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1.  NAZEV PRIPRAVKU
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztok na ranu s prodlouzenym uvoliiovanim
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztok na ranu s prodlouzenym uvoliiovanim

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztok na ranu s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje bupivacainum 29,25 mg a meloxicamum 0,88 mg.

Zynrelef roztok s prodlouzenym uvoliovanim je dodavan v nasledujicich davﬁgﬁQ

o 60 mg/1,8 mg bupivacainum/meloxicamum.

o 200 mg/6 mg bupivacainum/meloxicamum. A
. 400 mg/12 mg bupivacainum/meloxicamum. O
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. {

o
3. LEKOVAFORMA Q\
Roztok na ranu s prodlouzenym uvoliiovanim. &
Prihlednd, nazloutla az zluta viskozni kapalina. ‘

4.1 Terapeutické indikace Q

4. KLINICKE UDAJE

Ptipravek Zynrelef je indikovan k lév %atické pooperacni bolesti u chirurgickych ran malé az
stfedni velikosti u dospélych (Viz bo ).

4.2 Davkovani a zptisob

Ptipravek Zynrelef je tre gavat v zatizeni, kde je k dispozici vySkoleny personal a vybaveni pro
okamzitou 1écbu pa01e 1ChZ se projevi znamky neurologické nebo kardialni toxicity.

Davkovani \ Q

Doporucen zavisi na velikosti mista chirurgického vykonu a poZzadovaném objemu pro pokryti
post1zenyc}Qn v ramci mista chirurgického vykonu, které by mohlo zptisobovat tvorbu bolesti. Je
tteba zajistit, Ze'nebude pouZit v prebytku, ktery by mohl byt vytlaovan z mista vykonu béhem
uzavirani zvlasté u malych uzavienych chirurgickych prostori (viz bod 4.4).

Objem, ktery bude odebran, po¢ita se zadrzenim v aplikatoru s koncovkou Luer lock. Ptiklady
objemu, ktery bude odebréan, a davky dostupné k podani jsou nasledujici:

o Bunionektomie — az do 2,3 ml (60 mg/1,8 mg)

o Oteviena operace tfiselné kyly — az do 10,5 ml (300 mg/9 mg)

Maximalni celkova davka piipravku Zynrelef, ktera se bude aplikovat, nesmi piekrocit 400 mg/12 mg
(14 ml).

Pouziti s jinymi anestetiky



Pii pouziti pripravku Zynrelef's jinymi lokalnimi anestetiky se musi vzit v Gvahu celkova expozice
lokalnim anestetikim béhem 72 hodin. Celkem maximalni podana davka bupivakainu nesmi ptekrocit
400 mg/den.

Zv143tni populace

Starsi pacienti (= 65 let véku)
Star$i pacienti by maji dostavat snizené davky odpovidajici jejich v€ku a fyzické kondici. Protoze
star§i pacienti mohou mit sniZzenou funkci ledvin, mélo by se to pti vybéru davky vzit v tvahu.

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou az stiedné tézkou poruchou ledvin neni nutna Giprava davky pripravku Zynrelef
(viz bod 5.2). Pouziti ptipravku Zynrelef je kontraindikovano u pacienti s téikouﬁlchou funkce
ledvin bez dialyzy (viz bod 4.3) a pouZiti u pacienti s téZkoue poruchou funkde,ﬁ in na dialyze (viz

bod 4.4) se nedoporucuje. :

Porucha funkce jater

Zadné upravy davky ptipravku Zynrelef neni zapotiebi u pacientti s Ie%‘ tézkou zadvaznou
poruchou funkce jater. Pacienty je nutné sledovat s ohledem na znei&f4 orSeni funkce jater (viz

bod 4.4 a 5.2). Pouziti ptipravku Zynrelef u pacientd s tézkou po unkce jater je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pediatricka populace %
Bezpecnost a ¢innost pripravku Zynrelef u déti a dospiy, @i 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje. (

Zpusob podéani Q

Intralezionalni podani. @

Pripravek Zynrelef je urcen k pouziti Bmiste irurgického vykonu.

Ptipravek Zynrelef je uréen k podénf @)rézové davce.

baleni pro vykon (hrot se zavz im na injek¢ni lahvicku, injekeni stiikacka, aplikator s

koncovkou Luer lock). Upln@od k pouziti je uveden v ptibalové informaci pro pouziti
zdravotniky.

Piipravek Zynrelef je nutné pfipr&vova podavat pouze pomoci sterilnich komponent dodavanych v

Pripravek Zynrelef je @ podavat do mist chirurgického vykonu po zavére¢né irigaci a odsati a pred
Sitim. Pokud bude uto vice tkanovych vrstev, roztok je nutno aplikovat po kone¢né irigaci a

odsati kazdé \Lﬁ& uzavienim
Pripravek Z%e se nepodava injekéng, je tieba jej aplikovat bez jehly na tkanové vrstvy pod kozni

incizi. Roztok feaplikujte na klizi. Je zapottebi aplikovat dostatecné mnozstvi roztoku k pokryti tkani.
Pted nebo béhem uzavirani rany setfete prebytecny Zynrelef z kiize.

Pfi vazani uzli na monofilnich stezich mize_kontakt s piipravkem Zynrelef, v disledku jeho viskozity,
zpusobit uvolnéni ¢i rozvazani uzli. Minimalizujte podavani pripravku Zynrelef v blizkosti linie fezu
a prebytecné mnozstvi piipravku Zynrelef na kizi pred $itim setfete. Pii pouziti monofilnich stehti se
doporucuji tii (3) nebo vice uzlid zakoncenych vicenasobnym uzlem (napf. chirurgickym uzlem).
Zvazte pouziti pletené¢ho nebo ostnatého Siciho vldkna, obzvlast’ pti zavirani hluboSich vrstev.

Navod k pfipraveé tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace



o Hypersenzitivita na Ié¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

o Pacienti se zndmou hypersenzitivitou na jakékoli lokalni anestetické nebo nesteroidni

se po podani kyseliny acetylsalicylové nebo jinych NSAID objevily znamky astmatu, nazalni
polypy, angioneuroticky edém nebo urtikarie.

Tteti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

Aortokoronarni bypass (CABG, coronary artery bypass graft) (viz bod 4.4).

Zavazné srdeéni selhani (viz bod 4.4)

Zavazné poskozeni funkce jater (viz bod 4.4).

Zavazné poskozeni funkce ledvin bez dialyzy (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Utinnost a bezpeénost nebyla zjisténa u velkych chirurgickych vykont Véetné‘ Qgickjrch vykonti
Vv krajing bfisni, vaskularni chirurgie a hrudnich vykoni (viz bod 5.1). Pouim hoto 1é¢ivého
ptipravku u velkych chirurgickych vykonti se nedoporucuje.

ProtoZe existuje potencialni riziko zdvaznych, Zivot ohrozujicich \%ﬂoucich ucinkd spojenych s
podavanim bupivakainu, musi byt jakykoli pfipravek obsahujii'w akain podavan v zafizeni, kde je

Systémova toxicita lokalniho anestetika (LAST)

k dispozici vySkoleny personal a vybaveni pro rychlou 1é¢bu @r\ t, u nichZ je prokazana
neurologicka nebo srde¢ni toxicita.

Bupivakain mtize vyvolat akutni toxické ucinky na Qentr&i nervovy a kardiovaskularni systém, je-li
pouzit pro lokalni anestetické vykony vedouci k vyscﬁq"m koncentraci 1é¢ivé latky v krvi. To je
zejména piipad po neimyslném intravaskularnimgodéni nebo injekci do vysoce vaskularizovanych
oblasti. V souvislosti s vysokymi systémovymi ntracemi bupivakainu byly hlaseny komorova
arytmie, fibrilace komor, nahly kardiovaskulg aps a smrt. Odpovédny lékat musiucinit nezbytna
opatieni, aby se vyhnul systémové toxicité iho anestetika (viz bod 4.2).

S
Mezi pacienty, ktefi vyzaduji zvlastni @05‘[, aby se snizilo riziko nebezpecnych nezadoucich

ucink, patii: ¢

o Starsi pacienti a pacienti ve $pati€m celkovém stavu majidostavat snizené davky odpovidajici
jejich fyzickému stavu.

. Pacienti s ¢aste¢nou n Inou srdeéni blokadou — vzhledem k tomu, Ze lokalni anestetika
mohou potlacit vedeRi kardu.

o Pacienti s pokroéilﬁ&nemocnénim jater nebo tézkou renalni dysfunkei.

Toxické u¢inky lokatnichanestetik jsou aditivni a jejich podavani mabyt provadéno s opatrnosti,

véetné monitcg)‘/a{ rologickych a kardiovaskularnich u¢inka souvisejicich s LAST.
Kardiovasstém

Klinické hodnoceni a epidemiologické udaje naznacuji, Ze pouzivani n€kterych NSAID (konkrétné ve
vysokych davkach a pti dlouhodobé 1é€be) mlize byt spojeno s malym zvySenim rizika arteridlnich
trombotickych ptihod (naptiklad infarktem myokardu a cévni mozkovou ptihodou). Neni k dispozici
dostatek udajii pro vylouceni takového rizika u ptipravku Zynrelef. Pouzivani ptipravku Zynrelef u
pacientd s nedavnym infarktem myokardu je tfeba se vyhnout, pokud se neocekava, Ze pfinosy prevazi
nad rizikem opakujicich se kardiovaskularnich trombotickych ptihod.

Pacienty s nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srde¢nim selhanim, rozvinutou ischemickou
chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich arterii, a/nebo cerebrovaskularnim onemocnénim je nutno
1écit pripravkem Zynrelef po peclivé tivaze.

Gastrointestinalni systém




Gastrointestinalni (GI) krvéceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaseny u
vsech nesteroidnich antiflogistik kdykoli béhem lécby, s varovnymi ptiznaky nebo bez nich, nebo s
predchozi anamnézou zavaznych GI ptihod. JelikoZz ptipravek Zynrelef obsahuje meloxikam, NSAID,
mél by zdravotnicky personal ziistat bdely viici zndmkam a priznakiim GI ulcerace a krvaceni. Pokud
existuje podezieni na zdvaznou GI nezddouci reakei, je tteba neprodlené zahdjit vySetieni a 1écbu.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo perforace je vyssi s rostoucimi ddvkami NSAID u
pacientl se viedy v anamnéze a u star$ich pacienti. U téchto pacientil je nutno zvazit kombinovanou
1é¢bu protektivnimi 1éCivymi piipravky (napf. misoprostolem nebo inhibitory protonové pumpy) a
totéz plati pro pacienty vyzadujici soubézné podavani kyseliny acetylsalicylové v nizké davce nebo
jinych Ié¢ivych latek, které pravdépodobné zvysi GI riziko (viz nize a bod 4.5).

Pacienti s anamnézou GI toxicity, zejména pokud jsou starsi, by mé&li byt upoZo ley hlasili
jakékoli neobvyklé btisni ptiznaky (zejména krvaceni do GI traktu). @

Opatrnost se doporucuje u pacientd, ktefi souc¢asné uzivaji 1é¢ivé piiprav teré by mohly zvysit
riziko ulcerace nebo krvaceni, jako je heparin, antikoagulancia jako je in nebo jina NSAID,
vcetné kyseliny acetylsalicylové podavané v protizdnétlivych davka &1 g, pfi jednorazovém
ptijmu, nebo > 3 g, jako celkové denni mnozstvi) (viz bod 4.5). %

N

*

Zavazné kozni reakce

Pti pouziti meloxikamu byly hlaSeny zivot ohrozujici koz @ﬁﬂ(y (jako jsou Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom [SJS] a toxicka epidermalni nekrolyza [TEN]).*Racienty je nutno upozornit na znamky a
ptiznaky a peclive sledovat v souvislosti s koznimi feakcemi. Nejvyssi riziko vyskytu SJS nebo TEN
nastava béhem prvnich tydnt 1é¢by. Pokud pacien Kozvinutym SJS nebo TEN pfi pouzivani
meloxikamu, pfipravek Zynrelef se u tohoto pac'@%esmi nikdy podéavat.

Sledovéani funkce jater a ledvin Q

U meloxikamu byla hlaSena obCasna Wi hladin sérovych transamindz, zvyseni sérového
bilirubinu nebo jinych parametr Jaie& unkci, jakoz i zvyseni sérového kreatininu a dusiku v
mocoving v krvi, jakoz 1 dalsi labor% poruchy. VétSina téchto ptipadi zahrnovala prechodné a

mirné abnormality. U pacientll jatfeba edovat znamky zhorSujici se funkce jater nebo ledvin.

Renalni toxicita a porucha fL@o edvin

Renalni toxicita byla pgzorovana u pacientd, u nichz maji renalni prostaglandiny kompenzacni ulohu
pii udrzovani renélni Peffue. U t&chto pacientii mize podavani NSAID zpisobit na divce zavislé
sniZeni tvorby pgo '@ dint a sekundarné prutoku krve ledvinami, coZ miize vyvolat zjevnou
dekompenzacideguin™y/lezi pacienty s nejvétsim rizikem vyskytu této reakce patii osoby se zhorsenou
funkci ledVQ: otickym syndromem, lupusovou nefropatii, dehydrataci, hypovolémii, srde¢nim

selhanim, t jaterni dysfunkci, ti, ktefi uzivaji diuretika, inhibitory angiotensin konvertujiciho
enzymu (ACE)%ebo antagonisty angiotensinu II a star$i pacienti.

U pacientl s poSkozenim funkce ledvin nebo jater, srde¢nim selhanim, dehydrataci nebo hypovolémii
by po podani pripravku Zynrelef méla byt sledovana funkce ledvin.

Renalni ti¢inky meloxikamu mohou urychlit progresi renalni dysfunkce u pacientu s jiz diive
existujicim onemocnénim ledvin.

Z kontrolovanych klinickych studii nejsou k dispozici zadné informace tykajici se pouziti meloxikamu
u pacientii s pokro¢ilym onemocnénim ledvin. Protoze jsou nékteré metabolity meloxikamu
vylucovany ledvinami, nedoporucuje se pouziti pfipravku Zynrelef u dialyzovanych pacienti s tézkym
poskozenim ledvin, pokud se neocekava, ze pfinosy prevazi nad rizikem zhorseni renalnich funkci.



Ptipravek Zynrelef je kontraindikovan u nedialyzovanych pacientt s t¢Zkym poskozenim ledvin (viz
bod 4.3).

Porucha funkce jater

Protoze je bupivakain metabolizovan jatry, je nutno vysoké davky pouzivat opatrné u pacientil s
onemocnénim jater. Ve vét§im ohrozeni vzniku toxickych koncentraci v plazmé jsou pacienti se
zavaznym onemocnénim jater kvili jejich neschopnosti normalné metabolizovat lokalni anestetika.
Pouziti ptipravku Zynrelef u pacientt s tézkou poruchou funkce jater je kontraindikovano (viz

bod 4.3).

Hyperkalémie

U meloxikamu byla hlasena zvyseni sérovych koncentraci drasliku véetng hype; ﬁe u pacienti s
diabetem nebo podstupujicich soubéznou 1é¢bu, o niz je znamo, Ze zvysuje k ace drasliku.
Ptipravek Zynrelef by se mél pouzivat u pacientt s hyperkalémii pouze v pﬁ&é, Ze prinosy prevazi
na riziky.

Chondrolyza é

Objevila se postmarketinkova hlaseni chondrolyzy u pacientd, kb@sﬁwali pooperacni
intraartikularni kontinualni infzi lokalnich anestetik. Vétsinagi¥asenych piipada chondrolyzy se
tykala ramenniho kloubu. Vzhledem k mnohonasobnym pfi i¢im faktordm a nekonzistentnosti v
odborné literatuie ohledné mechanismu u¢inku nebyla pii 4 souvislost stanovena. Intraartikularni
kontinualni infuzi ptipravku Zynrelef je nutné se vyhno

N

ZhorSené hojeni rany Q

U pacientt po bunionektomii bylo pozorovano gopsené hojeni rany (viz bod 4.8). U malych,
uzavienych prostort chirurgického vykonu ifepedavejte nadmérny objem (viz bod 4.2).

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi B(’ka a jiné formy interakce
L 4 \
Bupivakain \

Bupivakain by mél byt pouziva atrnosti u pacientll dostavajicich jina lokalni anestetika nebo
1écivé latky strukturaln€ souyigejici s lokalnimi anestetiky amidového typu, napf. urcita antiarytmika,
jako je lidokain a mexiletin oze systémové toxické ucinky se scitaji (viz bod 4.4).

Meloxikam ,b

Inhibitory ACB‘ Qxisté angiotenzinu Il
NSAID mo izovat antihypertenzni ucinek inhibitord ACE, antagonisté angiotenzinu II nebo beta
blokatort ( ¢ propranololu).

U pacienti, ktefi jsou starsi, trpi objemovou depleci (v€etné pacientil na diuretické terapii) nebo maji
poskozenou funkci ledvin, miize soub&zné podavani NSAID s inhibitory ACE nebo antagonisty
angiontenzinu II vést ke zhorSeni funkce ledvin v&etné mozného akutniho selhani funkce ledvin, které
je obvykle vratné.

Pacienty na inhibitorech ACE, antagonistech angiotensinu Il nebo beta blokatorech je nutné sledovat
po 1écbé ptipravkem Zynrelef, aby se zajistilo dosazeni zadouciho krevniho tlaku. U pacientl, kteti
jsou starsi, trpi objemovou depleci nebo maji poskozeni funkce ledvin, je nutné sledovat znamky
zhorseni funkce ledvin (viz bod 4.4).

Diuretika



Pacienty uzivajici diuretika je nutné po 1é¢bé ptipravkem Zynrelef sledovat s ohledem na znamky
zhorsujici se funkce ledvin navic k zajisténi diuretické ti¢innosti véetne antihypertenznich ucinkda.

Lithium

Bylo hlaseno, ze NSAID zvysuji hladiny lithia v krvi (kvitili snizenému vylucovanti lithia ledvinami),
které mize dosahnout toxickych hodnot. Soub&zné uzivani lithia a NSAID se nedoporucuje. Pokud se
pouziti ptipravku Zynrelef s lithiem bude jevit nezbytnym, je nutné sledovat pacienty s ohledem na
znamky toxicity lithia po 1écbé ptipravkem Zynrelef.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Udaje o podavani piipravku Zynrelef téhotnym Zenam nejsou k dispozici.  § ®Q

Bupivakain
Udaje o podavani bupivakainu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie nag¥ifatech prokazaly snizené
preziti mlad’at a embryotoxické uéinky (vizi bod 5.3). {

Meloxikam

Inhibice syntézy prostaglandinu mtize neptiznivé ovliviiovat téﬁ@'i a/nebo vyvoj embrya/plodu.
Data z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko pot decni malformace a gastroschizy
po pouziti inhibitoru syntézy prostaglandinu v ¢asném tého, )Absolutni riziko kardiovaskularni
malformace se zvysilo z méné nez 1 % az na piiblizné 1,5 %. WI4 se za to, ze riziko vzrista s davkou a
dobou trvani terapie. Ukazalo se, ze podavani inhibitoru‘syntézy prostaglandinu u zvitat vedlo ke
zvySené ztrate pred implantaci embrya a po ni a k Ietalit€¢ embrya a plodu. Kromé toho byly u zvitat po
podani inhibitoru syntézy prostaglandinti béhem g rgant hlaseny zvysené incidence rtiznych
malformaci véetné kardiovaskularnich.

0Od 20. tydne té¢hotenstvi mize meloxikam ravku Zynrelef zplsobit oligohydramnion v disledku
fetalni renalni dysfunkce. K tomu mizg dojitkeatce po 1€¢bé a tento stav obvykle odezni. Kromé toho
byly po 1é¢bé meloxikamem ve druhé%estm hlaseny pripady konstrikce ductus arteriosus, z nichz
vétSina odeznéla po ukonceni lééby% prvniho a druhého trimestru té¢hotenstvi se proto piipravek
Zynrelef nema podavat, pokud to n%zbytné nutné. Pokud je pfipravek Zynrelef pouzivan zenou,
ktera se pokousi otéhotnét, nebo péheméprvniho a druhého trimestru t€hotenstvi, ma byt davka co
nejnizsi. Po expozici piipravku elef od 20. tydne gestace dale se ma zvazit predporodni sledovani

s ohledem na oIigohydramni@konstrikce ductus arteriosus.

nasledujicimu:
o kardiopulgo @ toxicité (s predCasnou konstrikci/uzavienim ductus arteriosus a pulmonalni

hyperted| \
o renalng nkci (viz vyse).

Matku a novorozence na konci t€hotenstvi mohou vystavit:

Béhem tietiho trimesh%%enstvi mohou v8echny inhibitory syntézy prostaglandinti vystavit plod

o moznému prodlouzeni doby krvéceni, antiagregacnimu tc¢inku, ktery mize nastat jiz pfi velmi
nizkych davkach,
o inhibici kontrakci délohy s naslednym opozdénym nebo prodlouzenym porodem.

V dusledku toho je pripravek Zynrelef kvili své slozce, meloxikamu, kontraindikovan béhem tietiho
trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni

Bupivakain a meloxikam se v malém mnozstvi vylucuji do lidského matetského mléka. Na zakladé
klinické studie by celkova odhadovana primérna davka prechazejici na kojence z mateiského mléka



byla u bupivakainu ptiblizn€ 0,3 % a u meloxikamu 1,0 % davky podané matce s Upravou podle
télesné hmotnosti.

Protoze vsak ucinky expozice ptipravku Zynrelef na kojené novorozence/déti nejsou znamy, na
zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pripravkem Zynrelef pro matku je
nutno rozhodnout, zda zah4jit nebo pferusit kojeni.

Fertilita

Studie hodnotici u¢inky piipravku Zynrelef na fertilitu muzi a Zen nebyly provedeny.

Pouzivani meloxikamu mtize naruSovat fertilitu Zen, které se pokousi pocit dité. U Zen, které¢ maji
obtize s pocetim nebo které podstupuji vySeteni neplodnosti, je nutné pouzivat p@ek Zynrelef
pouze v piipad¢, ze vyhody pfevazuji nad riziky. ) @

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Bupivakain ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfipra@nrelef miZze mit velmi
mirny ucinek na dusevni funkci a koordinaci i v ptipad¢ absence zjéyhe Yoxicity pro centralni nervovy

systém (CNS) a mlize doCasné€ zhorsit lokomoci a pozornost. %
L 4

4.8 Nezadouci ucinky Q\

Shrnuti bezpeénostniho profilu &

Nejcastéjsim nezddoucim tcinkem byla zavrat’ (15,}%).

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinkd @Q

Nasledujici nezadouci Gcinky jsou zaloieny@uéenostech z klinickych hodnoceni a jsou zobrazeny
podle t¥idy organovych systému a fregence asledujici tabulce 1. V kazdé skupiné frekvenci jsou
nezadouci G¢inky setazeny podle klesajGi zavaznosti. Frekvence nezadoucich ucinki se vyjadiuje
podle nasledujicich kategorii: Velmiga& 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Tabulka 1: Nezadouci ﬁéink%ééen ¢pro pripravek Zynrelef

Tridy organovych s;q%ﬁ Velmi casté Casté
Poruchy nervového sy Zavraté Dysgeuzie
Srde¢ni poruchy Bradykardie
Cévni poruchy, Hypotenze
Poruchy kﬁiﬂa‘ ni tkané Abnormalni zapach kize
Celkové p a reakce v misté Celulitida
aplikace Q Zhor$ené hojeni*

Lokalni reakce v misté
Lokalni otok v misté
Lokalni erytém v misté
Periferni otok

* ZhorSené hojeni rany, véetn€ dehiscence rany, bylo pozorovano u pacientii po bunionektomii (model
chirurgického vykonu s malym, uzavienym prostorem, ktery je dostupny pro podani ptipravku).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméri ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Bupivakain

Néahodné intravaskularni injekce bupivakainu mohou zptsobit okamzité (v fddu sekund az nékolika
minut) systémové toxické ucinky. V ptipade predavkovani se systémova toxicita objevi pozd¢ji
(15-60 minut po injekci) vzhledem k pomalejsimu zvySovani koncentrace lokalniho anestetika v krvi.

Akutni systémova toxicita
Systémové toxické ucinky primarné zahrnuji CNS a kardiovaskulérni systém.

Toxicita pro centralni nervovy systém

Toxicita pro CNS je odstupiiovanou odpovédi s pfiznaky a znamkami eskalujitj znosti. Prvnimi
ptiznaky jsou obvykle cirkumoralni parestézie, necitlivost jazyka, toceni hlavy, rakuzie, tinnitus a
poruchy vizu. Dysartrie, svalové zaSkuby nebo tiesy se zhorsuji a pfedchazipastupu generalizovanych
konvulzi. Tyto znamky se nesmi chybné zaménovat za neurotické chova uze nasledovat
bezvédomi a zachvat grand mal, které mohou trvat od n€kolika malo s Z po nékolik minut. Po
konvulzich se rychle rozviji hypoxie a hyperkapnie kviili zvysené sudlové aktivité spolecné s
narusenym dychanim a pfipadnou ztratou funkcnich dychacich cest. vaznych piipadech muze
dojit ke vzniku apnoe. Toxické u¢inky lokalnich anestetik Zvyéﬁ& odluzuje acidéza, hyperkalémie
a hypoxie.

Zotaveni zpisobuje redistribuce 1é¢ivého pripravku obsahujicilio lokalni anestetikum z centralniho
nervového systému a nasledny metabolismus a vylucovdni. Zotaveni mize byt rychlé, pokud nebyla

injikovéana velkd mnozstvi bupivakainu. \
Toxicita pro kardiovaskularni systém Q
Toxicita pro kardiovaskularni systém mutize byt rovana v zavaznych ptipadech a vseobecné ji

pfedchazi znamky toxicity v centralnim nerﬁﬁn systému. U pacientti pod silnou sedaci nebo po
podani celkového anestetika mohou byt nepritemné prodromalni ptiznaky CNS. V disledku vysokych
systémovych koncentraci lokalnich aﬂm( se muze vyskytnout hypotenze, bradykardie, arytmie a
dokonce i srdeCni zastava, ale ve Vza'cw pripadech nastala srdecni zastava bez prodromalnich

ucinkd CNS.

Lécba akutni toxicity %

Pokud se objevi znamky aku@tstémové toxicity, je zapotiebi okamzité zastavit podavani pripravku

Zynrelef, A

Pfi prvni znamce toxic@ nutné podavat kyslik.

\ : L .
Prvnim krokepd ¢ konvulzi, stejné tak pfi ventilaci nebo apnoe, je vénovat bezprostiedni
pozornost udezdWani prichozich dychacich cest a asistované ¢i fizené ventilaci kyslikem a poskytovat
davkovaci m schopny povolit bezprostiedni pietlak v dychacich cestach prostfednictvim masky.

Bezprostfedné Po institucionalizaci téchto ventilacnich opatieni je tieba vyhodnotit adekvatnost
ob&hu, mit na paméti, ze 1éCivé pripravky pouzité k 1é¢bé konvulzi nékdy potlacuji obéh, jsou-li
podavany intravenozné. Pokud konvulze ptetrvavaji navzdory dostate¢né podpote dychani, a pokud to
stav obéhu umoziuje, mohou byt intravenozné podany po malych piirdstkcich velmi kratkodobé
pusobici barbituraty (jako je thiopental nebo thiamylal) nebo benzodiazepiny (jako je diazepam). Pied
pouzitim anestetik by mél byt 1ékaf obeznamen s t€émito antikonvulzivnimi 1é¢ivymi ptipravky.
Podptirna 1é¢ba obéhové deprese mize vyzadovat podani intravendznich tekutin a ptipadné
vazopresoru, coz diktuje klinicka situace (jako je efedrin pro zvySeni kontrakéni sily myokardu).

Pokud nebude okamzité 1é¢ena, jak konvulze, tak kardiovaskularni deprese mohou vést k hypoxii,
acidoze, bradykardii, arytmiim a srde¢ni zastave. Pokud by snad doslo k srde¢ni zastavé, je nutné
zajistit standardni kardiopulmonalni resuscitacni opatieni.



Endotrachealni intubace, pouzivani 1é¢ivych ptipravki a techniky znamé 1ékatfi mohou byt indikovany
po pocatecnim podani kysliku maskou, pokud se vyskytnou potize pii udrzovani prichodnosti
dychacich cest pacienta nebo pokud je indikovana prodlouZena ventilaéni podpora (asistovana nebo
fizend).

Meloxikam
S ptedavkovanim meloxikamem jsou omezené zkusenosti.

Ptiznaky po akutnim piedavkovani NSAID jsou obvykle omezeny na letargii, ospalost, nauzeu,
zvraceni a epigastrickou bolest, které jsou obvykle pii podpurné pééi reverzibilni. Muze dojit ke
gastrointestinalnimu krvéaceni. Po pfedavkovani se mohou objevit anafylaktoidni reakce.

Po piedavkovani piipravkem Zynrelef majibyt pacienti 1é¢eni symptomatickofh %ﬁmou péci.
5.1 Farmakodynamické vlastnosti é

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: anestetika, lokalni anestetika (arﬂiq@TC kdd: nebyl dosud ptidélen

Mechanismus uéinku @Q

Ptipravek Zynrelef je kombinace fixni davky bupivakaiﬂ% meloxikamu s prodlouzenym
uvolnovanim. Pfiblizné 72 hodin po aplikaci pﬁpra&%ynrelef se na misto chirurgického vykonu
uvolnuje bupivakain a meloxikam, které jsou poté gbgorbovany do okolnich tkani. Panuje piesvédceni,
ze meloxikam reguluje zanét tkané, ¢imz normaliztje pH a zesiluje uc¢inek bupivakainu, coz vede ke
zvySeni analgezie.

Bupivakain je lokalni anestetikum ami ovéQypu s jak anestetickymi, tak analgetickymi ucinky. Pfi
vysokych davkach vyvolava chirurgi anestézii, zatimco pii nizsich davkach vytvari senzorickou
blokadu (analgezii) s méné V}'Irazn(nf w 1ckou blokadou.

Meloxikam je nesteroidni protizanétlivé’lécivo (NSAID) ze skupiny oxikamu s protizanétlivymi,
analgetickymi a antipyreticky%gtnostmi. Jeho pfesny mechanismus ucinku ziistdva neznadmy.
Meloxikam inhibuje biosynt@rostaglandinﬁ, znamych mediatorti zanétu.

Farmakodynamické uéi

Bupivakain 4 Q

Bupivakain zpfis everzibilni blokadu $iteni impulsti podél nervovych vlaken tim, Zze brani
pohybu sodnyelNiont dovnitt pres bunéénou membranu nervovych vldken. Sodikové kanaly nervové
membrany povazZovany za receptor pro molekuly anestetika.

Lokalni anestetika mohou mit podobné G¢inky na jiné excitovatelné membrany, napt. v mozku a
myokardu. Pokud se do systémového obéhu dostane nadmérné mnozstvi 1é¢ivé latky, mohou se
objevit priznaky a znamky toxicity, které vychazeji z centralniho nervového a kardiovaskularniho
systéemu.

Toxicita pro centralni nervovy systém (viz bod 4.9) obvykle ptedchazi kardiovaskularnim G¢inkim,
protoze se toxicita v centralnim nervovém systému vyskytuje pfi niz§ich plazmovych koncentracich.
Ptimé ucinky lokalnich anestetik na srdce zahrnuji pomalé vedeni, negativni inotropismus a piipadné
srdecni zastavu.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost
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Utinnost piipravku Zynrelef byla hodnocena ve 2 multicentrickych, dvojité zaslepenych klinickych
studiich s paralelnimi skupinami, aktivné a placebem kontrolovanych.

Studie 301 (bunionektomie)
Celkem bylo randomizovano 412 pacientt podstupujicich unilateralni bunionektomii s osteotomii a
fixaci lidokainovym blokem Mayo do 1 z nasledujicich 3 1é¢enych skupin v poméru 3:3:2 (v tomto
poradi): Ptipravek Zynrelef 60 mg/1,8 mg, bupivakain hydrochlorid 50 mg nebo placebo ve
fyziologickém roztoku. Primérny veék pacientt byl 47 let (rozmezi 18 az 77 let) a pacienti byli
ptevazné Zeny (86 %). Pripravek Zynrelef byl aplikovan pfimo do mista chirurgického vykonu, na
konci vykonu, po kone¢né irigaci a odsavani, ale pfed uzavienim. Bupivakain hydrochlorid byl
podavan injekci a placebo ve formé fyziologického roztoku bylo podavano instilaci. Pacienti hodnotili
intenzitu bolesti na numerické hodnotici Skale (NRS) od 0 do 10 po podani az do uplynuti 72 hodin po
davce. Pooperacné nebyl naplanovan rezim medikace proti bolesti s tim, Ze pacie byly povoleny
zachranné 1é¢ivé pripravky podle potieby (10 mg oxykodonu peroralné kazdé¥, iny, 10 mg i.v.
morfinu kazdé 2 hodiny a/nebo 1000 mg paracetamolu peroralné kazdych 6 hodi

Vysledky pro primarni cilovy parametr a v§echny 4 klicové sekundarni cifoug¢ parametry byly
pozitivni. Piipravek Zynrelef vyznamné snizil pramér AUC skoére inte g)lesti NRS-A s télesnou
aktivitou béhem 72 hodin po chirurgickém vykonu v porovnani jak bem ve fyziologickém
roztoku (primarni cilovy parametr), tak bupivakainem hydrochlori brazek 1). Ptipravek Zynrelef
rovnéz vyznamné snizil spotiebu opioidli a vyznamné zvysil pddi jektl, které nevyzadovaly
pooperacni opioidovou zachrannou medikaci (byly ,,bez opiom abulka 2).

Obrazek 1: Praumérna intenzita bolesti za 72 hodin veﬁudii 301 (bunionektomie)
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NRS — skore intenzity bolesti (primér + SE)

10|—e—  Zynrelef 60 mg/1,8 mg ---#-- Bupivakain hydrochlorid —=& — Placebo ve fyziologickém
94 (N =157) 50 mg (N = 155) roztoku (N = 100)
8 et
7 —
6 T ————
4 —
3 -
a y AbCe1 N
14 Zynrelef vici % p <0,0001
. ¥ Zynrelef viiéi bupi u HCI: p = 0,0002
12 4 8 12 24 36 48 60 72
Hodiny po studijnim podani é
Tabulka 2: PouZiti opioidi béhem 72 hodin ve studii 301 (b tomie)
Zvnr Q Bupivakain Placebo ve
y hydrochlorid | fyziologickém
60 mgd1 g
\(n = ’7) 50 mg roztoku
Q= (n = 155) (n = 100)
Celkové Median TQYE 18 25
y vova p hodnota vici placebu ve N
spotireba . . < (0,0001
opioidii? fyziologickém roztoku
0-72 hodin p hodnota vici bupivakain
hydrochloridu -‘A A 0.0022
n (%) NV 45 (29 %) 17 (11 %) 2 (2 %)
. ... | phodnota vici pla’uﬁ ve
Bez opioidu . oy <0,0001
0-72 hodin fylzl"zl'og'c'“‘g ! ‘&Ztgk -
p hodnota ym€ibupivakain 0,0001
hydrochlg

2V intraveno6znich morﬂnlvych miligramovych ekvivalentech (IV MME).

Studie 302 (triselna %’aﬁe)
Celkem bylo r rﬁ@véno 418 pacientu podstupujicich otevienou tiiselnou herniorafii se sitkou za
celkové anestézj 12 nésledujicich 3 1é¢enych skupin v poméru 2:2:1 (v tomto potadi): Pfipravek
Zynrelef 3 mg, bupivakain hydrochlorid 75 mg nebo placebo ve formé fyziologického
roztoku. Pri y v&k pacientd byl 49 let (rozmezi 18 az 83 let) a pacienti byli ptevazné muzi (94 %).
Ptipravek Zynrelef byl aplikovan ptimo do mista chirurgického vykonu, na konci vykonu, po kone¢né
irigaci a odsavani kazdé vrstvy fascie, ale pfed uzavienim. Bupivakain hydrochlorid byl podavan
injekei a placebo ve formé fyziologického roztoku bylo podavano instilaci. Pacienti hodnotili intenzitu
bolesti na numerické hodnotici stupnici NRS od 0 do 10 od podani az do uplynuti 72 hodin po davce.
Pooperacné nebyl naplanovan rezim medikace proti bolesti s tim, Ze pacientiim byl povolen zachranny
1é¢ivy ptipravek podle potieby (10 mg oxykodonu peroralné kazdé 4 hodiny, 10 mg i.v. morfinu kazdé
2 hodiny a/nebo 1000 mg paracetamolu peroralné kazdych 6 hodin).

Vysledky pro primarni cilovy parametr a v§echny 4 klicové sekundarni cilové parametry byly
pozitivni. Piipravek Zynrelef vyznamné snizil primér AUC skore intenzity bolesti NRS-A s télesnou
aktivitou béhem 72 hodin po chirurgickém vykonu v porovnani jak s placebem ve formé
fyziologického roztoku (priméarni cilovy parametr), tak bupivakain hydrochloridem (obrézek 2).
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NRS — skdre intenzity bolesti (primér + SE)

Ptipravek Zynrelef rovnéz vyznamné snizil spotiebu opioidi a vyznamné zvysil podil subjektt, které

byly ,,bez opioidi* (tabulka 3).

Obrazek 2: Primérna intenzita bolesti (NRS) za 72 hodin ve studii 302 (herniorafie)

10 {—e— Zynrelef 300 mg/9mg  ---#--  Bupivakain hydrochlorid —& — Placebo ve fyziologickém
o (n=164) 75mg (n =172) roztoku (n = 82)
8 ot
" [‘1 .

5 zx"f'— \“%“\\%\ ‘/O

1 ﬁx@ﬁéi placebu: p = 0,0004

0 Zynrelef % ivakainu hydrochloridu: p < 0,0001
T T T T T T

24 36 &6

Hodiny po studijnim podani

—
1o
e 7
0
—
D

48 60

Tabulka 3: Pouziti opioidi béhem 72 hodin ve 02 (herniorafie)
% Zynrelef Buplvakalp Placebo ve
b hydrochlorid . e
300 mg/9 mg 75mg fyziologickém
’A/\! (n=164) (n=172) roztoku (n = 82)
Median y 0 7 11
Celkova p hodnota vici p a(glgle
spotieba fyziologické U 0,0001
opioidu® ,
0-72 hodin | p hodnota _ ivakain 0.0240
hydrochlo ’
N (%) 84 (51 %) 69 (40 %) 18 (22 %)
Bez opioid | P 194l vici placebu ve <0,0001
. ickém roztoku
0-72 hodin K ; . X
f ta vii¢i bupivakain
. 0,0486
rochloridu

2V intraver@gnich morfinovych miligramovych ekvivalentech (IV MME).

Chirurgické vykony nehodnocené s pripravkem Zynrelef
Uctinnost a bezpeénost nebyla stanovena u velkych vykont chirurgie véetng chirurgickych vykont
Vv krajin¢ bfi$ni, vaskularni chirurgie a hrudnich vykonu (viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Zynrelef u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é€bé akutni pooperacni

bolesti (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Lokalni aplikace pfipravku Zynrelef do mista chirurgického vykonu ma za nasledek detekovatelné
systémové hladiny bupivakainu v plazmé béhem 72 hodin a meloxikamu b&hem 120 hodin.
Systémové hladiny bupivakainu v plazmé po podani ptipravku Zynrelef jsou v korelaci s G¢innosti.

Absorpce
Ptipravek Zynrelef je preparat s prodlouzenym uvoliiovanim obsahujici bupivakain a meloxikam
pouzivajici systém podavani 1éku na bazi polymeru. Po jednordzové aplikaci ptipravku Zynrelef se z

polymeru soubézné uvoliuje bupivakain a meloxikam pfiblizné 3 dny.

Farmakokinetické parametry bupivakainu a meloxikamu z ptipravku Zynrelef by odnoceny po
mnoha chirurgickych vykonech.

V tabulce 4 je uvedena popisna statistika farmakokinetickych parametrt repﬁ%ntativnl'ch davek
ptipravku Zynrelef v kazdé studii.

Tabulka 4: Souhrn farmakokinetickych parametri pro bupiva%meloxikam po podani

jednorazovych davek pripravku Zynrelef %
KN
N
Bunionektomy Q Herniorafie: 300 mg/9 mg
Léciva latka Parametr 60 mg/1,8 i@ Zynrelef
Zynrelgf (n=17) (n=16)
AN
Crnax (Ng/ml) 53,6 (32,60, 271 (147)
| toa (D) 3,00 (165,24,08) 18,22 (3,10-30,28)
Bupivakain
AUC(.y (hxng/ml) | 165¢ (1430) 14900 (8470)
AUCnp (hxng/ml) ) 4680 (1190) 15300 (8780)
Crax(ng/ml) , *4{ 2566 (13,8) 225 (96,3)
Meloxikam L () 8,02 (8,13-60) 53,72 (24,2-96,02)
AUC o) (hx 1600 (915) 18600 (7860)
1660 (1050) 15500 (NC?)

AU C(lnf) (h@
AUC = plocha pod kiivkou; §I epocita se.
Poznamka: Aritmeticky p smérodatna odchylka) s vyjimkou tmax, kde je to median (rozsah). Davky
piipravku Zynrelef jsou %ceny jako davka bupivakainu (mg) / davka meloxikamu (mg).
8 Terminalni faze elinQ ebyla zachycena u dostate¢ného poctu pacientti; SD nebyla vypoditana.

Distribuce

Ocekava se%o uvolnéni bupivakainu a meloxikamu z ptipravku Zynrelef a jejich systémové
absorpci bude distribuce bupivakainu a meloxikamu stejna jako u jakéhokoliv preparatu s roztokem
bupivakain hydrochloridu nebo peroralniho meloxikamu.

Bupivakain

Bupivakain mé celkovou plazmovou clearance 0,58 1/min, distribu¢ni objem v ustaleném stavu 73 | a
pomér intermedialni hepatické extrakce 0,38 po i.v. podani. Hlavné se vaZe na alfa-1-kysely
glykoprotein s vazbou na plazmu 96 %.

Meloxikam

Meloxikam se velmi siln€ vaze na plazmové proteiny, hlavné albumin (99 %). Meloxikam proniké do
synovialni tekutiny a poskytuje koncentrace ptiblizné poloviéni vii¢i koncentracim v plazmé.
Distribu¢ni objem je nizky, primérné 11 . Interindividudlni odchylka se pohybuje v fadu 30-40 %.
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Biotransformace

Bupivakain

Bupivakain je rozsahle metabolizovan v jatrech, pfevazné aromatickou hydroxylaci na 4-hydroxy-
bupivakain a N-dealkylaci na pipekoloxylidid (PPX), coZ oboji zprostfedkovava cytochrom P450
(CYP) 3A4. Plazmove koncentrace PPX a 4-hydroxy-bupivakainu po podani bupivakainu jsou nizké v
porovnani s matefskym léCivym piipravkem. Metabolity maji farmakologickou aktivitu, kterd je nizsi
nez aktivita bupivakainu.

Meloxikam
Meloxikam prochazi rozsahlou biotransformaci v jatrech. V moci byly odhaleny Ctyti rizné
metabolity meloxikamu, které jsou vSechny farmakodynamicky neaktivni. Hlavni bolit,

5¢-karboxymeloxikam (60 % davky), je tvofen oxidaci intermedialniho metab8li
5‘-hydroxymetylmeloxikamu, ktery je rovnéz vylu¢ovan v mensim rozsahu ( %ka) Studie in
vitro naznacuji, ze CYP2C9 v této metabolické draze hraji dulezitou roli s m&n prispévkem
izoenzymu CYP3A4. Aktivita peroxidazy pacienta pravdépodobné odpo za dal$i dva metabolity,
které piedstavuji 16 % a 4 % podané davky v prvnim a druhém pr1pad<

X
Eliminace N
N

Ocekava se, Ze po uvolnéni bupivakainu a meloxikamu z pfip @ Zynrelef a jejich systémové

absorpci bude jejich vylucovani stejné jako u jakychkoliv prop3 At s roztokem bupivakain

hydrochloridu nebo peroralniho meloxikamu. {
\

Bupivakain
V moc¢i se vyluc€uje piiblizné 1 % bupivakainu jak@ n8pozmenény 1€k béhem 24 hodin a priblizné 5 %
jako PPX. Primérny zdanlivy kone¢ny polocasg®y.)pro bupivakain z ptripravku Zynrelef je pfiblizné

14 az 15 hodin. Q

Meloxikam )

Meloxikam se vylucuje prevazné ve 4 etabolitd a vyskytuje se ve stejnych mnozstvich v moci a
stolici. Ve stolici se vylutuje nezm&a&mméns nez 5 % denni davky, zatimco v moéi se vyluduji
pouze stopy matei'ské slouceniny, Praim®rny zdanlivy koneény polocas (t12) pro meloxikam z
ptipravku Zynrelef je pfibliin%é 25 hodin. Celkova clearance v plazmé v praméru ¢ini 8 ml/min.

Zvlastni populace @

Po uvolnéni buplvaka elox1kamu z ptipravku Zynrelef a systémové absorpci se ocekava, ze
ucinky poskoze ater a ledvin budou stejné jako pro jiné preparaty bupivakainu a
meloxikamu. _‘

Poskozeni /Qe jater/ledvin

Clearance bupivakainu je témef zcela zajiStovana jaternim metabolismem a je citlivéj$i na zmény
vnitini funkce jaternich enzymt nez na perfuzi jater.

Na farmakokinetiku meloxikamu nema vyznamny vliv poskozeni funkce jater ani mirna ¢i stiedné

zavazna insuficience ledvin. Pfi zavazném selhani ledvin mize zvySeni distribu¢niho objemu zpUsobit
vyssi koncentrace volného meloxikamu (viz body 4.3 a 4.4).

Starsi pacienti
Po peroralnim podani meloxikamu byla priimérna clearance v plazmé v ustaleném stavu u star§ich

subjektli mirn€ nizsi, neZ je clearance hlasena pro mladsi subjekty.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Neklinické Udaje o piipravku Zynrelef, bupivakainu nebo meloxikamu ziskané na zakladé
konvencnich studii celkové toxicity a toxicity pro reprodukei a vyvoj neodhalily zadné zvlastni riziko
pro cloveka.

Nebyl zjistén zadny dukaz o jakémkoliv mutagennim u¢inku meloxikamu in vitro nebo in vivo. U
potkanil a my$i nebylo zjisténo zadné riziko karcinogenity u meloxikamu v ddvkdch mnohem vyssich
nez jsou klinicky pouzivané davky. Dlouhodobé studie na zvifatech pro vyhodnoceni mutagenniho a
karcinogenniho potencialu ptipravku Zynrelef a bupivakainu nebyly provadény.

Bupivakain prostupuje placentou. Ve studiich reproduk¢ni toxicity bylo zaznamenano snizené preziti u
potomstva potkantl a embryoletalita u kralikl pti davkach bupivakainu, které byly 1,9 nebo
2,1n4sobkem maximalni doporucené denni davky ptipravku Zynrelef u lidi (na zdklad€ plochy
télesného povrchu pii pouZziti maximalni denni expozice u osob o hmotnosti 60 k%@ldie
bupivakainu u opic rodu rhesus naznacila zménéné postnatalni chovani po expoziciNeupivakainu pii
narozeni.

Peroralni reprodukéni studie meloxikamu u potkanti prokazaly snizeni 0 i a inhibici implantaci a
embryotoxické ucinky (zvySeni resorpci) v urovnich davky tox1ckych tku 1 mg/kg a vyssich.
Studie toxicity u reprodukce potkani a kralikli neodhalily teratog roralnich davek az do

4 mg/kg u potkanti a 80 mg/kg u kralikd. Tyto koncentrace bez po%ﬂneho ucinku piekracovaly
maximalni denni expozici meloxikamu v ptipravku Zynrelef 7, 295krat (na zakladé plochy

télesného povrchu pii pouziti maximalni denni expozice u 0s tnostl 60 kg). Byly popsany
fetotoxické ucinky na konci gestace sdilené vSemi inhibitor czy prostaglandind.
6. FARMACEUTICKE UDAJE ‘\{

6.1 Seznam pomocnych latek

Kopolymer DETOSU, triethylenglykolu at@:e nglykol-polyglykolidu
Triacetin 3
Dimethylsulfoxid

Kyselina maleinova . \4/

6.2 Inkompatibility ! \

Tento 1é¢ivy piipravek se ne@nsn s vodou, roztokem chloridu sodného nebo jinymi 1éCivymi
ptipravky, protoZe se ptriprayek’stane velmi visk6znim a obtizné se bude podavat.

Ptipravek Zynrelef ne@ijit do styku s roztokem jodovaného povidonu.

6.3 Doba Y sti

60 mg/1,8 Quplvacainum/meloxicamum: 2 roky
200 mg/6 mg bupivacainum/meloxicamum: 3 roky

400 mg/12 mg bupivacainum/meloxicamum: 3 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: pouZijte okamzité.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
Tento 1éCivy piipravek je nutné ptipravit pouze bezprostiedné pied pouZzitim.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

60 mg bupivakain/1,8 mg meloxikam
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Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka ze skla tiidy I, 1 hrot se zavzdu$nénim na injekéni lahvicku, jedna 3 ml
injekéni stiikacka s koncovkou Luer lock a 1 aplikator s koncovkou Luer lock.

200 mg bupivakain/6 mg meloxikam

Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka ze skla tfidy I, 1 hrot se zavzdusnénim na injekéni lahvicku, jedna 12 ml
injek¢ni stiikacka s koncovkou Luer lock a 1 aplikator s koncovkou Luer lock.

400 mg bupivakain/12 mg meloxikam

Jedna 20 ml injek¢ni lahvicka ze skla tiidy I, 1 hrot se zavzdu$nénim na injekéni lahvicku, dveé 12 ml
injekéni stiikacky s koncovkou Luer lock a 2 aplikatory s koncovkou Luer lock.
)

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni. A®
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s ni

Pouzivejte pouze ¢iry roztok bez Castic. é

Roztok je k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok fe@) zlikvidovat.

Vngjsi povrch injekéni lahvicky ptipravku Zynrelef neni stesi 1 zachazeni s 1éCivym pfipravkem

se musi pfisné dodrzovat asepticka technika, aby byl uchga fed mikrobialni kontaminaci. Pfi
ptipravé na operacnim sale se doporucuje, aby tento pﬁ;’&/ek pfipravoval 2¢lenny tym.

‘

Pripravek Zynrelef je viskozni roztok, ktery je zap V}?pﬁpravovat a podavat pouze s komponentami
dodavanymi v baleni pro vykon s ptipravkem Z .

Viz navod k pouziti uréeny pro zdravotniky@ je soucasti ptibalové informace.

S
7. DRZITEL ROZHODNUTI’.&@&ISTRACI

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500 *‘
1017 CB Amsterdam Q/
Nizozemsko :
8. REGIST ’QiSLO/REGISTRACNi CISLA
S
EU/1/20/147 \
EU/1/20/1 02
EU/1/20/1478/803
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. zaii 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpoveédnych za propousténi Sarzi

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen K32 YD60

Co. Meath

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz PiiloHa 'le udajt o
pripravku, bod 4.2). :
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE @
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR) é’
L 4
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek j \/edeny V seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 1 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském m portalu pro 1é¢ivé piipravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predlozi prvﬂ' SUR pro tento 1écivy piipravek do 6 mesicti od

jeho registrace. Q

D. P()DMiNKY NEBO OMEZENI S EDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU 3

.
o Plan Fizeni rizik (RMP) o \
Ahkuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ych aktualizacich RMP.

Drzitel rozhodnuti o registraci(
farmakovigilance podrobné p
ve veSkerych schvalenych n

Aktualizovany RMP je i redlozit:
e na zadost Evrg @gentury pro lécivé ptipravky,
e pfi kazdé tystému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou ygnamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
VYZnQ{rnilniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

s
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI PAPIROVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztok na ranu s prodlouZzenym uvolilovanim
bupivacainum/meloxicamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~
-
)
Jeden ml roztoku obsahuje bupivacainum 29,25 mg a meloxicamum 0,88 mg. @
Jedna injek¢éni lahvicka podava davku 60 mg/1,8 mg bupivacainum/meloxi m.
3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK ;SI'
3 \O

Rovnéz obsahuje: Kopolymer DETOSU, triethylenglykolu a \lenglykol-polyglykolidu, triacetin,
dimethylsulfoxid, kyselina maleinova. @

Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

'\

g

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

\Z

Roztok na ranu s prodlouzenym uvolﬁovéml’Q

1 x 10 ml injek¢ni lahvicka, 1 hrot S{W\énénim na injek¢ni lahvicku, 1 injekéni stiikacka s
koncovkou Luer lock a 1 aplikator e%: kou Luer lock.
Nl |

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfeététe.pmalovou informaci.
Intralezionalni podani
Pouze pro jednorazowé

J‘\

6. ZVLA i UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMODOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlihkosti.
Ptipravujte bezprosttedn¢ pred pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI Q
a2

Heron Therapeutics, B.V. @
Herengracht 500 5
1017 CB Amsterdam

Nizozemsko @

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA V)

N
EU/1/20/1478/001 @Q

13. CISLO SARZE ~

o o

| 14. KLASIFIKACE PRO vYDE%\/‘

L 4
i , AN
|15, NAVODKPOUZITI ,
| 16. INFORMACE V BRAW.LOVE PiSMU
N
Nevyzaduje se — odﬁv@d prijato.
)
J '\ r v, o’ r r
17.  JEDI Y IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod Sjedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA INJEKCNi LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztok na ranu s prodlouZzenym uvoliiovanim
bupivacainum/meloxicamum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK
g
\ Q

Jeden ml roztoku obsahuje bupivacainum 29,25 mg a meloxicamum 0,88 mg.

Jedna injek¢ni lahvicka podava davku 60 mg/1,8 mg bupivacainum/melo@ m.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,’SJ
o\v
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI ,-,Q

</
Roztok na ranu s prodlouzenym uvoliiovanim \
1 x 10 ml injek¢ni lahvicka \

N

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY POD%&‘\(/

Pied pouzitim si pieététe piibalovou idformaci.
Intralezionalni podani. . )c

Pouze pro jednorazové pouziti. ’\\

6. ZVLASTNI UPOZO \ﬁ, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A BOSAH DETI

~

Uchovavejte mimo dot@a dosah déti.
‘

L WAL N
|7 DALS&QL}SH‘Ni UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
g

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Ptipravujte bezprostredn¢ pred pouzitim.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Heron Therapeutics, B.V.

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1478/001
‘/7?

13. CISLO SARZE } ~

Lot {O

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ </

| 15. NAVOD K POUZITI {\(/
)

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU {_ %

A
NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato. Q@

A

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKA‘I@/ 2D CAROVY KOD

O

| 18. JEDINECNY IDENTIMKATOR — DATA CITELNA OKEM

R
(%
R

5«
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNi LAHVICCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztok na ranu s prodlouZzenym uvoliiovanim
bupivacainum/meloxicamum
Intralezion&lni podani

y _ N
| 2. ZPUSOB PODANI AN
O
| 3. POUZITELNOST ~
NJ

EXP é

KN

4.  CISLO SARZE @
Lot &
)
.

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, @E‘M NEBO POCET

60 mg/1,8 mg/davka @

i -
6. JINE 6.?\/

3
@
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI PAPIROVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztok na ranu s prodlouzenym uvoliiovanim
bupivacainum/meloxicamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~

-
)
Jeden ml roztoku obsahuje bupivacainum 29,25 mg a meloxicamum 0,88 mg. @

Jedna injekéni lahvicka podava davku 200 mg/6 mg bupivacainum/meloxi :

<

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ;‘SJ

3 \O
Rovnéz obsahuje: Kopolymer DETOSU, triethylenglykolu a \lenglykol-polyglykolidu, triacetin,
dimethylsulfoxid, kyselina maleinova. @

Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

'\

g

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

\Z

Roztok na ranu s prodlouzenym uvolﬁovéml’Q

1 x 10 ml injek¢ni lahvicka, 1 hrot S{W\énénim na injek¢ni lahvicku, 1 injekéni stiikacka s
koncovkou Luer lock a 1 aplikator e%: kou Luer lock.
Nl |

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfeététe.p&alovou informaci.
Intralezionalni podani
Pouze pro jednorazowé

J‘\

6. ZVLA i UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMODOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlihkosti.
Ptipravujte bezprosttedn¢ pred pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI Q
a2

Heron Therapeutics, B.V. @
Herengracht 500 5
1017 CB Amsterdam

Nizozemsko @

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA V)

N
EU/1/20/1478/002 @Q

13. CISLO SARZE ~

o o

| 14. KLASIFIKACE PRO V\'(DE%\/‘

L 4
i , AN
|15, NAVODKPOUZITI ,
| 16. INFORMACE V BRAW.LOVE PiSMU
N
Nevyzaduje se — odﬁv@d prijato.
)
J '\ r v, o’ r r
17.  JEDI Y IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod § jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA INJEKCNi LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztok na ranu s prodlouzenym uvoliiovanim
bupivacainum/meloxicamum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

g

)
Jeden ml roztoku obsahuje bupivacainum 29,25 a meloxicamum 0,88 mg . @

Jedna injek¢ni lahvicka podava davku 200 mg/6 mg bupivacainum/melo@n.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

N\
)

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

</
Roztok na ranu s prodlouzenym uvolifiovanim \ {
1 x 10 ml injek¢ni lahvicka \

N

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY POD%&‘\(/

Pied pouzitim si pieététe piibalovou idformaci.
Intralezionalni podani. . )c

Pouze pro jednorazové pouziti. ’\\

6. ZVLASTNIi UPOZO \ﬁ, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A BOSAH DETI

~

Uchovavejte mimo do@ dosah déti.
‘

L WAL N
|7 DALS&QL}SH‘Ni UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
g

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Ptipravujte bezprosttedn¢ pred pouzitim.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Heron Therapeutics, B.V.

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1478/002
‘/7?

13. CISLO SARZE } ~

Lot {O

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ </

| 15. NAVOD K POUZITI {\(/
)

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU {_ %

A
NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato. Q@

A

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKA‘I@/ 2D CAROVY KOD

O

| 18. JEDINECNY IDENTIMKATOR — DATA CITELNA OKEM

R
(%
R

5«
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNi LAHVICCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztok na ranu s prodlouzenym uvoliiovanim
bupivacainum/meloxicamum
Intralezion&lni podani

r - N
| 2. ZPUSOB PODANI 4 ®\v\
| 3. POUZITELNOST r;A

NJ
EXP X
KN\
4. CISLO SARZE o N
N4
Lot {@
)

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, @E‘M NEBO POCET

200 mg/6 mg/davka Q@

S
6. JINE é.A/

O

AQ/

(Y
&
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI PAPIROVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztok na ranu s prodlouZzenym uvoliiovanim
bupivacainum/meloxicamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~

-
)
Jeden ml roztoku obsahuje bupivacainum 29,25 mg a meloxicamum 0,88 mg. @

Jedna injekéni lahvicka podava davku 400 mg/12 mg bupivacainum/melﬁ m.

<

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ;‘SJ

3 \O
Rovnéz obsahuje: Kopolymer DETOSU, triethylenglykolu a \lenglykol-polyglykolidu, triacetin,
dimethylsulfoxid, kyselina maleinova. @

Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

'\

g

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

\Z

Roztok na ranu s prodlouzenym uvolﬁovéml’Q

1 x 20 ml injek¢ni lahvicka, 1 hrot S{W\énénim na injek¢ni lahvicku, 2 injekéni stiikacky s
koncovkou Luer lock a 2 aplikétory&w vkou Luer lock.

|

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfeététe.pmalovou informaci.
Intralezionalni podani
Pouze pro jednorazowé

J‘\

6. ZVLA i UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMODOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlihkosti.
Ptipravujte bezprosttedn¢ pred pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI Q
a2

Heron Therapeutics, B.V. @
Herengracht 500 5
1017 CB Amsterdam

Nizozemsko @

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA V)

N
EU/1/20/1478/003 @Q

13. CISLO SARZE ~

o o

| 14. KLASIFIKACE PRO V\'(DE%\/‘

L 4
7 7 OA\
|15, NAVODKPOUZITI ,
| 16. INFORMACE V BRAW.LOVE PiSMU
N
Nevyzaduje se — odﬁv@d prijato.
)
J '\ r S 4 pa
17.  JEDI Y IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod § jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA INJEKCNi LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztok na ranu s prodlouZzenym uvoliiovanim
bupivacainum/meloxicamum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK
g
\ Q

Jeden ml roztoku obsahuje bupivacainum 29,25 mg a meloxicamum 0,88 mg.

Jedna injek¢ni lahvicka podava davku 400 mg/12 mg bupivacainum/mel@i m.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

5
N\
)

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

</
Roztok na ranu s prodlouzenym uvoliiovanim \
1 x 20 ml injek¢ni lahvicka \

N

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY POD%&‘\(/

Pied pouzitim si pieététe piibalovou idformaci.
Intralezionalni podani. . )c

Pouze pro jednorazové pouziti. ’\\

6. ZVLASTNI UPOZO \ﬁ, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A BOSAH DETI

~

Uchovavejte mimo do@ dosah déti.
‘

L WAL N
|7 DALS&QL}SH‘Ni UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
g

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Ptipravujte bezprosttedn¢ pred pouzitim.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Heron Therapeutics, B.V.

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1478/003
‘/7?

13. CISLO SARZE } ~

Lot {O

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ </

| 15. NAVOD K POUZITI {\(/
)

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU {_ %

-
Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato. Q@

A

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKA‘I@/ 2D CAROVY KOD

O

| 18. JEDINECNY IDENTIMKATOR — DATA CITELNA OKEM

R
(%
R

5«
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNi LAHVICCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztok na ranu s prodlouZzenym uvoliiovanim
bupivacainum/meloxicamum
Intralezion&lni podani

r - N
| 2. ZPUSOB PODANI 4 ®\v\
| 3. POUZITELNOST r;A

NJ
EXP X
KN\
4. CISLO SARZE o N
N4
Lot {@
)

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, @E‘M NEBO POCET

400 mg/12 mg/davka Q@

S
6. JINE é.A/

O

AQ/

(Y
&

37



X

X2
\2
B. PRIBALOVA INI@A E
.}
N

O
(\Q/



Pribalova informace: Informace pro pacienta
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztok na ranu s prodlouZenym uvoliiovanim
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztok na ranu s prodlouZenym uvoliiovanim
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztok na ranu s prodlouZenym uvoliiovanim
bupivacainum/meloxicamum
Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento piipravek podavan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.
- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat pfeé'%@ovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo % ni sestry.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to své afi, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade¢ jakychkoliv nezad h ucinkd, které nejsou

uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci é

1. Co je pripravek Zynrelef a k ¢emu se pouziva ¢ %

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pfiprave, \relef podan
3. Jak se pripravek Zynrelef podava

4. Mozné nezadouci ucinky @

5. Jak ptipravek Zynrelef uchovavat {

6.

Obsah baleni a dalsi informace ‘\

o

1. Co je pripravek Zynrelef a k ¢emu se @ivé

Ptipravek Zynrelef obsahuje 1éky bupi aka&eloxikam.
. Bupivakain patii do skupiny 1e; annych lokalni anestetika.
o Meloxikam patii do skupiny&%\n yvanych nesteroidni protizanétliva 1éciva (NSAID).

Ptipravek Zynrelef Vam bude.bé‘em chirurgického vykonu podavat 1ékar.

Pripravek Zynrelef se pouii\@lospél}'/ch ke snizeni bolesti po chirurgickém vykonu u chirurgickych
ran malé az stfedni velikost

(%

2. Cemu ISl‘GiQ‘IOVat pozornost, neZ Vam bude piipravek Zynrelef podavan
Pripravek ef Vam nesmi byt podavan:
o jestli@e v poslednim trimestru téhotenstvi (30 tydnt a vice). Viz bod o téhotenstvi,
o jestlize jste alergicky(a) na bupivakain a/nebo meloxikam nebo na kteroukoli dal$i slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6),
o jestlize jste alergicky(a) na jiné lokalni anestetikum stejné tiidy jako bupivakain (jako lidokain,
mepivakain, prilokain, levobupivakain a ropivakain),
o jestlize se u Vas nékdy objevil kterykoliv z nasledujicich stavii po uZivani kyseliny
acetylsalicylové, latky p¥itomné v mnoha lécich pouzivanych k tlevé od bolesti a snizeni
- sipani, svirani na prsou, dusnost (astma)
- ucpani nosu kvili otoku nosni sliznice (nosni polypy)
- kozni vyrazky/koptivka (urtikérie) nebo zdvazné kozni reakce
- nahly otok ktize ¢i sliznice, jako je otok okolo oci, obliceje, rtil, ust nebo krku, piipadné
zpusobujici dychaci obtiZe (angioneuroticky edém)
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o béhem chirurgického vykonu pii srde¢niho bypassu (bypass koronarni tepny s pouzitim

Stépu),
° jestlize mate zavazné selhani srdce,
° jestlize mate zavazné jaterni onemocnéni,
o jestlize mate zavazné selhani ledvin a nejste na dialyze.

Pokud si nejste jist(a), zda pro Vas plati kterykoli ze shora uvedenych ptipadd, porad'te se se svym
lékatem dfive, nez Vam bude pripravek Zynrelef podan.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Zynrelef se porad’te se svym lékatem, 1ékdrnikem nebo zdravotni sestrou:

o jestlize mate srde¢ni obtize, jiz jste m&l(a) mrtvici nebo si myslite, Zze byst (@) byt
ohrozen(a) témito onemocnénimi, protoze 1éky jako meloxikam pfitorré g ravku Zynrelef
mohou byt spojovany s malym zvysSenim rizika srde¢niho zachvatu (,,infatktu myokardu‘) nebo
mrtvice,

o jestlize jste nékdy mél(a) krvaceni ze zaludku nebo gastrointestiné@) traktu, zalude¢ni vied
nebo zanét zaludku (gastritidu), protoze léky, jako je meloxikam@ mny v pripravku Zynrelef,
mohou tato onemocnéni zhorsit,

o jestlize se u Vas objevi znamky koznich reakci, zvIaste b;*@rvnich tydnti po chirurgickém
zakroku. Lékar bude Vase kozni reakce peclive sledovata piipravek Zynrelef Vam nikdy nesmi
byt znovu podan, %

o jestlize mate zhorSenou funkci ledvin nebo onemocr@e in,

o jestlize mate zhorSenou funkci jater nebo onemocsent jater,

o pokud mate vysoké hladiny drasliku v krvi (Hyperkalémie),

o pokud podstupujete chirurgicky vykon, pfi ¢t se fixuje vboceny palec na noze, protoze u
pacientt poté bylo pozorovano zhorSené hojeni rany. Je nutné, aby si Vas 1ékat uvédomil, ze
nesmi podavat nadmérné mnozstvi piipr ynrelef.

U pacientl dostavajicich pooperaéni intraar@xmi kontinualni infuzi lokalniho anestetika (jedna ze
slozek tohoto 1é¢ivého pripravku) byla'blasena chondrolyza (rozpad chrupavky). Je nutné, aby si Vas
1ékat uvédomil, Ze pripravek Zynreléfﬁe iurcen k pouziti pro podavani intraartikularni cestou.

lékatem nebo 1ékarnikem diivézgezzacnete piipravek Zynrelef pouzivat.

Déti a dospivajici AQ

Piipravek Zynrelef se @poruéuje k pouziti u déti a dospivajicich do 18 let.

Pokud si nejste jist(4), zda pro V!'s @(ter}?koli ze shora uvedenych piipadul, porad’te se se svym

Dalsi 1éc¢ivé pBBI\ a pripravek Zynrelef

Informuth:o ékar‘e o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete Wzivat. Je to proto, Ze ptipravek Zynrelef mize ovliviiovat zptisob, jakym plisobi
nekteré 1€ky.

Zejména informujte svého lékafe nebo 1ékarnika, pokud uzivate/jste uzival(a) nebo pouzivate

kterykoliv z nésledujicich:

o 1éky pouzivané k 1é¢bé nerovnomérného srde¢niho tepu (arytmie), jako jsou lidokain a
mexiletin.

Vas 1ékar potiebuje o téchto lécich védét, aby byl schopen sestavit pro Vas spravnou davku ptipravku
Zynrelef.

Rovnéz informujte svého lékaie, pokud budete uzivat jakékoliv z nasledujicich 1é¢iv:
o 1éky na 1é¢bu onemocnéni srdce a ledvin (jako jsou inhibitory ACE, blokatory receptoru
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angiotenzinu nebo beta blokatory),

o jakékoliv diuretikum (,,tablety na odvodnéni®). Lékar u Vas mize sledovat funkci ledvin v
pripadé, ze uzivate diuretika,
o lithium — slouzi k 1é€bé poruch nalady.

Pokud budete mit o kterémkoliv z téchto 1éCiv pochybnosti, zeptejte se svého I¢kaie.
Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét,
oznamte to svému lékaii okamzité. Meloxikam, jeden z 1ék v piipravku Zynrelef, mtize zpusobit, Ze
1ékat rozhodne, zda by Vam mél byt ptipravek Zynrelef podavan. Q
Piipravek Zynrelef nesmi byt podavan, jestlize jste v poslednich 3 mésicichstéote
miiZe poSkodit Vase nenarozené dité nebo zpiisobit problémy pii porodu

nstvi, protoZe
arozeného ditéte

miiZe zpusobit problémy s ledvinami a srdcem. Mize ovlivnit sklon ke eni U Vs i u Vaseho
ditéte a zpiisobit, Ze porod prob&hne pozdéji nebo bude delsi, nez se oce o. Pripravek Zynrelef

nema byt podavan béhem prvnich 6 mésict téhotenstvi, pokud to neni gezbytné nutné a nedoporuci to
Vas 1ékaf. Pokud potiebujete 1éEbu béhem tohoto obdobi nebo kdyXge shazite ot¢hotnét, ma byt
podavéna co nejnizsi davka. Pokud je ptipravek Zynrelef podava tydnech t€hotenstvi, miize
Vasemu nenarozenému ditéti zpusobit problémy s ledvinami, 06%: e vést k nizkym hladindm
plodove vody obklopujici dité (oligohydramnion) nebo zuzenjfkreyhi cévy (ductus arteriosus) v srdci
ditéte. Pokud 1écbu potiebujete, 1ékar mize doporucit dod dovani. Podavani ptipravku

Zynrelef béhem kojeni se nedoporucuje. {

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji ‘\

Ptipravek Zynrelef mlize mit velmi slaby ucine usevni funkce a koordinaci a mtize docasné
naru$it Vasi pohyblivost a bdélost. Poté, co Va de podan ptipravek Zynrelef, byste nem¢l(a) fidit
dopravni prostiedky ani obsluhovat stroje, tyto ucinky neodezni.

S
i

3 Jak se pripravek Zynrelef px

Ptipravek Zynrelef Vam budebéhem chirurgického vykonu podévat 1¢kaft.

Lékar pro Vas stanovi spravn u podle toho, jaky typ chirurgického vykonu podstupujete.
Pokud jste starsi, 1ékai mize{gdzhodnout o snizeni davky.

Lékar zajisti, ze budete %ou dobu dostavat spravné mnozstvi 1éku ulevujiciho od bolesti.
JestliZe jste dos(al@ﬁlﬁ mnoho pripravku Zynrelef

Zavazné neza i ucinky zptisobené pouzitim prili§ velkého mnozstvi ptipravku Zynrelef vyzaduji
zvlastni 1&¢ Vas oSetiujici 1ékat je vySkolen k tomu, aby tyto situace fesil.

Pokud se u Vas objevi kterakoliv z téchto casnych znamek, ze bylo pouzito pfili§ mnoho pfipravku
Zynrelef, co nejdiive vyhledejte 1ékai'skou pomoc:

o zavrat’ nebo pocit to¢eni hlavy,
° znecitlivéni rtd nebo okolo ust,
o znecitlivéni jazyka,

o sluchové probléemy,

o problémy s vidénim.

24

problémy s feci, svalové zaskuby, tfes, chvéni, epileptické zachvaty (kfece) a ztratu védomi. Pokud
nastane cokoli z vyse uvedeného, okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc.
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4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Diilezité nezadouci ucinky, které je ti‘eba sledovat:
Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich u pacientti 1é¢enych ptipravkem Zynrelef byly:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

. zéavrat Q
)
asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10): :@

C

o abnormalné pomaly srdecni tep,
[ ]

o nepiijemny télesny zapach,

[ ]
[ ]

nizky krevni tlak, O

infekce kize (celulitida), &
abnormalni hojeni, v€etn¢€ znovuotevieni rany, v misté cl;ir@ ¢ho vykonu tykajiciho se

vboceného palce, \
o otok, zarudnuti, teplo nebo infekce v misté chimrgické@(onu,
o otok dolnich koncetin nebo rukou, @
o zména chuti. {

\

HlaSeni nezadoucich Gtinki N
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neiédoucich@cﬁ, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte
v ptipadé jakychkoliv nezadoucich u¢inkd, kte ou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo ¥e¢dnictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlaseniimezadoucich a¢inkd mizete piispét k ziskani vice

informaci o bezpec¢nosti tohoto pfipr%
L 4
L 4 \

5. Jak pripravek Zynrelef ch%at
Uchovavejte tento ptipravek gmme dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipraApo uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se Vztah%poslednimu dni uvedeného mesice.

Neuchovévejtg[*@‘é nad 25 °C.
Uchovavejte v pivodniin obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

Vas Iékat neboynemocnice budou normalné uchovavat ptipravek Zynrelef a odpovidaji za kvalitu 1éku
pfi otevieni, pokud nebude okamzité pouzit. Pfed pouzitim je nutné 1€k vizualné zkontrolovat. Roztok
je zapotiebi pouZzivat pouze v piipade, Ze je Ciry, prakticky bez ¢astic a pokud bude obal neposkozeny.
Vas lIékat 1€k vhodnym zpisobem zlikviduje.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zynrelef obsahuje

- Lécivymi latkami jsou bupivacainum a meloxicamum. Jeden ml roztoku obsahuje
bupivacainum 29,25 mg a meloxicamum 0,88 mg.

- Roztok ptipravku Zynrelef je podavan v nésledujicich davkéach:
¢ 60 mg/1,8 mg bupivacainum/meloxicamum
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e 200 mg/6 mg bupivacainum/meloxicamum
e 400 mg/12 mg bupivacainum/meloxicamum

- Dalsimi slozkami jsou kopolymer DETOSU, triethylenglykolu a triethylenglykol-polyglykolidu,
triacetin, dimethylsulfoxid a kyselina maleinova.

Jak pripravek Zynrelef vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Zynrelef je roztok na ranu s prodlouZzenym uvoliiovanim pro intralezionalni podani (pouziti
na misté chirurgického vykonu). Je to ¢iry, nazloutly az zluty roztok.

Jedno baleni pfipravku Zynrelef obsahuje 1 X 10 ml nebo 1 x 20 ml jednorazovou sklenénou injekéni
lahvicku vloZenou do individualni krabicky a sterilni, individualn¢ balené soucasti pro ptipravu a
podani:
o 60 mg bupivakainu a 1,8 mg meloxikamu: jedna 10ml jednorazova inje% vicka, 1 hrot se
zavzdu$nénim na injekéni lahvicku, jedna 3 ml injekéni stiikacka s kongofkou Luer lock a
1 aplikator s koncovkou Luer lock. 3
o 200 mg bupivakainu a 6 mg meloxikamu: jedna 10ml jednorézova’@kéni lahvicka, 1 hrot se
zavzdusnénim na injek¢ni lahvicku, jedna 12ml injekeni stiikack@ s ®oncovkou Luer lock a
1 aplikator s koncovkou Luer lock. &
o 400 mg bupivakainu a 12 mg meloxikamu: jedna 20ml jgdr%ové injek¢ni lahvicka, 1 hrot se
zavzdu$nénim na injekéni lahvicku, dveé 12ml injekéni st“h( s koncovkou Luer lock a
2 aplikatory s koncovkou Luer lock.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni. &
\

Drzitel rozhodnuti o registraci \
Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam @
Nizozemsko Q

. S
Vyrobce . /\/
Millmount Healthcare Limited <, \
Block-7, City North Business Camp%
Stamullen K32 YD60 TN !

Co. Meath
Irsko @

Tato piibalova infornrﬁ Eyla naposledy revidovana

Podrobné informa mto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1&3@ avky: http://www.ema.europa.eu.

Q

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

POKYNY K POUZIVANI PRIPRAVKU ZYNRELEF

1. Ptipravek Zynrelef je urcen pouze k podani v jednorazové davce.

2. Ptipravek Zynrelef je dodavan jako baleni uréené pro vykon, které obsahuje jednordzovou
injek¢éni lahvicku a nasledujici sterilni souc¢asti: injekéni stiikacka(y) s koncovkou Luer lock,
hrot se zavzdusnénim na injekéni lahvicku a aplikator(y) s koncovkou Luer lock.

3. Ptipravek Zynrelef je viskozni roztok, ktery by mel byt pfipraven a podavan pouze pomoci
soucasti dodavanych v baleni ptipravku Zynrelef pro vykon.
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4, Obsah injekéni lahvicky pripravku Zynrelef je sterilni. Vnéjsi povrch injekéni lahvicky neni
sterilni. Pii zachazeni s 1é¢ivym piipravkem se musi ptisné dodrzovat asepticka technika, aby
byl uchranén pre mikrobialni kontaminaci.

Priprava

Priipravek Zynrelef je k dispozici v nasledujicich 3 balenich:

. . Objem k
o Y(Q:Ilk? SF . .Poset, nataZeni do Podavany
Prezentace pripravku injekéni injek¢nich iniekéni obiem
stiikacky stiikacek s tl"i{(aéky a J
60 mg/1,8 mg roztoku
bupivakainu/meloxikamu v 10 ml 3ml 1 2,3‘mIQ 2,0 ml
injek¢ni lahvicce @
200 mg/6 mg roztoku :
bupivakainu/meloxikamu v 10 ml 12 ml 1 6,7 mi
injek¢ni lahvicce ,Q
400 mg/12 mg roztoku s(\ 7ml
bupivakainu/meloxikamu v 20 ml 12ml 2 o.v (14 ml 13,5 ml
injek¢ni lahvicee * ) celkem)

2debrany objem zahrnuje objem zadrzeny v aplikétoru s koncovk(@vlock.
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Pokyny pro piipravu a podani

Pro piipravu na opera¢nim sale se doporucuje, aby ptipravu provadél 2¢lenny tym:
jeden sterilni (zobrazeny modfe) a jeden nesterilni (zobrazeny zelen¢)

1. Piiprava soudasti

STERILNI NESTERILNI

Ve sterilnim poli oteviete
vSechny soucasti.
Poznamka: Pripravte
vSechny injekcni
stitkacky dodavané v
sade.

Nenahrazujte zadnou ze
soucasti.

2.

A)

B)

C)

Neodstranu

3. Odstranéni

Priprava injekéni
lahvicky

Odstrante
vickoinjekéni
lahvitky a tu hrotu se %
polozte na stabilni, zavzdﬁx’ na
nesterilni povrch. inje

Ocistéte septum B) O
alkoholovym

tamponem.

DrZte injekéni 1
lahvicku na mists, .\,

aby sterilni osoba Q
bezpecné zasunu

hrot se @
zavzduénéni\@
injekérslahvié .

atku ani

ytku

se nepokpﬁ& lit

obsah inj

1ahvicky.
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ochranného krytu

A) Odstraite mo«(
ochranny %

vicku.

4. Pripojeni hrotu se
zavzdu$nénim na
injek¢ni lahvicku

Protlacte hrot pres
septum injekeni
lahvicky, dokud
,hezapadne* na své
misto.

Uchopte hrot se
zavzdu$nénim na
injek¢ni lahvicku za
kréek adaptéru, aby se
zachovala sterilita hrotu
se zavzdusnénim na
injek¢ni lahvicku a
sterilni osoby.

Drzte injekeni lahvicku
na mist¢, zatimco sterilni
osoba bude pfipeviiovat
hrot.

Poznamka:
Doporucujeme Vam
provadet tuto ¢innost na
pevném, rovném
povrchu.



5. Priprava injekéni
stiikacky

NataZeni
pripravku

6. Pripravana 7.
nataZeni

STERILNI STERILNI STERILNI

K hrotu se zavzdusnénim A) Injekéni stitkackou &

Naplite injek¢ni
stiikacku stejnym
mnozstvim vzduchu,
jako je mnozstvi
pripravku, které
planujete natahnout.
Vzduch z injekéni
sttikacky bude vtlacen
do injekéni lahvicky v
kroku 7 poté, co se
injekéni lahvicka obrati
dnem vzhuru a ptipravek
zaplni hrdlo injekéni
lahvicky.
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na injekéni lahvicku
pripevnéte injekeni

otocte injekéni
lahvicku dnem

stifkacku naplnénou vzhiiru. &
vzduchem. B) Nechte pﬁ%
Poznamka: V Zadném zaplnit hri

bode procesu natazeni
na nastavec pistu

netlacte smeérem nahoru inje vicky a

injeké%' Ky.
C) thaké% ch do

a dolit a ani s nim p@ckejte,az
nepumpujte. paji bubliny

i} '\ uch nahoru.
NESTERILNI K Natahnéte ptipravek

do injekéni
stiikacky. Je
normalni, Ze v
injekéni stiikacce
budou malé
vzduchové bubliny.
Poznamka: Pripravek je
velmi husty. Natazeni
miize trvat nékolik minut.

Drzte injek¢ni lahvicku
na misté, dokud nebud
upevnéna injekeni @

stiikacka.

v
S
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Sterilni osobé mizete
pomoci tim, Ze otocite
injekéni lahvicku dnem
vzhtiru v ptipadé potieby
tak, ze budete nesterilni
injekeni lahvicku drzet.

NESTERILNI

8.  Pripevnéni
aplikatoru s
koncovkou Luer
Iocj<_

rat’te injek¢ni

lahvicku na

nesterilni povrch.

B) Odstratite injekéni
stiikacku z injekéni
lahvicky a
pripevnéte aplikator
s koncovkou Luer
lock.

C) Injekeni stiikacku
umistéte na sterilni
povrch.

D) (bude-li to nutné)
Opakujte kroky 5-8
s druhou injek¢ni
stiikackou.

NESTERILNI

Bude-li to nutné, drzte na
miste injekéni lahvicku
pro pfipojeni druhé
injekeni stiikacky.

Tento lééivﬁpr vek pripravujte pouze bezprostiedné pied pouzitim. Tento 1€Civy piipravek nelze
pfedem pfipravevat a uchovavat pred pouzitim.

Pokyny pro podani — pied prvnim pouzitim 1é¢ivého pripravku je nutné se seznamit s témito
informacemi. Pfipravek Zynrelef podavejte pouze injeké¢ni stfikackou a aplikatorem s
koncovkou Luer lock dodavanymi v baleni pro vykon.

1. Ptipravek Zynrelef se podava bez jehly do mista chirurgického vykonu po zavérecném
vyplachnuti a odsati a pred Sitim. Pokud se vykon tyka vice vrstev tkané, ptipravek Zynrelef
aplikujte pouze po zavérecném vyplachnuti a odsati kazdé vrstvy a pred uzavienim.

2. Ptipravek Zynrelef aplikujte na tkan¢ v misté chirurgického vykonu, ktery by mohl zpGsobit
bolest, pomoci aplikatoru s koncovkou Luer lock pfipojenym k injekéni stiikacce.
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Pouzijte dostate¢né mnozstvi k pokryti tkani. Pro malé prostory zajistéte, Ze nebude pouzit v
piebytku, ktery by mohl byt vytlacovan z mista vykonu béhem uzavirani. Pfed nebo béhem
uzavirani rany setfete piebytecny Zynrelef z klize.

E301

Ptipravek Zynrelef aplikujte pouze na tkané pod kozni incizi a ne ptimo na kizi.

Pozadované mnozstvi ptipravku Zynrelef zavisi na ploSe tkan¢, kterd bude chirurgicky oSettena.
Maximalni celkovy objem davky je ptiblizné 14 ml. Ptipravek Zynrelef se shadmo rozprostie a
pokryva velkou plochu. '

Piipravek Zynrelef nezhorSuje kvalitu Siciho materialu. Pti vazani uzli nofilnich stezich
muze kontakt s piipravkem Zynrelef, v dusledku jeho viskozity, zpt uvolnéni nebo
rozvazani uzlt. Minimalizujte podavani ptipravku Zynrelef v bh’z@ linie fezu a prebytecné
mnozstvi ptipravku Zynrelef na kiizi pred Sitim setiete. Pfi pouziti monofilnich steht se
doporucuji tfi nebo vice uzli zakoncenych vicenasobnym uz pf. chirurgickym uzlem).
Zvazte pouziti pleteného nebo ostnatého Siciho vlakna, obz@’ pii zavirani hlubsich vrstev.

N
Likvidace @Q

Veskery nepouzity lé¢ivy piipravek nebo odpad mugi byt Zlikvidovéan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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PRILOHA IV A

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY \@ISTRACI

X

*
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) bupivakainu/meloxikamu dospél vybor CHMP k t€émto
veédeckym zavérum:

Vzhledem k dostupnym udajim o pouzivani bupivakainu/meloxikamu béhem kojeni na zaklade
vysledkt studie HTX-011-220 (prokazujici, ze bupivakain/meloxikam se vyluc¢uje do matetského
mléka po dobu 6-8 dnit) a informacim o pouziti béhem te€hotenstvi se vybor PRAC na zakladé
doporuceni vyboru PRAC pro 1é¢ivé piipravky obsahujici NSAID (EMA/CMDh/642745/2022)
domniva, ze informace o pfipravku maji byt odpovidajicim zptisobem doplnény. Vybor CHMP
souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

O

Zdiavodnéni zmény v registraci @

Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se bupivakainu/meloxikamu VthHMP zastava
stanovisko, ze pomér piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho /. ch piipravki

obsahujicich bupivakain/meloxikam zlistava nezménény, a to pod p kou, Ze v informacich
0 ptipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci. Q\
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