrn charakteristickych vlastnosti
lieku, Cast’ 4.2).

EXPAREL liposomal sa moze podavat’ v disperzii pripravenej na pouzitie alebo zriedeny na
koncentraciu do 0,89 mg/ml (t. j. riedenie podl'a objemu 1 : 14) roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo Ringerovym roztokom s mlie¢nanom. EXPAREL liposomal sa nema mie$at’ so
ziadnymi inymi liekmi ani riedit’ vodou alebo inymi hypotonickymi latkami, pretoze to vedie k
naru$eniu lipozomalnych castic.

EXPAREL liposomal je lipozomalny liek a nema sa zamienat so ziadnymi inymi liekmi s obsahom
bupivakainu. Bupivakainium-chlorid (liekové formy s okamzitym uvolfiovanim) a EXPAREL
liposomal sa mézu podavat’ subezne v rovnakej injekénej striekacke, ak pomer davky roztoku
bupivakainu v miligramoch k lieku EXPAREL liposomal neprekro¢i 1 : 2. Celkové mnozstvo
bupivakainium-chloridu a sibezne podaného licku EXPAREL liposomal nema u dospelych prekro¢it
400 mg ekvivalenty bupivakainium-chloridu. Mnozstvo bupivakainu v lieku EXPAREL liposomal je
vyjadrené ako volnd baza bupivakainu, a preto je potrebné pri vypocitani celkovej ddvky bupivakainu
na subezné podanie premenit’ mnozstvo bupivakainu z licku EXPAREL liposomal na ekvivalent
bupivakainium-chloridu vynasobenim davky lieku EXPAREL liposomal faktorom 1,128.
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Pri siibeznom podavani liecku EXPAREL liposomal a bupivakainium-chloridu sa odporuca opatrnost’,
najmé ked’ sa podavaju do vysoko vaskularizovanych oblasti, v ktorych sa ocakava vyssia systémova
absorpcia (pozri sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.4).

Minimalne 20 mintt po podani licku EXPAREL liposomal sa méze podat’ lidokain.

Ked’ sa pouzije topické antiseptikum, napriklad jodovany povidon, dané miesto treba nechat’ vyschnat’
pred podanim lieku EXPAREL liposomal na toto miesto. EXPAREL liposomal sa nema dostat’ do
kontaktu s antiseptikami, ako je jodovany povidon v roztoku.

EXPAREL liposomal sa ma vpichovat’ pomaly (zvy€ajne 1 az 2 ml na injekciu) s pouzitim ihly s
vnutornym priemerom 25G alebo va¢§im. Miesto zakroku sa ma pocas podéavania ¢asto odsavat’, ak je

to klinicky vhodné, na kontrolu krvi a minimalizovanie rizika nahodnej intravaskularnej injekcie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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