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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy mililitr zawiera 13,3 mg bupiwakainy w wielopecherzykowej dyspersji liposomalne;.

Kazda fiolka z dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu o objetosci 10 ml zawiera
133 mg bupiwakainy.

Kazda fiolka z dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu o objetosci 20 ml zawiera
266 mg bupiwakainy.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

o Kazda fiolka o objetosci 10 ml zawiera 21 mg sodu.
o Kazda fiolka o objetosci 20 ml zawiera 42 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Biata do biatawej wodna dyspersja liposomalna.

Dyspersja ma pH od 5,8 do 7,8 1 jest dyspersja izotoniczng (260-330 mOsm/kg).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal jest wskazany do stosowania (patrz punkt 5.1):

. u dorostych jako blokada splotu ramiennego lub blokada nerwu udowego w leczeniu bolu
pooperacyjnego;

o u dorostych i dzieci w wieku 6 lat lub starszych jako znieczulenie wokoét pola zabiegowego w
leczeniu somatycznego bolu pooperacyjnego pochodzacego z matych lub $rednich ran
chirurgicznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal nalezy podawac w zaktadach opieki zdrowotne;j
zatrudniajacych przeszkolony personel i wyposazonych w odpowiedni sprzet do resuscytacji, aby méc
bezzwlocznie leczy¢ pacjentow, u ktorych wystapia objawy toksycznego dziatania na uktad nerwowy
lub serce.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego EXPAREL liposomal u dorostych i dzieci w wieku 6 lat lub
starszych uwzglednia nastepujace czynniki:

o wielko$¢ pola zabiegowego;



o objetos¢ wymagana do pokrycia tego obszaru,
. czynniki dotyczace indywidualnego pacjenta.

Nie przekracza¢ maksymalnej dawki 266 mg (20 ml nierozcienczonego produktu leczniczego).

Znieczulenie wokol pola zabiegowego (znieczulenie nasigkowe wokot matych i srednich ran

chirurgicznych)

o Pacjentom, u ktérych wykonywano zabiegi bunionektomii, podawano catkowita dawke 106 mg
(8 ml) produktu leczniczego EXPAREL liposomal, przy czym 7 ml uzyto do ostrzyknigcia
tkanek otaczajacych osteotomig, a 1 ml do ostrzyknigcia tkanki podskorne;.

o U pacjentow, u ktorych wykonywano zabiegi wycigcia guzkéw krwawniczych, catkowitg
dawke 266 mg (20 ml) produktu leczniczego EXPAREL liposomal rozcienczano 10 ml
roztworu soli fizjologicznej w celu uzyskania catkowitej objetosci 30 ml produktu, ktora
dzielono na réwne porcje o objetosci 5 ml i podawano, wizualizujac odbyt jako tarczg zegara,
powoli ostrzykujac kazda z godzin parzystych jedna porcja produktu, aby uzyska¢ znieczulenie
nasigkowe wokot pola zabiegowego.

. U dzieci w wieku 6 lat lub starszych produkt leczniczy EXPAREL liposomal nalezy podawac
w dawce do 4 mg/kg mc. (maksymalna dawka nie moze przekracza¢ 266 mg). Produkt
leczniczy EXPAREL liposomal mozna podawaé w postaci gotowej lub rozcienczony solg
fizjologiczng (0,9%) w celu zwigkszenia objetosci do stezenia koncowego 0,89 mg/ml (tj.
rozcienczenie objetosciowo 1:14). Catkowita objetos¢ rozcienczenia bedzie zaleze¢ od dtugosci
nacigcia. Przyktady podano w punkcie 6.6.

Blokada nerwow obwodowych (nerw udowy i splot ramienny)

. U pacjentoéw, u ktorych wykonywano catkowitg endoprotezoplastyke stawu kolanowego,
catkowitg dawke 266 mg (20 ml) produktu leczniczego EXPAREL liposomal podawano w
postaci blokady nerwu udowego.

J U pacjentoéw, u ktorych wykonywano catkowita endoprotezoplastyke stawu barkowego lub
rekonstrukcje stozka rotatora, catkowita dawke 133 mg (10 ml) produktu leczniczego
EXPAREL liposomal rozcienczano 10 ml roztworu soli fizjologicznej, w celu uzyskania
catkowitej objetosci 20 ml produktu, i podawano w postaci blokady splotu ramiennego.

Jednoczesne podawanie z innymi srodkami znieczulajacymi miejSCOwWO

Dziatanie toksyczne srodkoéw znieczulajacych miejscowo jest addytywne i podczas ich jednoczesnego
podawania, biorgc pod uwage dawke $rodka znieczulajacego miejscowo i rozszerzony profil
wlasciwosci farmakokinetycznych produktu leczniczego EXPAREL liposomal, nalezy zachowac
ostrozno$¢, w tym monitorowac pacjenta w kierunku skutkéw neurologicznych i sercowo-
naczyniowych zwigzanych z toksyczno$cia ogdlnoustrojowa wywotang srodkami znieczulajgcymi
miejscowo. Patrz punkt 4.5.

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal jest preparatem liposomalnym i nie nalezy go stosowac
zamiennie z innymi postaciami bupiwakainy. Bupiwakainy chlorowodorek (postacie o
natychmiastowym uwalnianiu) i produkt leczniczy EXPAREL liposomal mozna podawac
jednoczesnie w tej samej strzykawce, jesli tylko stosunek dawki w miligramach roztworu bupiwakainy
do produktu EXPAREL liposomal nie przekracza 1:2. Przygotowujgc mieszaning, catkowita ilo$¢
uzytej bupiwakainy (produkt leczniczy EXPAREL liposomal + bupiwakainy chlorowodorek) nie
powinna przekracza¢ rownowazno$ci 400 mg bupiwakainy chlorowodorku u dorostych. Wigcej
informacji, patrz punkt 4.4.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat lub powyzej)
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Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ dobierajac dawke produktu leczniczego EXPAREL liposomal dla
pacjentow w podeszlym wieku, poniewaz wiadomo, iz bupiwakaina jest w duzym stopniu wydalana
przez nerki i ryzyko wystapienia toksycznych reakcji na bupiwakaine moze by¢ wigksze u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania, jednak nie mozna
wykluczy¢ wickszej wrazliwosci niektorych starszych osob (patrz punkt 5.1 1 5.2).

U pacjentéw w podesztym wiecku moze zwigksza¢ si¢ ryzyko upadkow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wiadomo, ze bupiwakaina lub jej metabolity sa w duzym stopniu wydalane przez nerki i ryzyko
wystgpienia reakcji toksycznych moze by¢ wigksze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.
Podczas dobierania dawki produktu leczniczego EXPAREL liposomal nalezy wzia¢ pod uwage
zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Bupiwakaina jest metabolizowana przez watrobe. Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania
u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 5-6 w skali Child-Pugh) ani
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 7-9 w skali Child-Pugh). Brak
wystarczajacych danych, aby mozna bylo zaleca¢ stosowanie produktu leczniczego EXPAREL
liposomal u pacjentdéw z ciezkimi (wynik >10 w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
EXPAREL liposomal podawanego jako znieczulenie wokot pola zabiegowego u dzieci w wieku od

1 roku do ponizej 6 lat, ani jako blokada nerwu u dzieci w wieku od 1 roku do ponizej 18 lat. Dane nie
sg dostegpne.

Produktu leczniczego EXPAREL liposomal nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 1 roku
zycia, gdyz noworodki i niemowlgta maja obnizong zdolnos¢ metabolizowania §rodkow

znieczulajacych ze wzglgdu na niedojrzaty uktad wrotny watroby.

Sposob podawania

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal przeznaczony jest wyltacznie do podawania w postaci
nasgczania iniekcyjnego lub okotonerwowo.

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal przeznaczony jest do podawania wylacznie w pojedynczej
dawce.

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal nalezy wstrzykiwa¢ powoli (na ogo6t 1 ml do 2 ml na
wstrzykniecie) z czesta aspiracja, jesli jest to klinicznie wiasciwe, w celu sprawdzenia obecnosci krwi

1 minimalizacji ryzyka niezamierzonego wstrzykni¢cia donaczyniowego.

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal nalezy podawac¢ igla o srednicy co najmniej 25G w celu
utrzymania spojnosci strukturalnej liposomalnych pecherzykoéw z bupiwakaing.

Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Nadwrazliwos$¢ na amidowe produkty lecznicze znieczulajgce miejscowo.

o Znieczulenie okotoszyjkowe macicy podczas zabiegéw potozniczych ze wzgledu na ryzyko
wystapienia bradykardii u ptodu lub zgonu ptodu.

. Podanie donaczyniowe.



o Podanie dostawowe (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania podczas duzych zabiegéow chirurgicznych
w zakresie jamy brzusznej, naczyn krwionosnych i klatki piersiowe;.

Ogodlnoustrojowa toksycznos¢ srodkdéw znieczulajacych miejscowo (ang. local anaesthetic systemic

toxicity, LAST)

Ze wzgledu na istniejace ryzyko wystgpienia cigzkich, zagrazajacych zyciu reakcji niepozadanych
zwigzanych z podawaniem bupiwakainy, wszelkie produkty zawierajace bupiwakaing nalezy podawac
w zaktadach opieki zdrowotnej zatrudniajacych przeszkolony personel i wyposazonych w odpowiedni
sprzet, aby moc bezzwtocznie leczy¢ pacjentdow, u ktoérych wystapig objawy toksycznego dzialania na
uktad nerwowy lub serce.

Po wstrzyknigciu bupiwakainy nalezy prowadzi¢ $cista i ciggla obserwacje¢ parametréw zyciowych
zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym i oddechowym (dostateczno$¢ wentylacji ptuc) oraz
stanu §wiadomosci pacjenta. Wczesnymi objawami ostrzegawczymi toksycznego dziatania na
osrodkowy uktad nerwowy mogg by¢: niepokdj ruchowy, lek, niespéjna mowa, uczucie omdlenia,
dretwienie i mrowienie jamy ustnej i warg, metaliczny posmak w ustach, szum uszny, zawroty gtowy,
nicostre widzenie, drzenie mi¢$niowe, drganie migsni, depresja lub sennos¢.

Toksyczne stezenie srodkow znieczulajacych miejscowo we krwi obniza przewodzenie i pobudliwosé
migénia sercowego, co moze prowadzi¢ do bloku przedsionkowo-komorowego, komorowego
zaburzenia rytmu serca i zatrzymania krazenia zakonczonego zgonem. Ponadto toksyczne stezenie
srodkéw znieczulajagcych miejscowo we krwi zmniejsza kurczliwosé migsnia sercowego i powoduje
rozszerzenie naczyn obwodowych, prowadzac do zmniejszenia pojemnosci minutowej i obnizenia
cis$nienia tgtniczego krwi.

Ostre stany nagte wywotane toksycznym dzialaniem na uktad nerwowy lub sercowo-naczyniowy po
podaniu lekow znieczulajacych o miejscowym dzialaniu sg zazwyczaj zwigzane z wysokim stezeniem
W 0S0oczu wystepujacym w czasie terapeutycznego stosowania srodkoéw znieczulajacych o
miejscowym dziataniu lub w wyniku niezamierzonego wstrzyknigcia donaczyniowego roztworu leku
znieczulajgcego miejscowo (patrz punkt 4.3 14.9).

Wstrzykniecia wielokrotnych dawek bupiwakainy i innych produktow amidowych moze prowadzi¢ do
znacznego zwickszania si¢ ich stezenia w osoczu po podawaniu kazdej kolejnej dawki w wyniku
powolnej kumulacji substancji czynnej lub jej metabolitow, lub z powodu ich powolnego rozktadu
metabolicznego. Tolerancja zwigkszonego st¢zenia we krwi jest rozna w zalezno$ci od stanu zdrowia
pacjenta.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano potencjalne przypadki LAST.
Chociaz w wiekszosci tych przypadkow czas do wystgpienia objawow wynosit mniej niz 1 godzing po
podaniu produktu leczniczego EXPAREL liposomal, zgloszono kilka przypadkéw, w ktorych czas do
wystapienia objawow wynosil ponad 24 godziny. Nie stwierdzono korelacji przypadkéw potencjalne;j
LAST z zabiegiem chirurgicznym lub droga podania produktu leczniczego EXPAREL liposomal,
jednak ponowne podanie tego produktu EXPAREL liposomal, przedawkowanie lub jednoczesne
stosowanie z innymi §rodkami znieczulajagcymi miejscowo moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia LAST
(patrz punkt 4.5).

Dzialanie neurologiczne

Reakcje ze strony osrodkowego uktadu nerwowego charakteryzuja si¢ pobudzeniem i (lub) depresja.
Moze wystapi¢ niepokoj ruchowy, lek, zawroty glowy, szum uszny, nicostre widzenie lub drzenie
migéniowe, ktore moga prowadzi¢ to drgawek. Pobudzenie moze by¢ jednak przemijajace lub moze
nie wystepowac, przy czym depresja jest wtedy pierwszym objawem dziatania niepozadanego.



W krotkim czasie po depresji moze wystapi¢ sennos¢ przechodzgca w utratg przytomnosci i
zatrzymanie oddechu. Inne objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego moga obejmowac
nudno$ci, wymioty, dreszcze i zwezenie zrenic. Czestos¢ wystgpowania drgawek zwigzanych

z zastosowaniem $rodkow znieczulajacych o dziataniu miejscowym rézni si¢ w zaleznosci od uzytej
metody znieczulenia i calkowitej podanej dawki.

Skutki neurologiczne po znieczuleniu nasigkowym wokot pola zabiegowego moga obejmowac
nieprzemijajace znieczulenie, parestezje, ostabienie i porazenie, przy czym wszystkie te objawy moga

ustepowac powoli, ustapi¢ czgsciowo lub mogg by¢ utrwalone.

Zaburzenia czynnosci ukladu krazenia

Bupiwakaine nalezy rowniez stosowac¢ z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego, poniewaz moze by¢ u nich ostabiona kompensacja zmian
czynnos$ciowych zwigzanych z wydluzeniem przewodnictwa przedsionkowo-komorowego, ktore jest
wywotywane przez te produkty lecznicze.

Zaburzenia czynnosci watroby

Bupiwakaina jest metabolizowana przez watrobg, dlatego nalezy jg stosowac ostroznie u pacjentow
z chorobg watroby. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby znajduja si¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka wystapienia toksycznego stezenia produktu w osoczu, poniewaz metabolizm
srodkéw znieczulajacych miejscowo jest u nich uposledzony. U pacjentéw z chorobg watroby o
umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu nalezy rozwazy¢ prowadzenie zwigkszonego monitorowania w
kierunku ogolnoustrojowej toksycznosci srodkow dziatajacych miejscowo (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Jedynie 6% bupiwakainy jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Wiadomo, ze metabolity
bupiwakainy sg w duzym stopniu wydalane przez nerki. Wydalanie z moczem zalezy od przeptywu
krwi przez uktad moczowy i1 czynnikow wptywajacych na pH moczu. Zakwaszenie moczu przyspiesza
eliminacj¢ srodkdéw znieczulajacych miejscowo przez nerki. Choroba nerek, obecno$¢ czynnikow
wplywajacych na pH moczu i przeplyw krwi przez nerki moga wywotywac istotne zmiany réznych
parametréw farmakokinetycznych srodkdéw znieczulajacych miejscowo. Z tego wzgledu ryzyko
wystapienia toksycznych reakcji na ten produkt leczniczy moze by¢ wicksze u pacjentéw z zaburzona
czynnoscia nerek.

Reakcje alergiczne

W rzadkich przypadkach moga wystapi¢ reakcje typu alergicznego w wyniku nadwrazliwos$ci na
srodek znieczulajgcy miejscowo lub na inne sktadniki produktu. Te reakcje objawiajg si¢ pokrzywka,
swigdem, rumieniem, obrzekiem naczynioruchowym (w tym obrzekiem krtani), czestoskurczem,
kichaniem, nudno$ciami, wymiotami, zawrotami gtowy, omdleniem, nadmiernym poceniem si¢,
podwyzszong temperaturg i mozliwymi objawami podobnymi do objawow rzekomoanafilaktycznych
(w tym ciezkim niedoci$nieniem te¢tniczym). Zglaszano przypadki wrazliwos$ci krzyzowej na $rodki
nalezace do grupy $rodkow znieczulajacych miejscowo o budowie amidowej. Objawy alergiczne
nalezy leczy¢ objawowo.

Chondroliza

Wilewy dostawowe srodkow znieczulajgcych miejscowo, w tym produktu EXPAREL liposomal, po
artroskopii i innych zabiegach chirurgicznych sg przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki chondrolizy u pacjentéw, ktérym podano takie
wlewy.



Methemoglobinemia

Zghtaszano przypadki methemoglobinemii zwigzanej ze stosowaniem $rodkéw znieczulajacych
miejscowo. Chociaz ryzyko wystapienia methemoglobinemii dotyczy wszystkich pacjentow,
niemowleta w wieku ponizej 6 miesigcy oraz pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej, wrodzong lub idiopatyczna methemoglobinemia, chorobg serca lub ptuc, lub
jednoczesnie narazeni na dziatanie §rodkoéw utleniajgcych lub ich metabolitow (patrz punkt 4.5) sa
bardziej podatni na pojawienie si¢ objawow klinicznych tej choroby. Jesli u tych pacjentéw istnieje
koniecznos¢ zastosowania §rodkow znieczulajacych miejscowo, zaleca si¢ $cisla obserwacije

w kierunku objawdw podmiotowych i przedmiotowych methemoglobinemii.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe methemoglobinemii moga wystapi¢ natychmiast lub moga by¢
opoznione kilka godzin po narazeniu i cechujg si¢ siniczym przebarwieniem skory i nieprawidtowym
zabarwieniem krwi. Stezenie methemoglobiny moze ciggle wzrasta¢, dlatego wymagane jest
zastosowanie natychmiastowego leczenia, aby zapobiec cigzkim dzialaniom niepozadanym ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego i1 uktadu sercowo-naczyniowego obejmujacym napady drgawek,
$piaczke, zaburzenia rytmu serca i zgon. Nalezy zaprzesta¢ stosowania bupiwakainy oraz innych
utleniajacych produktow leczniczych. W zaleznos$ci od stopnia nasilenia objawow, pacjenci moga
reagowac na leczenie wspomagajace (tj. tlenoterapia, nawadnianie). Powazniejsze objawy moga
wymagac leczenia blekitem metylenowym, wymiennym przetoczeniem krwi lub hiperbaryczng terapia
tlenowa.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci swoiste dla produktu EXPAREL liposomal

Rézne postacie bupiwakainy nie sa rownowazne biologicznie, nawet jesli dawka w miligramach jest
taka sama. Z tego wzgledu zamiana dawkowania innych postaci bupiwakainy na dawke produktu
leczniczego EXPAREL liposomal, i odwrotnie, nie jest mozliwa. Nie nalezy zastepowaé innymi
produktami leczniczymi zawierajagcymi bupiwakaine.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac jednoczes$nie produkt leczniczy EXPAREL liposomal i
bupiwakainy chlorowodorek, szczegolnie w miejsca silnie unaczynione, gdzie oczekuje si¢
zwigkszonego wchtaniania ogolnoustrojowego. Nie badano stosowania produktu leczniczego
EXPAREL z innymi $rodkami znieczulajgcymi miejscowo u dzieci i nie jest to zalecane.

W badaniach klinicznych nie badano uzycia produktu leczniczego EXPAREL liposomal, po ktorym
nastepowato zastosowanie innych postaci bupiwakainy. Jednak w zalezno$ci od sytuacji klinicznej
mozna podawac bupiwakainy chlorowodorek, uwzgledniajac odpowiednie profile wlasciwosci
farmakokinetycznych i indywidualne czynniki dotyczace pacjenta. Jak w przypadku wszystkich
srodkow znieczulajacych miejscowo, lekarz musi ocenié¢ ryzyko ogolnoustrojowej toksycznosci
wywotanej srodkami znieczulajacymi miejscowo na podstawie catkowitej dawki w odniesieniu do
czasu podania.

Nie badano nastgpujacych sposobow podawania produktu leczniczego EXPAREL liposomal:

o Zewnagtrzoponowo

. dokanatowo

1 z tego wzgledu nie zaleca si¢ jego stosowania w tych rodzajach znieczulenia ani tymi drogami
podawania.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego EXPAREL liposomal do blokady nerwu udowego,
jesli plan rehabilitacji pacjenta obejmuje wezesne uruchamianie 1 wstawanie (patrz punkt 4.7). Po
zastosowaniu produktu leczniczego EXPAREL liposomal moze wystapi¢ utrata czucia i (lub)
sprawnos$ci ruchowej, jednak jest to przemijajace, a stopien i czas trwania tych objawow sg zalezne od
miejsca wstrzykniecia 1 wielko$ci podanej dawki. Jak wykazano w badaniach klinicznych, wszelka
przemijajaca utrata czucia i (lub) sprawnos$ci ruchowej moze utrzymywac si¢ do 5 dni.



Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Sod

Produkt leczniczy zawiera 21 mg sodu na fiolke o objetosci 10 ml i 42 mg sodu na fiolke o objetosci
20 ml, co odpowiada odpowiednio 1,1% i 2,1% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej
dawki sodu u os6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie produktu leczniczego EXPAREL liposomal z innymi $rodkami znieczulajacymi
miejscowo

Stosujac dodatkowe $rodki znieczulajgce miejscowo w ciggu 96 godzin po podaniu produktu
leczniczego EXPAREL liposomal, nalezy wzia¢ pod uwage catkowite narazenie na bupiwakaing.

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow
otrzymujacych inne $rodki znieczulajace miejscowo lub substancje czynne strukturalnie podobne do
amidowych srodkow znieczulajacych miejscowo, np. niektore leki przeciwarytmiczne, jak lidokaina i
meksyletyna, gdyz ich ogélnoustrojowe dziatanie toksyczne ma charakter addytywny.

Inne produkty zawierajgce bupiwakaing

Wptyw na wilasciwosci farmakokinetyczne i (lub) fizykochemiczne produktu leczniczego EXPAREL
liposomal podczas jednoczesnego podawania z bupiwakainy chlorowodorkiem zalezy od stezenia. Z
tego wzgledu bupiwakainy chlorowodorek mozna podawac jednoczesnie w tej samej strzykawce, jesli
tylko stosunek dawki w miligramach roztworu bupiwakainy chlorowodorku do produktu leczniczego
EXPAREL liposomal nie przekracza 1:2. Catkowita ilo§¢ bupiwakainy chlorowodorku i produktu
leczniczego EXPAREL liposomal podawanych jednoczesnie nie powinna przekracza¢ rownowaznos$ci
400 mg bupiwakainy chlorowodorku u dorostych (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Srodki znieczulajgce miejscowo niezawierajqgce bupiwakainy

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal mozna miesza¢ wylacznie z bupiwakaing, gdyz wykazano, iz
mieszanie z lidokaing, ropiwakaing lub mepiwakaing powoduje natychmiastowe uwolnienie
bupiwakainy z wielopecherzykowych liposomow systemu dostarczania leku. Kiedy produkt leczniczy
EXPAREL liposomal mieszany jest z lidokaing, lidokaina wigze si¢ z liposomami prowadzac do
natychmiastowego wypierania i uwalniania bupiwakainy. Tego procesu mozna unikna¢, podajac
produkt leczniczy EXPAREL liposomal co najmniej 20 minut po podaniu lidokainy. Brak danych,
ktore potwierdzatyby mozliwos¢ podawania innych srodkéw znieczulajacych miejscowo przed
podaniem produktu leczniczego EXPAREL liposomal.

Utleniajace produkty lecznicze

Pacjenci otrzymujacy srodki znieczulajace miejscowo moga znajdowac si¢ w grupie zwigkszonego

ryzyka wystapienia methemoglobinemii podczas jednoczesnego narazenia na dziatanie nast¢pujacych

utleniajacych produktow leczniczych:

o azotany/azotyny- nitrogliceryna, nitroprusydek, tlenek azotu, podtlenek azotu;

o srodki znieczulajgce miejscowo - benzokaina, lidokaina, bupiwakaina, mepiwakaina, tetrakaina,
prilokaina, prokaina, artikaina, ropiwakaina;

o przeciwnowotworowe produkty lecznicze - cyklofosfamid, flutamid, rasburykaza, izofamid,

hydroksymocznik;

antybiotyki - dapson, sulfonamidy, nitrofurantoina, kwas paraaminosalicylowy;

leki przeciwmalaryczne - chlorochina, prymachina;

leki przeciwdrgawkowe - fenytoina, walproinian sodu, fenobarbital;

inne produkty lecznicze - acetaminofen, metoklopramid, sulfonamidy (np. sulfasalazyna),

chinina.



Inne produkty lecznicze

W przypadku zastosowania miejscowego srodka odkazajacego, np. jodopowidonu, nalezy przed
podaniem produktu leczniczego EXPAREL liposomal w ten obszar odczekac, az miejsce
zastosowania §rodka odkazajacego wyschnie EXPAREL liposomal. Nie wolno dopuscic¢, aby doszto
do kontaktu produktu EXPAREL liposomal ze srodkami odkazajgcymi, takimi jak roztwoér
jodopowidonu (patrz punkt 6.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania bupiwakainy u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Produkt leczniczy EXPAREL liposomal nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet

w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Bupiwakaina i jej metabolit, pipekoloksylidyd, sa obecne w mleku ludzkim w niewielkich ilo§ciach.
Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego na organizm dzieci karmionych piersig lub
wptywu produktu leczniczego na wydzielanie mleka. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia cigzkich
dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersia, nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie
piersia czy przerwac podawanie produktu EXPAREL liposomal biorgc pod uwagge korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu EXPAREL liposomal na ptodno$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Bupiwakaina moze wywiera¢ znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjentow nalezy poinformowac z wyprzedzeniem, ze dyspersja liposomalna bupiwakainy
moze powodowac przemijajaca utratg czucia lub sprawnosci ruchowej. Potencjalna utrata czucia i
(lub) sprawnosci ruchowej po zastosowaniu produktu EXPAREL liposomal jest przemijajaca i rézni
si¢ pod wzgledem stopnia i czasu trwania w zaleznosci od miejsca wstrzyknigcia, drogi podania (tj.
znieczulenie wokot pola zabiegowego lub blokada nerwow) 1 wielkosci podawanej dawki i moze
trwac do 5 dni, jak obserwowano w badaniach klinicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 5%) zwigzanymi ze stosowaniem produktu
EXPAREL liposomal w badaniach klinicznych byly zaburzenia smaku (6,0%) i niedoczulica w
obrgbie jamy ustnej (6,5%).

Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu
EXPAREL liposomal byly ogélnoustrojowe reakcje toksyczne. Ogolnoustrojowe reakcje toksyczne
pojawiaja si¢ zazwyczaj w krotkim czasie po podaniu bupiwakainy, ale w niektorych przypadkach
moga by¢ opo6znione. Cigzkie ogélnoustrojowe reakcje toksyczne dotyczace uktadu nerwowego po
zastosowaniu produktu EXPAREL liposomal moga prowadzi¢ do drgawek (< 0,001% przypadkow
wedtug danych po wprowadzeniu produktu do obrotu). Cigzkie toksyczne dziatanie na serce produktu
EXPAREL liposomal moze prowadzi¢ do ci¢zkich zaburzen rytmu serca (0,7% przypadkow w
badaniach klinicznych), cigzkiego niedocisnienia t¢tniczego (0,7% przypadkéw w badaniach



klinicznych) i (lub) zatrzymania krazenia (< 0,001% przypadkow wedtug danych po wprowadzeniu
produktu do obrotu).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych wystepujacych u dorostych

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu EXPAREL liposomal u dorostych
obserwowane w badaniach klinicznych i podczas monitorowania po wprowadzeniu produktu do
obrotu przedstawiono w Tabeli 1 zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA oraz wedtug
czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania okreslona jest jako: bardzo czesto (> 1/10); czesto
(> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane
wymienione sg zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1

Tabela dzialan niepozadanych leku u dorostych

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzgdow wystepowania
Zaburzenia uktadu Czestosc Nadwrazliwo$é
immunologicznego nieznana
Zaburzenia psychiczne Rzadko Stan splatania, lek
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Zaburzenia smaku
Niezbyt czgsto | Zaburzenia sprawnosci ruchowej, utrata czucia, zawroty
glowy, senno$¢, niedoczulica, uczucie pieczenia, bol
glowy
Rzadko Omdlenie, monoplegia, stan przedomdleniowy, ospatosc
Czgstosc Napad drgawek, porazenie
nieznana
Zaburzenia oka Rzadko Zaburzenia widzenia, nieostre widzenie
Zaburzenia ucha i blednika Rzadko Podwoine styszenie (diplacusis)
Zaburzenia serca Niezbyt czesto | Rzadkoskurcz, czestoskurcz
Rzadko Migotanie przedsionkow, tachyarytmia, czgstoskurcz
zatokowy
Czgstosé Zatrzymanie krazenia
nieznana
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto | Niedoci$nienie tgtnicze
Rzadko Nadci$nienie tetnicze, zaczerwienienie skory twarzy
Zaburzenia uktadu Rzadko Bezdech, hipoksja, niedodma, dusznos¢, bdl jamy ustnej i
oddechowego, klatki gardta
piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wymioty, zaparcia, niedoczulica w obrebie jamy ustnej,
nudnosci
Rzadko Hematochezja, dysfagia, rozdecie brzucha, dyskomfort w
obrebie brzucha, bol nadbrzusza, biegunka, nadmierne
wydzielanie §liny, sucho$¢ w jamie ustnej, dyspepsja,
swiad blony §luzowej jamy ustnej, parestezja blony
$luzowej jamy ustnej
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto | Pokrzywka, uogélniony swiad, $wiad, podraznienie skory
podskodrne;j Rzadko Osutka polekowa, nadmierne pocenie si¢, rumien,
wysypka, przebarwienie paznokci
Zaburzenia mig$niowo- Niezbyt czgsto | Zmniejszenie sprawnosci ruchowej, ostabienie sity
szkieletowe i tkanki tacznej mig$niowej, skurcze mig¢sni, drganie mig¢sniowe, bol
stawow
Rzadko Obrzgk stawow, bol w pachwinie, sztywnos$¢ stawow, bol
mig¢éniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol w
konczynie
Zaburzenia nerek i drog Czestosé Zastoj moczu w nerkach
moczowych nieznana
Niezbyt czesto | Goraczka
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Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow wystepowania
Zaburzenia ogoblne i stany w Rzadko Opuchni¢cie obwodowe, niewiencowy bol w klatce
miejscu podania piersiowej, dreszcze, uczucie goraca, bél w miejscu
wstrzykniecia, bol
Czestosc Brak skutecznosci
nieznana
Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto | Zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi, zwigkszona
aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej, zwickszona
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej
Rzadko Uniesienie odcinka ST w elektrokardiogramie, zwigkszona
aktywnos¢ enzymow watrobowych, zwigkszona liczba
biatych krwinek
Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czesto | Siniaki, obrzek pozabiegowy, upadek
po zabiegach Rzadko Uraz migéni, nagromadzenie si¢ ptynu surowiczego,
powiktania dotyczace rany, rumien w miejscu naciecia, bol
W czasie zabiegu
Czestosc Ogodlnoustrojowa toksycznos$¢ srodkow znieczulajacych
nieznana miejscowo (LAST)

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych wystepujacych u dzieci 1 mlodziezy

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu EXPAREL liposomal u dzieci i mtodziezy
obserwowane w badaniach klinicznych i podczas monitorowania po wprowadzeniu produktu do
obrotu przedstawiono w Tabeli 2 zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA oraz wedlug
czestosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania okreslona jest jako: bardzo czesto (> 1/10); czgsto
(> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane
wymienione sg zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2 Tabela dzialan niepozadanych leku u dzieci

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadéw wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Niedokrwistos¢

chlonnego

Zaburzenia uktadu Czgsto Nadwrazliwo$é

immunologicznego

Zaburzenia psychiczne Czesto Lek

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Niedoczulica, parestezja, uczucie pieczenia, zawroty

glowy, zaburzenia smaku i omdlenie

Czestosé Sennosé
nieznana

Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia, nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i blednika Czesto Niedostuch

Zaburzenia serca Bardzo czgsto Czestoskurcz
Czesto Rzadkoskurcz

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Niedoci$nienie tetnicze

Czesto

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i §rodpiersia

Czesto

Dusznos¢, tachypnoe

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Wymioty, zaparcia, nudnosci

Czesto

Bol brzucha, biegunka, niedoczulica w obrebie jamy
ustnej, dyspepsja

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Bardzo czgsto

Swiad

Czesto

Wysypka

Bardzo czgsto

Drganie mie$niowe
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Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadow wystepowania

Zaburzenia mi¢$niowo- Czesto Bdl migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol

szkieletowe i tkanki tacznej w konczynie, ostabienie sity mig$niowe;j, skurcze

miesni

Zaburzenia ogo6lne i stany Czesto Bol w klatce piersiowej, goraczka

w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiklania Czgsto Opo6zniony powr6t do zdrowia po znieczuleniu,

po zabiegach nagromadzenie si¢ ptynu surowiczego, upadek
Czestosé Ogolnoustrojowa toksyczno$¢ srodkdéw znieczulajacych
nieznana miejscowo (LAST)

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Zgtlaszano rzadkie przypadki przedawkowania produktu EXPAREL liposomal podawanego w
monoterapii lub w skojarzeniu z innym $rodkiem znieczulajacym miejscowo. Ogolnoustrojowe
reakcje toksyczne, dotyczace gtéwnie osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu sercowo-
naczyniowego, moga wystapic¢ przy wysokich stezeniach srodkéw znieczulajacych miejscowo we
krwi. Z reakcjami niepozadanymi zwigzanych bylo okoto 30% zgloszonych przypadkow
przedawkowania.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania mogg obejmowac objawy dotyczace OUN
(dretwienie wokot ust, zawroty glowy, dyzartria, splatanie, zaburzenia psychiczne, zaburzenia czucia i
widzenia i ostatecznie drgawki) oraz skutki sercowo-naczyniowe (od nadcisnienia i czgstoskurczu, po
zapa$¢ krazeniowa, hipotonig, rzadkoskurcz i asystoli¢).

Postepowanie w przedawkowaniu

Po zaobserwowaniu pierwszych objawdw przedawkowania srodkéw znieczulajacych miejscowo
nalezy podac tlen.

Pierwszym krokiem w leczeniu drgawek, a takze zmniejszenia wentylacji pecherzykowej lub
bezdechu, jest natychmiastowe podjecie czynnosci w celu utrzymania droznosci drog oddechowych i
stosowanie wentylacji wspomaganej lub kontrolowanej tlenem przy uzyciu systemu dostarczania tlenu
przez maske zapewniajacego natychmiastowe dodatnie cisnienie w drogach oddechowych.
Natychmiast po wykonaniu czynno$ci zapewniajacych wentylacje nalezy oceni¢ wydajno$¢ krazenia,
pamigtajac, ze produkty lecznicze stosowane w leczeniu drgawek niekiedy ostabiajg krazenie po
podaniu dozylnym. Jesli drgawki utrzymujg si¢ pomimo zastosowania odpowiedniego wspomagania
oddechu i jesli pozwala na to stan krgzenia, mozna podawa¢ dozylnie w niewielkich przyrostach
barbituran o ultrakrotkim czasie dziatania (np. tiopental lub tiamylal) lub benzodiazeping (np.
diazepam). Leczenie wspomagajace depresji krazeniowej moze wymagac dozylnego podania pltynow
i, kiedy wlasciwe, srodka o dziataniu wazopresyjnym w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta (np.
efedryny w celu zwigkszenia sity skurczu migénia sercowego).

Jesli leczenie drgawek i depresji krazeniowej nie zostanie podj¢te natychmiast, moze dojs¢ do

hipoksji, kwasicy, rzadkoskurczu, arytmii i zatrzymania krazenia. W razie zatrzymania krazenia,
nalezy podja¢ standardowa resuscytacj¢ krazeniowo-oddechowa.
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Jesli po wstepnym podaniu tlenu przez maske wystapia trudnosci z utrzymaniem droznosci drog
oddechowych lub jesli wskazane jest wydluzone wspomaganie oddychania (wentylacja wspomagana
lub kontrolowana), moze by¢ wskazana intubacja dotchawicza z zastosowaniem produktow
leczniczych.

W niektorych przypadkach po wprowadzeniu produktu do obrotu w leczeniu przedawkowania
stosowano emulsje thuszczowa.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki znieczulajgce miejscowo, amidy, Kod ATC: NO1BBO1

Mechanizm dziatania

Bupiwakaina jest chemicznie i farmakologicznie powigzana z amidowymi $rodkami znieczulajacymi
miejscowo. Jest ona homologiem mepiwakainy i jest chemicznie powigzana z lidokaing.

Srodki znieczulajace miejscowo blokuja powstawanie i przewodzenie impulséw nerwowych
prawdopodobnie poprzez zwigkszenie progu pobudliwosci elektrycznej nerwoéw, spowalnianie

rozchodzenia si¢ impulséw nerwowych i zmniejszanie szybkosci wzrostu potencjatu czynnosciowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Ogodlnoustrojowe wchianianie srodkdéw znieczulajacych miejscowo wptywa na uktad sercowo-
naczyniowy i osrodkowy uktad nerwowy. Przy stezeniu we krwi osigganym po podaniu typowych
dawek terapeutycznych standardowymi drogami podania, zmiany w przewodzeniu impulsow
elektrycznych, pobudliwos$ci, okresie refrakcji 1 kurczliwo$ci migénia sercowego i obwodowym
oporze naczyniowym sg minimalne. Toksyczne st¢zenie miejscowo dziatajgcych srodkow
znieczulajacych we krwi obniza jednak przewodzenie i pobudliwos$¢ mig$nia sercowego, co moze
prowadzi¢ do bloku przedsionkowo-komorowego, komorowego zaburzenia rytmu serca i zatrzymania
krazenia, ktore moze prowadzi¢ do zgonu. Ponadto toksyczne stezenie miejscowo dziatajacych
srodkoéw znieczulajacych we krwi zmniejsza kurczliwos¢ migsnia sercowego 1 powoduje rozszerzenie
naczyn obwodowych, prowadzac do zmniejszenia pojemnosci minutowej i obnizenia ci$nienia
tetniczego krwi.

Stezenie bupiwakainy w osoczu zwigzane z toksycznoscig moze by¢ rozne. Chociaz wezesne
subiektywne objawy toksycznosci dotyczace OUN po podaniu bupiwakainy zglaszano dla st¢zen od
2000 do 4000 ng/ml, zgtaszano réwniez przypadki wystepowania objawow toksycznosci przy
stezeniach 800 ng/ml.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Badania kliniczne potwierdzajqce skutecznosé

Skutecznos$¢ produktu EXPAREL liposomal oceniano w czterech badaniach klinicznych z grupa
kontrolng prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby z udziatem 703 pacjentéw z ostrym bolem
o umiarkowanym lub ci¢zkim nasileniu (nasilenie bolu > 4 w skali 0-10). Bol ostry oceniano przez
okres 24 godzin w przypadku operacji palucha koslawego, 48 godzin po calkowitej
endoprotezoplastyce stawu barkowego/ rekonstrukeji stozka rotatora i 72 godzin po zabiegu wycigcia
guzkow krwawniczych i catkowitej endoprotezoplastyce stawu kolanowego. Sposrod 703 pacjentow,
352 pacjentow otrzymato produkt leczniczy EXPAREL liposomal, a 351 pacjentéw otrzymato
placebo. Ple¢ pacjentéw odpowiadata rodzajowi zabiegu chirurgicznego (stosunek mezczyzn do
kobiet 329/374), sredni wiek wynosit 53,4 lata (zakres 18-88 lat [23,2% (n = 163) pacjentéw byto w
wieku > 65 lat, a 6,3% (n = 44) pacjentow byto w wieku > 75 lat (tzn. w podeszlym wieku)]),
wskaznik BMI wynosit 27,9 kg/m? (zakres 18,7-43,9) oraz przewazali pacjenci rasy biatej (82,9%).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym we wszystkich glownych badaniach byta warto$¢ pola pod
krzywa (ang. area under the curve, AUC) w zakresie nasilenia bolu. We wszystkich badaniach
dostepne byto interwencyjne leczenie bolu dostosowywane do rodzaju zabiegu chirurgicznego

i praktyki klinicznej obowigzujgcej w czasie prowadzenia badania.

Tabela 3 Zestawienie gléwnych wynikow dla punktow koncowych dotyczacych bélu
w badaniach III fazy
Badanie / Rodzaj Dawka produktu Pierwszorzedo (L. .
. . Roznica w leczeniu P
zabiegu EXPAREL liposomal (n) wy punkt .
. . , 95% CI) warto$¢?
chirurgicznego / Grupa Kontrolna (n) koncowy

Zestawienie gléwnych wynikow dla punktow koncowych dotyczgcych bélu w badaniach
z zastosowaniem $rodkow znieczulajacych miejscowo

Znieczulenie
nasickowe wokot pola
zabiegowego / 266 mg (94) / placebo (93) | AUC NRS-Ry.72 -61 (-90; -31) <0,0001
wyciecie guzkow
krwawniczych

Znieczulenie
nasickowe wokot pola
zabiegowego / operacja
palucha koslawego

106 mg (97) / placebo (96) | AUC NRS-Ry.4 22 (-35; -10) 0,0005

Zestawienie glownych wynikéw dla punktéw koncowych dotyczacych bélu w badaniach
z zastosowaniem $rodkow do znieczulenia regionalnego

Blokada nerwu

adovwogo / TKA® 266 mg (92) / placebo (91) | AUCNRS-Ron | -96,5 (-144; -49) | <0,0001

Blokada splotu
ramiennego / 133 mg (69) / placebo (71) AUC VAS.43 -118 (-151; -84) <0,0001
TSA/RCR

: rownowazna p-warto$¢; b: Badanie dotyczace TKA byto potaczonym badaniem fazy II (czgsé 1) i fazy 11 (czeé¢ 2); przedstawiono tutaj
tylko wyniki dla fazy III.

AUC: pole pod krzywa (ang. area under the curve); NRS-R: numeryczna skala oceny bolu w spoczynku (ang. numeric rating scale at rest),
TKA: catkowita endoprotezoplastyka stawu kolanowego (ang. total knee arthroplasty); VAS: wizualna skala analogowa (ang. visual
analogue scale); TSA: catkowita endoprotezoplastyka stawu barkowego (ang. total shoulder arthroplasty); RCR: rekonstrukcja stozka
rotatora (ang. rotator cuff repair); (n): liczba uczestnikow.

Tabela 4 Zestawienie glownych wynikow dla punktow koncowych dotyczacych stosowania
opioidow w badaniach III fazy

Rodzaj blokady / Dawka produktu Interwencyjne zastosowanie | Pacjenci, u ktérych
Rodzaj zabiegu EXPAREL liposomal opioidow nie stosowano
chirurgicznego (n) / Grupa kontrolna opioidow

(n)
Zestawienie glownych wynikéw dla punktéw koncowych dotyczacych opioidéw w badaniach
z zastosowaniem $rodkow znieczulajacych miejscowo
Znieczulenie nasigkowe | 266 mg / Placebo Srednia geometryczna LS: 9,9 | Bez podawania
wokot pola vs. 18,2 MME opioidow przez okres
zabiegowego / wycigcie 72 godzin:
guzkéw krwawniczych (45% zmniejszenie stosunku
srednich geometrycznych (26/94) w grupie
wyznaczonych metoda otrzymujacej produkt
najmniejszych kwadratow leczniczy EXPAREL
w okresie 72 godzin; liposomal vs. (9/93)
p=0,00006) w grupie placebo
(p=0,0007)
Znieczulenie nasickowe | 106 mg / Placebo Srednia LS 3,8 vs. 4,7 tabletki | Bez podawania
wokot pola opioidow przez okres
zabiegowego / operacja (19% zmniejszenie Sredniej 24 godzin:
palucha koslawego liczby tabletek leku
przeciwbdlowego Percocet
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Rodzaj blokady / Dawka produktu Interwencyjne zastosowanie | Pacjenci, u ktérych
Rodzaj zabiegu EXPAREL liposomal opioidow nie stosowano
chirurgicznego (n) / Grupa kontrolna opioidow

()
(5 mg oksykodonu / 325 mg (7/97) w grupie
paracetamolu) przyjetych otrzymujacej produkt
w okresie 24 godzin; leczniczy EXPAREL

p=0,0077) liposomal vs. (1/96)
w grupie placebo
(p=0,040)
Zestawienie gléwnych wynikow dla punktow koncowych dotyczacych opioidow w badaniach

z zastosowaniem $rodkow do znieczulenia regionalnego

Blokada nerwu 266 mg / Placebo Srednia geometryczna LS: W Zadnej grupie nie
udowego® / 93,2 vs. 122,1 MME byto pacjentow,
TKA ktoérzy nie
(26% zmniejszenie stosunku | zastosowaliby leku
srednich geometrycznych LS | opioidowego w ciggu
w okresie 72 godzin; 72 godzin.
p=0,0016)
Blokada splotu 133 mg / Placebo Srednia LS: 25,0 vs. Bez podawania
ramiennego / TSA/RCR 109,7 MME opioidow w ciggu

(77% zmniejszenie stosunku
srednich geometrycznych LS
w okresie 48 godzin;
p<0,0001)

48 godzin:

(9/69) w grupie
otrzymujacej produkt
leczniczy EXPAREL
liposomal vs. (1/71)
w grupie placebo
(p=0,008)

2: Badanie dotyczace TKA byto potaczonym badaniem fazy II (czg$¢ 1) i fazy III (czgs¢ 2).
TKA: calkowita endoprotezoplastyka stawu kolanowego (ang. total knee arthroplasty); TSA: catkowita endoprotezoplastyka
stawu barkowego (ang. fotal shoulder arthroplasty); RCR: rekonstrukcja stozka rotatora (ang. rotator cuff repair); MME =
metody momentow (ang. Methods-of-Moments); LS = najmniejszy kwadrat (ang. least square).

Sposrod 1645 pacjentow bioracych udzial w badaniach klinicznych produktu leczniczego EXPAREL
liposomal stosowanego do znieczulenia nasigkowego wokot pola zabiegowego i blokady nerwow
obwodowych, 469 pacjentow byto w wieku 65 lat lub powyzej, a 122 pacjentow byto w wieku 75 lat

lub powyze;j.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
EXPAREL liposomal w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w zakresie
znieczulenia po zabiegu chirurgicznym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka produktu leczniczego EXPAREL stosowanego do
znieczulenia wokot pola zabiegowego u dzieci w wieku 6 lat lub starszych poparte sa danymi
pochodzacymi z badania 319 — otwartego, wielosrodkowego badania III fazy oceniajgcego
zastosowanie produktu leczniczego EXPAREL podawanego przez nasaczanie iniekcyjne dzieciom
i mlodziezy w wieku od 12 lat do mniej niz 17 lat poddawanych operacji kregostupa (Grupa 1, n = 61)
oraz u dzieci w wieku od 6 lat do mniej niz 12 lat, u ktérych wykonywano operacje kregostupa lub
operacje serca (Grupa 2, n = 34). W Grupie 1 uczestnikéw randomizowano 1:1 do otrzymania jednej
dawki albo produktu leczniczego EXPAREL 4 mg/kg mc. (maksymalnie 266 mg), albo bupiwakainy
chlorowodorku 2 mg/kg mc. (maksymalnie 175 mg). W Grupie 2 wszyscy uczestnicy otrzymali jedng
dawke produktu leczniczego EXPAREL 4 mg/kg mc. (maksymalnie 266 mg). Pierwszorzedowym
celem tego badania byta ocena farmakokinetyki produktu leczniczego EXPAREL u dzieci w wieku

6 lat i starszych.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal to bupiwakaina kapsutkowana w liposomach
wielopecherzykowego liposomalnego systemu dostarczania leku. Po podaniu bupiwakaina powoli
przez dtugi czas uwalnia si¢ z liposomow.

Wchlanianie

Podanie produktu leczniczego EXPAREL liposomal skutkuje wykrywalnym ogdlnoustrojowym
stezeniem bupiwakainy w osoczu przez okres 96 godzin po miejscowym nasaczaniu iniekcyjnym i
przez okres 120 godzin po podaniu w postaci blokady nerwu. Ogoélnie, podanie w postaci blokady
nerwow obwodowych wykazato dtuzej utrzymujace si¢ ogolnoustrojowe stezenie bupiwakainy w
0soczu w poroOwnaniu z nasgczaniem iniekcyjnym. Ogolnoustrojowe stezenie bupiwakainy w osoczu
po podaniu produktu leczniczego EXPAREL liposomal nie koreluje z miejscowa skutecznos$cia.
Szybkos¢ ogdlnoustrojowego wchtaniania bupiwakainy zalezy od catkowitej podanej dawki, drogi
podania i unaczynienia miejsca podania.

Opisowe dane statystyczne parametrow farmakokinetycznych reprezentatywnych dawek produktu
leczniczego EXPAREL liposomal po podaniu w postaci znieczulenia nasigkowego wokoét pola
zabiegowego i1 blokady nerwéw obwodowych u dorostych przedstawiono odpowiednio w Tabeli 5

i Tabeli 6.

Tabela 5 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych bupiwakainy po podaniu
pojedynczych dawek produktu EXPAREL liposomal w postaci znieczulenia
nasiekowego wokol pola zabiegowego u dorostych

Podanie w pole zabiegowe
Operacja palucha koslawego Wyciecie guzkow
Parametry 106 mg (8 ml) krwawniczych
266 mg (20 ml)

(N=26) (N =25)
Cinax (ng/ml) 166 (92,7) 867 (353)
Trnax (h) 2 (0,5-24) 0,5 (0,25-36)
AUC (0.t (heng/ml) 5864 (2038) 16 867 (7868)
AUCns) (heng/ml) 7105 (2283) 18 289 (7569)
ty, (h) 34 (17) 24 (39)

AUCo-t= pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu 0 do czasu ostatniego wymiernego stezenia;
AUCinf = pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu 0 ekstrapolowane do nieskonczonosci;
max = maksymalne stezenie w osoczu; Tmax = czas do osiagnigcia Cmax; t12= rzeczywisty koncowy okres pottrwania.
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Tabela 6 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych bupiwakainy po podaniu
pojedynczych dawek produktu EXPAREL liposomal w postaci blokady nerwéw
obwodowych u dorostych

Blokada nerwow obwodowych (zabieg chirurgiczny)
Blokada nerwu udowego Blokada splotu ramiennego
(calkowita endoprotezoplastyka (calkowita endoprotezoplastyka stawu
Parametry stawu kolanowego) barkowego)
133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml) 133 mg (10 ml) 266 mg (20 ml)
N=19) (N =21) (N=32) (N=32)
Chax (ng/ml) 282 (127) 577 (289) 209,35 (121) 460,93 (188)
Trnax (h) 72 72 48 49
AUC(O,t)
(heng/ml) 11 878 (7 870) 22099 (11 137) 11 426,28 (7 855) 28 669,07 (13 205)
AUC(nf)
(heng/ml) 18 452 (12 092) 34491 (5 297) 12 654,57 (8 031) 28 774,03 (13 275)
ty, (h) 29,0 (24) 18,2 (6) 11 (4) 15 (6)

AUCo-t= pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu 0 do czasu ostatniego wymiernego stezenia;
AUCint = pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu 0 ekstrapolowane do nieskonczonosci;
Cmax = maksymalne stezenie w 0soczu; Tmax = czas do osiggniecia Cmax; t1/2= rzeczywisty koncowy okres pottrwania.

Dystrybucja

W przypadku produktu leczniczego EXPAREL liposomal, bupiwakaina jest uwalniana z liposomowe;j
matrycy za posrednictwem ztozonego mechanizmu obejmujgcego reorganizacje barierowych bton
lipidowych, a nastgpnie dyfuzje leku w ciaggu wydluzonego czasu. Po uwolnieniu bupiwakainy z
produktu leczniczego EXPAREL liposomal i jej ogdlnoustrojowym wchionieciu oczekuje sig, ze
dystrybucja bupiwakainy bedzie taka sama, jak w przypadku produktéw zawierajacych roztwor
bupiwakainy chlorowodorku.

Bupiwakaina jest do pewnego stopnia rozprowadzana do wszystkich tkanek w organizmie, przy czym
wysokie stezenie stwierdza si¢ w narzadach o duzym przeptywie krwi, takich jak watroba, ptuca, serce
i mozg. Szybkos¢ i stopien dyfuzji leku okreslane sg przez stopien wigzania z biatkami osocza, stopien
jonizacji i stopien rozpuszczalnosci w ttuszczach. Bupiwakaina ma wysoka zdolno$¢ wigzania si¢ z
biatkami (95%), glownie z a-1-kwasng glikoproteing oraz, przy wyzszych stezeniach, z albumina.
Wiazanie bupiwakainy z biatkami osocza jest zalezne od stezenia. W pisSmiennictwie opisywano, ze
wspotczynnik ekstrakcji watrobowej dla bupiwakainy wynosi 0,37 po podaniu dozylnym. Objetos¢
dystrybucji w stanie stacjonarnym zgtaszana dla bupiwakainy wynosita 73 1.

Metabolizm

Amidowe $rodki znieczulajace miejscowo, takie jak bupiwakaina, sg metabolizowane gtownie

w watrobie na drodze koniugacji z kwasem glukuronowym. Bupiwakaina jest metabolizowana

W znacznym stopniu, co jest potwierdzone minimalng ilo$cig leku macierzystego w moczu. Glownym
metabolitem bupiwakainy jest pipekoliksylidyna (PPX) i okoto 5% bupiwakainy jest przeksztatcane
w PPX. Przy uzyciu mikrosomow watroby wykazano, ze glownym enzymem w watrobie biorgcym
udzial w tworzeniu PPX jest CYP3A4, a CYP2C19 i CYP2D6 mogg odgrywa¢ mniejsza rolg.
Hydroksylacja pierscienia aromatycznego rowniez jest gldwng drogg metabolizmu prowadzaca do
powstania mniejszych metabolitow. Przypuszcza si¢, ze komponenty ttuszczowe liposomu
wykorzystuja podobne szlaki metaboliczne, jak i naturalnie wystepujace ttuszcze.

Eliminacja

Nerki sa gtéwnym narzadem wydalajacym wiekszo$¢ §rodkoéw znieczulajacych miejscowo i ich
metabolitéw. Jedynie 6% bupiwakainy jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Rézne
parametry farmakokinetyczne srodkow znieczulajgcych miejscowo moga by¢ istotnie zmienione przez

chorobg nerek, obecnos¢ czynnikéw wptywajacych na pH moczu i przeptyw krwi przez nerki.
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W oparciu o t¢ wiedze lekarze powinni zachowac ostrozno$¢, podajac jakiekolwiek srodki
znieczulajace miejscowo, w tym produkt leczniczy EXPAREL liposomal, pacjentom z choroba nerek.
Z modeli parametréw farmakokinetycznych populacji opartych na badaniach klinicznych

z zastosowaniem produktu leczniczego EXPAREL liposomal wiadomo, Zze pozory klirens waha si¢
od 22,9 I/h w przypadku znieczulenia nasiekowego ran, do 10,6 I/h w przypadku znieczulenia
regionalnego, i z powodu farmakokinetyki typu ,,flip-flop” odzwierciedla szybko$¢ wchianiania.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Drzieci i mlodziez
Profile farmakokinetyczne bupiwakainy po podaniu jednej dawki produktu leczniczego EXPAREL

w postaci znieczulenia nasickowego wokot pola zabiegowego byty podobne u dzieci i mtodziezy oraz
dorostych w przypadku wykonywania takich samych zabiegdéw chirurgicznych. Zestawienie
parametréw farmakokinetycznych bupiwakainy dla produktu leczniczego EXPAREL po podaniu

w postaci znieczulenia nasickowego wokot pola zabiegowego w zabiegach w obrebie kregostupa i
zabiegach w obrgbie serca i klatki piersiowej u dzieci w wieku 6 lat lub starszych podano w Tabeli 7.

Tabela 7 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych bupiwakainy dla produktu
leczniczego EXPAREL i bupiwakainy chlorowodorku
Nr Badany lek  |Ogélne Cmax| Ogolny Tmax(h)| AUC (-1 AUC (0-inf)
badania Populacja (dawka) (ng/ml) (ng*h/ml) (ng*h/ml)
Srednia (SD)| Mediana (min, | Srednia (SD) | Srednia (SD)
max)
Zabiegi w obrebie kregostupa
Grupa 1: 12 do EXPAREL 357 (121) |1,1 9043 (3763) [14246 (9 119)
17lat (N=16) |4 mg/kg mc. (0,3; 26,1)
Grupa 1: 12 do Bupiwakaina 564 (321) 0,9 5233 (2538) [5709 (3282)
319 171lat (N=15) [2 mg/kg mc. (0,3;2,5)
Grupa 2: 6 do EXPAREL 320 (165) (7,4 10250 (5 957) 11 570 (7 307)
12 lat (N =2) 4 mg/kg mc. (2,4; 12,3)
Zabiegi w obrebie serca i klatki piersiowe;j
319 Grupa 2: 6 do EXPAREL 447 (243) 22,7 16 776 (7 936) 26 164
121lat (N=21) |4 mg/kg mc. (0,2; 54,5) (28 038)

Pacjenci w podesziym wieku
W modelach wiasciwosci farmakokinetycznych populacji opartych na badaniach klinicznych

zastosowania blokady nerwow i znieczulenia nasigkowego ran, obserwowano okoto 29% zmniejszenie
klirensu u pacjentow w podesztym wieku, co uznano za klinicznie nieistotne.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Obecnos¢ chordéb watroby moze wywotywac istotne zmiany rdéznych parametrow
farmakokinetycznych srodkow znieczulajacych miejscowo. Badanie dotyczace podawania produktu
leczniczego EXPAREL liposomal u pacjentdow z chorobg watroby o tagodnym i umiarkowanym
nasileniu nie wykazato koniecznos$ci dostosowywania dawkowania. Jednak w oparciu o informacje
dostepne na temat amidowych §rodkéw znieczulajacych miejscowo, takich jak bupiwakaina, lekarze
powinni wzigé pod uwage, ze pacjenci z chorobg watroby, szczegblnie pacjenci z cigzkg postacia
choroby watroby, moga by¢ bardziej podatni na wystgpienie potencjalnej toksycznosci zwigzanej z
amidowymi §rodkami znieczulajacymi miejscowo.

Zaburzenia czynnosci nerek
Analiza parametrow farmakokinetycznych populacji w oparciu o dane pochodzace z badan
klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego EXPAREL liposomal do blokady nerwow nie
wykazata wptywu zaburzef czynno$ci nerek o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Produktu
leczniczego EXPAREL liposomal nie badano u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami nerek.
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Wtasciwosci farmakokinetyczne populacji

W oparciu o analize parametrow farmakokinetycznych populacji dla blokady nerwéw obwodowych,
nie stwierdzono, by wiek, pte¢, masa ciala czy rasa wykazywaty klinicznie istotny wplyw na
wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego EXPAREL liposomal.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan na zwierzetach oceniajacych dziatanie rakotworcze
bupiwakainy. Nie ustalono potencjatu mutagennego bupiwakainy.

Bupiwakaina przenika przez tozysko. Bupiwakaina miata toksyczny wplyw na rozwdj po podaniu
podskérnym cigzarnym samicom szczurdw i krolikow w dawkach majacych znaczenie kliniczne.
Obserwowano zwigkszong $miertelno$¢ zarodkow i ptodow u kréolikow i zmniejszone przezycie
potomstwa u szczuréw. Nie ustalono wptywu bupiwakainy na ptodnosc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Dierukoilofosfatydylocholina (DEPC)
Dipalmitoilofosfatydyloglicerol (DPPG)
Cholesterol do podania pozajelitowego
Trikaprylina

Sodu chlorek

Kwas fosforowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

Produktu leczniczego EXPAREL liposomal nie wolno rozciencza¢ woda ani innymi srodkami
hipotonicznymi, gdyz bedzie to skutkowato uszkodzeniem liposomow.

Miejscowe $rodki odkazajace, takie jak jodopowidon, wykazaty silne interakcje z produktem
leczniczym EXPAREL liposomal w przypadku zmieszania ich roztworow. Jest to zwigzane z
powierzchniowo-czynnym charakterem $rodkow odkazajacych, ktore wchodza w interakcje z
lipidami. Jednak nie oczekuje si¢ wystapienia zadnych interakcji w normalnej praktyce klinicznej, gdy
na powierzchni skory zastosowano miejscowy srodek odkazajacy, ktory pozostawiono do wyschnigcia
przed miejscowym podaniem produktu leczniczego EXPAREL liposomal (patrz punkt 4.5).

6.3 OKres waznoSci
Nieotwarte fiolki: 2 lata.

Po pierwszym otwarciu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng otwartego produktu leczniczego EXPAREL liposomal
pobranego z fiolek i przeniesionego do polipropylenowych strzykawek przez 48 godzin podczas
przechowywania w lodowce (2°C do 8°C) lub przez 6 godzin podczas przechowywania w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialnos¢ za okres i warunki
przechowywania otwartego produktu przed uzyciem ponosi uzytkownik. Wowczas produktu nie
nalezy przechowywac dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, chyba ze fiolke otwarto

w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.
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Po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng otwartego produktu leczniczego EXPAREL liposomal
zmieszanego z innymi produktami zawierajacymi bupiwakaing przez 24 godziny podczas
przechowywania w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). Po zmieszaniu z roztworem soli
fizjologicznej 9 mg/ml (0,9%) Iub roztworem Ringera z mleczanami wykazano stabilno$¢ chemiczng i
fizyczna otwartego produktu przez 4 godziny podczas przechowywania w lodéwce (2°C do 8°C) i w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢
natychmiast, chyba ze metoda rozcienczenia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres 1 warunki przechowywania
produktu przed uzyciem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nieotwarte fiolki: Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazacd.

Nieotwarte fiolki mozna réwniez przechowywac w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) przez
okres do 30 dni. Fiolek nie nalezy ponownie umieszcza¢ w lodowce.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢é opakowania

Fiolki jednorazowego uzytku o objetosci 10 ml lub 20 ml wykonane ze szkla typu I z szarym korkiem
z gumy butylowej z wierzchnig warstwa z etylen/tetrafluoroetylenu i uszczelka typu flip-tear-up
wykonang z aluminium i polipropylenu.

Produkt leczniczy dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 4 fiolki lub 10 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolki z produktem leczniczym EXPAREL liposomal przeznaczone sg wytacznie do jednorazowego
uzytku.

Przed podaniem fiolki z produktem leczniczym EXPAREL liposomal nalezy podda¢ ocenie
wzrokowej. Fiolki nalezy kilkakrotnie delikatnie odwroci¢ bezposrednio przed pobraniem produktu z
fiolki w celu ponownego zawieszenia czastek w dyspers;ji.

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal nalezy podawac igla o Srednicy co najmniej 25G w celu
utrzymania spojnosci strukturalnej liposomalnych czastek bupiwakainy.

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal mozna podawa¢ w postaci gotowej do podania dyspersji lub
rozcienczony do st¢zenia wynoszacego do 0,89 mg/ml (tzn. rozcienczenie objetosciowo 1:14)
roztworem NaCl 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem Ringera z mleczanami.

Mediana objetosci podawanej przez nasgczanie iniekcyjne po zabiegach w obrebie kregostupa

w badaniu 319 (31 cm x 2 strony x 3 warstwy / 1,5 ml ostrzykni¢cia na kazdy cm) wynosita 124 ml.
Mediana objetosci podawanej przez nasgczanie iniekcyjne po zabiegach w obrebie serca w

badaniu 319 (13 cm x 2 strony x 3 warstwy / 1,5 ml ostrzyknigcia na kazdy cm) wynosita 52 ml.

Bupiwakainy chlorowodorek (postacie o natychmiastowym uwalnianiu) mozna podawac¢ jednoczesnie
w tej samej strzykawce, jesli tylko stosunek dawki w miligramach roztworu bupiwakainy
chlorowodorku do produktu leczniczego EXPAREL liposomal nie przekracza 1:2. Catkowita ilos¢
podawanych jednocze$nie bupiwakainy chlorowodorku i produktu leczniczego EXPAREL liposomal
nie powinna przekracza¢ rownowaznosci 400 mg bupiwakainy chlorowodorku u dorostych. I1o$¢
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bupiwakainy zawartej w produkcie leczniczym EXPAREL liposomal wyrazona jest w postaci wolne;j
zasady bupiwakainy, dlatego obliczajac catkowita dawke bupiwakainy przeznaczonej do
jednoczesnego podawania, ilo$¢ bupiwakainy w produkcie leczniczym EXPAREL liposomal nalezy
przeliczy¢ na rownowazno$¢ bupiwakainy chlorowodorku mnozac dawke produktu leczniczego
EXPAREL liposomal przez 1,128.

Przygotowujac mieszaning produktu leczniczego EXPAREL liposomal z bupiwakaing lub roztworem
soli fizjologicznej lub obydwoma tymi srodkami, kolejnosc¢ taczenia komponentéw nie ma znaczenia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada 2020 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Millmount Healthcare Limited
Block-7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka z dyspersja do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu o objgtosci 10 ml zawiera
133 mg bupiwakainy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez: dipalmitoilofosfatydyloglicerol (DPPG), dierukoilofosfatydylocholing (DEPC),
cholesterol do podania pozajelitowego, trikapryling, sodu chlorek, kwas fosforowy i wode do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
4 x fiolki o objetosci 10 ml
10 x fiolek o objetosci 10 ml

5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Fiolka do jednorazowego uzytku
Nasaczanie iniekcyjne/podanie okotonerwowe

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotka, aby uzyska¢ informacje co do okresu waznos$ci po pierwszym otwarciu i
dodatkowe informacje dotyczace przechowywania.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1489/001 4 x fiolki 10 ml
EU/1/20/1489/002 10 x fiolek 10 ml

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina
nasgczanie iniekcyjne/podanie okotonerwowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

133 mg/10 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka z dyspersja do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu o objgtosci 20 ml zawiera
266 mg bupiwakainy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez: dipalmitoilofosfatydyloglicerol (DPPG), dierukoilofosfatydylocholing (DEPC),
cholesterol do podania pozajelitowego, trikapryling, sodu chlorek, kwas fosforowy i wode do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
4 x fiolki o objetosci 20 ml
10 x fiolek o objetosci 20 ml

5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Fiolka do jednorazowego uzytku
Nasaczanie iniekcyjne/podanie okotonerwowe

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotka, aby uzyska¢ informacje co do okresu wazno$ci po pierwszym otwarciu i
dodatkowe informacje dotyczace przechowywania.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1489/003 4 x fiolki 20 ml
EU/1/20/1489/004 10 x fiolek 20 ml

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina
nasgczanie iniekcyjne/podanie okotonerwowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

266 mg/20 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

EXPAREL liposomal 133 mg/10 ml dyspersja do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
EXPAREL liposomal 266 mg/20 ml dyspersja do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
bupiwakaina

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek EXPAREL liposomal i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku EXPAREL liposomal
Jak bedzie podawany lek EXPAREL liposomal

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek EXPAREL liposomal

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A o

1. Co to jest lek EXPAREL liposomal i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek EXPAREL liposomal to §rodek znieczulajacy miejscowo, ktory zawiera substancje czynna
bupiwakaine.

Lek EXPAREL liposomal stosuje si¢ u dorostych pacjentéw, aby zmniejszy¢ bol pooperacyjny
w konkretnej czesci ciala (np. stawie kolanowym lub barkowym).

Lek EXPAREL liposomal stosuje si¢ u dorostych i dzieci w wieku 6 lat lub starszych, aby zmniejszy¢
bol pooperacyjny w miejscu matych i $rednich ran chirurgicznych.
2. Informacje wazne przed podaniem leku EXPAREL liposomal

Kiedy NIE podawac tego leku:

. jesli pacjent ma uczulenie na bupiwakaine (lub inne podobne srodki znieczulajace miejscowo)
lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku (wymienionych w punkcie 6 tej ulotki);
o jesli pacjentka jest w cigzy i wymagane jest wstrzykniecie srodka znieczulajgcego miejscowo

w gorng czes¢ pochwy w okolicy szyjki macicy. Bupiwakaina zastosowana w tym celu moze
powaznie zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku;
o w naczynie krwionosne lub w stawy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Leku EXPAREL liposomal nie nalezy stosowaé podczas duzych zabiegdw chirurgicznych w jamie
brzusznej, dotyczacych naczyn krwiono$nych i klatki piersiowe;.

Przed rozpoczeciem stosowania leku EXPAREL liposomal nalezy oméwic¢ to z lekarzem lub
pielegniarka:

o jesli pacjent ma chorobe serca;
o jesli pacjent ma chorobe watroby lub nerek.
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Lek EXPAREL liposomal moze powodowa¢ przemijajacg utrate czucia lub sprawnosci ruchowe;.
Pacjent moze odczuwac réznice w zdolnosci do odbierania bodzcéw czuciowych lub normalnego
poruszania si¢ przez okres do 5 dni po otrzymaniu leku.

Nastepujace zaburzenia czasami zglaszano podczas stosowania innych srodkéw znieczulajacych
miejScowo:

° Reakcje alergiczne

Po podaniu jakiegokolwiek srodka znieczulajagcego miejscowo moga, w rzadkich przypadkach,
wystgpi¢ reakcje alergiczne. Objawy reakcji alergicznych, na ktore nalezy zwraca¢ uwagge
obejmujg: pokrzywke lub wysypke skorna, opuchnigcie wokot oczu, twarzy, warg, jamy ustnej
lub gardta, dusznos¢ lub trudnosci z oddychaniem, zawroty glowy lub omdlenie, albo goraczke.
Nalezy natychmiast zwroci¢ sie po pomoc medyczna, jesli po podaniu leku EXPAREL
liposomal wystapig u pacjenta ktorekolwiek z tych objawow, gdyz w rzadkich przypadkach
reakcje te moga zagrazac zyciu (patrz rowniez punkt 4 tej ulotki).

) Zaburzenia neurologiczne

Czasami moze wystapi¢ rowniez toksyczne dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy.
Wczesnymi objawami takiej toksycznosci mogg by¢: niepokdj ruchowy, Igk trudnosci

w mowieniu, zamroczenie, mdtosci (nudnosci) lub wymioty, dretwienie i mrowienie jamy
ustnej i warg, metaliczny posmak w ustach, szum uszny (tzn. dzwonienie w uszach), zawroty
glowy, nieostre widzenie, drzenie lub drganie migsni, depresja, senno$¢. Nalezy natychmiast
zwrocié sie po pomoc medyczna, jesli po podaniu leku EXPAREL liposomal wystapi

u pacjenta ktorykolwiek z tych objawdw. Cigzsze dziatania niepozadane wystepujace po
podaniu zbyt duzej dawki bupiwakainy obejmuja drgawki (napady drgawkowe), utrate
przytomnosci i zawat serca (patrz rowniez punkt 4 tej ulotki).

) Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Po podaniu $rodkow znieczulajacych miejscowo moga czasami wystapi¢ rowniez zaburzenia
sercowo-naczyniowe. Objawy, na ktore nalezy zwraca¢ uwage obejmuja:
nieprawidlowe/niemiarowe bicie serca, niskie ci$nienie tetnicze krwi, omdlenie, zawroty glowy
lub zamroczenie, zme¢czenie, duszno$¢ lub bol w klatce piersiowej. Czasami moze rowniez
wystapi¢ zawat serca. Nalezy natychmiast zwrdcié¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli po podaniu
leku EXPAREL liposomal wystapi u pacjenta ktorykolwiek z tych objawow (patrz rowniez
punkt 4 tej ulotki).

) Methemoglobinemia

Methemoglobinemia to zaburzenie krwi dotyczace krwinek czerwonych. To zaburzenie moze
wystapi¢ natychmiast po podaniu srodkéw znieczulajacych miejscowo lub po kilku godzinach
od ich podania. Objawy, na ktore nalezy zwraca¢ uwage obejmuja: blada lub szaroniebieska
skora, duszno$¢, uczucie zamroczenia lub omdlenia, splatanie, kotatanie serca Iub bdl w klatce
piersiowej. Nalezy natychmiast zwroci¢ sie po pomoc medyczna, jesli po podaniu leku
EXPAREL liposomal wystapi u pacjenta ktoérykolwiek z tych objawow. Czasami
methemoglobinemia moze réwniez wywolac ci¢zsze objawy, takie jak niemiarowe bicie serca,
napady drgawek, $piaczka lub nawet zgon (patrz réwniez punkt 4 tej ulotki).

o Chondroliza
Zaobserwowano wystepowanie chondrolizy (rozpad chrzastki w stawach) u pacjentow

otrzymujacych dostawowe wlewy srodkow znieczulajacych miejscowo. Leku EXPAREL
liposomal nie wolno podawa¢ we wlewach dostawowych.
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Dzieci i mlodziez

Lek EXPAREL liposomal nie jest przeznaczony dla dzieci ponizej 6 roku zycia do zmniejszania bolu
w matych i $rednich ranach po zabiegach chirurgicznych. Nie badano stosowania tego leku w tej
grupie wiekowe;.

Lek EXPAREL liposomal nie jest przeznaczony dla dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia do
zmniejszania bolu w okreslonej czgsci ciata po zabiegu operacyjnym (np. w stawie kolanowym lub
barkowym). Nie badano stosowania tego leku w tej grupie wickowe;.

Lek EXPAREL liposomal a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio.

Jednoczesne przyjmowanie niektorych lekoéw moze by¢ szkodliwe. W szczegolnosci, nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktorekolwiek z nizej wymienionych lekow:

o azotany/azotyny- leki stosowane w celu rozluznienia naczyn krwionosnych i poprawy
przeplywu krwi, gldownie w przypadku chordb serca, takie jak nitrogliceryna, nitroprusydek,
tlenek azotu, podtlenek azotu;

o srodki znieczulajace miejscowo - benzokaina, lidokaina, bupiwakaina, mepiwakaina, tetrakaina,
prilokaina, prokaina, artikaina, ropiwakaina;
. leki przeciwarytmiczne — stosowane w leczeniu niemiarowego bicia serca (arytmii), np.

lidokaina i meksyletyna;

leki przeciwnowotworowe - cyklofosfamid, flutamid, rasburykaza, izofamid, hydroksymocznik;
antybiotyki - dapson, sulfonamidy, nitrofurantoina, kwas paraaminosalicylowy;

leki przeciwmalaryczne - chlorochina, prymachina, chinina;

leki przeciwdrgawkowe - fenytoina, walproinian sodu, fenobarbital;

inne leki - acetaminofen (paracetamol), metoklopramid (na problemy z zotadkiem i
przeciwwymiotnie), sulfasalazyna (na zapalenie), jodopowidon (miejscowy srodek odkazajacy).

W razie jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych z tymi lekami, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.
Ciaza i karmienie piersia

Lek EXPAREL liposomal NIE jest zalecany do stosowania u kobiet w okresie cigzy i kobiet w wieku
rozrodczym nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji. Jesli pacjentka jest w ciazy,
przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub
pielegniarki przed otrzymaniem tego leku.

Lek EXPAREL liposomal przenika do mleka ludzkiego w bardzo matych ilo$ciach i moze
powodowac cig¢zkie dzialania niepozadane u dziecka. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza przed karmieniem
dziecka piersia. Lekarz zdecyduje, czy pacjentka powinna zaprzesta¢ karmienia piersia lub czy
powinna otrzymac ten lek.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek EXPAREL liposomal moze wplywaé na zdolno$¢ do odbierania bodzcow czuciowych lub
normalnego poruszania si¢ przez okres do 5 dni po podaniu leku. Nie wolno prowadzi¢ pojazdéw ani
obstugiwac narzedzi lub maszyn, jesli u pacjenta wystapia takie objawy niepozadane.

Lek EXPAREL liposomal zawiera sod

Lek zawiera 21 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce o objgtosci 10 ml
142 mg sodu w kazdej fiolce o objetosci 20 ml. Odpowiada to odpowiednio 1,1% i 2,1% maksymalnej
zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych.
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3. Jak bedzie podawany lek EXPAREL liposomal
Lek EXPAREL liposomal zostanie podany pacjentowi przez lekarza w czasie zabiegu chirurgicznego.

Lekarz zdecyduje o wielkosci zalecanej dawki, ktora bedzie podana. Bedzie ona zaleze¢ od rodzaju
dziatania przeciwbdlowego, ktérego bedzie wymagat pacjent, oraz od czgsci ciata, w ktdra
wstrzykniety bedzie lek. Bedzie ona rowniez zaleze¢ od wielko$ci miejsca zabiegowego i stanu
fizycznego pacjenta.

Lek EXPAREL liposomal bedzie podany we wstrzyknieciu. Lekarz wstrzyknie lek EXPAREL
liposomal w jedno z nastepujacych miejsc:

o miejsce, gdzie wykonywany jest zabieg chirurgiczny;
o w poblizu nerwow, ktore unerwiaja operowana czgs¢ ciata.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku EXPAREL liposomal

Lek EXPAREL liposomal przeznaczony jest do stosowania przez wyszkolonych lekarzy, ktorzy
sprawdzg ci$nienie krwi, czgstos¢ akcji serca, czestos¢ oddechow, stan §wiadomosci pacjenta i beda
monitorowaé pacjenta w kierunku objawow, ktore wskazuja na to, ze pacjent otrzymat zbyt duza
dawke bupiwakainy po podaniu leku EXPAREL liposomal.

Nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ po pomoc medyczng, jesli po podaniu leku EXPAREL liposomal
wystapig u pacjenta ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych (patrz rowniez punkt 4 tej
ulotki). Sa to objawy wystegpujace po otrzymaniu zbyt duzej dawki bupiwakainy.

drgawki (napady drgawek)

utrata przytomnosci

niepokoj lub uczucie Igku

trudno$ci w mowieniu

zawroty glowy lub uczucie zamroczenia

mdtosci lub wymioty

dretwienie i mrowienie jamy ustnej i warg

zaburzenia widzenia, styszenia lub smaku

drzenie lub drganie mies$ni

uczucie sennosci, splatania lub niepelnej $wiadomosci
zwickszenie lub zmniejszenie ci$nienia tgtniczego krwi
zwigkszona lub zmniejszona czesto$¢ akcji serca

Pomini¢cie dawki leku EXPAREL liposomal

Pominigcie dawki jest mato prawdopodobne. Lek EXPAREL liposomal zostanie podany pacjentowi
przez lekarza tylko jeden raz (w czasie zabiegu chirurgicznego).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢ si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Nalezy natychmiast zwrécié¢ si¢ po pomoc medyczng, jesli wystapi u pacjenta ktérykolwiek
z ponizszych cigzkich dziatan niepozadanych, ktore zglaszano podczas stosowania innych srodkow
znieczulajagcych miejscowo (patrz punkt 2):

nieprawidlowe/niemiarowe bicie serca, niskie ci$nienie tetnicze krwi, omdlenie, zawroty glowy
lub uczucie zamroczenia, zmgczenie, dusznos¢, bol w klatce piersiowe;j, zatrzymanie akcji serca
(objawy reakcji sercowo-naczyniowej).

pobudzenie ruchowe, Igk, trudnosci w moéwieniu, uczucie zamroczenia, nudnosci (mdtosci) lub
wymioty, dretwienie i mrowienie ust i warg, metaliczny posmak w ustach, szum uszny (tzn.
dzwonienie w uszach), zawroty gtowy, niewyrazne widzenie, drganie lub drzenie migsniowe,
depresja, sennos¢, drgawki (objawy reakcji ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego).

pokrzywka lub wysypka skorna, opuchnigcie wokot oczu, twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta,
duszno$¢ Iub trudnosci z oddychaniem, szybkie bicie serca, mdtosci, wymioty, zawroty glowy
lub omdlenie, lub gorgczka (objawy reakcji alergiczne;j).

blada lub szaroniebieska skora, dusznos$¢, uczucie zamroczenia lub omdlenie, uczucie splatania,
kotatanie serca, bol w klatce piersiowej, niemiarowe bicie serca, napady drgawek lub $piaczka
(objawy methemoglobinemii).

Inne dzialania niepozadane mogg obejmowaé:

Czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow):

zmiana smaku w ustach,;
zatwardzenie;

mdtosci lub wymioty;

utrata czucia w jamie ustne;j.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u 1 na 100 pacjentow):

uczucie goraca;

zasinienie na calym ciele lub upadki;

nieprawidlowe wyniki badan krwi;

bol w stawach;

zmniejszenie sprawnosci ruchowej lub mimowolne/niekontrolowane ruchy ciata;
uraz, bol, skurcze, drganie lub ostabienie migsni;

uczucie pieczenia;

bol glowy;

utrata czucia;

swedzenie skory lub podraznienie skory.

Rzadko (mogg wystgpi¢ u mniej niz 1 na 1 000 pacjentow):

dyskomfort w obrebie brzucha, wzdecia lub niestrawnosc;
biegunka;

suchos$¢ w jamie ustnej, trudnosci lub bol podczas potykania;
swedzenie w jamie ustnej;

nadmierne wytwarzanie §liny w jamie ustnej;

dreszcze;

bol (brzucha, rany, migséni, pachwiny, dioni lub stop);
opuchniecie kostek, stop, ndog lub stawow;

sztywnos¢ stawow;

nieprawidlowe wyniki badania EKG;
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swieza krew w odbycie, zazwyczaj podczas wyprdzniania si¢;
uczucie zmgczenia;

cze$ciowe porazenie;

trudnosci w oddychaniu;

zaczerwienienie skory lub miejsca wokot rany;

powiktania (np. zaczerwienienie, zapuchnigcie, bol) w migjscu rany;
nadmierne pocenie si¢;

przebarwienie paznokci.

Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
o zatrzymanie moczu (tzn. niemoznos$¢ pelnego ani czgSciowego oproznienia pecherza
moCzZowego);

. brak dziatania leku EXPAREL liposomal.

Niektore z tych dziatan niepozadanych moga wystgpowac czgsciej u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat
lub starszych.

Dodatkowe dzialania niepozadane obserwowane u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat lub starszych
Bardzo czesto (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):

o niedokrwistos¢

Czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentéw):

uczucie mrowienia;

utrata stuchu;

szybki oddech;

opozniony powr6t do zdrowia po znieczuleniu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielgegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek EXPAREL liposomal
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki po skrocie
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazacd.

Lek EXPAREL liposomal mozna rowniez przechowywaé w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C)
przez okres do 30 dni w nieotwartych fiolkach z nienaruszonym uszczelnieniem. Fiolek nie nalezy
ponownie umieszcza¢ w lodowce.

Po pierwszym otwarciu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng otwartego leku EXPAREL liposomal pobranego z fiolek
i przeniesionego do polipropylenowych strzykawek przez 48 godzin podczas przechowywania w
lodowce (2°C do 8°C) lub przez 6 godzin podczas przechowywania w temperaturze pokojowej
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(ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, lek nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli lek nie
zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania otwartego leku
przed uzyciem ponosi uzytkownik. Leku nie nalezy wowczas przechowywaé dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze 2°C do 8°C, chyba ze fiolke otwarto w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

Po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng otwartego leku EXPAREL liposomal zmieszanego z
innymi lekami zawierajagcymi bupiwakaine przez 24 godziny podczas przechowywania

w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). Po zmieszaniu z roztworem soli fizjologicznej 9 mg/ml
(0,9%) Iub roztworem Ringera z mleczanami wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng otwartego
leku przez 4 godziny podczas przechowywania w lodowce (2°C do 8°C) i w temperaturze pokojowej
(ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, lek nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze
metoda rozcienczenia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jezeli lek nie zostanie
natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki jego przechowywania przed uzyciem ponosi
uzytkownik.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek EXPAREL liposomal

Substancja czynng leku jest bupiwakaina. Kazdy mililitr zawiera 13,3 mg bupiwakainy w liposomalne;j
dyspersji do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Kazda fiolka z dyspersja do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu o obj¢tosci 10 ml zawiera
133 mg bupiwakainy.

Kazda fiolka z dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu o objetosci 20 ml zawiera
266 mg bupiwakainy.

Pozostate sktadniki to: dierukoilofosfatydylocholina (DEPC), dipalmitoilofosfatydyloglicerol (DPPQG),
cholesterol do podania pozajelitowego, trikaprylina, chlorek sodu, kwas fosforowy i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek EXPAREL liposomal i co zawiera opakowanie
Lek EXPAREL liposomal to biata do biatawej dyspersja do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Jest on dostepny w szklanych fiolkach jednorazowego uzytku o objetosci 10 ml lub 20 ml z szarym
korkiem z gumy butylowej z wierzchnig warstwa z etylen/tetrafluoroetylenu i uszczelka typu
flip-tear-up wykonana z aluminium i polipropylenu.

Kazde opakowanie zawiera 4 fiolki lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Pacira Ireland Ltd

Unit 13

Classon House
Dundrum Business Park
Dundrum,

Dublin 14

D14W9Y3

Irlandia
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Wytwérca

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

K32 YD60

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Uwaga: Przed uzyciem nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Kazda fiolka produktu leczniczego EXPAREL liposomal przeznaczona jest wytacznie do
jednorazowego uzytku.

Nieotwarte fiolki z produktem leczniczym EXPAREL liposomal nalezy przechowywaé¢ w lodéwce w
temperaturze od 2°C do 8°C. Produktu leczniczego EXPAREL liposomal nie nalezy zamrazaé.

Zapieczetowane nieotwarte fiolki z produktem leczniczym EXPAREL liposomal mozna réwniez
przechowywaé w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) przez okres do 30 dni. Fiolek nie nalezy
ponownie umieszcza¢ w lodowece.

Po pierwszym otwarciu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna otwartego produktu leczniczego EXPAREL liposomal
pobranego z fiolek i przeniesionego do polipropylenowych strzykawek przez 48 godzin podczas
przechowywania w lodéwce (2°C do 8°C) lub przez 6 godzin podczas przechowywania w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialnos¢ za okres i warunki
przechowywania otwartego produktu przed uzyciem ponosi uzytkownik. Produktu nie nalezy
wowczas przechowywacé dluzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, chyba ze fiolke otwarto w
kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

Po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna otwartego produktu leczniczego EXPAREL liposomal
zmieszanego z innymi produktami zawierajacymi bupiwakaing przez 24 godziny podczas
przechowywania w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). Po zmieszaniu z roztworem soli
fizjologicznej 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem Ringera z mleczanami wykazano stabilno$¢ chemiczng i
fizyczng otwartego produktu przez 4 godziny podczas przechowywania w lodowce (2°C do 8°C) i w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢
natychmiast, chyba ze metoda rozcienczenia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania
produktu przed uzyciem ponosi uzytkownik.

Przed podaniem fiolki z produktem leczniczym EXPAREL liposomal nalezy podda¢ ocenie
wzrokowej. Fiolki nalezy delikatnie odwroci¢ w celu ponownego zawieszenia czastek w dyspersji
bezposrednio przed pobraniem produktu z fiolki. Jesli zawartos¢ fiolki osiadla na dnie moze by¢
konieczne kilkakrotne odwrocenie fiolki.
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Produkt leczniczy EXPAREL liposomal przeznaczony jest do podawania wylacznie w pojedynczej
dawce. Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 266 mg (20 ml). Zalecana dawka do
miejscowego nasgczania iniekcyjnego zalezna jest od wielkosci pola zabiegowego, objetosci
potrzebnej do pokrycia tego obszaru i czynnikow dotyczacych indywidualnego pacjenta, ktore moga
wplywac na bezpieczenstwo stosowania amidowego srodka znieczulajacego miejscowo (patrz
punkt 4.2 ChPL).

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal mozna podawa¢ w postaci gotowej do podania dyspersji lub
rozcienczony do stezenia wynoszacego do 0,89 mg/ml (tzn. rozcienczenie objgtosciowo 1:14)
roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem Ringera z mleczanami. Produktu leczniczego
EXPAREL liposomal nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi ani rozciencza¢ wodg lub
innymi srodkami hipotonicznymi, gdyz bedzie to skutkowato uszkodzeniem pecherzykow
liposomalnych.

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal jest preparatem liposomalnym i nie nalezy go stosowac
zamiennie z innymi postaciami bupiwakainy. Bupiwakainy chlorowodorek (postacie o
natychmiastowym uwalnianiu) i produkt leczniczy EXPAREL liposomal mozna podawaé
jednoczesnie w tej samej strzykawce, jesli tylko stosunek dawki w miligramach roztworu bupiwakainy
do produktu leczniczego EXPAREL liposomal nie przekracza 1:2. Catkowita ilo$¢ bupiwakainy
chlorowodorku i produktu leczniczego EXPAREL liposomal podawanych jednocze$nie nie powinna
przekraczac¢ rownowaznosci 400 mg bupiwakainy chlorowodorku u dorostych. Ilo§¢ bupiwakainy
zawartej w produkcie leczniczym EXPAREL liposomal wyrazona jest w postaci wolnej zasady
bupiwakainy, dlatego obliczajac catkowita dawke bupiwakainy przeznaczonej do jednoczesnego
podawania, ilo$¢ bupiwakainy w produkcie leczniczym EXPAREL liposomal nalezy przeliczy¢ na
rownowazno$¢ bupiwakainy chlorowodorku mnozac dawke produktu leczniczego EXPAREL
liposomal przez 1,128.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac jednoczes$nie produkt leczniczy EXPAREL liposomal i
bupiwakainy chlorowodorek, szczeg6lnie w miejsca silnie unaczynione, gdzie oczekuje si¢
zwiekszonego wchlaniania og6lnoustrojowego (patrz punkt 4.4 ChPL).

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal mozna podawac po uzyciu lidokainy po odczekaniu co
najmniej 20 minut.

W przypadku zastosowania miejscowego srodka odkazajacego, np. jodopowidonu, nalezy przed
podaniem produktu leczniczego EXPAREL liposomal w ten obszar odczekaé, az miejsce
zastosowania srodka odkazajacego wyschnie. Nie wolno dopuscié, aby doszto do kontaktu produktu
leczniczego EXPAREL liposomal ze §rodkami odkazajacymi, takimi jak roztwor jodopowidonu.

Produkt leczniczy EXPAREL liposomal nalezy wstrzykiwa¢ powoli (ogo6lnie 1 ml do 2 ml na
wstrzykniecie) przy uzyciu igly o $rednicy co najmniej 25G. W miejscu zabiegowym podczas
podawania nalezy wykonywac czgsta aspiracje, jesli jest to klinicznie wtasciwe, w celu sprawdzenia
obecnosci krwi i minimalizacji ryzyka niezamierzonego wstrzyknigcia donaczyniowego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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