


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solucion de liberacion prolongada para heridas
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solucidn de liberacion prolongada para heridas

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solucion de liberacién prolongada para heridas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de solucidn contiene 29,25 mg de bupivacaina y 0,88 mg de meloxicam. 0\

Zynrelef solucion de liberacion prolongada esta disponible en las dosis siguientes?
. 60 mg/1,8 mg de bupivacaina/meloxicam. ’b
o 200 mg/6 mg de bupivacaina/meloxicam.

VO

o 400 mg/12 mg de bupivacaina/meloxicam.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. ’\O
3. FORMA FARMACEUTICA /\/@

L 4

Solucidn de liberacion prolongada para heridas. (\

Liquido transparente, viscoso, entre amarillo pélidg@nllo.
4,  DATOS CLINICOS @0

4.1 Indicaciones terapéuticas

Zynrelef esta indicado para el tratami del dolor posoperatorio somatico en heridas quirargicas de
pequefio a mediano tamafio en adulfos (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de a@nistracién

Zynrelef debe administra ‘rﬁn entorno donde se disponga de personal formado y de los equipos
para tratar inmediatam pacientes con signos de toxicidad neuroldgica o cardiaca.

Posologia

La dosis reco a depende del tamafio del lecho quirdrgico y del volumen necesario para cubrir
los tejidos arﬁ(;b s en el interior del lecho quirtrgico que pudieran generar dolor. Es preciso

asegur m%e e no haya un exceso que pueda salirse del lecho por presion durante el cierre,
especi en los espacios quirdrgicos pequefios (ver seccion 4.4).

v@en a extraer tiene en cuenta el volumen muerto del aplicador con conexion Luer. Algunos
e os del volumen a extraer y de las dosis disponibles para la administracion son los siguientes:

Bunionectomia — hasta 2,3 ml (60 mg/1,8 mg)
o Herniorrafia inguinal abierta — hasta 10,5 ml (300 mg/9 mg)

La dosis total maxima de Zynrelef a aplicar no debe superar los 400 mg/12 mg (unos 14 ml).

Uso con otros anestésicos



Si Zynrelef se usa con otros anestésicos locales, debe considerarse la exposicidn total a los anestésicos
locales durante 72 horas. En total, la dosis maxima administrada de bupivacaina no debe superar los
400 mg/dia.

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos (> 65 afios de edad)

A los pacientes ancianos se les deben administrar dosis reducidas acordes con su edad y est. @o
Cuando se seleccione la dosis debe tenerse en cuenta que los pacientes ancianos pueden ten%
funcion renal disminuida.

Insuficiencia renal Q

No es necesario ajustar la dosis de Zynrelef en pacientes con insuficiencia renal moderada
(ver seccidn 5.2). El uso de Zynrelef estd contraindicado en pacientes con msuﬁc@a renal grave no
dializados (ver la seccion 4.3) y el uso en pacientes con insuficiencia renal gr Ilzados no esta
recomendado (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis de Zynrelef en pacientes con insu hepatlca de leve a
moderada. Se les debe monitorizar por si presentan signos de empélento de la funcion hepatica
(ver las secciones 4.4 y 5.2). El uso de Zynrelef esta contraindi pacientes con insuficiencia

hepética grave (ver seccion 4.3). /\/

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zynrel mos y adolescentes menores de 18 afios
de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion 0
Via intralesional. @

Zynrelef esta previsto para la aplicacién@lecho quirdrgico.

Zynrelef esta previsto para la admigistraCion de una dosis Unica.

Zynrelef solo se debe preparar, ministrar con los componentes estériles suministrados en el envase
para el procedimiento (pu% vial ventilado, jeringa, aplicador con conexién Luer). En el
prospecto encontraré Ias@ iones completas para el uso por los profesionales sanitarios.

Zynrelef se debe aplic el lecho quirdrgico después de la irrigacion y la aspiracion finales, y antes
de suturar la heridagSihay varias capas de tejido afectadas, la solucion debe aplicarse después de la
irrigacion y aspirdci®g finales de cada capa antes de su cierre.

Zynrelef no %cta sino que se aplica sin aguja en las capas de tejido por debajo de la incision de la
piel. No & I@Ia solucion en la piel. Aplicar una cantidad suficiente de la solucion para recubrir los
tejidos. mimpie el exceso de Zynrelef de la piel antes o durante el cierre de la herida.

Si s@u nudos con suturas monofilamento, al contacto con Zynrelef los nudos se pueden aflojar o
r debido a la viscosidad de Zynrelef. Minimice la administracion de Zynrelef cerca de la linea
incision y limpie el exceso de Zynrelef de la piel antes de suturar. Se recomiendan tres (3) 0 mas
nudos que terminen en un nudo de varias vueltas (p. ej., un nudo de cirujano) con suturas
monofilamento. Considere las suturas trenzadas o barbadas, especialmente para cerrar las capas mas
profundas.

Para consultar las instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.



4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

o Pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier anestésico local tipo amida o a los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE). No se debe administrar meloxicam a pacientes que
hayan desarrollado signos de asma, polipos nasales, angioedema o urticaria después de |

administracion de &cido acetilsalicilico o de otros AINE.
o Tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.6).
o Cirugia de derivacion coronaria con injerto (CDCI) (ver seccién 4.4). @
o Insuficiencia cardiaca grave (ver seccion 4.4). \
o Disfuncidn hepatica severa (ver seccién 4.4). 0
[ ]

Insuficiencia renal grave no dializada (ver seccion 4.4). Q

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

AUn no se han establecido la eficacia ni la seguridad en cirugias may: res@no las cirugias
abdominal, vascular y toracica (ver seccion 5.1). Se recomienda noous@e medicamento en cirugias
mayores. :\

Toxicidad sistémica por anestésicos locales (TSAL) @

La administracién de bupivacaina esta asociada con el rie$ %ufrir reacciones adversas graves
potencialmente mortales, por eso, los medicamentos que«ontengan bupivacaina deben administrarse
en un lugar donde haya personal formado y equipos p ar inmediatamente a los pacientes con
signos de toxicidad neurolégica o cardiaca. &

La bupivacaina puede provocar efectos de toxici@guda en el sistema nervioso central y en el
cardiovascular si se utiliza en procedimientos@westesia local que den lugar a una alta concentracion
de la sustancia activa en la sangre. Esto sucede &Specialmente después de la administracién
intravascular accidental o la inyeccion e s muy vascularizadas. En relacion con concentraciones
sistémicas altas de bupivacaina se han icado arritmia ventricular, fibrilacién ventricular, colapso

cardiovascular subito y muerte. El responsable debe tomar las precauciones necesarias para
evitar una toxicidad sistémica por agesgésicos locales (ver seccion 4.2).

Los pacientes que necesitan r@encién especial para reducir el riesgo de reacciones adversas

peligrosas son: 5{,

o Los ancianos y losjpatientes con un deficiente estado de salud general, a los que se les debera
administrar dosi cidas de acuerdo con su estado fisico.

o Pacientes co meo auriculoventricular parcial o completo, ya que los anestésicos locales
pueden disgaguit la conduccion miocéardica.

o Paciente enfermedad hepatica avanzada o disfuncion renal grave.

Los efectos{oxicos de los anestésicos locales son aditivos, por eso deben usarse con precaucion.
Ademé N monitorizarse los efectos neuroldgicos y cardiovasculares relacionados con la TSAL.
;r

Sist% diovascular

tos de ensayos clinicos y epidemiolégicos sugieren que el uso de algunos AINE (en particular a
is altas y en tratamientos prolongados) puede estar asociado a un pequefio aumento del riesgo de
sufrir episodios trombdéticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). No se dispone de
suficientes datos para excluir este riesgo para Zynrelef. Se debe evitar el uso de Zynrelef en pacientes
con infarto de miocardio reciente, excepto cuando los beneficios esperados superen el riesgo de sufrir
episodios trombaticos cardiovasculares recurrentes.



Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica
confirmada, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular solo deberan ser tratados con
Zynrelef después de una cuidadosa consideracion.

Sistema gastrointestinal

Con todos los AINE se han notificado hemorragia, Ulcera o perforacion gastrointestinal (Gl) en
cualquier momento del tratamiento, que pueden tener un desenlace fatal, con o sin sintomas ,b
advertencia o con antecedentes de episodios Gl graves. Zynrelef contiene meloxicam, un Al or lo
que los profesionales sanitarios deben estar alerta por si se produjeran signos o sintomas tblcera 0
hemorragia Gl. Si se sospecha una reaccion adversa Gl, se deberd iniciar inmediatame

evaluacion y el tratamiento.

Ulcera o perforacion es mayor a mayores dosis de AINE. Se debera considerar: oliterapia con
medicamentos protectores (p. ej., misoprostol o inhibidores de la bomba de protohes) en estos
pacientes, y en aquellos que necesiten dosis bajas de acido acetllsallcmcqqaa otros principios activos
gue pudieran aumentar el riesgo Gl (ver mas abajo y la seccién 4.5)
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Se debe indicar a los pacientes con antecedentes de toxicidad Gl, @Imente si son ancianos, que
deben notificar cualquier sintoma abdominal anémalo (espeual n caso de hemorragia GI).

En los pacientes con antecedentes de Ulcera y en los pacientes ancianos, el ries%o hemorragia Gl,

Se recomienda precaucion en pacientes tratados de manera Wmltante con medicamentos que
pueden aumentar el riesgo de Ulcera o de sangrado, como arina, anticoagulantes como la
warfarina, u otros AINE, incluido el &cido acetllsallcn m|n|strado en dosis antiinflamatorias
(>1 g, como toma unica, o > 3 g, como cantidad dia ’{/ al) (ver seccion 4.5).

Reacciones cutaneas graves 0

Con el uso de meloxicam se han notificado re@nes cutaneas potencialmente mortales (sindrome de
Stevens-Johnson [SSJ] y necrdlisis epidégmica toxica [NET]). Se debe explicar a los pacientes los
signos y los sintomas, y monitorizarlos d@ca para detectar reacciones cutaneas. ElI mayor riesgo de
aparicion de SSJ y NET es durante la eras semanas del tratamiento. Si el paciente ha
desarrollado SSJ o NET durante el @iso fie meloxicam, nunca se le debera administrar Zynrelef.

Monitorizacién de la funcién r@ica y renal

Con meloxicam se han n "%do aumentos ocasionales en las concentraciones séricas de las
transaminasas, incrementos en la bilirrubina sérica o en otros parametros de la funcion hepaética, asi

como aumentos en la inina sérica y en el nitrogeno ureico sanguineo ademas de otras alteraciones
analiticas. La may estos casos implicaban anomalias transitorias y de caracter leve. Se debe
vigilar a los paci para detectar signos de empeoramiento de la funcion hepatica o renal.

Toxicidad remaliedinsuficiencia renal

*
Se ha cr@ado toxicidad renal en aquellos pacientes cuyas prostaglandinas renales tienen una

funcio pensatoria en el mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes, la
a stracion de un AINE puede provocar una reduccion dosis dependiente en la formacion de
p andinas y, secundariamente, en el flujo sanguineo renal, lo que puede precipitar una

compensacion renal manifiesta. Los pacientes con mayor riesgo de sufrir esta reaccion son los que
tiehen insuficiencia renal, sindrome nefrético, nefropatia lGpica, deshidratacion, hipovolemia,
insuficiencia cardiaca, disfuncion hepética grave, los que se encuentran en tratamiento con diuréticos,
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (ECA) o antagonistas de la angiotensina |1,
y los pacientes ancianos.

Después de la administracion de Zynrelef se debe vigilar la funcion renal en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica, insuficiencia cardiaca, deshidratacion o hipovolemia.



Los efectos renales de meloxicam pueden acelerar la progresién de la disfuncion renal en pacientes
con una nefropatia preexistente.

No se dispone de informacion de estudios clinicos controlados sobre el uso de meloxicam en pacientes
con nefropatia avanzada. Dado que algunos metabolitos de meloxicam son excretados por el rifion, el
uso de Zynrelef no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave dializados exc

cuando los beneficios esperados superan al riesgo de un empeoramiento de la funcion renal. mf
esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave no dializados (ver seccion 4.

Insuficiencia hepética \®

Dado que la bupivacaina es metabolizada por el higado, se debera tener cuidado e inistracion

de dosis altas a pacientes con hepatopatia. Los pacientes con una hepatopatia graVe,ti€nen mayor

riesgo de desarrollar concentraciones plasmaticas tdxicas por su incapacidad r@labolizar de manera
entés

normal los anestésicos locales. El uso de Zynrelef esta contraindicado en paci con insuficiencia

hepética grave (ver seccion 4.3). ) Q
Hiperpotasemia 0\0

administracion de meloxicam a pacientes diabéticos o que est3 biendo un tratamiento
concomitante que incrementa las concentraciones de potagsiof Zyprelef solo debe usarse en pacientes
con hiperpotasemia si los beneficios son mayores que Ios@sg S.

Condrdlisis O
X

Ha habido informes postcomercializacion de com@ﬁis en pacientes tratados con perfusion continua
intraarticular postoperatoria de anestésicos lo ~a mayoria de los casos de condrélisis notificados
afectaban a la articulacion de hombro. No ha sil@’posible determinar la causalidad debido al gran
numero de factores contribuyentes y a la ggonsistencia en la literatura cientifica respecto al
mecanismo de accion. La perfusion intrdagtictilar continua de Zynrelef se debe evitar.

Se ha notificado un aumento de la concentracion sérica de pota?bgﬁuida la hiperpotasemia, en la

Alteracion en la cicatrizacién de lag’hefidas

Se ha observado alteracion en J@sicatrizacion de las heridas en pacientes después de una
bunionectomia (ver secciém vitar administrar un volumen excesivo en sitios quirargicos
pequefios y reducidos (ve ion 4.2).

4.5 Interaccion co@os medicamentos y otras formas de interaccion

Bupivacaina

La bupivacaj @jebe usar con cuidado en pacientes que reciben otros anestésicos locales o
principios %s relacionados estructuralmente con los anestésicos locales tipo amida, p. €j.,
determi antiarritmicos como lidocaina y mexiletina, porque los efectos toxicos sistémicos son
aditivo seccion 4.4).

cam

Inhibidores de la ECA, antagonistas de la angiotensina 11
Los AINE pueden reducir el efecto antihipertensor de los inhibidores de la ECA, los antagonistas de la
angiotensina Il o los betablogueantes (incluido el propranolol).

En los pacientes ancianos, hipovolémicos (incluidos aquellos en terapia con diuréticos) o con
insuficiencia renal, la coadministracion de un AINE con inhibidores de la ECA o antagonistas de la



angiotensina Il puede deteriorar la funcion renal, incluida una insuficiencia renal aguda, que por lo
general suele ser reversible.

Se debe vigilar a los pacientes en tratamiento con inhibidores de la ECA, antagonistas de la
angiotenisa Il o betabloqueantes después del tratamiento con Zynrelef para asegurarse de que se logra
la tensidn arterial deseada. Se debe monitorizar a los pacientes ancianos, hipovolémicos o con
insuficiencia renal para detectar signos de un empeoramiento de la funcién renal (ver seccion 4/b

Diuréticos

Se debe controlar a los pacientes en tratamiento con diuréticos después del tratamiento coﬁ/nrelef
para detectar signos de un empeoramiento de la funcion renal, y para asegurar la eficac\\ ética,
incluidos los efectos antihipertensores.

Litio Q

Se ha notificado que los AINE aumentan las concentraciones sanguineas de Ii@or una menor
ec

eliminacion renal del litio), que pueden alcanzar unos niveles toxicos. No se r ienda el uso
concomitante de litio con los AINE. Si fuera necesario usar Zynrelef con se deberd monitorizar a
los pacientes para detectar signos de toxicidad por litio después del tri to con Zynrelef.

Embarazo

L 4
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia C\

*
No se dispone de datos en humanos sobre el uso de ZynrtQ/mujeres embarazadas.

Bupivacaina
Los datos relativos al uso de bupivacaina en mujer, arazadas son limitados. Estudios en animales
han demostrado una menor supervivencia de lascriasy efectos embriotdxicos (ver seccion 5.3).

Meloxicam fb

La inhibicidn de la sintesis de prostaglandiras puede afectar negativamente al embarazo y/o al
desarrollo embriofetal. Los datos de estu@epidemiolégicos sugieren un mayor riesgo de aborto
espontaneo o de malformacion cardia @ de gastrosquisis después del uso de un inhibidor de la
sintesis de prostaglandinas durante fos pfimeros meses del embarazo. El riesgo absoluto de
malformacién cardiovascular aumerté’de menos del 1 % a aproximadamente el 1,5 %. Se cree que el
riesgo aumenta con la dosis y racion de la terapia. En animales, la administracién de un inhibidor
de la sintesis de prostaglandi demostrado provocar un incremento de las pérdidas pre y
postimplantacion y de la d embriofetal. Ademas, se ha notificado un mayor nimero de
incidencia de diferentes r&rmaeiones, incluyendo cardiovasculares, en animales tratados a los que
se les administrd un ir@ﬂor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo organogénico.

A partir de la vigésima semana de embarazo, el meloxicam de Zynrelef puede causar oligohidramnios
resultante de di ion renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del tratamiento y normalmente es
reversible. Adefas, se han notificado casos de constriccion del conducto arterial tras el tratamiento
con melo>i\) n el segundo trimestre, la mayoria de los cuales se resolvieron tras el cese del

tratami or tanto, durante el primer y el segundo trimestre del embarazo no debe administrarse
Zynrel enos que sea claramente necesario. Si Zynrelef se usa en mujeres gue desean quedarse

e s o durante el primer o el segundo trimestre del embarazo, la dosis debe ser lo mas baja
PESILIE. Debera considerarse una monitorizacion prenatal para detectar oligohidramnios y constriccion

conducto arterial durante varios dias tras la exposicion a Zynrelef a partir de la vigésima semana
geStacional.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden

exponer al feto a lo siguiente:

o Toxicidad cardiopulmonar (con constriccién/cierre prematuro del conducto arterial e
hipertension pulmonar).

o Disfuncion renal (ver arriba).



A la madre y al neonato, al final del embarazo, a:

o Posible aumento del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede producirse incluso a
dosis muy bajas.

o Inhibicidn de las contracciones uterinas, retrasando o prolongado el parto.

En consecuencia, dado que uno de los componentes es meloxicam, Zynrelef esta contraindicadfb

durante el tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.3). b

Lactancia

La bupivacaina y el meloxicam se excretan en la leche materna en pequefas cantidadﬁ\egﬂn un
estudio clinico, la dosis media estimada total de bupivacina y meloxicam que reci actante a
través de la leche materna seria aproximadamente del 0,3 % y del 1,0 % de la dgsisynaterna ajustada
por el peso, respectivamente. ,b

Sin embargo, dado que se desconocen los efectos de la exposicién a Zynr€lefen neonatos/lactantes, se
debe decidir si es necesario comenzar o interrumpir la lactancia tras comsiderar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio de Zynrelef para la madre. ¢

Fertilidad @
No se han hecho estudios que evalten los efectos de Zynre@ure la fertilidad masculina y femenina.
El uso de meloxicam puede afectar a la fertilidad en Ia@ﬁkres gue desean quedarse embarazadas.

Zynrelef solo debe usarse en mujeres con dificulta quedarse embarazadas o que se estén
sometiendo a un estudio de infertilidad si los bene son mayores que los riesgos.

4.7  Efectos sobre la capacidad para con% utilizar maquinas

La influencia de la bupivacaina sobre la cidad para conducir y utilizar maqguinas es pequefia.
Zynrelef tiene un efecto muy leve sobre afuncion mental y la coordinacion, incluso cuando no hay
una toxicidad evidente del sistema ne @ o central (SNC), y puede afectar de manera transitoria a la
locomocién y la atencidn. < )

4.8 Reacciones adversas O

Resumen del perfil de to

La reaccion adversa rr@ecuente fue el mareo (15,1 %).

Tabla de reacciores aelversas

Las reaccio @ersas siguientes se basan en la experiencia de los ensayos clinicos y se presentan en
latabla ¥ Endnuacién segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y la frecuencia. Dentro de cada
grupo %uencia, las reacciones adversas siguen un orden de gravedad decreciente. La frecuencia
de la iones adversas se expresa seglin las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10);

frec s (> 1/100 a < 1/10).

la 1: Reacciones adversas notificadas para Zynrelef

Cla5|f|caC|pn pOr organos'y Muy frecuentes Frecuentes
sistemas
Trastornos del sistema nervioso Mareo Disgeusia
Trastornos cardiacos Bradicardia
Trastornos vasculares Hipotension




Clasificacion por 6rganos y

) Muy frecuentes Frecuentes
sistemas
Trastornos de la piel y del tejido Olor de piel anormal
subcuténeo
Trastornos generales y alteraciones Celulitis
en el lugar de administracién Deficiencias en la cicatrizacion*

Reaccién local /b

Tumefaccion local

Eritema local

Tumefaccion periférigam

* Se han observado deficiencias en la cicatrizacionde las heridas, incluida la dehiscencia de la E idar’en
aranpst

pacientes después de una bunionectomia (un modelo de cirugia donde el espacio disponible ilar el
producto es pequefio y reducido). Q

Notificacion de sospechas de reacciones adversas IQ

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras siFautorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del m ento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adver&O vés del sistema nacional
de notificacién incluido en el Apéndice V. .

4.9 Sobredosis O
(%

Bupivacaina . /\/
Las inyecciones intravasculares accidentales de bupiva pueden causar reacciones toxicas
sistémicas inmediatas (en segundos 0 unos minutos). so de sobredosis, la toxicidad sistémica

aparece mas tarde (15-60 minutos después de la iny@gcion), porque el incremento en la concentracién
sanguinea del anestésico local es mas lento.

Toxicidad sistémica aguda
Las reacciones de toxicidad sistémica aff@principalmente al SNC vy al sistema cardiovascular.

Toxicidad del sistema nervioso centr

La toxicidad del SNC es una respugSta gfadual, con sintomas y signos de gravedad creciente. Los
primeros sintomas suelen ser parestésié peribucal, entumecimiento de la lengua, sensacion de mareo,
hiperacusia, acufenos y trastorposyvisuales. La disartria, los espasmos musculares o los temblores son
mas graves y preceden a la an de convulsiones generalizadas. Estos signos no deben
confundirse con un comp mnto neurotico. A continuacion puede aparecer inconsciencia y
convulsiones de gran mafgué pueden durar desde unos segundos hasta varios minutos, Después de las
convulsiones se produ@pidamente hipoxia e hipercapnia por el incremento de la actividad
muscular, junto co erferencia con la respiracion y la posible pérdida de vias respiratorias
funcionales. En | 0s graves se puede producir apnea. La acidosis, la hiperpotasemia y la hipoxia
aumentan y a% los efectos toxicos de los anestésicos locales.

La recuperagion se debe a la redistribucion del anestésico local por el sistema nervioso central y al
metabolj y la eliminacién posteriores. La recuperacion es rapida a no ser que se hayan inyectado
grande idades de bupivacaina.

d del sistema cardiovascular
ha observado toxicidad del sistema cardiovascular en casos graves, precedida habitualmente por
signos de toxicidad en el sistema nervioso central. En pacientes muy sedados o que han recibido un
anestésico general es posible que no aparezcan sintomas prodrémicos del SNC. Como resultado de
concentraciones sistémicas elevadas de anestésicos locales puede darse hipotensidn, bradicardia,
arritmia e incluso paro cardiaco; en casos raros, este Gltimo se ha producido sin efectos prodrémicos
del SNC.

Tratamiento de la toxicidad aguda


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Si aparecen signos de toxicidad sistémica aguda se debe interrumpir inmediatamente la administracion
de Zynrelef.

Al primer signo de toxicidad se debe administrar oxigeno.

El primer paso en el manejo de las convulsiones, tanto en ventilacion como en apena, es mantener las
vias respiratorias permeables y proporcionar ventilacion asistida o controlada con oxigeno y un
sistema de administracion capaz de permitir una presién positiva inmediata en las vias respife
mediante una mascarilla. Inmediatamente después de instaurar estas medidas para la ventila e
debe evaluar si la circulacion es suficiente, teniendo en cuenta que los medicamentos us ara
tratar las convulsiones en ocasiones disminuyen la circulacion cuando se administran x
intravenosa. Si las convulsiones persisten a pesar de un apoyo respiratorio adecuado‘é estado de
la circulacion lo permite, se puede administrar por via intravenosa y en pequefios j
barbiturico de actuacion ultracorta (como tiopental o tiamilal) o una benzodiac{e&@t

entos un
omo diazepam).
El médico debe estar familiarizado con estos anticonvulsivantes antes de usar estésico. El
tratamiento de apoyo de la depresién circulatoria puede requerir la administraciofi intravenosa de
liquidos y, cuando sea apropiado, el vasopresor que dicte la situacion cli omo la efedrina para
aumentar la fuerza contréctil miocéardica). ‘O

Si las convulsiones y la depresion cardiovascular no se tratan inm
acidosis, bradicardia, arritmias y paro cardiaco. En caso de que
instaurar las medidas de reanimacién cardiopulmonar habitua

ente puede darse hipoxia,
uzca paro cardiaco se deberan

L 4
Si después de la administracion inicial de oxigeno a travé N mascarilla, resulta dificil mantener las
vias respiratorias permeables, o si esta indicado un apg &olongado de la ventilacién (asistida o
controlada), puede hacerse una intubacion endotra n medicamentos y técnicas con las que el
médico esté familiarizado. %

Meloxicam @0

La experiencia con la sobredosis de melt@m es limitada.

Los sintomas posteriores a una sobre aguda de AINE suelen limitarse a letargo, somnolencia,
nauseas, vomitos y dolor epigastric@, y Jjor lo general son reversibles con un tratamiento de apoyo.
Puede producirse hemorragia digestivd. Después de una sobredosis pueden producirse reacciones

anafilactoides. O

Después de una sobredos'&e&&nrelef se debe manejar a los pacientes con un tratamiento sintomatico

y de apoyo.
<

5. PROPIE S FARMACOLOGICAS
51 Propi s farmacodinamicas
L 4

Grupo&oterapéutico: anestésicos, farmacos anestésicos locales (amidas), cédigo ATC: no se ha
asigna

smo de accidn

relef es una asociacion de dosis fija de bupivacaina y meloxicam de liberacion prolongada.
Durante aproximadamente las 72 horas posteriores a su aplicacion en el lecho quirdrgico, Zynrelef
libera las sustancias bupivacaina y meloxicam, que son absorbidas por los tejidos circundantes. Se cree
que meloxicam controla la inflamacion tisular, normalizando el pH y potenciando el efecto de la
bupivacaina, lo que aumenta la analgesia.
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La bupivacaina es un anestésico local tipo amida con efecto anestésico y analgésico. A dosis altas
produce anestesia quirargica, mientras que a dosis bajas causa blogueo sensorial (analgesia) con
blogqueo motor menos pronunciado.

Meloxicam es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) de la familia oxicdmica, con propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. Su mecanismo de accién exacto se desconoce. El
meloxicam inhibe la biosintesis de la prostaglandinas, mediadores conocidos de la inflamacién,b

Efectos farmacodindmicos b
Bupivacaina \@
0

La bupivacaina bloquea de manera reversible la propagacién de los impulsos a lo la as fibras
nerviosas, evitando asi la entrada de los iones de sodio a través de la membrana c e las fibras
nerviosas. Se considera que los canales del sodio de la membrana nerviosa son u%ptor de las
moléculas del anestésico local. /b

Los anestésicos locales tienen efectos parecidos sobre otras membranas e@qbles, como las del
cerebro y el miocardio. La llegada de cantidades excesivas de un printipiQ activo hasta la circulacion
sistémica provoca sintomas y signos de toxicidad que provienen debsi a nervioso central y del
sistema cardiovascular.

cardiovasculares, porque se produce a concentraciones plas s mas bajas. Los efectos directos de
los anestésicos locales sobre el corazén incluyen conducci ta, inotropismo negativo vy,
eventualmente, paro cardiaco.

Eficacia clinica y seguridad &

La eficacia de Zynrelef se ha evaluado en 2 e Qﬁnicos multicéntricos, doble ciego, con grupos
paralelos controlados con un farmaco activo y ebo.

Por lo general, la toxicidad del sistema nervioso central (ver s @1 4.9) suele preceder a los efectos
mﬁl?a

Estudio 301 (Bunionectomia)
Un total de 412 pacientes sometidos bunionectomia unilateral con osteotomia y fijacion con
blogueo de Mayo con lidocaina fuefon dfeatorizados a 1 de los 3 grupos de tratamiento siguientes en
una proporcion 3:3:2 (respectivamente): Zynrelef 60 mg/1,8 mg, clorhidrato de bupivacaina 50 mg o
solucion salina (placebo). Los gasientes tenian una edad media de 47 afios (rango de 18 a 77 afios) y
eran predominantemente rm,ge 86 %). Zynrelef se aplicé directamente en el lecho quirdrgico al
terminar la intervencion, s de la irrigacion y aspiracion finales pero antes del cierre de la herida.
El clorhidrato de bupiv C@y la solucion salina (placebo) se administraron mediante inyeccion e
instilacion, respectiva . Los pacientes puntuaron la intensidad del dolor en una escala de
puntuacion numeéri ) de 0 a 10 hasta 72 horas después de la dosis. No habia un régimen de
medicacion para or previsto para el posoperatorio; no obstante, los pacientes podian tomar
medicamentos cate segun lo necesitaran (10 mg de oxicodona oral cada 4 horas, 10 mg de
morfina IV ﬁbﬂoras y/o 1.000 mg de paracetamol oral cada 6 horas).
- O

Los res XS del criterio principal de valoracion y de los 4 criterios secundarios clave fueron
positiv nrelef redujo notablemente el area bajo la curva (ABC) media de las puntuaciones de la
inte d del dolor de la EPN-A con actividad en las 72 horas posteriores a la cirugia en comparacion
C solucion salina (placebo) (criterio principal) y el HCI de bupivacaina (figura 1). Zynrelef

bién redujo de manera significativa el consumo de opioides y aument6 sensiblemente el porcentaje
de sujetos que no necesitaron medicamentos de rescate con opioides en el posoperatorio (no
consumieron opioides) (tabla 2).
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Puntuacién EPN de la intensidad del dolor

Figura 1: Intensidad media del dolor durante 72 horas en el estudio 301 (bunionectomia)

101—e—  Zynrelef60 mg/1,8 mg ---%-- HCI de bupivacaina —& —  Soluci6n salina (placebo)
(N = 157) 50 mg (N = 155) (N = 100)

(media £ EE)

ABCo-72 7

Zynrelef versus placebo: p < 0,0001

0 Zynrelef versus HCI defbupiyacaina: p = 0,0002
T T T 1 1 A‘ T I
60 7

TT T
12 4 8 12 24 36 48
*

Horas postadministracion del es "

v

Tabla 2: Uso de opioides durante 72 horas en el esté&m (bunionectomia)

Clorhidrato Solucion
Zynrelef de salina
@ 60 mg/1,8 mg | bupivacaina (placebo)
(N = 157) 50 mg plal
O (N = 155) (N'=100)
Mediana o\ 13 18 25
Consumo valor p frente a safucl6h salina
total de laceb < 0,0001
opioides? (placebo) -
0-72 horas valor p frent lorhidrato de
bupivacaﬂ@‘@ 0,0022
45 (29 %) 17 (11 %) 2 (2 %)
0-72 horas te a solucion salina <0,0001
sin opioides : orhidrato d
rente a clorhidrato de 0,0001

Estudig802(herniorrafia inguinal)
418 pacientes sometidos a una herniorrafia inguinal con malla bajo anestesia general
fuer@eatorizados a 1 de los 3 grupos de tratamiento siguientes en una proporcion 2:2:1
ivamente): Zynrelef 300 mg/9 mg, clorhidrato de bupivacaina 75 mg o solucion salina
cebo). Los pacientes tenian una edad media de 49 afios (rango de 18 a 83 afios) y eran
predominantemente hombres (94 %). Zynrelef se aplicé directamente en el lecho quirdrgico al
terminar la intervencion, después de la irrigacion y aspiracion de cada capa fascial, pero antes del
cierre de la herida. El clorhidrato de bupivacaina y la solucién salina (placebo) se administraron
mediante inyeccion e instilacion, respectivamente. Los pacientes puntuaron la intensidad del dolor en
una EPN de 0 a 10 hasta 72 horas después de la dosis. No habia un régimen de medicacion para el
dolor previsto para el posoperatorio; no obstante, los pacientes podian tomar medicamentos de rescate
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Puntuacién EPN de la intensidad del dolor

(media £ EE)

segun lo necesitaran (10 mg de oxicodona oral cada 4 horas, 10 mg de morfina IV cada 2 horas y/o
1.000 mg de paracetamol oral cada 6 horas).

Los resultados del criterio principal de valoracion y de los 4 criterios secundarios clave fueron
positivos. Zynrelef redujo notablemente el area bajo la curva (ABC) media de las puntuaciones de la
intensidad del dolor de la EPN-A con actividad en las 72 horas posteriores a la cirugia en comparacion

con la solucién salina (placebo) (criterio principal) y el HCI de bupivacaina (figura 2). Zynrelem
también redujo de manera significativa el consumo de opioides y aumento6 sensiblemente el 6 a

J

de sujetos que no consumieron opioides (tabla 3).

inguinal)

Figura 2: Intensidad media del dolor (EPN) durante 72 horas en el estudio 302%&* rafia

O

10 {—e—

Zynrelef 300 mg/9 mg

- - -

HCI de bupivacaina75mg — & —
(N=172)

@n salina (placebo)
(N=82)

(N = 164)

ABCo-72
Zynrelef versus placebo: p = 0,0004
Zynrelef versus HCI de bupivacaina: p < 0,0001

D

Tabla 3: Uso de opioides durant

T T v T T T T

36 48 60
ostadministracion del estudio

2 horas en el estudio 302 (herniorrafia inguinal)

0 Clorhidrato Solucion
& Zynrelef de salina
Q 300 mg/9 mg | bupivacaina (placebo)
@ (N =164) 75 mg (N = 82)
A (N=172)
jaha 0 7 11
Consumo — -
total de r p frente a solucion salina 0.0001
NV lacebo) ’
op|0|de§ (J lor p frente a clorhidrato de
0-72 va
%& bupivacaina 0,0240
n (%) 84 (51 %) 69 (40 %) 18 (22 %)
\ oras valor p frente a solucion salina <0,0001
< . (placebo)
§ opioides -
valor p frente a clorhidrato de
. ; 0,0486
bupivacaina

@ En equivalentes de miligramos de morfina intravenosa (EMM 1V).

Cirugias no evaluadas con Zynrelef
No se han establecido la eficacia ni la seguridad en cirugias mayores, como cirugias abdominales y
torécicas (ver seccion 4.4).
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Zynrelef en uno o mas grupos de la poblacidn pediatrica en el
tratamiento del dolor posoperatorio agudo (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso

en la poblacion pediatrica). ’b

La aplicacion local de Zynrelef en el lecho quirdrgico provoca unas concentraciones ph@::as
sistémicas detectables de bupivacaina durante 72 horas y de meloxicam durante 120@&. Las
concentraciones plasmaticas sistémicas de bupivacaina posteriores a la aplicacién relef estan
correlacionadas con la eficacia.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Zynrelef es una férmula de liberacion prolongada de bupivacaina y m‘*@%] gue utiliza un sistema
de administracion del farmaco basado en un polimero. Después de ag&r dosis de Zynrelef, la
bupivacaina y el meloxicam se liberan de manera simultanea del pcij 0 durante aproximadamente
3 dias.

Los parametros farmacocinéticos de la bupivacaina y el mel
de varias intervenciones quirurgicas. (

En la tabla 4 se proporcionan las estadisticas descri |®obre los parametros de la farmacocinética
de dosis representativas de Zynrelef en cada estud': .

m de Zynrelef se evaluaron después

Tabla 4: Resumen de los parametros farmm ticos de bupivacaina y meloxicam después de

la administracion de dosis Unicas de Zynre

hJ
() Bunionectomia: Herniorrafia inguinal:
Principio ) Zynrelef Zynrelef
activo parametro (_f 60 mg/1,8 Mg 300 mg/9 mg
O (N=17) (N =16)
Crnax (N ) 53,6 (32,6) 271 (147)
e @SN 3,00 (1,55-24,08) 18,22 (3,10-30,28)
Bupivacaina
AB&L/(hxng/ml) | 1.650 (1.130) 14.900 (8.470)
i (hxng/ml) | 1.680 (1.190) 15.300 (8.780)
o (ng/ml) 25,6 (13,8) 225 (96,3)
tmex (D 18,02 (8,13-60 53,72 (24,2-96,02
Meloxicﬁ) max () ( ) ( )
&~ | ABCy (hxng/ml) | 1.600 (915) 18.600 (7.860)
b ABCns (hxng/ml) | 1.660 (1.050) 15.500 (NC?)

A%ea bajo la curva; NC = no calculado.

‘Media aritmética (desviacién estandar) excepto tmsx donde es la mediana (rango). Las dosis de Zynrelef se
stran como dosis de bupivacaina (mg)/dosis de meloxicam (mg).

2 fase de eliminacion terminal no se registr6 en un ndmero suficiente de pacientes; no se calculd la DE.

Distribucion
Después de la liberacién de bupivacaina y meloxicam de Zynrelef y de su absorcion sistémica, se

espera que la distribucion de ambas sustancias sea la misma que la de una solucion de clorhidrato de
bupivacaina o de una férmula oral de meloxicam.
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Bupivacaina

La bupivacaina posee un aclaramiento plasmatico total de 0,58 I/min, un volumen de distribucion en
equilibrio de 73 1 y un indice de extraccion hepética intermedio de 0,38 después de la administracion
IV. Se une principalmente a la alfa-1 glicoproteina acida con una fijacién plasmatica del 96 %.

Meloxicam

El meloxicam se une fuertemente a las proteinas plasmaticas, principalmente a la albimina @
Penetra en el liquido sinovial, donde alcanza, aproximadamente, la mitad de la concentracié
plasmética. El volumen de distribucidn es bajo, de media 11 I. La variacion interindivid el
30-40 %.

Biotransformacién QO
Bupivacaina

La bupivacaina se metaboliza ampliamente en el higado, principalmente mediant€ hidroxilacién
aromatica a 4-hidroxibupivacaina y N-dealquilacion a pipecoloxilidida (R ambos mediados

mediante el citocromo P450 (CYP) 3A4. Las concentraciones plasma1 PPXy de 4-
hidroxibupivacaina después de la administracion de bupivacaina sﬁ;@en comparacion con el

medicamento original. La actividad farmacoldgica de los metabolit6s &s inferior a la de la bupivacaina.

Meloxicam

Meloxicam experimenta una amplia biotransformacion hapéﬁk/En la orina se han identificado cuatro
metabolitos diferentes de meloxicam, todos los farmacodi }m amente inactivos. El principal
metabolito, 5'-carboximeloxicam (60 % de la dosis), s a mediante la oxidacion de un metabolito
intermediario: 5'-hidroximetilmeloxicam, que tambhié xcretado en menor cantidad (9 % de la
dosis). Estudios in vitro sugieren que CYP2C9 tie funcion importante en esta ruta metabolica,
con una pequefia contribucion de la isoenzima céu. La actividad de la peroxidasa del paciente es
responsable probablemente de los otros dos n@o Itos, que se estimanen el 16 % y el 4 % de la
dosis administrada, respectivamente.

Eliminacién Q

Después de la liberacién de bupiva@'y y de meloxicam de Zynrelef y de su absorcion sistémica, se
espera que su eliminacion sea la misma que la de cualquier solucidn de clorhidrato de bupivacaina o
formulacion oral de meloxica

X

Bupivacaina Q
Aproximadamente un @ la bupivacaina se elimina por la orina de forma no alterada en 24 horas,
y aproximadamente gl como PPX. La vida media de eliminacion terminal aparente (t12) de la
bupivacaina de Zynteléf es de aproximadamente 14 a 15 horas.

Meloxicam
Meloxicame ina principalmente en forma de metabolitos en la misma proporcién por la orina'y
las heces. s del 5 % de la dosis diaria se elimina de forma no alterada en las heces, mientras que
por la @solo se eliminan trazas del compuesto original. La semivida de eliminacion terminal

1/2) del meloxicam de Zynrelef es de aproximadamente 22 a 25 horas. El aclaramiento

]
%' co total asciende de media a los 8 ml/min.
[

aciones especiales

Después de la liberacién de la bupivacaina y meloxicam de Zynrelef y de su absorcion sistémica, se
espera que los efectos de la insuficiencia hepatica y renal sean los mismos que los de otras
formulaciones de bupivacaina y meloxicam.

Insuficiencia hepatica/renal
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El aclaramiento de la bupivacaina se debe préacticamente por completo al metabolismo hepatico, y es
mas sensible a los cambios en la funcion intrinseca de las enzimas hepaticas que a la perfusion
hepética.

Ni la insuficiencia hepética ni la renal, ya sea leve 0 moderada, tienen un efecto relevante sobre la
farmacocinética de meloxicam. En el caso de fallo renal grave, el aumento del volumen de
distribucion puede provocar concentraciones mas elevadas de meloxicam (ver secciones 4.3 y %

Poblacién anciana
Después de una dosis oral de meloxicam, el aclaramiento plasmatico medio en equili io@acientes
ancianos fue ligeramente inferior al notificado en los pacientes mas jovenes. 0

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad Q
Los datos preclinicos sobre Zynrelef, bupivacaina y meloxicam no revelan rie@especiales para las
a

personas en base a estudios convencionales de la toxicidad general y la toxicidad para la reproduccién
y el desarrollo. \

, Ni in vitro ni in vivo. En
dosis mucho mas altas de las
males para evaluar el potencial

No se ha encontrado evidencia de que meloxicam tenga efecto mutdgé
ratas y ratones no se ha observado riesgo carcinégeno para meloxi
usadas clinicamente. No se han realizado estudios a largo plaz
mutagénico y carcinégeno de Zynrelef y bupivacaina.

L 4
La bupivacaina atraviesa la placenta. En estudios de la ta@ad para la reproduccion se registrd una
menor supervivencia de las crias en ratas, y en conejo ioletalidad a dosis de bupivacaina 1,9 o
2,1 veces de la dosis diaria maxima recomendada @Ief en seres humanos (basada en la
superficie corporal usando la exposicion maxima #a’en una persona de 60 kg). Un estudio de
bupivacaina con macacos Rhesus sugirié un contgortamiento postnatal alterado después de la
exposicion a la bupivacaina en el momento dm'vlmiento.

Estudios sobre la reproduccion con melg oral en ratas han demostrado un descenso de las
ovulaciones y la inhibicion de las imp iones, ademas de efectos embriotéxicos (aumento de las
reabsorciones fetales) a niveles de d aternotoxicas de 1 mg/kg y superiores. Los estudios de

toxicidad sobre la reproduccion en fatas y conejos no revelaron teratogenia hasta dosis orales de

4 mg/kg en ratas y 80 mg/kg en conejos. Estas concentraciones sin efectos observados superaron la
exposicion diaria maxima del xicam en Zynrelef en un factor de 7,4 y 295 veces (basada en la
superficie corporal usando 1&exposicion maxima diaria en una persona de 60 kg). Se han descrito
efectos fetotoxicos al fin@ gestacion, compartidos por todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas.

Q

6. DATOS F@ACEUTICOS

6.1 ListaQeJQipientes
L 4

DETO tilenglicol/copolimero de trietilenglicol poliglicolido

Iféxido
maleico

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con agua, solucion de cloruro de sodio ni otros medicamentos
porque se vuelve muy viscoso y dificil de administrar.

Zynrelef no debe entrar en contacto con una solucion de povidona yodada.
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6.3  Periodo de validez

60 mg/1,8 mg de bupivacaina/meloxicam: 2 afios

200 mg/6 mg de bupivacaina/meloxicam: 3 afios

400 mg/12 mg de bupivacaina/meloxicam: 3 afios

Periodo de validez después de abierto el envase: usar inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion t’b
No conservar a temperatura superior a 25 °C. @
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad. \

Este medicamento solo se debe preparar inmediatamente antes del uso. 0

6.5 Naturaleza y contenido del envase Q

60 mg de bupivacaina/1,8 mg de meloxicam

Un vial de vidrio tipo | de 10 ml, 1 punzén del vial ventilado, unajer@conexién Luerde 3 mly
1 aplicador con conexidn Luer.

0\
200 mg de bupivacaina/6 mg de meloxicam (J

Un vial de vidrio tipo | de 10 ml, 1 punzén del vial ventihd%ajeringa con conexion Luer de 12 ml
y 1 aplicador con conexién Luer. (\

Un vial de vidrio tipo | de 20 ml, 1 punzdn del jal*yentilado, dos jeringas con conexion Luer de
12 ml y 2 aplicadores con conexion Luer.

400 mqg de bupivacaina/12 mg de meloxicam

Puede que solamente estén comercializades,algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eIi@ci()n y otras manipulaciones
Usar solo si la solucién esta transpagﬂfe sin particulas.

La solucidn es para un solq@esechar la solucion que no se haya utilizado.

El exterior del vial de Z
estrictamente una téc
quiréfano se recom;

IeT no es estéril. Durante la manipulacion del medicamento debe seguirse
éptica para evitar una contaminacion microbiana. Para la preparacion en el
gue un equipo de 2 personas prepare el medicamento.

Zynrelef es um i6n viscosa que solo debe prepararse y administrarse con los componentes
incluidos er(J ase para el procedimiento Zynrelef.

L 4
Consul \el prospecto las instrucciones de uso destinadas a los profesionales sanitarios.

\ 2; ITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500
1017 CB Amsterdam
Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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EU/1/20/1478/001
EU/1/20/1478/002
EU/1/20/1478/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION t®

Fecha de la primera autorizacion: 24/septiembre/2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO QQ

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina W%Ia Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO | K\

FABRICANTE(S) RESPONS S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RES@ONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS COND!CI@S Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIO@E COMERCIALIZACION

CONDICIONEQJ RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILI'@ION SEGURAY EFICAZ DEL
MEDI TO

&

<
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

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

Co. Meath ’b
Irlanda
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO 0\

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Tecm@esumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). /b

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTOFQ ON DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs) (J

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para est%dicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) pr@&a n el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacié@ erior publicada en el portal web

europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion %) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después@ utorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRIC @ES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL CAMENTO
o Plan de gestidn de riesgos ( )
El titular de la autorizaciémﬁ{gercializacién (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia nec segun lo acordado en la versién del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacio omercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormen
Se debe presenta{ugGR actualizado:
e A petic% la Agencia Europea de Medicamentos.
e Cuan odifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva

inf on disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
sultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
os)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solucion de liberacion prolongada para heridas @

bupivacaina/meloxicam @
N

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) NJ

S
Cada ml de solucidn contiene 29,25 mg de bupivacaina y 0,88 mg de meonica@K

Cada vial proporciona una dosis de 60 mg/1,8 mg de bupivacal’na/meloxk@
)

*

3. LISTA DE EXCIPIENTES N\

\J

También contiene: DETOSU/trietilenglicol/copolimero de tri @Iicol poliglicélido, triacetina,
dimetilsulfoxido, acido maleico. /\/

0\
Para mayor informacién consultar el prospecto. (

O

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONT O DEL ENVASE

Solucion de liberacién prolongada para herida@

1 vial de 10 ml, 1 punzén del vial ven%@jeringa con conexion Luer y 1 aplicador con conexién

Luer.

5.  FORMAY VIA(S) Dg@M INISTRACION

Leer el prospecto antes d@zar este medicamento.

Via intralesional.
Para un solo uso. @

6. ADVE CIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FQE(A LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS
K

Mante@era de la vista y del alcance de los nifios.

N

&7 “ OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
N

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
Preparar inmediatamente antes del uso.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO &
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAND

CORRESPONDA ~
D

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIO

COMERCIALIZACION /b
Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 ‘

1017 CB Amsterdam . O
Paises Bajos c\

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMER ZACION
EU/1/20/1478/001 :(

13. NUMERO DE LOTE

N
Lote @
N

| 14.  CONDICIONES GENERALES BE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES@O

| 16. INFORMACI(@ET\I BRAILLE

Se acepta Iajusti@n para no incluir la informacion en Braille.

=

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
N

Inclui Q:édigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solucion de liberacion prolongada para heridas @
bupivacaina/meloxicam @

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucidn contiene 29,25 mg de bupivacaina y 0,88 mg de meloxic

3
’b(\

Cada vial proporciona una dosis de 60 mg/1,8 mg de bupivacaina/meloxk@
)

.Q

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES Yy

\4

/o)

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE{ ENVASE

N
Solucién de liberacion prolongada para heridas é

1 vial de 10 ml &

5. FORMAY ViA(S) DE ADMINISTRABION
\ >4

Leer el prospecto antes de utilizar este rr@amento.
Via intralesional.
Para un solo uso. CO

V _ N

6. ADVERTENCIA ES @AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA)Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N
Mantener fuera de la del alcance de los nifios.

7. OTRA VERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
L 4

O

| 8. @A DE CADUCIDAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Preparar inmediatamente antes del uso.
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Heron Therapeutics, B.V. b
N
NS

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1478/001 @

13.  NUMERO DE LOTE \,\Q'

"\

Lote \
Q)(J

/'S

‘ 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACIW'
<

N

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO ,¢)

N)

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE fb

Se acepta la justificacion para no incluir@‘ormacic’)n en Braille.

Ke)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICOW€ODIGO DE BARRAS 2D

@)

‘ 18. IDENTIFICADO@CO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

Q

&

{0
<

®®
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

A\~ 4
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solucion de liberacion prolongada para heridas 0
bupivacaina/meloxicam @

Via intralesional 0\
Y

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION ,O\
| 3. FECHA DE CADUCIDAD \ ,\Q
‘\J
EXP (\
4. NUMERO DE LOTE .{\/
Lot
\

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLU# EN UNIDADES

L

60 mg/1,8 mg/dosis

6. OTROS r\J
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

I 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solucidn de liberacion prolongada para heridas @
bupivacaina/meloxicam @

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucién contiene 29,25 mg de bupivacaina y 0,88 mg de meloxic

6\
Cada vial proporciona una dosis de 200 mg/6 mg de bupivacal'na/meloxicQ
)

.
3. LISTA DE EXCIPIENTES f\

\J

También contiene: DETOSU/trietilenglicol/copolimero de tri l@licol poliglicolido, triacetina,
dimetilsulfoxido, acido maleico. /\/

0\
Para mayor informacién consultar el prospecto. (

O

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONT O DEL ENVASE

Solucién de liberacion prolongada para herid:@

1 vial de 10 ml, 1 punzén del vial ven@Qjeringa con conexion Luer y 1 aplicador con conexion

Luer.

5. FORMAY VIA(S) DE/ABMINISTRACION

Leer el prospecto antes de’Uzar este medicamento.

Via intralesional. @
Para un solo uso.

N4

6. ADVE%VCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FQE(A LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
N

Mante@era de la vista y del alcance de los nifios.

N

&> " OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
N

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
Preparar inmediatamente antes del uso.

&

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO Bﬁ
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAND
CORRESPONDA ~

O
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORlZAClOI@
COMERCIALIZACION

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500 )
1017 CB Amsterdam .

Paises Bajos O
D

O
OCS’

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMEREZIALIZACION

NY
EU/1/20/1478/002 &

13. NUMERO DE LOTE

O
Lote @
N\

‘ 14.  CONDICIONES GENERAL E DISPENSACION

)

V _ N

| 15. INSTRUCCIONES@O

| 16. |NFORMAC|@§N BRAILLE
Se acepta Iajusti@n para no incluir la informacion en Braille.

V<

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

N
IncI%Q:édigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

AN\

§. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solucién de liberacion prolongada para heridas @
bupivacaina/meloxicam @

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucién contiene 29,25 mg de bupivacaina y 0,88 mg de meloxic

6\
Cada vial proporciona una dosis de 200 mg/6 mg de bupivacal'na/meloxicQ
)

e,
3. LISTADE EXCIPIENTES P

,b\.l

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE:

\
Solucion de liberacién prolongada para heridas (

1 vial de 10 ml &

5. FORMAY VIA(S) DE ADMlNlSTnm\g\l

\ >4
Leer el prospecto antes de utilizar este rr@amento.
Via intralesional.
Para un solo uso. O

@)

6. ADVERTENCIA ES @AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VIS®\)Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N
Mantener fuera de la del alcance de los nifios.
/7. OTRA VERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

q
NGO

| 8. @A DE CADUCIDAD

‘ 9." CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Preparar inmediatamente antes del uso.
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Heron Therapeutics, B.V. b
N
NS

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1478/002 @

13.  NUMERO DE LOTE \,\Q'

"\

Lote \
Q)(J

/'S

‘ 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACIW'
<

N

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO ,¢)

N)

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE fb

Se acepta la justificacion para no incluir@‘ormacic’)n en Braille.

KO)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICOWEODIGO DE BARRAS 2D

@)

‘ 18. IDENTIFICADO@CO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

Q

&

{0
<

®®
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION 7S
\"4

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solucidn de liberacion prolongada para heridas

Via intralesional

bupivacaina/meloxicam \@
N

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION @

| 3. FECHA DE CADUCIDAD \,\Q

EXP .\
Q)(J

4, NUMERO DE LOTE . 4/

&

Lo <
X

N
5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN) EN UNIDADES

(o

200 mg/6 mg/dosis

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solucion de liberacion prolongada para heridas @
bupivacaina/meloxicam @

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucién contiene 29,25 mg de bupivacaina y 0,88 mg de meloxic

6\
Cada vial proporciona una dosis de 400 mg/12 mg de bupivacaina/meloxigam.

Re)

3. LISTA DE EXCIPIENTES f\

\4
También contiene: DETOSU/trietilenglicol/copolimero de tri l@licol poliglicolido, triacetina,
dimetilsulfoxido, acido maleico. /\/

0\
Para mayor informacién consultar el prospecto. (

O

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONT O DEL ENVASE

Solucién de liberacion prolongada para herid:@

1 vial de 20 ml, 1 punzén del vial ven@Qjeringas con conexion Luer y 2 aplicadores con

conexion Luer.

5.  FORMAY VIA(S) DE[ABMINISTRACION

Leer el prospecto antes de’Uzar este medicamento.

Via intralesional. @
Para un solo uso.

N4

6. ADVE%VCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FQE(A LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
N

Mante@era de la vista y del alcance de los nifios.

N

&> " OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
N

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

33



‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
Preparar inmediatamente antes del uso.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO @@
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAND
CORRESPONDA ~

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIO
COMERCIALIZACION

0\.
n@

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500 )
1017 CB Amsterdam .

Paises Bajos O
D

O
OCS’

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMEREZIALIZACION

NY
EU/1/20/1478/003 &

13. NUMERO DE LOTE

O
Lote @
N\

‘ 14.  CONDICIONES GENERAL E DISPENSACION

)

V _ N

| 15. INSTRUCCIONES@O

| 16. |NFORMAC|@§N BRAILLE
Se acepta Iajusti@n para no incluir la informacion en Braille.

V<

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

N
IncI%Q:édigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

AN\

§. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

34



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zynrelef (400 mg + 12 mg)/14 ml solucién de liberacion prolongada para heridas @
bupivacaina/meloxicam @

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucién contiene 29,25 mg de bupivacaina y 0,88 mg de meloxic

3
,b(v

Cada vial proporciona una dosis de 400 mg/12 mg de buplvacalna/meIOX|

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES N

f'
\J

D _

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE:

\
Solucion de liberacién prolongada para heridas (

1 vial de 20 ml &

5. FORMAY VIA(S) DE ADMlNlSTnm\g\l

\ >4
Leer el prospecto antes de utilizar este rr@amento.
Via intralesional.
Para un solo uso. O

@)

6. ADVERTENCIA ES @AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VIS®\)Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N
Mantener fuera de la del alcance de los nifios.
/7. OTRA VERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

q
NGO

| 8. @A DE CADUCIDAD

‘ 9." CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Preparar inmediatamente antes del uso.
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Heron Therapeutics, B.V. b
N
NS

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1478/003 @

13.  NUMERO DE LOTE \,\Q'

"\

Lote \
Q)(J

/'S

‘ 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACI%'
<

N

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO ,¢)

N)

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE fb

Se acepta la justificacion para no incluir@‘ormacic’)n en Braille.

KO)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICOWEODIGO DE BARRAS 2D

@)

‘ 18. IDENTIFICADO@CO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

Q

&

{0
<

®®
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

A\~ 4
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solucion de liberacion prolongada para heridas 0
bupivacaina/meloxicam @

Via intralesional 0\
N

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION ’O\

| 3. FECHA DE CADUCIDAD \,\Q

EXP .\
Q)(J

4, NUMERO DE LOTE . 4/

&

Lo <
X

N
5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN) EN UNIDADES

400 mg/12 mg/dosis a

6. OTROS
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Prospecto: informacion para el paciente
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solucion de liberacion prolongada para heridas
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solucidn de liberacién prolongada para heridas

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solucion de liberacion prolongada para heridas,b

bupivacaina/meloxicam b

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamen@que

contiene informacion importante para usted. 0

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o ero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion &

*

Qué es Zynrelef y para qué se utiliza (\
Qué necesita saber antes de que le administren Zynrelef 2

Contenido del prospecto \OQ

CoOmo se le administrara Zynrelef
Posibles efectos adversos

*
Conservacion de Zynrelef (\

S~

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Zynrelef y para qué se utiliza 0

Zynrelef contiene los medicamentos bupivacai meloxicam.

o La bupivacaina pertenece al grupo geJos medicamentos llamados anestésicos locales.

o El meloxicam pertenece al grup edicamentos llamados antiinflamatorios no esteroideos
(AINE).

Zynrelef lo aplicara el médico duraggfa cirugia.

Zynrelef se utiliza en adultxﬁgaliviar el dolor de heridas quirdrgicas de pequefio a mediano tamafio

después de una cirugia. Q

2. Qué necesit er antes de que le administren Zynrelef

No le deben m istrar Zynrelef:
o si se m tra en el Gltimo trimestre del embarazo (a partir de las 30 semanas). Consulte la
setei lativa al embarazo;

o %ﬁérgico a la bupivacaina y/o al meloxicam o a alguno de los demas componentes de este
camento (incluidos en la seccion 6).
s alérgico a otros anestésicos locales de la misma clase que la bupivacaina (como la
lidocaina, mepivacaina, prilocaina, levobupivacaina y ropivacaina);
si alguna vez después de tomar &cido acetilsalicilico, una sustancia presente en muchos
medicamentos empleados para aliviar el dolor y la fiebre baja, y para prevenir la
formacion de coagulos de sangre, u otro antiinflamatorio no esteroideo ha desarrollado
cualquiera de los siguientes sintomas:
- sibilancias, opresion torécica, disnea (asma)
- obstruccion nasal a causa de la inflamacion en la mucosa de la nariz (p6lipos nasales)
- exantema/urticaria o reacciones cutaneas graves
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- hinchazon repentina de la piel o las mucosas, como hinchazdn alrededor de los ojos, en el
rostro, labios, boca o garganta, en este Ultimo caso pudiendo dificultar la respiracién
(angioedema)

durante una cirugia de revascularizacion coronaria (cirugia coronaria);

si tiene insuficiencia cardiaca grave;

si tiene problemas hepéticos graves;

si tiene un fallo renal grave y no esta recibiendo dialisis.

Si no esté seguro de si algo de lo anterior le afecta a usted, consulte a su médico antes de g‘:ib

administren Zynrelef. \
Advertencias y precauciones 0

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren Z Q

o si tiene problemas cardiacos, ha sufrido un ictus o piensa que puede cor@ riesgo de sufrir
estas patologias, porque medicamentos como el meloxicam presente.en Zynrelef pueden estar
vinculados con un ligero aumento del riesgo de ataque al coraz()n %rto de miocardio») o

ictus.

o si ha sufrido alguna vez hemorragia estomacal o gastrointestl' Qera de estbmago o
inflamacidn del estomago (gastritis), porque los medicamen@mo el meloxicam presente en
Zynrelef pueden empeorar estas patologias.

o si desarrolla signos de reacciones cutaneas, especialmefte‘en las primeras semanas posteriores a
la cirugia. Su médico monitorizara estrechamente 14 }exﬁiones cutaneas, y no se le debera

administrar nunca méas Zynrelef. S}

si tiene deterioro de la funcion renal o una enfemTI renal.

si tiene deterioro de la funcion hepética o u edad hepaética.

si tiene concentraciones altas de potasio en gre (hiperpotasemia).

si se va a someter a una cirugia para extip juanete en el pie, ya que en los pacientes se ha

im

observado un retraso en la cicatrizacio herida después de esta cirugia. Su médico debe
estar atento para evitar administra&o umen excesivo de Zynrelef.

| cartilago) en pacientes que en el postoperatorio han
lar de anestésicos locales (uno de los ingredientes de este
cuenta que Zynrelef no esté previsto para la administracion

Se ha notificado condrdlisis (degradam
recibido una perfusién continua int
medicamento). Su médico debe tenciaﬁ
via intraarticular.

de que le administren Zydre

Nifios y adolescen @

El uso de Zyn;gé 0 esta recomendado en nifios ni adolescentes menores de 18 afios de edad.
n

Si no esté seguro de si alggm anterior le afecta a usted, consulte a su médico o farmacéutico antes

Otros mgdicangentos y Zynrelef
Infor u médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro amento, porque Zynrelef puede influir sobre el modo en que algunos medicamentos acttan.

particular, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado o estd usando alguno
0s medicamentos siguientes:
o medicamentos usados para tratar la alteracion el latido cardiaco (arritmia), como lidocaina y
mexiletina.

Su médico debe tener constancia de esta informacion para poder calcular la dosis correcta de Zynrelef
para usted.
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Asimismo, informe a su médico si estad tomando alguno de los siguientes medicamentos:

o medicamentos para tratar enfermedades cardiacas y renales (como inhibidores de la ECA,
bloqueantes de los receptores de angiotensina o betabloqueantes);

o cualquier diurético. Su médico puede controlar su funcidn renal si estd tomando diuréticos;

. litio, usado para tratar trastornos del humor.

Consulte a su médico si tiene alguna duda respecto a alguno de estos medicamentos. /b
Embarazo, lactanciay fertilidad b

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tien@én de
guedarse embarazada, consulte inmediatamente a su médico. Meloxicam, uno de | icamentos
contenidos en Zynrelef, puede dificultar el quedarse embarazada. Si tiene dificult ra quedarse
embarazada o que se esta sometiendo a un estudio de fertilidad, su medico deci @e le debe
administrar Zynrelef. %

Zynrelef no se debe administrar durante los Gltimos tres meses del er@azo, porque podria
dafar al feto o causar problemas en el parto. Puede provocar proi@ renales y cardiacos al
feto. Puede afectar a su tendencia de sangrar y a la del bebé y hacer” parto se retrase 0 sea mas
largo de lo previsto. Zynrelef no se debe administrar durante los GQ}ros meses del embarazo a
menos que sea absolutamente necesario y se lo recomiende el mé . Si necesita tratamiento durante
este periodo o mientras esta intentando quedarse embarazadaseldegbe administrar la dosis méas baja. Si
se administra después de 20 semanas de embarazo, Zynr lﬁgde causar problemas renales al feto
que pueden dar lugar a niveles bajos del liquido amniéti ek%e rodea al bebé (oligohidramnios) o
estrechamiento de un vaso sanguineo (conducto arteri corazon del bebé. Si necesita tratamiento,
el médico puede recomendarle una monitorizacién{/ al. Zynrelef no se recomienda durante la

lactancia. 0

Conduccién y uso de maquinas @

Zynrelef puede tener un efecto muy leve gisu funcion mental y coordinacion, y puede afectar a su
locomocidn y estado de alerta. Después.dengue le hayan administrado Zynrelef no debe conducir ni
usar maquinas hasta que hayan desaE @ do todos estos efectos.

3. Como se le administra@relef

Zynrelef lo aplicara el mé "gdurante la cirugia.
El médico determinara sis correcta para usted en funcidn de la cirugia a la que se vaya a someter.
El médico puede decidi# réducir la dosis si usted es un paciente anciano.

Su médico se asegurard de que el alivio del dolor sea el correcto en todo momento.

Sisele adn@ mas Zynrelef del que debe

*

Los ef \dversos graves debidos por haber recibido demasiado Zynrelef necesitan un tratamiento
espe@ médico que le esta tratando esta preparado para ocuparse de estas situaciones.

Actida lo antes posible al médico si experimenta alguno de los signos siguientes por una
ministracion excesiva de Zynrelef:

. sensacién de mareo o aturdimiento;

. entumecimiento de los labios y alrededor de la boca;

o entumecimiento de la lengua;
o problemas de audicion;
o problemas de vision.
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Los efectos adversos mas graves por una administracion excesiva de Zynrelef incluyen problemas con
el habla, espasmos musculares, temblores, tiritera, convulsiones (crisis) y pérdida de la consciencia. Si
experimenta alguno de estos efectos adversos, acuda al médico inmediatamente.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, a {G)
todas las personas los sufran.

Efectos adversos importantes a tener en cuenta: \®

Los efectos adversos notificados en los estudios clinicos con pacientes tratados ¢ elef fueron:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): fb

. mareo

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): \ Q

. ritmo cardiaco andmalamente lento; ’\O

. tension arterial baja; (J

o olor corporal desagradable;

o infeccion de la piel (celulitis); @

o cicatrizacion andmala, incluida la reapertura de la Hegida€n el lugar de la cirugia de juanete;
. hinchazon, enrojecimiento, calor o infeccion en eldugar de la cirugia;

o hinchazon de la parte inferior de las piernas o | 0.

o Sentido del gusto alterado &

Comunicacion de efectos adversos 0

Si experimenta cualquier tipo de efecto adver@ansulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificaci@n ifeluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuij porcionar mas informacién sobre la seguridad de este

medicamento. c

5. Conservacion de Z @
Mantener este medicametofuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medi zﬁo después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.
La fecha de cadugi s el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar@peratura superior a 25°C.
el

Conservar mbalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
Norma e, su médico o el hospital conservaran Zynrelef y son responsables de la calidad del
medj to si una vez abierto, no se utiliza inmediatamente. EI medicamento se debe inspeccionar

nte antes del uso. La solucion solo debe utilizarse si es transparente, esta practicamente libre
ticulas y si el envase no esta dafiado. Su médico desecharé correctamente el medicamento.
6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Zynrelef

- Los principios activos son bupivacaina y meloxicam. Cada ml de solucién contiene 29,25 mg de
bupivacaina y 0,88 mg de meloxicam.

42


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Zynrelef solucién de liberacion prolongada esta disponible en las dosis siguientes:
o 60 mg/1,8 mg de bupivacaina/meloxicam.
o 200 mg/6 mg de bupivacaina /meloxicam.
o 400 mg/12 mg de bupivacaina /meloxicam.
- Los demas componentes son DETOSU/trietilenglicol/copolimero de trietilenglicol poliglicélido,
triacetina, dimetilsulféxido y &cido maleico.

Aspecto del producto y contenido del envase ,b
Zynrelef en una solucién de liberacién prolongada para heridas para la aplicacion via

intralesional (aplicacion en el lecho quirdrgico).Es una solucion transparente, entre an@élido y
amarillo.

Cada envase de Zynrelef contiene 1 vial de vidrio de 10 ml o 1 vial de vidrio de 2 ara un solo

uso, contenido en una caja individual y con componentes estériles envasados i idualmente para la

preparacion y la administracion: }b

o 60 mg de bupivacaina y 1,8 mg de meloxicam: un vial unidosis de 10 ml, 1 punzén del vial
ventilado, una jeringa con conexion Luer de 3 ml y 1 aplicador coréexién Luer.

o 200 mg de bupivacaina y 6 mg de meloxicam: un vial unidosis (@
ventilado, una jeringa con conexion Luer de 12 mly 1 aplicaﬁs% conexion Luer.

o 400 mg de bupivacaina 'y 12 mg de meloxicam: un vial unic@dij e 20 ml, 1 punzén del vial
ventilado, dos jeringas con conexion Luer de 12 mly 2 apv ores con conexién Luer.

I, 1 punzén del vial

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafigs nvases.

Titular de la autorizacidon de comercializacién

Heron Therapeutics, B.V. @

Herengracht 500

1017 CB Amsterdam 0
Paises Bajos fb
Responsable de la fabricacion Q

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Camp O
Stamullen K32 YD60 C

Co. Meath
Irlanda O
Fecha de la dltima revisi e este prospecto:

La informacion deta I@de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos_ttp¥/www.ema.europa.eu.

(o

Esta in fws% esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

INS IONES DE USO DE ZYNRELEF

Zynrelef esta previsto solo para la administracion de una dosis Unica.
Zynrelef se suministra como un envase para el procedimiento compuesto de un vial de vidrio
unidosis y los siguientes componentes estériles: jeringa(s) con conexion Luer, un punzén del
vial ventilado y uno (o varios) aplicador(es) con conexion Luer.

3. Zynrelef es una solucién viscosa que solo debe prepararse y administrarse con los componentes
incluidos en el envase para el procedimiento Zynrelef.

4, El contenido del vial de Zynrelef es estéril. La parte exterior del vial no es estéril. Durante la
manipulacion del medicamento debe seguirse estrictamente una técnica aséptica para evitar una
contaminacion microbiana.
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Preparacion
Para Zynrelef estan disponibles los siguientes 3 envases para el procedimiento:

. Tamaiio de Numero Volumen a Volumen

Presentacion del producto teringa de extraer por administrado
Jering jeringas jeringa? %

60 mg/1,8 mg de solucion b
de bupivacaina/meloxicam 3ml 1 2,3 ml 2,0ml
en un vial de 10 ml \’O
200 mg/6 mg de solucién
de bupivacaina/meloxicam 12 ml 1 7ml Q?J”ll
en un vial de 10 ml
400 mg/12 mg de solucion 7mi N
de bupivacaina/meloxicam 12 ml 2 (14 mlen 13,5ml
en un vial de 20 ml total) (\
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Instrucciones para la preparacion y administracion

Para la preparacion en el quir6fano se recomienda que un equipo de 2 personas prepare el
medicamento:
una esteril (mostrada en azul) y otra no estéril (mostrada en verde).

1. Preparar los 2. Preparar el vial 3. Quitar la cubierta
componentes protectora

ESTERIL NO ESTERIL W

Abra todos los A) Quite lacapsulade A) Retirela cubi Empuje el punzén a
componentes sobre un cierre del vial y azul prote de través de la membrana

campo estéril. col6guelo sobre una punzdén del vial de goma del vial hasta
Nota: prepare todas las superficie estable no ventil gue se quede encajado
jeringas contenidas en el esteéril. B) Quite | a de la con un chasquido.
envase. B) Limpie la membrana € W Luer. Sostenga el punzén del
No sustituya ninguno de de goma con una vial ventilado por el
los componentes. toallita con alcohol. { cuello del adaptador para
C) Sostenga el vial para mantener la esterilidad
que la persona del punzén del vial
estéril introduzca 0 ventilado y de la persona
con seguridad el esteril.
punzon del vial’b

Sostenga el vial mientras
la persona estéril acopla
el punzén.

Nota: se recomienda
hacer este paso sobre
una superficie plana y
firme.
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5. Preparar la 6. Preparar parala 7. Extraerel 8.  Montar el
jeringa extraccion medicamento aplicador con
conexion Luer

Rellene la jeringa con la  Acople la jeringa llena A) Ponga el vial boca loque de nuevo el
misma cantidad de aire de aire con el punzén del abajo usando la ial sobre la
gue de medicamento que  vial ventilado. jeringa. superficie no estéril.
piensa extraer. Nota: evite empujar o B) Deje que el B) Saque la jeringa del
El aire de la jeringa se bombear el vastago del producto Ilenao vial y acople el
expulsa al vial en el émbolo hacia arriba y cuello del \ﬁ% aplicador con
paso 7, después de haber  hacia abajo durante la C) Introduzcﬁir nel conexion Luer.
puesto boca abajo el vial ~ extraccién del producto. vial y e sta C) Coloque la jeringa
y el medicamento haya que la ja de sobre una superficie
llenado el cuello del vial. aire/Slba" estéril.
Sostenga el vial en D) ﬁ el D) (si fuera necesario)
posicion hasta que la editamento en la Repita los pasos 5-8

jeringa esté montada. ga. Es normal con la segunda

& e haya pequefias jeringa.

burbujas de aire en
) fajeringa
Nota: el producto es muy  Sostenga el vial en
@ Vviscoso. Su extraccion posicion para acoplar la
puede tardar unos segunda jeringa, si fuera
Q minutos. necesario.

(O NO ESTERIL

Si fuera necesario, puede
ayudar a la persona
estéril a dar la vuelta al

@ vial no estéril

sujetandolo.

Este medicamento s@e debe preparar inmediatamente antes del uso. Este medicamento no
se debe preparar acenar antes del uso.

Instruccione ministracion: esta informacion se debe consultar antes de usar el

medicame primera vez. Zynrelef solo debe administrarse con la jeringa y el aplicador
con copéxi uer proporcionados en el envase para el procedimiento.

1. elef se aplica sin aguja en el lecho quirdrgico después de la irrigacion y la aspiracion final y

después de la irrigacién y aspiracion finales de cada capa antes de cerrarla.
Con el aplicador con conexion Luer acoplado a la jeringa, aplique Zynrelef en los tejidos del
lecho quirdrgico que pudieran generar dolor.

3. Utilice una cantidad suficiente para cubrir los tejidos. Si el espacio es pequefio, asegurese de
que no haya un exceso que pudiera salirse del lecho por presién durante el cierre. Limpie el
exceso de Zynrelef de la piel antes o durante el cierre de la herida.

§ es de suturar la herida. Si hay varias capas de tejido implicadas, aplique Zynrelef solo
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La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los m

Aplique Zynrelef solamente en las capas de tejido por debajo de la incision en la piel, no/b
directamente sobre la piel.

La cantidad de Zynrelef necesaria depende del area quirdrgica del tejido a tratar. El en
total maximo de la dosis es de aproximadamente 14 ml. Zynrelef se distribuye faci tey
cubre una zona extensa. K

Zynrelef no degrada las suturas. Si se atan nudos con_suturas monofilamento,@ntacto con
Zynrelef los nudos se pueden aflojar o deshacer debido a la viscosidad de @ f. Minimice la
administracion de Zynrelef cerca de la linea de incision y limpie el exce ynrelef de la piel
antes de suturar. Se recomiendan tres 0 mas nudos que terminen en un e varias vueltas
(p. €j., un nudo de cirujano) con suturas monofilamento. Considere las suturas trenzadas o
barbadas, especialmente para cerrar las capas mas profundas. \

o O
Eliminacion \

S que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 4/
0\

{
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacién del Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes
periodicos de seguridad (IPS) para bupivacaina/meloxicam, las conclusiones cientificas del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) son las

siguientes:

A la vista de los datos disponibles sobre el uso de bupivacaina/meloxicam durante la lactancia, basados en los resultados del estudio HTX-WO
(que revelan QUE bupivacaina/meloxicam se excretan en la leche materna durante 6-8 dias), y la informacién sobre el uso durante e o,
basada en las recomendaciones del PRAC para los medicamentos que contienen AINE (E MA/CMDh/642745/ 2022), el

considera que la informacién del producto debe reforzarse en consecuencia. EIl CMDhyest erdo con las

conclusiones cientificas del PRAC. 0
Motivos para la modificacién de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacién @Q

De acuerdo con las conclusiones cientificas para bupivacaina/meloxicam, el CHMP considera que el balance befieffeio-riesgo del medicamento o
orfaacion del producto.

medicamentos que contiene(n) bupivacaina/meloxicam no se modifica sujeto a los cambios propuestos er‘b
*

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacig \
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