PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Liposomski EXPAREL 133 mg/10 ml disperzija za injiciranje s podaljSanim sproscanjem
Liposomski EXPAREL 266 mg/20 ml disperzija za injiciranje s podaljSanim sproscanjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml vsebuje 13,3 mg bupivakaina v multivezikularni liposomski disperziji.

Ena viala z 10 ml disperzije za injiciranje s podaljsanim spro$¢anjem vsebuje 133 mg bupivakaina.
Ena viala z 20 ml disperzije za injiciranje s podaljsanim spro$¢anjem vsebuje 266 mg bupivakaina.

Pomozna(e) snov(i) z znanim ucinkom

o Ena 10 ml viala vsebuje 21 mg natrija.
o Ena 20 ml viala vsebuje 42 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Disperzija za injiciranje s podaljSanim sprosc¢anjem.

Bela do skoraj bela vodna liposomska disperzija.

Disperzija za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem ima pH med 5,8 in 7,8 in je izotoni¢na (260—
330 mOsm/kg).

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Liposomsko zdravilo EXPAREL je indicirano (glejte poglavje 5.1):

o pri odraslih kot blok Zivca brahialnega pleteza ali blok femoralnega zivca za zdravljenje
pooperativne bolecine,
o pri odraslih in otrocih, starih 6 let ali ve¢, kot obmo¢ni blok za zdravljenje somatske

pooperativne bole¢ine pri majhnih do srednje velikih kirurskih ranah.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Liposomsko zdravilo EXPAREL je treba dajati v okolju, kjer sta na voljo usposobljeno osebje in

ustrezna oprema za ozivljanje, ki omogocata takojs$nje zdravljenje bolnikov, ki kazejo znake
toksic¢nosti za zivCevje ali srce.

Odmerjanje

Priporoceni odmerek liposomskega zdravila EXPAREL pri odraslih in otrocih, starih 6 let ali vec,
temelji na naslednjih dejavnikih:

o velikost mesta kirurSkega posega,
o volumen, potreben za pokritje obmodja,
o dejavniki, specifi¢ni za posameznega bolnika.



Najvedji odmerek 266 mg (20 ml nerazredCenega zdravila) se ne sme preseci.

Obmocni blok (infiltracija okoli majhnih do srednje velikih kirurskih ran)

Bolnikom, ki so prestali bunionektomijo, so dali skupaj 106 mg (8 ml) liposomskega zdravila
EXPAREL, pri ¢emer so infiltrirali 7 ml v tkiva okoli obmocja osteotomije in 1 ml v podkozje.

Bolnikom, ki so prestali hemoroidektomijo, so dali skupaj 266 mg (20 ml) liposomskega
zdravila EXPAREL, razred¢enega z 10 ml navadne fizioloSke raztopine, s skupnim volumnom
30 ml, razdeljenim na Sest 5 ml alikvotov, z injiciranjem ob vizualizaciji analnega sfinktra kot
urne Stevilénice in s poCasnim infiltriranjem po enega alikvota v vsako od parnih Stevilk za
dosego obmoc¢nega bloka.

Pri pediatri¢nih bolnikih, starih 6 let ali ve¢, je treba liposomsko zdravilo EXPAREL dajati v
odmerku do 4 mg/kg (pri Cemer najvecji odmerek ni smel preseci 266 mg). Liposomsko
zdravilo EXPAREL se lahko daje bodisi nerazred¢eno ali pa razred¢eno z navadno (0,9 %)
fiziolosko raztopino za povecanje volumna do kon¢ne koncentracije 0,89 mg/ml (tj. redCenje v
volumskem razmerju 1 : 14). Skupni volumen razred¢ene raztopine bo odvisen od dolzine
incizije. Primeri so navedeni v poglavju 6.6.

Periferni zivcni blok (femoralni in brahialni pletez)

Bolnikom, ki so prestali totalno artroplastiko kolena (TKA), so dali skupaj 266 mg (20 ml)
liposomskega zdravila EXPAREL kot femoralni blok.

Bolnikom, ki so prestali totalno artroplastiko ramena ali popravilo rotatorne mansete, so dali
skupaj 133 mg (10 ml) liposomskega zdravila EXPAREL, razred¢enega z 10 ml navadne
fizioloske raztopine, s skupnim volumnom 20 ml, kot blok Zivca brahialnega pleteza.

Socasna uporaba z drugimi lokalnimi anestetiki

Toksi¢ni ucinki lokalnih anestetikov so aditivni in pri njihovi so¢asni uporabi je — ob upostevanju
odmerka lokalnega anestetika in raz8irjenega farmakokineti¢nega profila liposomskega zdravila
EXPAREL - potrebna previdnost, vklju¢no s spremljanjem nevroloskih in kardiovaskularnih u¢inkov,
povezanih s sistemsko toksi¢nostjo lokalnih anestetikov. Glejte poglavje 4.5.

Liposomsko zdravilo EXPAREL je liposomski pripravek, zato se ne sme izmenjavati z drugimi
formulacijami bupivakaina. Bupivakainijev klorid (formulacije s takoj$njim sproscanjem) in
liposomsko zdravilo EXPAREL se lahko dajeta soCasno v isti brizgi, ¢e razmerje odmerka raztopine
bupivakaina in liposomskega zdravila EXPAREL v miligramih ne presega 1 : 2. Pri pripravi meSanice
skupna koli¢ina uporabljenega bupivakaina (liposomsko zdravilo EXPAREL + bupivakain HCI) pri
odraslih ne sme presegati 400 mg ekvivalentov bupivakaina HC1. Za podrobnosti glejte poglavije 4.4.

Posebne populacije

Starejsi bolniki (stari 65 let ali vec)

Pri izbiri odmerka liposomskega zdravila EXPAREL za starejSe bolnike je potrebna previdnost;
bupivakain se obsezno izloca skozi ledvice, zato je tveganje za toksicne reakcije na bupivakain lahko
povecano pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic. Prilagajanje odmerka ni potrebno, vendar ni
mogoce izkljuciti ve¢je obcCutljivosti nekaterih starej$ih posameznikov (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Pri starejSih bolnikih se lahko poveca tveganje padcev.

Okvara ledvic

Znano je, da se bupivakain ali njegovi presnovki obsezno izlo¢ajo skozi ledvice, in pri bolnikih z
okvarjenim delovanjem ledvic je tveganje za toksi¢ne reakcije na bupivakain lahko povecano.
Okvarjeno delovanije ledvic je treba upoStevati pri izbiri odmerka liposomskega zdravila EXPAREL
(glejte poglavji 4.4 in 5.2).



Okvara jeter

Bupivakain se presnavlja v jetrih. Bolnikom z blago okvaro jeter (stopnja 5—6 po Child-Pughu) ali
zmerno okvaro jeter (stopnja 7-9 po Child-Pughu) ni treba prilagoditi odmerka. O bolnikih s hudo
okvaro jeter (stopnja > 10 po Child-Pughu) ni dovolj podatkov za priporoc¢ilo uporabe liposomskega
zdravila EXPAREL (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija

Liposomsko zdravilo EXPAREL se lahko uporablja pri pediatri¢nih bolnikih, starih 6 let ali vec,

v odmerku 4 mg/kg (pri ¢emer najvedji odmerek ne sme preseci 266 mg) kot enoodmerni obmo¢ni
blok za zdravljenje somatske pooperativne bolecine pri majhnih do srednje velikih kirurSkih ranah.

Varnost in u¢inkovitost liposomskega zdravila EXPAREL $e nista bili dokazani za uporabo kot
obmo¢ni blok pri otrocih, starih od 1 leta do manj kot 6 let, niti kot blok Zivca pri otrocih, starih od
1 leta do manj kot 18 let. Podatkov ni na voljo.

Liposomsko zdravilo EXPAREL se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih od enega leta, ker imajo
novorojencki in dojencki zaradi nezrelega jetrnega sistema zmanjSano sposobnost presnove
anestetikov.

Nacin uporabe

Liposomsko zdravilo EXPAREL se daje samo z infiltracijo ali perinevralno uporabo.

Liposomsko zdravilo EXPAREL je namenjeno za dajanje samo enega odmerka.

Liposomsko zdravilo EXPAREL je treba injicirati po¢asi (obi¢ajno 1-2 ml na injekcijo) ob pogosti
aspiraciji, ¢e je to klini¢no primerno, za preverjanje prisotnosti krvi in zmanjSanje tveganja za

nenamerno intravaskularno injiciranje.

Liposomsko zdravilo EXPAREL je treba injicirati z iglo velikosti 25 ali ve¢jo, da se ohrani strukturna
celovitost liposomskih delcev bupivakaina.

Za navodila glede priprave zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Preobcutljivost na lokalne anestetike amidnega tipa.

Paracervikalni blok v porodnistvu zaradi nevarnosti bradikardije ali smrti plodu.
Intravaskularno dajanje.

Intraartikularno dajanje (glejte poglavje 4.4).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Ucinkovitost in varnost pri vecjih operacijah trebuha, ozilja in prsnega kosa Se nista dokazani.

Sistemska toksi¢nost lokalnih anestetikov

Ker je dajanje bupivakaina povezano z nevarnostjo hudih, zivljenjsko nevarnih nezelenih u¢inkov, je
treba vsako zdravilo, ki vsebuje bupivakain, dajati v okolju, kjer sta na voljo usposobljeno osebje in
ustrezna oprema za takojs$nje zdravljenje bolnikov, ki kazejo znake toksi¢nosti za zivéevije ali srce.

Po injiciranju bupivakaina je treba natancno in stalno spremljati kardiovaskularne in dihalne
(ustreznost ventilacije) vitalne znake ter bolnikovo stanje zavesti. Nemirnost, anksioznost, nepovezan
govor, vrtoglavica, otrplost in obcutek mravljin€enja v ustih in ustnicah, kovinski okus, tinitus,
omotica, zamegljen vid, tremor, trzanje, depresija ali dremavost so lahko zgodnji opozorilni znaki
toksi¢nih uc¢inkov na osrednje Zivéevije.



Toksiéne koncentracije lokalnega anestetika v krvi zmanj$ajo prevodnost in vzdrazljivost srca, kar
lahko pripelje do atrioventrikularnega bloka, ventrikularne aritmije in zastoja srca, tudi s smrtnim
izidom. Poleg tega toksi¢ne koncentracije lokalnega anestetika v krvi zmanjsajo kr¢ljivost miokarda in
povzrocijo periferno vazodilatacijo, kar pripelje do zmanjSanja srénega iztisa in znizanja arterijskega
krvnega tlaka.

Akutna nujna stanja zaradi toksi¢nosti lokalnih anestetikov za ziv¢evje ali srce so na splo§no povezana
z visokimi plazemskimi koncentracijami kot posledico terapevtske uporabe lokalnih anestetikov ali
nenamernega intravaskularnega injiciranja raztopine lokalnega anestetika (glejte poglavji 4.3 in 4.9).

Injiciranje ve¢ odmerkov bupivakaina in drugih zdravil, ki vsebujejo amide, lahko ob vsakem
ponovnem odmerku povzro¢i pomembna zviSanja plazemske koncentracije zaradi pocasnega
kopicenja u€inkovine ali njenih presnovkov ali zaradi pocasne presnovne razgradnje. Toleranca za
zviSane koncentracije v krvi se razlikuje glede na stanje bolnika.

V obdobju trzenja zdravila so opazili morebitne primere sistemske toksi¢nosti lokalnih anestetikov.
Ceprav so pri veéini u¢inkov z dokumentiranim ¢asom do njihovega pojava opazili u¢inke v manj kot
1 uri po dajanju liposomskega zdravila EXPAREL, so poroc¢ali o majhnem Stevilu primerov, ko so se
ucinki pojavili po ve¢ kot 24 urah. Pri dajanju liposomskega zdravila EXPAREL niso ugotovili
nobene povezave med morebitnimi primeri sistemske toksi¢nosti lokalnih anestetikov ter kirurskim
posegom ali potjo uporabe, vendar lahko ponovno odmerjanje liposomskega zdravila EXPAREL,
preveliko odmerjanje ali so¢asna uporaba z drugimi lokalnimi anestetiki poveca tveganje za sistemsko
toksic¢nost lokalnih anestetikov (glejte poglavje 4.5).

Nevroloski uéinki

Za reakcije osrednjega zivCevja sta znacilni ekscitacija in/ali depresija. Pojavijo se lahko nemirnost,
anksioznost, omotica, tinitus, zamegljen vid ali tremor, ki lahko preide v konvulzije. Vendar je
ekscitacija lahko prehodna ali je ni, pri ¢emer je prvi znak nezelene reakcije depresija. Temu lahko
hitro sledi dremavost, ki napreduje v izgubo zavesti in zastoj dihanja. Drugi u¢inki na osrednje
zivéevje lahko vklju¢ujejo navzeo, bruhanje, mrazenje in zozenost zenic. Pojavnost konvulzij v
povezavi z uporabo lokalnih anestetikov je odvisna od uporabljenega postopka in celotnega odmerka
zdravila.

Nevroloski ucinki, ki sledijo obmo¢nemu bloku, lahko vkljucujejo persistentno anestezijo, parestezije,
Sibkost in paralizo s poCasnim ali nepopolnim okrevanjem ali neokrevanjem.

Poslab$anje delovanja srca in ozilja

Bupivakain je treba uporabljati previdno tudi pri bolnikih z oslabljenim kardiovaskularnim sistemom,
ker so manj zmozni kompenzirati funkcionalne spremembe, povezane s podaljSanjem
atrioventrikularnega prevajanja, ki ga povzroc¢ajo ta zdravila.

Okvara jeter

Bupivakain se presnavlja v jetrih, zato ga je treba previdno uporabljati pri bolnikih z boleznijo jeter.
Bolniki s hudo boleznijo jeter so zaradi nezmozZnosti normalnega presnavljanja lokalnih anestetikov v
vecji nevarnosti za razvoj toksi¢nih plazemskih koncentracij. Pri bolnikih z zmerno do hudo boleznijo
jeter je treba razmisliti o pozornejSem spremljanju sistemske toksi¢nosti lokalnih anestetikov (glejte
poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara ledvic
Samo 6 % bupivakaina se izlo¢i nespremenjenega v urinu. Znano je, da se presnovki bupivakaina

obsezno izlo¢ajo skozi ledvice. Na izloCanje z urinom vplivajo perfuzija secil in dejavniki, ki vplivajo
na pH urina. Acidifikacija urina pospesi izlocanje lokalnih anestetikov skozi ledvice. Prisotnost



bolezni ledvic, dejavniki, Ki vplivajo na pH urina, in pretok krvi skozi ledvice lahko pomembno
spremenijo razli¢ne farmakokineti¢ne parametre lokalnih anestetikov, zato je pri bolnikih z
okvarjenim delovanjem ledvic tveganje za toksic¢ne reakcije na to zdravilo lahko povecano.

Alergijske reakcije

Reakcije alergijskega tipa se lahko redko pojavijo kot posledica preobcutljivosti za lokalni anestetik
ali druge sestavine formulacije. Za te reakcije so znacilni znaki, kot so urtikarija, pruritus, eritem,
angionevroti¢ni edem (vklju¢no z edemom grla), tahikardija, kihanje, navzea, bruhanje, omotica,
sinkopa, Cezmerno znojenje, zvisana telesna temperatura in morda anafilaktoidni simptomi (vklju¢no s
hudo hipotenzijo). Porocali so o navzkrizni preobcutljivosti za lokalne anestetike amidnega tipa.
Alergijske simptome je treba zdraviti simptomatsko.

Hondroliza
Intraartikularne infuzije lokalnih anestetikov, vklju¢no z liposomskim zdravilom EXPAREL, po
artroskopskih in drugih kirurskih posegih so kontraindicirane (glejte poglavje 4.3). Porocila iz obdobja

trzenja zdravila navajajo pojav hondrolize pri bolnikih, ki so prejeli takSne infuzije.

Methemoglobinemija

V povezavi z uporabo lokalnih anestetikov so porocali o primerih methemoglobinemije.
Methemoglobinemija sicer ogroZa vse bolnike, vendar so dojencki, mlajsi od 6 mesecev, ter bolniki s
pomanjkanjem glukoze-6-fosfat-dehidrogenaze, prirojeno ali idiopatsko methemoglobinemijo,
poslabsanim delovanjem srca ali plju¢ ali so¢asno izpostavljenostjo oksidantom ali njihovim
presnovkom (glejte poglavije 4.5) dovzetnejsi za razvoj kliniénih znakov tega stanja. Ce je pri teh
bolnikih treba uporabiti lokalne anestetike, je priporoceno natan¢no spremljanje simptomov in znakov
methemoglobinemije.

Znaki in simptomi methemoglobinemije se lahko pojavijo takoj ali nekaj ur po izpostavljenosti, zanjo
pa sta znacilni cianoti¢na obarvanost koZe in nenormalna barva krvi. Raven methemoglobina se lahko
Se naprej zvisuje; zato je potrebno takojSnje zdravljenje, da prepreci resnejSe nezelene u¢inke na
osrednje zivéevje in kardiovaskularni sistem, vklju¢no z epilepti¢énimi napadi, komo, aritmijami in
smrtjo. Bupivakain je treba ukiniti, kar velja tudi za vsa druga zdravila z oksidacijskim u¢inkom.
Odvisno od resnosti simptomov se bolniki lahko odzovejo na podporno zdravljenje (tj. zdravljenje s
kisikom, hidracija). Resnejse simptome bo morda treba zdraviti z metilen modrim barvilom,
izmenjevalno transfuzijo ali hiperbari¢nim kisikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi, specifi¢ni za liposomsko zdravilo EXPAREL

Razli¢ne formulacije bupivakaina niso biolosko ekvivalentne, tudi ¢e je odmerjanje po miligramih
enako. Zato ni mogoce pretvoriti odmerjanja med liposomskim zdravilom EXPAREL in katero koli
drugo formulacijo bupivakaina. Zdravilo se ne sme zamenjati z drugimi zdravili, ki vsebujejo
bupivakain.

Pri socasni uporabi liposomskega zdravila EXPAREL in bupivakaina HCI je potrebna previdnost,
zlasti pri dajanju na zelo oziljene dele telesa, kjer se pri¢akuje vecja sistemska absorpcija. MeSanja
liposomskega zdravila EXPAREL z drugimi lokalnimi anestetiki pri otrocih niso proucevali in ni
priporocljivo.

Uporabe liposomskega zdravila EXPAREL, ki ji sledijo druge formulacije bupivakaina, v klini¢nih
preskusSanjih niso preucili. Kljub temu se na podlagi klini¢nega stanja sme dajati bupivakainijev
hidroklorid, pri ¢emer je treba upostevati ustrezne farmakokineti¢ne profile in dejavnike pri
posameznih bolnikih. Kot pri vseh lokalnih anestetikih mora zdravnik oceniti tveganje za sistemsko
toksic¢nost lokalnega anestetika na podlagi celotnega odmerka glede na ¢as dajanja.



Liposomsko zdravilo EXPAREL ni ocenjeno za naslednje na¢ine uporabe, zato se ne priporoca za te
vrste analgezije oz. poti uporabe:

o epiduralna,

. intratekalna.

Uporaba liposomskega zdravila EXPAREL za femoralni blok ni priporocena, ¢e bolnikov nacrt
okrevanja vsebuje ¢imprej$njo mobilizacijo in hojo (glejte poglavije 4.7). Pri uporabi liposomskega
zdravila EXPAREL se lahko pojavi izguba senzori¢nih in/ali motori¢nih funkcij, vendar je to zacasno,
stopnja in trajanje izgube pa sta odvisna od mesta injiciranja in uporabljenega odmerka. Kot so
ugotovili v klini¢nih preskusSanjih, lahko morebitna izguba senzori¢nih in/ali motori¢nih funkcij traja
do 5 dni.

PomozZne snovi z znanim u¢inkom

Natrij
To zdravilo vsebuje 21 mg natrija na 10 ml vialo in 42 mg natrija na 20 ml vialo, kar je enako 1,1 %
0z. 2,1 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoc¢a SZO in znasa 2 g.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Uporaba liposomskega zdravila EXPAREL skupaj z drugimi lokalnimi anestetiki

Ob dodajanju lokalnih anestetikov, ki jih bolnik prejme v 96 urah po uporabi liposomskega zdravila
EXPAREL, je treba upoStevati skupno izpostavljenost bupivakainu.

Liposomsko zdravilo EXPAREL je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki prejemajo druge lokalne
anestetike ali u¢inkovine, ki so strukturno sorodne lokalnim anestetikom amidnega tipa, npr. nekatere
antiaritmike, kot sta lidokain in meksiletin, saj so sistemski toksi¢ni u¢inki aditivni.

Druga zdravila, ki vsebujejo bupivakain

Vpliv na farmakokineti¢ne in/ali fizikalno-kemijske lastnosti liposomskega zdravila EXPAREL ob
socasni uporabi z bupivakainijevim HCI je odvisen od koncentracije. Zato se bupivakainijev HC1
lahko daje socasno v isti brizgi, ¢e razmerje med odmerkom raztopine bupivakainijevega HCI in
liposomskim zdravilom EXPAREL v miligramih ne presega 1 : 2. Skupna koli¢ina so¢asno
uporabljenih bupivakainijevega HCI in liposomskega zdravila EXPAREL ne sme presegati 400 mg
ekvivalentov bupivakainijevega HCI pri odraslih (glejte poglavji 4.4 in 6.6).

Lokalni anestetiki, ki ne vsebujejo bupivakaina

Liposomsko zdravilo EXPAREL se sme meSati samo z bupivakainom; dokazano je namre¢, da
mesanje z lidokainom, ropivakainom ali mepivakainom povzroci takoj$nje sproscanje bupivakaina iz
multivezikularnih liposomov sistema za dovajanje zdravila. Kadar se liposomsko zdravilo EXPAREL
mesa z lidokainom, se lidokain veZe na liposome, izpodrine bupivakain in pripelje do takojSnjega
spro$¢anja bupivakaina. To izpodrivanje se lahko prepreci z zakasnitvijo dajanja liposomskega
zdravila EXPAREL za vsaj 20 minut po dajanju lidokaina. Ni podatkov, ki bi podpirali uporabo
drugih lokalnih anestetikov pred uporabo liposomskega zdravila EXPAREL.

Zdravila z oksidacijskim u¢inkom

Pri bolnikih, ki dobivajo lokalne anestetike, je tveganje za razvoj methemoglobinemije lahko
povecano, ¢e so socasno izpostavljeni naslednjim oksidacijskim zdravilom:

o nitrati/nitriti — nitroglicerin, nitroprusid, dusikov oksid, didusikov oksid;

o lokalni anestetiki — benzokain, lidokain, bupivakain, mepivakain, tetrakain, prilokain, prokain,
artikain, ropivakain;

° zdravila z delovanjem na novotvorbe — ciklofosfamid, flutamid, razburikaza, izofamid,
hidroksiurea;

° antibiotiki — dapson, sulfonamidi, nitrofurantoin, paraaminosalicilna kislina;
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. antimalariki — klorokin, primakin;

° antikonvulzivi — fenitoin, natrijev valproat, fenobarbital;
o druga zdravila — acetaminofen, metoklopramid, zdravila, ki vsebujejo zveplo (npr. sulfasalazin),
Kinin.

Druga zdravila

Kadar se nanese topi¢ni antiseptik, kot je jodirani povidon, je treba pred uporabo liposomskega
zdravila EXPAREL na mestu aplikacije po¢akati, da se mesto posusi. Liposomsko zdravilo
EXPAREL ne sme priti v stik z antiseptiki, kot je jodirani povidon v raztopini (glejte tudi
poglavje 6.2).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Podatkov o uporabi bupivakaina pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni. Studije na zivalih so pokazale
vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Liposomskega zdravila EXPAREL ne
uporabljajte pri noseénicah in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u¢inkovite kontracepcije.

Dojenje

Bupivakain in njegov presnovek, pipekoloksilidid, sta v majhnih koli¢inah prisotna v materinem
mleku. O ucinkih zdravila na dojene dojencke ali o vplivu zdravila na nastajanje mleka niso na voljo
nobeni podatki. Zaradi moznosti resnih nezelenih reakcij pri dojenih dojenckih se je treba odlo¢iti med
prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z liposomskim zdravilom EXPAREL, pri
cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

O ucinkih liposomskega zdravila EXPAREL na plodnost ni klini¢nih podatkov.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Bupivakain bi lahko imel pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je
treba vnaprej obvestiti, da lahko liposomska disperzija bupivakaina povzro¢i zacasno izgubo ¢utnega
zaznavanja ali motori¢nih funkcij. Morebitna izguba senzori¢nih in/ali motori¢nih funkcij zaradi
liposomskega zdravila EXPAREL je zafasna in raznolika v stopnji in trajanju, odvisno od mesta
injiciranja, poti uporabe (tj. obmoc¢ni blok ali Zivéni blok) in uporabljenega odmerka, ter lahko traja do
5 dni, kot so pokazala klini¢na preskusanja.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsa nezelena ucinka (> 5 %), povezana z liposomskim zdravilom EXPAREL v klini¢nih
preskusanjih, sta bili disgevzija (6,0 %) in hipestezija ust (6,5 %).

Najpomembnej$e resne nezelene reakcije, povezane z liposomskim zdravilom EXPAREL, so bile
sistemske toksi¢ne reakcije. Sistemske toksi¢ne reakcije se obi¢ajno pojavijo kmalu po uporabi
bupivakaina, v nekaterih primerih pa se lahko zakasnijo. Huda toksi¢nost liposomskega zdravila
EXPAREL za osrednje Ziv¢evje lahko povzroc¢i konvulzije (< 0,001 % na podlagi podatkov iz obdobja
trzenja zdravila). Huda toksi¢nost liposomskega zdravila EXPAREL za srce lahko povzroci resno
disritmijo (0,7 % v klini¢nih preskusanjih), resno hipotenzijo (0,7 % v klini¢nih preskusanjih) in/ali
zastoj srca (< 0,001 % na podlagi podatkov iz obdobja trzenja zdravila).



Preglednica nezelenih uéinkov pri odraslih

Nezeleni ucinki, ki so jih povezali z liposomskim zdravilom EXPAREL pri odraslih v klini¢nih
preskusanjih in v okviru nadzora med trZzenjem, so predstavljeni spodaj v preglednici 1, razvrs¢eni po
organskih sistemih MedDRA in pogostosti. Pogostost je opredeljena kot: zelo pogosti (> 1/10);
pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki
(< 1/10 000); neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V vsaki kategoriji pogostosti so
neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1 NeZeleni ucinki zdravila pri odraslih

Organski sistem Pogostost NeZeleni ucinki zdravila
Bolezni imunskega sistema Neznana preobcutljivost
Psihiatriéne motnje Redki zmedenost, anksioznost
Bolezni zivcevja Pogosti disgevzija
Obcasni motori¢na disfunkcija, izguba ¢utnega zaznavanja, omotica,
somnolenca, hipestezija, peko¢ oblutek, glavobol
Redki sinkopa, monoplegija, presinkopa, letargija
Neznana epilepti¢ni napadi, paraliza
Ocesne bolezni Redki poslab3anje vida, zamegljen vid
Usesne bolezni, vklju¢no z Redki diplakuza
motnjami labirinta
Sréne bolezni Obcasni bradikardija, tahikardija
Redki atrijska fibrilacija, tahiaritmija, sinusna tahikardija
Neznana zastoj srca
Zilne bolezni Obcasni hipotenzija
Redki hipertenzija, rde¢ica
Bolezni dihal, prsnega kosa in | Redki apneja, hipoksija, atelektaza, dispneja, bole¢ina v ustih in
mediastinalnega prostora zrelu
Bolezni prebavil Pogosti bruhanje, zaprtost, hipestezija ust, navzea
Redki hematohezija, disfagija, abdominalna distenzija, neprijeten

obcutek v trebuhu, bolefine v zgornjem delu trebuha,
driska, ¢ezmerno izlodanje sline, suha usta, dispepsija,
oralni pruritus, oralna parestezija

Bolezni koZe in podkozja Obgasni urtikarija, generalizirani pruritus, pruritus, draZenje koze
Redki medikamentozni izpus€aj, hiperhidroza, eritem, izpuséaj,
sprememba barve nohtov
Bolezni mi§i¢no-skeletnega Obcasni zmanjSana gibljivost, misi¢na Sibkost, misi¢ni kr¢i, trzanje
sistema in vezivnega tkiva misic, artralgija
Redki oteklost sklepov, bole¢ina v dimljah, togost sklepov,
misi¢no-skeletna bole¢ina v prsnem kosu, bolecine v
okoncinah
Bolezni secil Neznana retencija urina
Splosne tezave in spremembe | Obcasni pireksija
na mestu aplikacije Redki periferno otekanje, nekardialna bole¢ina v prsnem kosu,
mrazenje, obCutek vrocine, bolecina na mestu injiciranja,
bolecina
Neznana neucinkovitost zdravila
Preiskave Obcasni zviSana raven kreatinina v krvi, zviSana raven alanin-
aminotransferaze, zviSana raven aspartat-aminotransferaze
Redki zviSanje segmenta ST elektrokardiograma, zvi$ana raven
jetrnih encimov, povecanje Stevila levkocitov
Poskodbe, zastrupitve in Obcasni kontuzija, edem po posegu, padec
zapleti pri posegih Redki misi¢na poSkodba, serom, zaplet rane, eritem na mestu
KirurSkega reza, bolecina zaradi posega
Neznana sistemska toksi¢nost lokalnih anestetikov




Preglednica nezelenih uéinkov pri pediatri¢ni populaciji

Nezeleni ucinki, ki so jih povezali z liposomskim zdravilom EXPAREL pri pediatri¢nih bolnikih

Vv klini¢nih preskusanjih in v okviru spremljanja v obdobju trzenja, so predstavljeni spodaj v
preglednici 2, razvr§éeni po organskih sistemih MedDRA in pogostosti. Pogostost je opredeljena kot:
zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10 000
do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000); neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V vsaki
kategoriji pogostosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.

Preglednica 2 NeZeleni uéinki zdravila pri otrocih

Organski sistem Pogostost NeZeleni ucinki zdravila
Bolezni krvi in limfati¢nega Zelo pogosti anemija
sistema
Bolezni imunskega sistema Pogosti preobcutljivost
Psihiatriéne motnje Pogosti anksioznost
Bolezni zivéevja Pogosti hipestezija, parestezija, peko¢ obcutek, omotica,
disgevzija in sinkopa
Neznana somnolenca
Ocesne bolezni Pogosti poslab3anje vida, zamegljen vid
USesne bolezni, vklju¢no z Pogosti hipakuza
motnjami labirinta
Sréne bolezni Zelo pogosti tahikardija
Pogosti bradikardija
Zilne bolezni Zelo pogosti hipotenzija
Pogosti hipertenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa in | Pogosti dispneja, tahipneja
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil Zelo pogosti bruhanje, zaprtost, navzea
Pogosti boledine v trebuhu, driska, oralna hipestezija, dispepsija
Bolezni koze in podkozja Zelo pogosti pruritus
Pogosti izpuscaj
Bolezni misi¢no-skeletnega Zelo pogosti trzanje misic
sistema in vezivnega tkiva Pogosti misi¢no-skeletna bole¢ina v prsnem kosu, bole¢ine v
okoncinah, miSi¢na Sibkost, miSi¢ni kréi
Splo$ne tezave in spremembe | Pogosti bole¢ina v prsnem kosu, pireksija
na mestu aplikacije
Poskodbe, zastrupitve in Pogosti pocasno zbujanje iz anestezije, serom, padec
zapleti pri posegih Neznana sistemska toksi¢nost lokalnih anestetikov

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni

center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Klini¢na slika

O prevelikem odmerjanju samega liposomskega zdravila EXPAREL ali v kombinaciji z drugim
lokalnim anestetikom je na voljo malo porocil. Po zvisanju koncentracije lokalnih anestetikov v krvi
se lahko pojavijo sistemske toksi¢ne reakcije, ki vkljuCujejo predvsem osrednje zivCevje in
kardiovaskularni sistem. Priblizno 30 % porocil o prevelikem odmerjanju je bilo povezanih s

Skodljivimi reakcijami.

Znaki in simptomi prevelikega odmerjanja lahko vkljucujejo simptome osrednjega zivéevja
(perioralna parestezija, omotica, disartrija, zmedenost, zamegljenost zavesti, senzori¢éne motnje in
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motnje vida ter sCasoma konvulzije) ter kardiovaskularne uc¢inke (ki segajo od hipertenzije in
tahikardije do depresije miokarda, hipotenzije, bradikardije in asistolije).

Obvladovanje prevelikega odmerjanja lokalnih anestetikov

Ob prvem znaku prevelikega odmerjanja lokalnega anestetika je bolniku treba dati Kisik.

Prvi korak pri obvladovanju konvulzij, pa tudi hipoventilacije ali apneje, je takojsnje zagotavljanje
prehodnih dihalnih poti ter asistirano ali nadzorovano predihavanje s kisikom in dovajalnim sistemom,
ki lahko z masko omogoci takojSen pozitivni tlak v dihalnih poteh. Takoj po uvedbi teh ventilacijskih
ukrepov je treba oceniti ustreznost obtoka ob upoStevanju, da zdravila za zdravljenje konvulzij, kadar
se dajejo intravensko, v&asih zavrejo obtok. Ce konvulzije kljub ustrezni podpori dihanju ne minejo in
e stanje krvnega obtoka to dopusca, se lahko uporabijo intravenski odmerki ultrakratkodelujocega
barbiturata (npr. tiopentala ali tiamilala) ali benzodiazepina (npr. diazepama), ki se pocasi stopnjujejo.
Za podporno zdravljenje cirkulatorne depresije bo morda potrebno intravensko dovajanje tekocine in,
¢e je primerno, vazopresor, ki ga narekuje klini¢no stanje (npr. efedrin za povecanje krcljivosti
miokarda).

Ce se konvulzije in kardiovaskularna depresija ne zdravijo takoj, lahko povzro¢ijo hipoksijo, acidozo,
bradikardijo, motnje srénega ritma in zastoj srca. Ce pride do zastoja srca, je treba uvesti standardne
ukrepe za kardiopulmonalno oZivljanje.

Ce po zacetnem dovajanju kisika z masko pride do tezav pri vzdrzevanju prehodnih dihalnih poti ali e
je potrebna daljSa podpora dihanju (asistirana ali nadzorovana), je lahko indicirana endotrahealna
intubacija z uporabo zdravil.

Za zdravljenje nekaterih primerov prevelikega odmerjanja v obdobju trzenja se je uporabljala lipidna
emulzija.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: anestetiki, amidi; oznaka ATC: NO1BBO1.

Mehanizem delovanja

Bupivakain je kemijsko in farmakolosko soroden lokalnim anestetikom amidnega tipa. Je homolog
mepivakaina in kemijsko soroden lidokainu.

Lokalni anestetiki zavirajo nastajanje in prevajanje Zivénih impulzov, verjetno z zviSanjem praga za
elektri¢no vzbujanje v Zivcu ter z upocasnitvijo Sirjenja zivénega impulza in narascanja akcijskega

potenciala.

Farmakodinamic¢ni uéinki

Sistemska absorpcija lokalnih anestetikov povzroca u¢inke na kardiovaskularni sistem in osrednje
ziv¢evje. Pri koncentracijah v krvi, dosezenih z obi¢ajnimi terapevtskimi odmerki in potmi uporabe, so
spremembe prevodnosti, vzdrazljivosti, refraktarnosti in kréljivosti srca ter upora perifernih zil
minimalne. Vendar toksi¢ne koncentracije lokalnega anestetika v krvi zmanj$ajo prevodnost in
vzdraZljivost srca, kar lahko pripelje do atrioventrikularnega bloka, ventrikularne aritmije in zastoja
srca, tudi s smrtnim izidom. Poleg tega toksi¢ne koncentracije lokalnega anestetika v krvi zmanj3ajo
kréljivost miokarda in povzroc€ijo periferno vazodilatacijo, kar pripelje do zmanjSanja srénega iztisa in
znizanja arterijskega krvnega tlaka.
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Plazemske ravni bupivakaina, povezane s toksi¢nostjo, so lahko razli¢ne. Poleg porocil o
koncentracijah 2000-4000 ng/ml, ki so sproZile zgodnje subjektivne simptome toksi¢nosti
bupivakaina za osrednje zivéevje, so porocali o simptomih toksi¢nosti tudi Ze pri ravneh 800 ng/ml.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Klinicne Studije, ki potrjujejo ucinkovitost

Ucinkovitost liposomskega zdravila EXPAREL je bila ocenjena v Stirih dvojno slepih, nadzorovanih
preskusanjih, ki so vklju¢evala 703 bolnike z zmerno do hudo akutno bole¢ino (intenzivnost bole¢ine
> 4 na lestvici od 0 do 10). Akutno bolec¢ino so ocenjevali 24 ur po bunionektomiji, 48 ur po totalni
artroplastiki ramena/popravilu rotatorne manSete ter 72 ur po hemoroidektomiji in totalni artroplastiki
kolena. Od 703 bolnikov jih je 352 prejelo liposomsko zdravilo EXPAREL, 351 pa placebo. Bolniki
so bili ustreznega spola glede na vrsto operacije (razmerje moski/Zzenske 329/374), srednja starost je
bila 53,4 leta (razpon 18-88 let [23,2 % (n = 163) je bilo starih > 65 let in 6,3 % (n = 44) > 75 let (1.
starostniki)]), ITM 27,9 kg/m? (razpon 18,7-43,9), bolniki so bili pretezno bele rase (82,9 %).
Primarni opazovani dogodek za vse kljuéne $tudije je bilo obmocje pod krivuljo (AUC) ocene
intenzivnosti bolecine. V vseh Studijah je bilo na voljo resilno zdravilo za lajsanje boleCine,
prilagojeno vrsti kirur§kega posega in klini¢ni praksi v ¢asu izvajanja Studije.

Preglednica 3 Povzetek klju¢nih rezultatov opazovanega dogodka — bolecine — v Studijah faze 3

. Odmerek liposomskega Primarni Razlika med
Studija/Kkirurski poseg zdravila EXPAREL opazovani zdravljenji P-vrednost
(n)/kontrola (n) dogodek (95 % 12)

Povzetek kljuc¢nih rezultatov opazovanega dogodka — bolecine — v Studijah lokalne analgezije

Obmoc¢ni

bloklhemoroidektomija | 260 M (O4)/placebo (93) | AUCNRS-Rozz | =61 (90, -31) <0,0001

Obmoc¢ni blok/

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

Povzetek klju¢nih rezultatov opazovanega dogodka — bolecine — v Studijah regionalne analgezije

Femoralni blok/
totalna artroplastika 266 mg (92)/placebo (91) AUC NRS-Ro.72 | 96,5 (=144, -49) <0,0001
kolena?

Blok zivca brahialnega

pleteza/TSA/RCR 133 mg (69)/placebo (71) AUC VASo4s | —118 (=151, -84) <0,0001

8: neinferiorna p-vrednost; b: Studija TKA je bila kombinirana tudija faze 2 (1. del) in faze 3 (2. del); tukaj so prikazani samo rezultati

faze 3.

AUC: obmocje pod krivuljo; NRS-R: numeri¢na ocenjevalna lestvica v mirovanju; TKA: totalna artroplastika kolena; IR: bupivakain s
takoj$njim spros¢anjem; VAS: vizualna analogna lestvica; TSA: totalna artroplastika ramena; RCR: popravilo rotatorne mansete; (n): $tevilo
preskusancev.

Preglednica 4 Povzetek klju¢nih rezultatov opazovanega dogodka z opioidi v Studijah faze 3

Vrsta bloka/ Odmerek liposomskega Uporaba resSilnega Preskusanci brez
kirurSkega posega zdravila opioida uporabe opioida
EXPAREL/kontrola

Povzetek kljucnih rezultatov opazovanega dogodka, povezanega z opioidom, v §tudijah lokalne
analgezije

Obmoc¢ni 266 mg/placebo geometrijska sredina brez uporabe opioida
blok/hemoroidektomija najmanjsih kvadratov: 9,9 v v obdobju 72 ur:
prim. z 18,2 MME
(26/94) v skupini z
(45 % zmanjSanje razmerja liposomskim
geometrijske sredine zdravilom
najmanjsih kvadratov EXPAREL v prim. z
v 72 urah; p = 0,0006) (9/93) v skupini s
placebom
(p = 0,0007)
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Vrsta bloka/
kirurskega posega

Odmerek liposomskega
zdravila
EXPAREL/kontrola

Uporaba resilnega
opioida

Preskusanci brez
uporabe opioida

Obmoc¢ni blok/
bunionektomija

106 mg/placebo

sredina najmanjsih kvadratov
3,8 v prim. s 4,7 tablete

(19 % zmanjSanje
povprecnega Stevila tablet
Percocet (5 mg oksikodona /
325 mg paracetamola),

brez uporabe opioida
v obdobju 24 ur:

(7/97) v skupini z
liposomskim
zdravilom
EXPAREL v prim. z

prim. s 122,1 MME

(26 % zmanjSanje razmerja
geometrijske sredine
najmanjsih kvadratov

v 72 urah; p = 0,0016)

uporabljenih v 24 urah; (1/96) v skupini s

p =0,0077) placebom (p = 0,040)
Povzetek klju¢nih rezultatov opazovanega dogodka, povezanega z opioidom, v §tudijah regionalne
analgezije
Femoralni blok?®/ 266 mg/placebo geometrijska sredina v nobeni od skupin
TKA najmanjsih kvadratov: 93,2 v | po 72 urah ni bilo

nobenega
preskuSanca brez
uporabe opioida

Blok Zivca brahialnega
pleteza/TSA/RCR

133 mg/placebo

sredina najmanjsih
kvadratov: 25,0 v prim. z
109,7 MME

(77 % zmanjSanje razmerja
geometrijske sredine
najmanjsih kvadratov

Vv 48 urah; p < 0,0001)

brez uporabe opioida
v obdobju 48 ur:

(9/69) v skupini z
liposomskim
zdravilom
EXPAREL v prim. z
(1/71) v skupini s
placebom (p = 0,008)

2: Studija TKA je bila kombinirana $tudija faze 2 (1. del) in faze 3 (2. del).
TKA: totalna artroplastika kolena; TSA: totalna artroplastika ramena; RCR: popravilo rotatorne mansete; MME = metode

momentov

Od 1645 bolnikov v klini¢nih $tudijah z obmo¢nim blokom in perifernim zivénim blokom z
liposomskim zdravilom EXPAREL je bilo 469 bolnikov starih 65 let ali ve¢ in 122 bolnikov 75 let ali

ved.

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
liposomskim zdravilom EXPAREL za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za pooperativno
analgezijo (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

Varnost in farmakokinetika zdravila EXPAREL pri uporabi za obmo¢ni blok pri pediatri¢nih bolnikih,
starih 6 let ali ve¢, sta podprti s podatki iz Studije 319, ki je bila odprta, multicentri¢na Studija 3. faze
za ovrednotenje zdravila EXPAREL pri uporabi z infiltriranjem v tkivo pri pediatri¢nih preiskovancih,
starih od 12 let do manj kot 17 let, ki so prestali kirurski poseg na hrbtenici (skupina 1, n = 61), in pri
pediatri¢nih preiskovancih, starih od 6 let do manj kot 12 let, ki so prestali kirurski poseg na hrbtenici
ali na srcu (skupina 2, n = 34). V skupini 1 so preiskovance naklju¢no razvrstili v razmerju 1 : 1 v
skupino za prejem enega odmerka bodisi zdravila EXPAREL v odmerku 4 mg/kg (najve¢ 266 mg) ali
pa bupivakainijevega HCI v odmerku 2 mg/kg (najve¢ 175 mg). V skupini 2 so vsi preiskovanci
prejeli en odmerek zdravila EXPAREL 4 mg/kg (najve¢ 266 mg). Primarni cilj te Studije je bil
ovrednotiti farmakokinetiko zdravila EXPAREL pri otrocih, starih 6 let ali vec.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Liposomsko zdravilo EXPAREL je bupivakain, inkapsuliran v multivezikularni liposomski sistem
dovajanja zdravila. Po dajanju se bupivakain pocasi spros¢a iz liposomov v daljsem obdobju.
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Absorpcija

Uporaba liposomskega zdravila EXPAREL povzro¢i zaznavno sistemsko raven bupivakaina v plazmi
v 96 urah po lokalni infiltraciji in v 120 urah po zivénem bloku. Na splosno se je izkazalo, da se pri
perifernem Zivénem bloku sistemska raven bupivakaina v plazmi obdrzi dalj ¢asa kot pri lokalni
infiltraciji. Sistemske ravni bupivakaina v plazmi po dajanju liposomskega zdravila EXPAREL niso
povezane z lokalno ucinkovitostjo. Hitrost sistemske absorpcije bupivakaina je odvisna od celotnega
danega odmerka zdravila, poti uporabe in oziljenosti na mestu aplikacije.

Opisna statistika farmakokineti¢nih parametrov reprezentativnih odmerkov liposomskega zdravila
EXPAREL pri obmo¢nem bloku in perifernem zivénem bloku pri odraslih je podana v
preglednici 5 oziroma v preglednici 6.

Preglednica 5 Povzetek farmakokineti¢nih parametrov za bupivakain po dajanju posameznih
odmerkov liposomskega zdravila EXPAREL za obmo¢ni blok pri odraslih

Aplikacija na mesto kirurskega posega
Parametri Bunionektomija Hemoroidektomija
106 mg (8 ml) 266 mg (20 ml)

(N =26) (N =25)
Crax (ng/ml) 166 (92,7) 867 (353)
Tmax (h) 2 (0,5-24) 0,5 (0,25-36)
AUC 0.y (heng/ml) 5864 (2038) 16.867 (7868)
AUC(ins) (heng/ml) 7105 (2283) 18.289 (7569)
ty, (h) 34 (17) 24 (39)

AUCo-t = obmocje pod krivuljo koncentracije v plazmi po ¢asu od ¢asa 0 do ¢asa zadnje koli¢insko dolocljive koncentracije;
AUCinf = obmocje pod krivuljo koncentracije v plazmi po ¢asu od ¢asa 0, ekstrapoliranega v neskoncnost;
Cmax = najvisja koncentracija v plazmi; Tmax = ¢as do dosega Cmax; tr/2 = navidezni konéni razpolovni ¢as izloCanja;.

Preglednica 6 Povzetek farmakokineti¢nih parametrov za bupivakain po dajanju posameznih
odmerkov liposomskega zdravila EXPAREL za periferni Ziv¢éni blok pri odraslih

Periferni ziv¢éni blok (Kirurski poseg)

Femoralni blok Blok Zivca brahialnega pleteza

Parametri (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
AUCe- 11.878 (7870) 22.099 (11.137) 11.426,28 (7855) 28.669,07 (13.205)
(heng/ml) ’ ’
AUCnn 18.452 (12.092)* | 34.491 (5297)* 12.654,57 (8031) 28.774,03 (13.275)
(heng/ml) ’ ’
t,, (h) 29,0 (24)* 18,2 (6)* 11 (4) 15 (6)

AUCo-t = obmocje pod krivuljo koncentracije v plazmi po ¢asu od ¢asa 0 do ¢asa zadnje koli¢insko dolo¢ljive koncentracije;
AUCint = obmoc¢je pod krivuljo koncentracije v plazmi po ¢asu od ¢asa 0, ekstrapoliranega v neskon¢nost;
Cmax = najvisja koncentracija v plazmi; Tmax = ¢as do dosega Cmax; t12 = navidezni kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja.

Porazdelitev

Bupivakain v obliki liposomskega zdravila EXPAREL se sprosc¢a iz liposomske matrike z uporabo
zapletenega mehanizma, ki vkljucuje ponovno organizacijo pregradnih lipidnih membran in naknadno
difuzijo zdravila v daljSem obdobju. Ko se bupivakain sprosti iz liposomskega zdravila EXPAREL in
se sistemsko absorbira, lahko pri¢akujemo, da bo porazdelitev bupivakaina enaka kot pri kateri koli
formulaciji raztopine bupivakainijevega HCL.
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Bupivakain se v dolo¢eni meri porazdeli po vseh telesnih tkivih, pri ¢emer so njegove koncentracije
visoke v mo¢no prekrvljenih organih, kot so jetra, pljuca, srce in mozgani. Hitrost in stopnja difuzije
sta odvisni od stopnje vezave na beljakovine v plazmi, stopnje ionizacije in stopnje topnosti lipidov.
Bupivakain ima visoko sposobnost vezave na beljakovine (95 %), ve¢inoma na a.1-kislinski
glikoprotein in pri vi§jih koncentracijah tudi na albumin. Vezava bupivakaina na beljakovine v plazmi
je odvisna od koncentracije. Literatura navaja jetrno ekstrakcijsko razmerje 0,37 po IV-dajanju. Za
bupivakain so porocali o volumnu porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja 73 .

Presnova

Lokalni anestetiki amidnega tipa, kot je bupivakain, se presnavljajo predvsem v jetrih s konjugacijo z
glukuronsko kislino. Bupivakain se obsezno presnavlja, kar dokazuje minimalna koli¢ina prvotne
ucinkovine v urinu. Glavni presnovek bupivakaina je pipekolilksilidin (PPX); v PPX se pretvori
priblizno 5 % bupivakaina. Z uporabo jetrnih mikrosomov so ugotovili, da je pri nastanku PPX
primarni jetrni encim CYP3A4, vendar lahko imata manj$o vlogo tudi CYP2C19 in CYP2D6.
Hidroksilacija aromatskega obroca je tudi glavna presnovna pot, pri kateri nastanejo manj pomembni
presnovki. Lipidni sestavni deli liposoma se domnevno presnavljajo po podobni poti kot naravni lipidi.

Izlo¢anje

Glavni organ izlo¢anja vecine lokalnih anestetikov in njihovih presnovkov so ledvice. Samo 6 %
bupivakaina se izlo¢i nespremenjenega v urinu. Prisotnost bolezni ledvic, dejavniki, ki vplivajo na pH
urina, in pretok krvi skozi ledvice lahko pomembno spremenijo razli¢ne farmakokineti¢ne parametre
lokalnih anestetikov. Zato morajo biti zdravniki previdni pri dajanju katerih koli lokalnih anestetikov,
vkljuéno z liposomskim zdravilom EXPAREL, bolnikom z boleznijo ledvic. Glede na populacijske
farmakokineti¢éne modele na podlagi klini¢nih $tudij liposomskega zdravila EXPAREL se je navidezni
oCistek gibal med 22,9 I/h v $tudijah infiltracije rane in 10,6 1/h pri regionalni analgeziji ter je zaradi
nihajoce kinetike izrazal stopnjo absorpcije.

Posebne populacije

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ni profili bupivakaina po dajanju zdravila EXPAREL v posameznih odmerkih za
obmo¢ni blok pri pediatri¢nih bolnikih so bili pri kirurskih posegih enake vrste podobni kot pri
odraslih bolnikih. Povzetek farmakokineti¢nih parametrov bupivakaina pri uporabi zdravila
EXPAREL za obmoc¢ni blok pri kirur§kih posegih na hrbtenici ali kardiotorakalnih kirurskih posegih
pri pediatri¢nih bolnikih, starih 6 let ali vec¢, je podan v preglednici 7.
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Preglednica 7 Povzetek farmakokineti¢nih parametrov za bupivakain pri zdravilu EXPAREL
in bupivakainijevem HCI

Studija Zdravilo iz| Splo$ni Cmax Splosni AUC (o) AUC 0-infy
st. Populacija Studije (ng/ml) Tmax (h) (ng * h/ml) (ng * h/ml)
(odmerek) Povprecna Srednja Povprecna Povprecna
vrednost (SD) vrednost vrednost (SD) vrednost (SD)
(min, maks)
Kirurski posegi na hrbtenici
Skupina 1: od |[EXPAREL [357 (121) 1,1 9043 (3763) 14 246 (9119)
12do<17let |4 mg/kg (0,3;26,1)
(N =16)
319  [Skupina 1: od [Bupivakain [564 (321) 0,9 5233 (2538) 5709 (3282)
12do<17let |2 mg/kg (0,3;2,5)
(N =15)
Skupina 2: od 6 EXPAREL [320 (165) 7,4 10 250 (5957) 11 570 (7307)
do < 12 let 4 mg/kg (2,4;12,3)
(N=2)
‘Kardiotorakalni kirurski posegi
319  [Skupina 2: od 6 EXPAREL {447 (243) 22,7 16 776 (7936) 26 164 (28.038)
do < 12 let 4 mg/kg (0,2; 54,5)
(N =21)

Starejsi bolniki
V populacijskih farmakokineti¢nih modelih, ki temeljijo na klini¢nih $tudijah zivénega bloka in

infiltracije ran, so med starejSimi bolniki opazili priblizno 29-odstotno zmanj$anje oCistka, vendar ga
niso ocenili kot klini¢no pomembno.

Okvara jeter
Prisotnost bolezni jeter lahko pomembno spremeni razli¢ne farmakokineti¢éne parametre lokalnih
anestetikov. Studija uporabe liposomskega zdravila EXPAREL pri bolnikih z blago do zmerno
boleznijo jeter je pokazala, da prilagajanje odmerka pri teh bolnikih ni potrebno. Vendar morajo
zdravniki na podlagi tega, kar je znano o lokalnih anestetikih amidnega tipa, kot je bupivakain,
upostevati, da so bolniki z boleznijo jeter, zlasti tisti s hudo boleznijo jeter, lahko dovzetnejsi za
morebitne toksicne ucinke lokalnih anestetikov amidnega tipa.

Okvara ledvic
Analiza populacijske farmakokinetike na podatkih iz klini¢nih preskusanj liposomskega zdravila
EXPAREL za Zivcni blok ni pokazala, da bi blaga ali zmerna okvara ledvic imela kakrSen koli u¢inek.
Uporabe liposomskega zdravila EXPAREL niso preucili pri posameznikih s hudo okvaro ledvic.

Populacijska farmakokinetika
Populacijska farmakokineti¢na analiza za periferni zivéni blok ni pokazala nobenega klini¢no

pomembnega vpliva starosti, spola, telesne mase ali rase na farmakokinetiko liposomskega zdravila
EXPAREL.

5.3

Predklini¢ni podatki o varnosti

Dolgoroc¢nih $tudij na zivalih za oceno kancerogenega potenciala bupivakaina niso izvedli.
Mutagenega potenciala bupivakaina niso ocenili.

Bupivakain prehaja skozi placento. Bupivakain je Skodljivo vplival na razvoj, ko so ga subkutano
dajali brejim podganjim in zaj¢jim samicam v klini¢no relevantnih odmerkih. Pri zajcih so opazili
povecanje umrljivosti zarodka/plodu, pri podganah pa zmanjSanje prezivetja potomcev. Vpliva

bupivakaina na plodnost niso ocenili.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

dierukoilfosfatidilholin (DEPC)
dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG)
holesterol za parenteralno uporabo
trikaprilin

natrijev klorid

fosforna kislina

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Zdravila ne smemo me3ati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

Liposomsko zdravilo EXPAREL se ne sme razred¢iti z vodo ali drugimi hipotoni¢nimi raztopinami,
ker lahko pride do motenj liposomskih delcev.

Topi¢ni antiseptiki, kot je jodirani povidon, so pokazali mo¢no medsebojno delovanje z liposomskim
zdravilom EXPAREL ob meSanju raztopin. To je posledica povrsinsko aktivne narave antiseptikov, ki
medsebojno delujejo z lipidi. Vendar ¢e topic¢ne antiseptike nanesemo na povrsino koze in pred
lokalnim dajanjem liposomskega zdravila EXPAREL po¢akamo, da se posusijo, v obi¢ajni klini¢ni
praksi ni pricakovati medsebojnega delovanja.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprte viale: 2 leti.

Po prvem odprtju

Dokazano je, da je liposomsko zdravilo EXPAREL, potem ko se vzame iz vial in prenese v
polipropilenske brizge, kemijsko in fizikalno stabilno 48 ur, ¢e je shranjeno v hladilniku (od 2 °C do
8 °C), ali 6 ur, Ce je shranjeno pri sobni temperaturi (pod 25 °C). Z mikrobioloSkega vidika je treba
zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je uporabnik odgovoren za ¢as in pogoje
shranjevanja pred uporabo, ki ne sme trajati dlje kot 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen ¢e je
bilo odprtje opravljeno v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

Po razredcitvi

Za liposomsko zdravilo EXPAREL, kadar se zmesa z drugimi formulacijami bupivakaina, je med
uporabo dokazana 24-urna kemijska in fizikalna stabilnost pri sobni temperaturi (do 25 °C). Po
mesanju z 0,9-odstotnim natrijevim kloridom (9 mg/ml) ali raztopino Ringerjevega laktata ostane
raztopina kemijsko in fizikalno stabilna 4 ure, ¢e je shranjena v hladilniku (pri temperaturi od 2 °C do
8 °C) ali pri sobni temperaturi (do 25 °C). Z mikrobioloSkega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj,
razen ¢e se z metodo redCenja prepreci nevarnost mikrobioloske kontaminacije. Ce se zdravilo ne
uporabi takoj, je uporabnik odgovoren za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Neodprte viale: shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

Neodprte viale se smejo shranjevati tudi pri sobni temperaturi (do 25 °C) do 30 dni. Viale se ne smejo
ponovno shraniti v hladilnik.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10 ml ali 20 ml viale za enkratno uporabo iz stekla tipa | s sivim zamaSkom iz butilne gume,
prevlecenim z etilentetrafluoroetilenom, in aluminijastim/polipropilenskim snemljivim pokrovckom.

Na voljo v pakiranjih po 4 ali 10 vial.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Viale liposomskega zdravila EXPAREL so namenjene samo za enkratno uporabo.

Viale liposomskega zdravila EXPAREL je treba pred uporabo vizualno pregledati. Viale veckrat
nezno obrnite na glavo, da delce ponovno suspendirate, tik preden disperzijo vzamete iz viale.

Liposomsko zdravilo EXPAREL je treba injicirati z iglo velikosti 25 ali ve¢jo, da se ohrani strukturna
celovitost liposomskih delcev bupivakaina.

Liposomsko zdravilo EXPAREL se lahko daje kot disperzija, ki je ze pripravljena za uporabo, ali pa
razredéeno na koncentracijo do 0,89 mg/ml (tj. razredéitev 1 : 14 po volumnu) z 0,9-odstotno
raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml) ali raztopino Ringerjevega laktata.

Mediani infiltrirani volumen za spinalne posege v Studiji 319 (31 cm X 2 stranici X
3 plasti/1,5 ml infiltrata na vsak cm) je bil 124 ml. Mediani infiltrirani volumen za posege na srcu v
Studiji 319 (13 cm x 2 stranici x 3 plasti/1,5 ml infiltrata na vsak cm) je bil 52 ml.

Bupivakainijev hidroklorid (formulacije s takoj$njim spros¢anjem) se lahko daje socasno v isti brizgi,
¢e razmerje med odmerkom raztopine bupivakainijevega HCI in zdravilom EXPAREL v miligramih
ne presega 1 : 2. Skupna koli¢ina so¢asno uporabljenih bupivakainijevega HCI in liposomskega
zdravila EXPAREL ne sme presegati 400 mg ekvivalentov bupivakainijevega HCI pri odraslih.
Koli¢ina bupivakaina v liposomskem zdravilu EXPAREL je izrazena kot prosta baza bupivakaina,
zato je treba pri izraunu celotnega odmerka bupivakaina za soasno uporabo pretvoriti koli¢ino
bupivakaina iz liposomskega zdravila EXPAREL v ekvivalent bupivakainijevega HCI tako, da se
odmerek liposomskega zdravila EXPAREL pomnozi s faktorjem 1,128.

Pri pripravi mesanice liposomskega zdravila EXPAREL z bupivakainom ali fiziolo§ko raztopino ali
obojim vrstni red kombiniranja sestavin ni pomemben.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16. november 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA I
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§canje serij

Millmount Healthcare Limited
Block-7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih
po pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONASTA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Liposomski EXPAREL 133 mg/10 ml disperzija za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
bupivakain

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala z 10 ml disperzije za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem vsebuje 133 mg bupivakaina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG), dierukoilfosfatidilholin (DEPC), holesterol za
parenteralno uporabo, trikaprilin, natrijev klorid, fosforno kislino in vodo za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Disperzija za injiciranje s podaljSanim sproscanjem
4 x 10 ml viala
10 x 10 ml viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
viala za enkratno uporabo
infiltracija/perinevralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Informacije o roku uporabnosti po prvem odprtju in dodatne informacije o shranjevanju so na voljo v
navodilu za uporabo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONASTA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Liposomski EXPAREL 266 mg/20 ml disperzija za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
bupivakain

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala z 20 ml disperzije za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem vsebuje 266 mg bupivakaina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG), dierukoilfosfatidilholin (DEPC), holesterol za
parenteralno uporabo, trikaprilin, natrijev klorid, fosforno kislino in vodo za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Disperzija za injiciranje s podaljsanim spro$¢anjem
4 x 20 ml viala
10 x 20 ml viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Viala je za enkratno uporabo.
Infiltracija/perinevralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Informacije o roku uporabnosti po prvem odprtju in dodatne informacije o shranjevanju so na voljo v
navodilu za uporabo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljene ostanke zdravila je treba zavreci.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
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NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNAKA NA VIALI

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Liposomski EXPAREL 133 mg/10 ml disperzija za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
bupivakain
infiltracija/perinevralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

133 mg/10 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Liposomski EXPAREL 266 mg/20 ml disperzija za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
bupivakain
infiltracija/perinevralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

266 mg/20 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Liposomski EXPAREL 133 mg/10 ml disperzija za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem
Liposomski EXPAREL 266 mg/20 ml disperzija za injiciranje s podalj§anim spros¢anjem
bupivakain

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!
o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je liposomsko zdravilo EXPAREL in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli liposomsko zdravilo EXPAREL
Kako vam bodo dali liposomsko zdravilo EXPAREL

Mozni neZeleni u¢inki

Shranjevanje liposomskega zdravila EXPAREL

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

O N wd PR

1. Kaj je liposomsko zdravilo EXPAREL in za kaj ga uporabljamo
Liposomsko zdravilo EXPAREL je lokalni anestetik, ki vsebuje ué¢inkovino bupivakain.

Liposomsko zdravilo EXPAREL se uporablja pri odraslih bolnikih za zmanjSanje bole¢in v dolo¢enem
delu telesa po operaciji (npr. po operaciji kolena ali ramenskega sklepa).

Liposomsko zdravilo EXPAREL se uporablja tudi pri odraslih in otrocih, starih 6 let ali vec, za
lajSanje bolecin pri majhnih do srednje velikih kirurskih ranah po posegih.
2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli liposomsko zdravilo EXPAREL

Tega zdravila NE smete prejeti:

. Ce ste alergicni na bupivakain (ali druge podobne lokalne anestetike) ali katero koli sestavino
tega zdravila (navedeno v poglavju 6 tega navodila za uporabo);
. Ce ste noseci in potrebujete injekcijo lokalnega anestetika v zgornji del vagine ob maternicnem

vratu. Bupivakain lahko resno Skoduje nerojenemu otroku, ¢e se uporabi za ta namen;
. v krvno zilo ali sklep.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Liposomsko zdravilo EXPAREL se ne sme uporabljati pri ve¢jih operacijah na trebuhu, krvnih zilah
in prsnem koSu.

Preden dobite liposomsko zdravilo EXPAREL, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:

. Ce imate tezave s srcem,
. ¢e imate tezave z jetri ali ledvicami.
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Uporaba liposomskega zdravila EXPAREL lahko povzroci zacasno nezmoznost ¢utnega zaznavanja
ali gibanja. Do 5 dni po prejemu zdravila boste morda opazali razliko v zmozZnosti ¢utenja ali
normalnega gibanja.

Ob uporabi drugih lokalnih anestetikov so v¢asih porocali o pojavu naslednjih stanj:

. Alergijske reakcije

Alergijske reakcije se lahko redko pojavijo po prejemu katerega koli lokalnega anestetika. Znaki
alergijskih reakcij, na katere morate biti pozorni, so: koprivnica ali koZni izpusc€aji, oteklina
okoli o¢€i, obraza, ustnic, ust ali grla, zasoplost ali otezeno dihanje, omotica ali omedlevica ali
povisana telesna temperatura. Ce po prejemu liposomskega zdravila EXPAREL opazite
katerega koli od teh simptomov, nemudoma poiscite zdravnisko pomo¢, saj lahko v redkih
primerih te reakcije postanejo smrtno nevarne (glejte tudi 4. poglavje tega navodila za uporabo).

° Bolezni zivéevja

V¢asih se lahko pojavijo tudi toksi¢ni u¢inki na osrednji Zivéni sistem. Zgodnji znaki tega lahko
vkljucujejo: nemirnost, tesnobo, otezen govor, vrtoglavico, siljenje na bruhanje (navzeo) ali
bruhanje, otrplost in mravljin¢enje ust in ustnic, kovinski okus, tinitus (tj. zvonjenje v usesih),
omotico, zamegljen vid, tresenje ali trzanje, depresijo, dremavost. Ce po prejemu liposomskega
zdravila EXPAREL opazite katerega koli od teh simptomov, nemudoma poiscite zdravnisko
pomo¢. Med resnejSimi neZelenimi ucinki prevelikega odmerka bupivakaina so epilepticni
napadi (konvulzije), izguba zavesti in sréni infarkt (glejte tudi 4. poglavje tega navodila za
uporabo).

. Bolezni srca in ozilja

Po uporabi lokalnih anestetikov se v¢asih lahko razvijejo tudi teZave s srcem in oziljem. Znaki,
na katere morate biti pozorni, so: nenormalen/neenakomeren sréni utrip, nizek krvni tlak,
omedlevica, omotica ali vrtoglavica, utrujenost, zasoplost ali bole¢ine v prsnem koSu. V¢asih
lahko pride tudi do srénega infarkta. Ce po prejemu liposomskega zdravila EXPAREL opazite
katerega koli od teh simptomov, nemudoma poiscite zdravnisko pomoc¢ (glejte tudi

4. poglavje tega navodila za uporabo).

° Methemoglobinemija

Methemoglobinemija je bolezen krvi, ki prizadene rdece krvne celice. To stanje se lahko pojavi
takoj ali nekaj ur po uporabi lokalnih anestetikov. Znaki in simptomi, na katere morate biti
pozorni, so: bleda ali sivkasta/modrikasta koZa, zasoplost, vrtoglavica ali omedlevica,
zmedenost, palpitacije ali bole¢ine v prsnem kosu. Ce po prejemu liposomskega zdravila
EXPAREL opazite katerega koli od teh simptomov, nemudoma poi$cite zdravniSko pomoc.
V¢asih lahko methemoglobinemija povzroci resnejSe simptome, kot so neenakomeren sréni
utrip, epilepti¢ni napadi, koma in celo smrt (glejte tudi 4. poglavje tega navodila za uporabo).

. Hondroliza
Pri bolnikih, ki so prejeli intraartikularno infuzijo lokalnih anestetikov, so opazili hondrolizo
(razgradnjo hrustanca v kostnih sklepih). Liposomsko zdravilo Exparel se ne sme uporabljati za
intraartikularno infuzijo.

Otroci in mladostniki

Liposomsko zdravilo EXPAREL se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih od 6 let, za zmanjSanje

bolecin pri majhnih do srednje velikih ranah po operaciji. Uporaba zdravila pri tej starostni skupini ni
preucena.
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Liposomsko zdravilo EXPAREL se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let,
za zmanjSanje bole¢ine v dolo¢enem delu telesa po operaciji (npr. po operaciji kolena ali ramenskega
sklepa). Uporaba zdravila pri tej starostni skupini ni preucena.

Druga zdravila in liposomsko zdravilo EXPAREL
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo.

Jemanje nekaterih zdravil skupaj je lahko $kodljivo. Posebej pomembno je, da obvestite zdravnika, ¢e
jemljete kaj od naslednjega:

. nitrati/nitriti — nitroglicerin, nitroprusid, duSikov oksid, diduSikov oksid;

. lokalni anestetiki — benzokain, lidokain, bupivakain, mepivakain, tetrakain, prilokain, prokain,
artikain, ropivakain;

o antiaritmiki — zdravila za zdravljenje neenakomernega srénega utripa (aritmije), kot sta lidokain

in meksiletin;

zdravila proti raku — ciklofosfamid, flutamid, razburikaza, izofamid, hidroksiurea;

antibiotiki — dapson, sulfonamidi, nitrofurantoin, paraaminosalicilna kislina;

antimalariki — klorokin, primakin, kinin;

antikonvulzivi — fenitoin, natrijev valproat, fenobarbital;

druga zdravila — acetaminofen (paracetamol), metoklopramid (za Zelod¢ne tezave in proti

slabosti), sulfasalazin (za vnetna stanja), jodirani povidon (topi¢ni antiseptik).

Ce ste negotovi glede katerega koli od teh zdravil, se posvetujte z zdravnikom.

Nosecnost in dojenje

Liposomsko zdravilo EXPAREL NI priporo¢ljivo za nose¢nice in Zenske v rodni dobi, ki ne
uporabljajo kontracepcije. Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci, ali na¢rtujete zanositev, se
posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, preden prejmete to zdravilo.

Liposomsko zdravilo EXPAREL v zelo majhnih koli¢inah prehaja v materino mleko in bi lahko
povzroéilo resne nezelene uéinke pri dojencku. Pred dojenjem se posvetujte z zdravnikom. Presodil
bo, ali je bolje, da otroka prenehate dojiti ali da tega zdravila ne prejmete.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Liposomsko zdravilo EXPAREL lahko do 5 dni po prejemu odmerka vpliva na vaso zmoznost ¢utenja
ali normalnega gibanja. Ce imate katerega od teh nezelenih uc¢inkov, ne smete voziti ali uporabljati
orodij ali strojev.

Liposomsko zdravilo EXPAREL vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje 21 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na 10 ml vialo in 42 mg na 20 ml
vialo. To je enako 1,1 0z. 2,1 % priporocenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle
osebe.

3. Kako vam bodo dali liposomsko zdravilo EXPAREL

Liposomsko zdravilo EXPAREL vam bo med operacijo dal zdravnik.

Priporoceni odmerek, ki ga boste prejeli, bo doloc€il zdravnik. Odmerek bo odvisen od vrste lajSanja

bolecine, ki jo potrebujete, in dela telesa, v katerega vam bodo zdravilo injicirali. Odvisen bo tudi od
velikosti mesta kirurSkega posega in vasega telesnega stanja.
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Liposomsko zdravilo EXPAREL vam bodo dali v obliki injekcije. Zdravnik vam bo liposomsko
zdravilo EXPAREL injiciral na eno od naslednjih mest:

o na mesto kirurskega posega,
o v blizino zivcev, ki oskrbujejo del telesa, kjer je bil opravljen kirurski poseg.

Ce ste prejeli ve¢ji odmerek liposomskega zdravila EXPAREL, kot bi smeli

Liposomsko zdravilo EXPAREL je namenjeno za uporabo s strani usposobljenih zdravnikov, ki bodo
preverjali vas krvni tlak, sréni utrip, frekvenco dihanja in stanje zavesti ter spremljali morebitne znake,
ki kazejo, da ste z liposomskim zdravilom EXPAREL prejeli preve¢ bupivakaina.

Ce po prejemu liposomskega zdravila EXPAREL opazite katerega koli od spodaj nastetih nezelenih
u¢inkov, nemudoma poiscite zdravniSko pomoc¢ (glejte tudi 4. poglavje tega navodila za uporabo).
To so znaki, da ste prejeli preveliko koli¢ino bupivakaina:

epilepti¢ni napadi (konvulzije),

izguba zavesti,

nemirnost ali tesnobnost,

oteZen govor,

obcutek omotice ali vrtoglavice,

siljenje na bruhanje ali bruhanje,

otrplost in mravljin¢enje ust in ustnic,
spremembe vida, sluha ali okusa,
tresenje ali trzanje,

dremavost, zmedenost ali pomanjkanje pozornosti,
zvisanje ali zniZanje krvnega tlaka,
pospesitev ali upocasnitev srénega utripa.

Ce ste izpustili odmerek liposomskega zdravila EXPAREL

Ni verjetno, da boste izpustili odmerek. Liposomsko zdravilo EXPAREL vam bo dal zdravnik samo
enkrat (med operacijo).

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, MoZni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj poisc¢ite zdravniSko pomo¢, Ce opazite katerega koli od naslednjih resnih nezelenih uc¢inkov, o
katerih so porocali pri uporabi drugih lokalnih anestetikov (glejte poglavje 2):

° nenormalen/neenakomeren sréni utrip, nizek krvni tlak, omedlevica, omotica ali vrtoglavica,
utrujenost, zasoplost, bole¢ine v prsnem kosu, zastoj srca (simptomi reakcije srca in ozilja);

J nemirnost, tesnoba, otezen govor, vrtoglavica, siljenje na bruhanje (navzea) ali bruhanje,
otrplost in mravljin¢enje ust in ustnic, kovinski okus, tinitus (tj. zvonjenje v usesih), omotica,
zamegljen vid, tresenje ali trzanje, depresija, dremavost, kréi (simptomi reakcije osrednjega
zivéevja);

o koprivnica ali kozni izpuscaji, oteklina okoli oci, obraza, ustnic, ust ali grla, zasoplost ali

otezeno dihanje, hiter sréni utrip, siljenje na bruhanje, bruhanje, omotica ali omedlevica ali
poviSana telesna temperatura (simptomi alergijske reakcije);
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bleda ali sivkasta/modrikasta koza, zasoplost, vrtoglavica ali omedlevica, zmedenost,
palpitacije, bolecine v prsnem ko$u, neenakomeren sréni utrip, epilepti¢ni napadi ali koma
(simptomi methemoglobinemije).

Drugi neZeleni ucinki lahko vkljucujejo:

Pogosti (pojavijo se lahko pri manj kot 1 od 10 bolnikov):

popaceno okusanje;

zaprtost;

siljenje na bruhanje ali bruhanje;
izguba obcutka v ustih.

Obc¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

obcutek vrocine;

podplutbe ali padci;

nenormalni izvidi krvnih preiskav;

bolecine v sklepih;

zmanjSana gibljivost ali nehoteni/nenadzorovani telesni gibi;
poskodbe, bolecine, kr¢i, trzanje ali Sibkost misic;

pekoc obcutek;

glavobol,;

izguba Cutnega zaznavanja;

srbeca ali razdrazena koza.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 ljudi):

neprijeten ob¢utek v trebuhu, napenjanje ali prebavne motnje;
driska;

suha usta, oteZeno poziranje ali boleCe poziranje;

srbenje v ustih;

¢ezmerna koli¢ina sline V ustih;

mrazenje;

bolecine (v trebuhu, na mestu rane, v miSicah, dimljah, dlaneh ali stopalih);
otekanje gleznjev, stopal, nog ali sklepov;

togost v sklepih;

nenormalen EKG;

izlo¢anje sveze krvi iz zadnjika, obi¢ajno med odvajanjem blata;
utrujenost;

delna paraliza;

otezeno dihanje;

pordelost koze na mestu rane ali okoli njega;

zapleti (npr. pordelost, oteklina, bolecina) na mestu rane;
¢ezmerno znojenje;

sprememba barve nohtov.

Neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov):

nezmoznost uriniranja (tj. popolnega ali delnega praznjenja mehurja);
neucinkovitost liposomskega zdravila Exparel.

Nekateri od omenjenih nezelenih u¢inkov se lahko pojavljajo pogosteje pri otrocih in mladostnikih,
starih 6 let ali vec.
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Dodatni neZeleni u¢inki, ki so jih opazili pri otrocih in mladostnikih, starih 6 let ali ve¢
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o anemija

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

S¢emec obcutek (mravljincenje);

poslabsanje sluha;

hitro dihanje;
pocasno zbujanje iz anestezije.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje liposomskega zdravila EXPAREL
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki viale
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne zamrzujte.
Liposomsko zdravilo EXPAREL se do 30 dni lahko shranjuje tudi pri sobni temperaturi (do 25 °C) v
zapecCatenih, neodprtih vialah. Viale se ne smejo ponovno shraniti v hladilnik.

Po prvem odprtju

Dokazano je, da je liposomsko zdravilo EXPAREL, potem ko se vzame iz vial in prenese v
polipropilenske brizge, kemijsko in fizikalno stabilno 48 ur, ¢e je shranjeno v hladilniku (od 2 °C do
8 °C), ali 6 ur, Ce je shranjeno pri sobni temperaturi (pod 25 °C). Z mikrobioloSkega vidika je treba
zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je uporabnik odgovoren za ¢as in pogoje
shranjevanja pred uporabo, ki ne sme trajati dlje kot 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen Ce je
bilo odprtje opravljeno v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

Po razredditvi

Za liposomsko zdravilo EXPAREL, kadar se zmesa z drugimi formulacijami bupivakaina, je med
uporabo dokazana 24-urna kemijska in fizikalna stabilnost pri sobni temperaturi (do 25 °C). Po
mesanju z 0,9-odstotnim natrijevim kloridom (9 mg/ml) ali raztopino Ringerjevega laktata ostane
raztopina kemijsko in fizikalno stabilna 4 ure, ¢e je shranjena v hladilniku (pri temperaturi od 2 °C do
8 °C) ali pri sobni temperaturi (do 25 °C). Z mikrobioloSkega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj,
razen &e se z metodo red&enja prepreéi nevarnost mikrobioloske kontaminacije. Ce se zdravilo ne
uporabi takoj, je uporabnik odgovoren za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje liposomsko zdravilo EXPAREL

Ucinkovina je bupivakain. En ml vsebuje 13,3 mg bupivakaina v liposomski disperziji za injiciranje s
podalj§anim spros¢anjem.
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Ena viala z 10 ml disperzije za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem vsebuje 133 mg bupivakaina kot
proste baze.

Ena viala z 20 ml disperzije za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem vsebuje 266 mg bupivakaina kot
proste baze.

Druge sestavine zdravila so dierukoilfosfatidilholin (DEPC), dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG),
holesterol za parenteralno uporabo, trikaprilin, natrijev klorid, fosforna kislina in voda za injekcije.

Izgled liposomskega zdravila EXPAREL in vsebina pakiranja

Liposomsko zdravilo EXPAREL je bela do skoraj bela disperzija za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem.

Na voljo je v 10 ml ali 20 ml steklenih vialah za enkratno uporabo s sivim zamaskom iz butilne gume,
prevleCenim z etilentetrafluoroetilenom, in aluminijastim/polipropilenskim snemljivim pokrovckom.

Pakiranje vsebuje 4 ali 10 vial.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irska

Proizvajalec

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co Meath

K32 YD60

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Pomembno: pred uporabo preberite povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC).

Vsaka viala liposomskega zdravila EXPAREL je samo za enkratno uporabo.
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Neodprte viale liposomskega zdravila EXPAREL je treba shranjevati v hladilniku med 2 °C in 8 °C.
Liposomsko zdravilo EXPAREL se ne sme zamrzniti.

Zapecatene, neodprte Vviale liposomskega zdravila EXPAREL se smejo shranjevati tudi pri sobni
temperaturi (do 25 °C) do 30 dni. Viale se ne smejo ponovno shraniti v hladilnik.

Po prvem odprtju

Dokazano je, da je liposomsko zdravilo EXPAREL, potem ko se vzame iz vial in prenese v
polipropilenske brizge, kemijsko in fizikalno stabilno 48 ur, ¢e je shranjeno v hladilniku (od 2 °C do

8 °C), ali 6 ur, Ce je shranjeno pri sobni temperaturi (do 25 °C). Z mikrobioloSkega vidika je treba
zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je uporabnik odgovoren za ¢as in pogoje
shranjevanja pred uporabo, ki ne sme trajati dlje kot 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen e sta
bila odprtje/razredcitev opravljena v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

Po razredcitvi

Za liposomsko zdravilo EXPAREL, kadar se zmeSa z drugimi formulacijami bupivakaina, je med
uporabo dokazana 24-urna kemijska in fizikalna stabilnost pri sobni temperaturi (do 25 °C). Po
mesanju z 0,9-odstotnim natrijevim kloridom (9 mg/ml) ali raztopino Ringerjevega laktata ostane
raztopina kemijsko in fizikalno stabilna 4 ure, ¢e je shranjena v hladilniku (pri temperaturi od 2 °C do
8 °C) ali pri sobni temperaturi (do 25 °C). Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj,
razen &e se z metodo redéenja prepreci nevarnost mikrobioloske kontaminacije. Ce se zdravilo ne
uporabi takoj, je uporabnik odgovoren za Cas in pogoje shranjevanja pred uporabo.

Viale liposomskega zdravila EXPAREL je treba pred uporabo vizualno pregledati. Viale nezno
obrnite na glavo, da delce ponovno suspendirate, tik preden disperzijo vzamete iz viale. Morda jih
boste morali obrniti veckrat, Ce se je vsebina usedla na dno viale.

Liposomsko zdravilo EXPAREL je namenjeno samo za dajanje posameznega odmerka. Najvedji
odmerek ne sme preseci 266 mg (20 ml). Priporoceni odmerek za lokalno infiltracijo temelji na
velikosti mesta kirurSkega posega, volumnu, potrebnem za pokritje obmocja, in dejavnikih pri
posameznih bolnikih, ki lahko vplivajo na varnost amidnega lokalnega anestetika (glejte poglavje 4.2
povzetka glavnih znacilnosti zdravila).

Liposomsko zdravilo EXPAREL se lahko daje kot disperzija, ki je Ze pripravljena za uporabo, ali pa
razredéeno na koncentracijo do 0,89 mg/ml (tj. razredéitev 1 : 14 po volumnu) z 0,9-odstotnim
natrijevim kloridom (9 mg/ml) ali raztopino Ringerjevega laktata. Liposomsko zdravilo EXPAREL se
ne sme mesati z nobenimi drugimi zdravili niti razredc¢iti z vodo ali drugimi hipotoni¢nimi
raztopinami, ker lahko pride do motenj liposomskih delcev.

Liposomsko zdravilo EXPAREL je liposomski pripravek, zato se ne sme izmenjavati z drugimi
formulacijami bupivakaina. Bupivakainijev hidroklorid (formulacije s takoj$njim spro§éanjem) in
liposomsko zdravilo EXPAREL se lahko dajeta soCasno v isti brizgi, ¢e razmerje odmerka raztopine
bupivakaina in liposomskega zdravila EXPAREL v miligramih ne presega 1 : 2 Skupna koli¢ina
socasno uporabljenih bupivakaina HCI in liposomskega zdravila EXPAREL pri odraslih ne sme
presegati 400 mg ekvivalentov bupivakaina HCI. Koli¢ina bupivakaina v liposomskem zdravilu
EXPAREL je izraZena kot prosta baza bupivakaina, zato je treba pri izratunu celotnega odmerka
bupivakaina za so¢asno uporabo pretvoriti koli¢ino bupivakaina iz liposomskega zdravila EXPAREL
v ekvivalent bupivakaina HCI tako, da se odmerek liposomskega zdravila EXPAREL pomnoZi s
faktorjem 1,128.

Pri soCasni uporabi liposomskega zdravila EXPAREL in bupivakaina HCI je potrebna previdnost,
zlasti pri dajanju na zelo oziljene predele telesa, kjer se pricakuje vecja sistemska absorpcija (glejte
poglavje 4.4 povzetka glavnih znacilnosti zdravila).

Dajanje liposomskega zdravila EXPAREL lahko sledi dajanju lidokaina z najmanj 20-minutnim
zamikom.
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Kadar se nanese topi¢ni antiseptik, kot je jodirani povidon, je treba pred dajanjem liposomskega
zdravila EXPAREL na isto mesto aplikacije pocakati, da se mesto posusi. Liposomsko zdravilo
EXPAREL ne sme priti v stik z antiseptiki, kot je jodirani povidon v raztopini.

Liposomsko zdravilo EXPAREL je treba injicirati po¢asi (obi¢ajno 1-2 ml na injekcijo) z iglo
velikosti 25 ali veéjo. Mesto kirurSkega posega je treba med dajanjem zdravila pogosto aspirirati, e je

to klini¢no primerno, za preverjanje prisotnosti krvi in zmanjSanje tveganja za nenamerno
intravaskularno injiciranje.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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