o\}b
%

K
R
O
I LISA @

RAVIMI OMADUSTE UVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml lahust sisaldab 29,25 mg bupivakaiini ja 0,88 mg meloksikaami. b

N

Zynrelefi toimeainet prolongeeritult vabastav lahus on saadaval jargmistes ann :
o 60 mg/1,8 mg bupivakaiini/meloksikaami; @
o 200 mg/6 mg bupivakaiini/meloksikaami; @

o 400 mg/12 mg bupivakaiini/meloksikaami.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1. (‘OQ

3.  RAVIMVORM ,b
Toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus. \Q

Selge, kahvatukollane kuni kollane viskoosne vedgm\o

4. KLIINILISED ANDMED 0’0 D
L 4

4.1 Naidustused ‘O

Zynrelef on naidustatud téiskasvanut@ese kuni keskmise suurusega operatsioonihaavadest
pohjustatud operatsioonijargse somaatilise valu leevendamiseks (vt 18ik 5.1).

4.2 Annustamine ja man isviis

Zynrelefi tuleb manustadakohas, kus on kattesaadavad nii véljadppinud personal kui ka neuro- voi
kardiotoksilisuse naht ?gg atsientidele erakorralise abi andmiseks ndutav varustus.

Annustamine o

Soovitatav annﬁs&eneb opereeritud ala modtmetest ja valu tekitada vBivate kahjustatud kudede
katmiseks n@‘ast kogusest. Tuleb veenduda, eriti vaikeste opereeritud piirkondade puhul, et
kasutat@' kogus ei oleks ilemdarane, sest see voib haava sulgemise ajal sellest vélja imbuda (vt
16ik 4.4).

Véljatdmmatavad kogused olenevad Luer lock aplikaatori mahust. Jargnevalt on toodud naited
véljatbmmatavatest kogustest ja manustatavatest annustest:

o bunionektoomia: kuni 2,3 ml (60 mg/1,8 mg);

o avatud hernioraafia kubemepiirkonnas: kuni 10,5 ml (300 mg/9 mg).

Zynrelefi pealekantav maksimaalne koguannus ei tohi tiletada 400 mg/12 mg (ligikaudu 14 ml).



Kasutamine muude anesteetikumidega

Zynrelefi kasutamisel koos muude paiksete anesteetikumidega tuleb arvestada paiksete
anesteetikumide koguekspositsiooniga 72 tunni jooksul. Bupivakaiini maksimaalne manustatud
koguannus ei tohi lletada 400 mg 06péevas.

Patsientide eririhmad

Eakad patsiendid (> 65-aastased)

Eakatele patsientidele tuleb ravimit manustada vahendatud annustes, mis vastavad nende eale ja
terviseseisundile. Kuna eakate patsientide neerufunktsioon voib olla halvenenud, tuleb annuse valikul
sellega arvestada.

Neerukahjustus 9

Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidel ei ole Zynrelefi annuse ko ine vajalik (vt
16ik 5.2). Zynrelefi kasutamine on vastundidustatud dialtiusravi mittesaavatel @ineerukahjustusega
patsientidel (vt 16ik 4.3) ja ebasoovitatav diallilisravi saavatel raske neerukar@lsega patsientidel (vt
16ik 4.4).

Maksakahjustus f’ Q
Kerge kuni médduka maksakahjustusega patsientidel ei ole Zyn nlse kohandamine vajalik.
Patsiente tuleb jalgida maksafunktsiooni halvenemise nahtude osa IGigud 4.4 ja 5.2). Raske

maksakahjustusega patsientidel on Zynrelefi kasutamine vas'y&idustatud (vt 1Gik 4.3).

Lapsed
Zynrelefi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel van% a 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed

uuduvad.

Manustamisviis . Q
Intralesionaalne. RS X
Zynrelef on ette ndhtud manustamiseks Qitud piirkonda.

Zynrelef on ette nahtud manustamiseks¥ihekordse annusena.

Zynrelefi ettevalmistamiseks j ustamiseks voib kasutada ainult komplektis olevaid steriilseid
vahendeid (8hutusavadega vi del, siistal, Luer lock aplikaator). Taielik kasutusjuhend on esitatud
pakendi infolehes, tervwbbtajatele mdeldud jaotises.

N

Zynrelef tuleb manu pereeritud piirkonda parast viimast loputuskorda ja imamist ning enne
haava kinnidmblgmist. &ui opereeritud piirkonnas on mitu erinevat koekihti, tuleb lahus kanda igale
kihile pérast vi@ﬂ utuskorda ja imamist, enne kihi sulgemist.

Zynrelefi ei wstata sustides, see tuleb kanda ilma ndela abita nahaalustele koekihtidele. Lahust ei
tohi ka ahafe. Manustada tuleb kudede katmiseks piisav kogus lahust. Enne haava sulgemist voi
sulgemisegjal tuleb liigne Zynrelef nahalt ara pihkida.

Monofilamentdmblustele s6lmede tegemisel vdivad Zynrelefi viskoossuse t6ttu s6lmed kokkupuutel
Zynrelefiga 16dveneda voi lahti tulla. Zynrelefi manustamine sisseldikejoone l&hedal peab olema
minimaalne ja enne dmblemist tuleb Zynrelefi jddgid nahalt &ra plihkida. Monofilamentdmblustele on
soovitatav teha kolm (3) vdi rohkem sdlme, viimane mitmekordselt (nt kirurgisélm). Kaaluge punutud
vOi ogadega haavadmblusniitide kasutamist, eelkdige suigavamate kihtide sulgemisel.

Ravimpreparaadi manustamiseelse ettevalmistamise juhised vt 15ik 6.6.

4.3  Vastunaidustused



o Ulitundlikkus toimeainete vdi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

o Patsiendid, kellel on teadaolev tlitundlikkus mis tahes amiid-tudipi lokaalanesteetikumi voi
mittesteroidsete pbletikuvastaste ainete (MSPVA-d) suhtes. Meloksikaami ei tohi anda
patsientidele, kellel on pérast atsetliulsalitstitilhappe vGi teiste MSPVA-de manustamist
tekkinud astma ndhud, ninapolitbid, angioneurootiline 6deem voi urtikaaria.

o Raseduse kolmas trimester (vt 16ik 4.6).

. Aortokoronaarne $unteerimine (AKS) (vt 16ik 4.4).

o Raske stidamepuudulikkus (vt 16ik 4.4).

o Raske maksafunktsiooni kahjustus (vt 18ik 4.4).

o Raske neerupuudulikkus dialliisravi mittesaavatel patsientidel (vt 18ik 4.4). 2

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel 0
Efektiivsus ja ohutus kasutamisel suurte, sh kdhupiirkonna, vaskulaarsete ja ri piirkonna
operatsioonide korral ei ole tBestatud (vt 16ik 5.1). Selle ravimi kasutamine teNoperatsioonide
korral ei ole soovitatav.

Lokaalanesteetikumi siisteemne toksilisus 2

Kuna bupivakaiini manustamisega kaasneb raskete eluohtlike k @wete voimalik tekkerisk, tuleb
bupivakaiini sisaldavaid ravimeid manustada kohas, kus on kattesaddavad nii véaljadppinud personal
kui ka neuro- vdi kardiotoksilisuse nahtudega patsientidele ejab;ralise abi andmiseks néutav
varustus.

Kui bupivakaiini kasutatakse lokaalanesteesia prots d@es, mille tagajarjel suureneb oluliselt
toimeaine kontsentratsioon veres, vaib ravim pohju gedat toksilist toimet kesknarvislisteemile ja
kardiovaskulaarsiisteemile. Seda esineb eriti taht &uStimise korral veresoonde v0i suure
verevarustusega piirkondadesse. Bupivakaiini, u%lsteemsete kontsentratsioonidega seoses on
teatatud ventrikulaarsest aritmiast, ventriku %t rillatsioonist, kardiovaskulaarsest kollapsist ja
surmajuhtudest. Vastutav arst peab v6tma@ d meetmed lokaalanesteetikumi siisteemse
toksilisuse valtimiseks (vt 16ik 4.2).

Patsiendid, kelle puhul tuleb ohtlike k@rvaltoimete tekkeriski vahendamiseks olla eriti tahelepanelik,
on muu hulgas jargmised:
o eakad ja kehvas tervislikus,sefsundis patsiendid, kellele tuleb ravimit manustada véahendatud
annustes, mis vastavad eale ja terviseseisundile;
o osalise voi taieliky atrioventrikulaarse blokaadiga patsiendid, kuna lokaalanesteetikumid vdivad
vahendada siidam se juhtivust;
Sksahaiguse vOi raske neerufunktsiooni hdirega patsiendid.

o kaugelearene?&

L okaalanesteetik{imitie toksilised toimed on aditiivsed ja neid tuleb manustada ettevaatusega, sh
jalgida patsien% lanesteetikumi siisteemse toksilisusega seotud neuroloogiliste ja
kardiovaskulaatsete korvaltoimete osas.

KardionluarsUsteem

Kliinilistest ja epidemioloogilistest uuringutest saadud andmed néitavad, et mdnede MSPVA-de
kasutamisega (eriti suurte annuste ja pikaajalise ravi korral) voib kaasneda arteriaalse tromboosiga
seotud haiguste (nt muokardi infarkt voi insult) tekkeriski véhene suurenemine. Selle riski
valistamiseks Zynrelefi kasutamise korral ei ole piisavalt andmeid. Hiljuti 1abip&etud
sidameinfarktiga patsientidel tuleb Zynrelefi kasutamist véltida, v.a arvatud juhul, kui oodatav kasu
tletab kardiovaskulaarse tromboosiga seotud haiguste kordumise riski.

Ravile allumatu v6i ravimata hiipertensiooni, siidame paispuudulikkuse, teadaoleva siidame
isheemiatdve, perifeersete arterite haiguse ja/voi tserebrovaskulaarse haigusega patsiente voib
Zynrelefiga ravida ainult pérast hoolikat kaalumist.



Seedetrakt

Kdigi MSPVA-de kasutamise korral on teatatud mis tahes hetkel ravi ajal tekkinud seedetrakti
veritsustest, haavanditest vdi perforatsioonist (mis v3ib olla letaalse I6ppega), olenemata hoiatavate
simptomite vdi varasemate seedetrakti raskete héirete esinemisest/puudumisest. Kuna Zynrelefi
toimeaine meloksikaam on MSPVA, peavad tervishoiutdotajad valvsalt jalgima patsiente seedetrakti
haavandite ja veritsuse nahtude ja simptomite osas. Seedetrakti raske kdrvaltoime kahtluse korral
tuleb kohe hinnata seisundit ja alustada ravi.

Seedetrakti veritsuste, haavandite ja perforatsiooni risk suureneb haavandite anamnee ja eakatel
patsientidel paralleelselt MSPVA-de annuse suurendamisega. Nende patsientide puhu atsientidel,
kes vajavad samaaegselt véikeses annuses atsetullsalitsttilhapet véi muid toimeai%is vBivad
suure tbendosusega suurendada seedetrakti kdrvaltoimete tekkeriski, tuleb kaal binatsioonravi
kaitsvate ravimpreparaatidega (nt misoprostool v6i prootonpumba inhibiitori allpool ja 16ik 4.5).

Patsiente, kellel on anamneesis seedetrakti toksilisus (eelkdige eakad), t Oustada teatama mis
tahes ebatavalistest kbhuga seotud simptomitest, eriti seedetrakti verit

Ettevaatlik tuleb olla patsientidega, kes saavad samaaegselt ravi g’@is divad suurendada
haavandite vOi veritsuse tekkeriski, nt hepariin, antikoagulandid%g varfariin) voi muud MSPVA-d,
sh poletikuvastastes annustes manustatav atsetiiilsalitsiiiilhapg«> 1 g korraga v0i 00péevane
koguannus > 3 g) (vt 10ik 4.5). %

Rasked nahareaktsioonid 0:

Seoses meloksikaami kasutamisega on teatatud elu \hest nahareaktsioonidest (Stevensi-Johnsoni
stiindroom [SJS] ja toksiline epidermise nekroliil ]). Patsiente tuleb teavitada nahareaktsioonide
nahtudest v8i siimptomitest ja nende suhtes k6ol ilgida. SJS-i vBi TEN-i tekkerisk on suurim
esimeste ravinadalate jooksul. Kui patsiend': kinud meloksikaami kasutamise tagajarjel SJS voi

TEN, ei tohi talle mitte kunagi Zynrelefi’ nistada.

Maksa- ja neerufunktsiooni iélqimine@

Meloksikaami kasutamisega seog€Swn teatatud nii seerumi transaminaaside aktiivsuse, bilirubiini
kontsentratsiooni vdi muude makSafunktsiooni parameetrite episoodilisest suurenemisest kui ka
seerumi kreatiniini ja vere uu @ mmastiku sisalduse suurenemisest, ning samuti muudest hdiretest
laboratoorsetes néitajatg&%aldaval osal neist juhtudest olid kdrvalekalded motduvad ja kerged.
Patsiente tuleb jéalgida m&Q vBi neerufunktsiooni halvenemise nahtude osas.

Neerutoksilisus j rikahjustus

Patsientidel, k eeruprostaglandiinidel on kompensatoorne roll renaalse perfusiooni séilitamisel, on
taheldatud n@oksilisust. Nendel patsientidel voib MSPVA-de manustamine pdhjustada annusest
sOltuvat grestaglandiinide moodustumise vahenemist ning selle kaudu vahendada neerude
verevar%l',’pﬁhjustades kliiniliselt avalduva neerufunktsiooni dekompensatsiooni. Selline risk
ohustab kdige rohkem neerufunktsiooni kahjustuse, nefrootilise siindroomi, luupus-nefropaatia,
dehudratsiooni, hlipovoleemia, siidamepuudulikkuse vdi raske maksafunktsiooni héirega patsiente,
diureetikume, angiotensiini konverteeriva ensiiimi (AKE) inhibiitoreid v8i angiotensiin-I1 antagoniste
kasutavaid patsiente ning eakaid.

Neerufunktsiooni tuleb Zynrelefi manustamise jarel jalgida neeru- v6i maksakahjustuse,
sidamepuudulikkuse, dehidratsiooni v8i hiipovoleemiaga patsientidel.

Olemasoleva neeruhaigusega patsientidel voib meloksikaami neerudele avalduv toime kiirendada
neerufunktsiooni héirete progresseerumist.



Meloksikaami kasutamise kohta kaugelearenenud neeruhaigusega patsientidel kontrollitud kliinilistest
uuringutest parinevad andmed puuduvad. Kuna meloksikaami m6ned metaboliidid erituvad neerude
kaudu, ei ole dialtiusravi saavatel raske neerukahjustusega patsientidel Zynrelefi kasutamine
soovitatav, v.a juhul, kui oodatav kasu uletab neerufunktsiooni halvenemise riski. Dialliisravi
mittesaavatel raske neerukahjustusega patsientidel on Zynrelefi kasutamine vastunaidustatud (vt

16ik 4.3).

Maksakahjustus

Kuna bupivakaiin metaboliseerub maksas, tuleb olla ettevaatlik suurte annuste kasutamisel
maksahaigusega patsientidel. Kuna raske maksahaigusega patsiendid ei suuda lokaalafjesteetikume
normaalselt metaboliseerida, on neil suurem toksiliste plasmakontsentratsioonide te . Raske
maksakahjustusega patsientidel on Zynrelefi kasutamine vastundidustatud (vt Iﬁiké

Huperkaleemia Q

Patsientidel, kes pdevad suhkurt@be v6i saavad samaaegselt kaaliumi ko ratsiooni teadaolevalt
suurendavat ravi, on meloksikaami kasutamise korral teatatud seerumi isisalduse
suurenemisest, sh hiiperkaleemiast. Hiiperkaleemiaga patsientideletﬁ'@relefi kasutada ainult siis,
kui kasu uletab riskid.

Kondroliits @

Operatsioonijargselt liigesesisest Iokaalanesteetikumidep@usiooni saavatel patsientidel on
turuletulekujargselt teatatud kondrolidisi juhtudest. Tea ondrolldsi juhtudel on valdavalt olnud
tegemist Glaliigesega. Kuna méjutavaid tegureid o@ng teaduslikus Kirjanduses
toimemehhanismi kasitlevad artiklid on vastuolulise\ t ole pGhjuslikku seost kindlaks tehtud.
Zynrelefi liigesesisest pusiinfusiooni tuleb véltid

)

Haavaparanemise héired RS
Bunionektoomia jargselt on patsienti\w%d haavaparanemise hairetest (vt 16ik 4.8). Vaikeste

opereeritud piirkondade puhul tuleb liigse koguse manustamist (vt 18ik 4.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimi ja muud koostoimed
Bupivakaiin O

Bupivakaiini tuleb kath&d\ettevaatusega patsientidel, kes saavad muid lokaalanesteetikume voi
toimeaineid, mis on stfuktuurilt sarnased amiid-tlipi anesteetikumidega (nt teatud antiariitmikumid
nagu lidokaiin ja,meksitetiin), kuna stusteemsed toksilised toimed on aditiivsed (vt 15ik 4.4).

Meloksikaam A
AKE in@@angiotensiin-ll antagonistid

MSPV olvad véhendada AKE inhibiitorite, angiotensiin-I1 antagonistide v8i beetablokaatorite (sh
propranolool) antihUpertensiivset toimet.

Patsientidel, kes on eakad vdi vedelikuvaegusega (sh diureetikumidega ravitavad) voi kellel on
neerukahjustus, voib MSPVA-de manustamine koos AKE inhibiitorite v8i angiotensiin-11
antagonistidega pohjustada neerufunktsiooni halvenemist, sh vBimalikku dgedat neerupuudulikkust,
mis on uldjuhul p6drduv.

AKE inhibiitorite, angiotensiin-Il antagonistide vdi beetablokaatoritega ravi saavaid patsiente tuleb
pérast ravi Zynrelefiga jalgida veendumaks, et saavutatakse soovitav vererdhk. Eakaid,
vedelikuvaegusega v0i kahjustatud neerufunktsiooniga patsiente tuleb jalgida neerufunktsiooni
halvenemise nahtude osas (vt 16ik 4.4).



Diureetikumid

Diureetikumidega ravi saavaid patsiente tuleb Zynrelefiga ravi jargselt lisaks diureetikumide
efektiivsuse, sh antihlpertensiivse toime tagamisele jalgida ka neerufunktsiooni halvenemise néhtude
0sas.

Liitium
On teatatud, et MSPVA-d suurendavad (liitiumi neerudekaudse eritumise vahendamise kaudu) vere
liitiumisisaldust, mis vBib saavutada toksilise kontsentratsiooni. Liitiumi ja MSPVA-de

kooskasutamine ei ole soovitatav. Kui Zynrelefi ja liitiumi kooskasutamine osutub vajalikuks, tuleb
patsiente Zynrelefiga ravi jargselt jalgida liitiumitoksilisuse nahtude osas.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine 0
Rasedus Q
Zynrelefi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Bupivakaiin q
Bupivakaiini kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hn@ katsed on naidanud

jarglaste ellujag@mise véhenemist ja embriiotoksilisi toimeid (vt 10

Meloksikaam
Prostaglandiini sunteesi inhibeerimine vGib avaldada kahy u t0|met rasedusele ja/voi
embriiofetaalsele arengule. Epidemioloogiliste uuringut eil suureneb raseduse varajases

staadiumis prostaglandiini suinteesi inhibiitorite kas&% korral nuristinnituste, stidame vaararendite
ja gastroskiisi risk. Kardiovaskulaarsete védrarendr oluutne tekkerisk suurenes vahem kui ihelt
protsendilt kuni ligikaudu 1,5%-le. Arvatakse, et uureneb paralleelselt annuse suuruse ja ravi
kestusega. Loomadel on prostaglandiini siintée ||t0r| manustamise jargselt sagenenud
implantatsioonieelne ja -jargne tiinuse katk Wg'ning embriiofetaalne suremus. Lisaks on loomadel,
kellele on organogeneesi perioodil manustatu rostaglandiini sunteesi inhibiitorit, tdheldatud
vaararendite esinemissageduse suurenemist.

erinevate vaararendite, sh kardlovaskulgg

Alates raseduse 20. n&dalast voib Zynrelefis sisalduv meloksikaam pdhjustada loote neerufunktsiooni
héirest tingitud oIigohUdramnio%ee vOBib tekkida varsti parast ravi manustamist ja on tldjuhul
poorduv. Lisaks on teatatud ar, sjuha ahenemisest péarast teisel trimestril ravi saamist
meloksikaamiga, mis enamik@ntudel lahenes parast ravi I6petamist. Seetdttu voib raseduse
esimesel ja teisel trlmestXanustada Zynrelefi tksnes juhul, kui see on h&davajalik. Kui Zynrelefi
kasutatakse rasestuda kaﬁg val naisel vOi raseduse esimese ja teise trimestri ajal, peab annus olema
vBimalikult vaike. K uleb moéne péeva kestvat stinnieelset jalgimist oligohtidramnioosi ja
arterioosjuha ahep uhtes parast Zynrelefi manustamist, mis toimus alates raseduse 20. nadalast.

Raseduse kol I trimestril vivad kdik prostaglandiini stinteesi inhibiitorid lootel esile kutsuda:
o kardiqmnonaalse toksilisuse (koos arterioosjuha vimaliku enneaegse ahenemise/sulgumise ja
S

p e hlipertensiooniga);
o negdufunktsiooni héire (vt eespool).
Emal ja vastsiindinul raseduse 16pus:
o veritsusaja voimaliku pikenemise ning agregatsioonivastase toime, mis v6ib esineda isegi vaga

véikeste annuste korral,
o emakakontraktsioonide parssimise, mille tulemuseks on hilinev vdi pikenenud siinnitegevus.

Meloksikaami komponendi t6ttu on Zynrelef seetdttu raseduse kolmanda trimestri ajal
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Imetamine



Bupivakaiin ja meloksikaam erituvad vaikeses koguses rinnapiima. Kliinilise uuringu pdhjal oleks
imiku bupivakaiini ja meloksikaami keskmine koguannus ligikaudu vastavalt 0,3% ja 1,0% kehakaalu
suhtes korrigeeritud annusest emale.

Kuna aga Zynrelefiga kokkupuute mdju rinnaga toidetavatele vastsiindinutele/imikutele ei ole teada,
tuleb otsustada rinnaga toimise alustamise v0i katkestamise osas arvestades imetamise kasu lapsele ja
Zynrelefi kasu naisele.

Fertiilsus

Zynrelefi toime hindamiseks meeste ja naiste fertiilsusele ei ole uuringuid tehtud.

Meloksikaami kasutamine vdib kahjustada rasestuda kavatsevate naiste fertiilsust.@lel, kellel on
raskusi rasestumisega vOi kellele tehakse viljatusuuringuid, v8ib Zynrelefi kasu‘eg ult siis, kui

kasu uletab riskid. @

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Bupivakaiin mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemis v‘%Zynrelef vBib avaldada
véga kerget toimet vaimsele funktsioonile ja koordinatsioonile iseg knérvisusteemi ilmse
toksilisuse puudumise korral ning ajutiselt piirata litkumisvéimet rgendada tahelepanu.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte §
X

Kdige sagedasem kdrvaltoime oli peapdoritus (151

Korvaltoimete koondtabel .’0@
L 2

Alltoodud kdrvaltoimed p6hinevad Kliinifigte ringute andmetel ja on esitatud organsiisteemide klassi
ja esinemissageduse alusel tabelis 1. Ig iflemissageduse kategoorias on kdrvaltoimed toodud
raskusastme vahenemise jérjekorras.@toimete esinemissagedus on esitatud jargmiste
kategooriate kaupa: viga sage (> 1/10)sage (> 1/100 kuni < 1/10).

Tabel 1. Zynrelefi kasutamit@ﬂud kdrvaltoimed

Organstisteerpi™klass Véga sage Sage

Nérvisiisteemi héired, N\~ peapodritus Dusgeusia

Siidame haired Q‘ Bradiikardia

Vaskulaarsed héi N Huipotensioon

Naha ja nahaalug% kahjustused ebanormaalne nahalGhn

Uldised hiipeg, ja manustamiskoha tselluliit

reaktsi i@ paranemise aeglustumine*

Q' reaktsioon manustamiskohas

turse manustamiskohas
eriiteem manustamiskohas
perifeerne turse

* Bunionektoomia (sellist tutipi operatsioon, kus ravimit tuleb manustada vaikesesse opereeritud piirkonda)
jargselt on patsientidel taheldatud haavaparanemise aeglustumist, sh haava lahtitulekut.

Voimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kérvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.


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

4.9 Uleannustamine

Bupivakaiin

Bupivakaiini juhuslik intravaskulaarne stste vGib pohjustada koheseid (mdnest sekundist kuni mdne
minutini) stisteemseid toksilisi reaktsioone. Uleannustamise korral ilmneb stisteemne toksilisus hiljem
(15...60 minutit parast sustet), kuna lokaalanesteetikumi kontsentratsioon veres suureneb aeglasemalt.

Age stisteemne toksilisus
Susteemsed toksilised reaktsioonid hdlmavad eeskétt kesknérvisiisteemi ja kardiovask@wsﬂsteemi.

Kesknérvisusteemi toksilisus Q
Kesknérviststeemi toksilisus on jark-jargult suivenev, &genevate suimptomite ja ega reaktsioon.
Esmasiimptomid on dldjuhul suulimbruse paresteesia, keele tuimus, peapdori liperakuusia,
tinnitus ja ndgemishéired. Disartria, lihasetdmblused v&i treemor on raskem hud, mis eelnevad
generaliseerunud krambihoogudele. Neid néhte ei tohi ekslikult neurooti @ ditumiseks pidada.
Seejarel vdivad tekkida teadvusekadu ja grand mal-tliipi krambihood, gmis™M0ivad kesta mdnest
sekundist kuni m&ne minutini. Lihaste suurenenud aktiivsuse t6ttuja d krambihoogudele kiiresti
hiipoksia ja hiiperkarbia koos hingamishéiretega ja potentsiaals usega hoida hingamisteed
avatuna. Rasketel juhtudel vdib tekkida apnoe. Atsidoos, hiiperka 1a ja hiipoksia suivendavad ja
pikendavad lokaalanesteetikumide toksilist toimet. ’b

Taastumine toimub pdrast seda, kui lokaalanesteetikum b@knérvisﬂsteemist véljunud ning seejarel
metaboliseerunud ja eritunud. Taastumine voib olla kiiréa . &bupivakaiini suurte annuste slstimise

korral. .§

Kardiovaskulaarsisteemi toksilisus
Kardiovaskulaarsiisteemi toksilisus vib tekkit el juhtudel ja sellele eelnevad Gldjuhul
S

kesknarvisusteemi toksilisuse nahud. Tuqev iooni korral voi Uldanesteetikumide kasutamise
korral ei pruugi kesknarvisiisteemi eelndh Iduda. Lokaalanesteetikumide suurte siisteemsete
kontsentratsioonide tagajarjel vdib tekki otensioon, bradiikardia, ariitmia ja koguni

sudameseiskus; stidameseiskust ilmakeSkparvisisteemi eelndhtudeta on esinenud harva.

Ageda toksilisuse ravi Q
Kui ilmnevad &geda sUsteem56 ilisuse ndhud, tuleb Zynrelefi manustamine otsekohe peatada.

Toksilisuse esimeste na’qu\eilmnemisel tuleb manustada hapnikku.

esimene etapp pajsi ingamisteede avatuse viivitamatu tagamine ning toetav vdi juhitav
ventileerimine h M ga, kasutades manustamissiisteemi, millega saab maski abil viivitamatult
tagada positiiv&&ntilatsioonir()hu. Kohe pérast nende ventileerimisvahendite kasutuselevéttu tuleb
hinnata vere% adekvaatsust, aga samas ei tohi unustada, et intravenoosselt manustatavad

antikon vOivad mdnikord vereringet parssida. Kui krambihood jatkuvad vaatamata piisavale
respiratg@toetusele ja kui vereringe seisund seda vfimaldab, vdib intravenoosselt manustada
uliluhikese toimeajaga barbituraate (nt tiopentaal v6i tiamilaal) v8i bensodiasepiine (nt diasepaam).
Arst peab olema teadlik sellistest antikonvulsantidest enne anesteetikumide kasutamist. Tsirkulatoorse
depressiooni toetavaks raviks voib olla vajalik intravenoosne vedelike manustamine ja, kui on
asjakohane, Kkliinilisest olukorrast lahtuva vasopressori kasutamine (nt efedriin, mis tugevdab
muokardi kontraktsioonijoudu).

Krambihoogude ko@li hingamisaparaadiga ventileeritavate kui ka apnoega patsientidel ravi

Kui krambihoogusid ja kardiovaskulaarset depressiooni ei ravita viivitamatult, voivad need I6ppeda
hiipoksia, atsidoosi, bradiikardia, ritmihairete ja sidameseiskusega. Slidameseiskuse korral tuleb
rakendada standardseid kardiopulmonaalseid elustamismeetmeid.



Kui vaatamata esmaabile hapnikumaskiga tekib raskusi hingamisteede lahtihoidmisel v&i kui
naidustatud on hingamisaparaadi (toetav v6i juhitav) pikaajaline kasutamine, vGib nédidustatud olla
endotrahheaalne intubatsioon, kasutades ravimpreparaate ja arstile teadaolevaid tehnikaid.

Meloksikaam
Meloksikaami tleannustamise kogemused on piiratud.

MSPVA-de ageda tleannustamise simptomid piirduvad dldjuhul letargia, uimasuse, iivelduse,
oksendamise ja valuga Ulakdhus; need simptomid on toetava raviga enamasti podrduvad. Voib
tekkida verejooks seedetraktis. Uleannustamise jargselt vdivad tekkida anafiilaktoidsedwgaktsioonid.

Zynrelefi Gleannustamise jargselt tuleb kasutada simptomaatilist ja toetavat ravi. 0

O

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED @

5.1 Farmakodinaamilised omadused

omistatud

Toimemehhanism @

Zynrelef on toimeainet prolongeeritult vabastav fikseer»i@nusega kombinatsioon bupivakaiinist ja
meloksikaamist. Ligikaudu 72 tunni jooksul pérast mist opereeritud alale vabastab Zynrelef
bupivakaiini ja meloksikaami, mis seejarel imendu britsevatesse kudedesse. Arvatakse, et
meloksikaam hoiab koepdletiku kontrolli all, nor erides pH-d ja vdimendades bupivakaiini
toimet, mis suurendab analgeesiat. o

*
Bupivakaiin on amiid-tudpi lokaalanesteétikutn, millel on nii anesteetiline kui ka analgeetiline toime.

Suurtes annustes tagab ravim kirurgi!is@ eesia, vaiksemates annustes aga sensoorse blokaadi

Farmakoterapeutiline rihm: anesteetikumid, Iokaalanesteetikun@ggi); ATC-kood: ei ole veel

(analgeesia) koos vahem véljendunu orse blokaadiga.

Meloksikaam on oksikaamide ri kuuluv mittesteroidne pdletikuvastane aine (MSPVA), millel on
pbletikuvastane, valuvaigistav,j avikku langetav toime. Selle tdpne toimemehhanism on jatkuvalt
teadmata. Meloksikaam inhi prostaglandiinide (teadaolevad péletikumediaatorid) bioslinteesi.

Farmakodiinaamilised t'cﬁqN

-

Bupivakaiin

Bupivakaiin pohj iki narvikiudusid liikuvate impulsside podrduvat blokaadi, takistades
naatriumiioonida&senemist rakku labi narvikiudude rakumembraanide. Narvimembraani
naatriumikagéleid peetakse lokaalanesteetikumi molekulide retseptoriteks.

Lokaala%lee ikumidel vGib olla samalaadne toime teistele erutuvatele membraanidele, nt ajus voi
muokardis. Kui slisteemsesse vereringesse satub liiga suur annus toimeainet, vBivad tekkida
kesknérvisusteemist ja kardiovaskulaarsest ststeemist I&htuvad toksilisuse stimptomid ja ndhud.

Kesknarviststeemi toksilisus (vt 18ik 4.9) saabub ldjuhul enne kardiovaskulaarsete nahtude teket,
kuna kesknérvististeemi toksilisus tekib vaiksemate plasmakontsentratsioonide juures.
Lokaalanesteetikumide otsene toime siidamele avaldub muu hulgas aeglase juhtivuse, negatiivse
inotropismi ja I18puks stidame seiskumisena.
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NRS valu intensiivsuse skoor (keskmine +

standardhélve)

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Zynrelefi efektiivsust hinnati kahes mitmekeskuselises topeltpimedas paralleelrihmadega, aktiivse
kontrollrihma ja platseebokontrolliga kliinilises uuringus.

Uuring 301 (bunionektoomia)

Kokku 412 patsienti, kellel seisis ees unilateraalne bunionektoomia koos osteotoomia ja
fikseerimisega (tuimestuseks lidokaiiniga Mayo blokaad), randomiseeriti vastavalt (hte jargmisest
kolmest raviriihmast suhtes 3 : 3 : 2: Zynrelef 60 mg/1,8 mg, bupivakaiinvesinikkloriid 50 mg voi
fusioloogilise lahuse platseebo. Patsientide keskmine vanus oli 47 aastat (vahemikus 18...77 aastat) ja
patsiendid olid valdavas enamikus naised (86%). Zynrelefi manustati protseduuri I6pushpérast viimast
loputuskorda ja imamist, kuid enne haava kinnidmblemist, otse opereeritud piirkonda.
Bupivakaiinvesinikkloriidi ja fiisioloogilise lahuse platseebot manustati vastavalt @es ja
instilleerides. Patsiendid hindasid valu intensiivsust numbrilisel hindamisskaala eric rating
scale, NRS) nullist kiimneni kuni 72 tundi parast annuse manustamist. Operal Qﬁérgselt ei olnud
plaanitud Uhtegi valuvaigistavat raviskeemi, kuid patsientidel lubati vastavaléﬁdusele kasutada

hooravimeid (10 mg oksiikodooni suukaudselt iga 4 tunni jarel, 10 mg i rfiini iga 2 tunni jarel
ja/vdi 1000 mg paratsetamooli suukaudselt iga 6 tunni jarel). Q
Esmase tulemusnditaja ja kdigi nelja teisese tulemusnaltajatule lid positiivsed. Zynrelef

vahendas nii flsioloogilise lahuse platseeboga (esmane tulemu kUI ka
bupivakaiinvesinikkloriidiga v@rreldes oluliselt NRS-A valu patensiivsuse skoori keskmise AUC
néitajaid; ravimi toime kestis kuni 72 tunni médédumiseni o%ooni IGpust (joonis 1). Lisaks
véhendas Zynrelef oluliselt opioidide kasutamist ja suurluliselt uuritavate arvu, kes ei vajanud
operatsioonijargselt hooravi opioididega (ei kasutanu & opioide) (tabel 2).

L 4
Joonis 1. Valu keskmine intensiivsus 72 tunni jf@ uuringus 301 (bunionektoomia)

’ «
10 |—e—  Zynrelef60mg/1,8 mg  ---#-- B vafaunvesmlkklorud —ah— Fusioloogilise lahuse
i (N = 157) . O 50 mg (N = 155) platseebo (N = 100)

\ AUCo-72
) 4 5 Zynrelef vs. platseebo: p < 0,0001

Zynrelef vs. bupivakaiinvesinikkloriid: p = 0,0002

T T T T T

8 12 24 36 48 60 72

Uuringuravimi manustamisest mdéédunud tundide arv
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Tabel 2. Opioidide kasutamine 72 tunni jooksul uuringus 301 (bunionektoomia)

vesinikkloriid

o)

Bupivakaiin- Fusioloogilise
Zynrelef vesinikkloriid lahuse
60 mg/1,8 mg 50 mg platseebo
(N =157) (N =155) (N =100)
o Mediaan 13 18 25
Opioidide o
kasutamine | P Vaartus vs.
a fusioloogilise lahuse <0,0001
kokku latseebo 1
0..72 tunnj | 222 vy
iooksul p-vaartus vs. bupivakaiin-
! vesinikkloriid 0,0022 \}
n (%) 45 (29%) 17 (11%) Q 2 (2%)
Uldse ilma | p-véartus vs. @
opioidideta | fisioloogilise lahuse <0,0001
0..72 tunni | platseebo ‘Q
jooksul Va3 i iin-
J p-vaartus vs. bupivakaiin 0,0001

2 Intravenoosse morfiini ekvivalent milligrammides.

Uuring 302 (kubemepiirkonna hernioraafia)
Kokku 418 patsienti, kellel seisis ees kubemepiirkoona
tldanesteesia), randomiseeriti vastavalt (ihte jargmisest

300 mg/9 mg, bupivakaiinvesinikkloriid 75 mg voi fusigl

keskmine vanus oli 49 aastat (vahemikus 18...83

(94%). Zynrelefi manustati protseduuri I6pus, pé%

imamist, kuid enne haava kinniomblemist, 0;

flsioloogilise lahuse platseebot manustati vastav

intensiivsust NRS-iga nullist kiimneni k

kasutada hooravimeid (10 mg oksiiko

ei olnud plaanitud thtegi valuvaigiste%u%

2 tunni jarel ja/vdi 1000 mg paratseta

Esmase tulemusnéitaja ja kigi
vahendas nii flsioloogilise lal

bupivakaiinvesinikkloriigiga v
naitajaid; ravimi toime kes

kasutanud Gldse opi
L 4

tabel 3).

\\J

oli suukaudselt iga 6 tunni jarel).

w&uga hernioraafia (tuimestuseks

t ravirihmast suhtes 2 : 2 : 1: Zynrelef
gilise lahuse platseebo. Patsientide

a patsiendid olid valdavas enamikus mehed

nahaaluskoekihi viimast loputuskorda ja
ritud piirkonda. Bupivakaiinvesinikkloriidi ja
slstides ja instilleerides. Patsiendid hindasid valu
tundi pérast annuse manustamist. Operatsioonijargselt

iskeemi, kuid patsientidel lubati vastavalt vajadusele
nitsuukaudselt iga 4 tunni jarel, 10 mg i.v. morfiini iga

jateisese tulemusnéitaja tulemused olid positiivsed. Zynrelef
platseeboga (esmane tulemusnaitaja) kui ka
eldes oluliselt NRS-A valu intensiivsuse skoori keskmise AUC
i kuni 72 tunni méddumiseni operatsiooni 18pust (joonis 2). Lisaks

vahendas Zynrelef c\@mpioidide kasutamist ja suurendas oluliselt uuritavate arvu, kes ei

A\
(%
Q_
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NRS valu intensiivsuse skoor (keskmine +

standardhélve)

Joonis 2. Valu keskmine intensiivsus (NRS) 72 tunni jooksul uuringus 302 (hernioraafia)

10 |—e—  Zynrelef 300 mg/9 mg --=#-- Bupivakaiinvesinikkloriid ~—a — Fusioloogilise lahuse
o (N =164) 75mg (N =172) platseebo (N = 82)
8 o
R F Y
6] ¥ - -i.-\"'"--

s ""i""‘"-'{ -------
s ¥ Rt SN
4 n . -
3 -
24 NS
AUCo
1 Zynrelef vs. plal @: 0,0004
e Zynrelef vs. bupivakaii ikkloriid: p < 0,0001
1I é zlx 8 12 24 36 (‘C 60 72
Uuringuravimi manustamisest méddunud tundide arv
Tabel 3. Opioidide kasutamine 72 tunni jooksul uurih@;; (hernioraafia)
0‘ Bupivakaiin- | Fisioloogilise
ynrelef vesinikkloriid lahuse
R 00 mg/9 mg 75 mg platseebo
_ o\\ ¥ (N=164) (N=172) (N=82)
Mediaan os’ 0 7 11
p-vaartus vs

Opioidide kasutamine | fisioloogiliselahuse 0,0001

kokku? platseebo

0...72 tunni jooksul P-VA4ItuS VS.

bupi iin- 0,0240
\Y, kloriid
.\Sn\(%) 84 (51%) 69 (40%) 18 (22%)
\w-vaértus VS.

Uldse ilma > flisioloogilise lahuse < 0,0001

opioididetaO...7% ni | platseebo

jooksul : p-VAArtus vs.

bupivakaiin- 0,0486
D vesinikkloriid

a Intra@-e

morfiini ekvivalent milligrammides.

Kirurgilised operatsioonid, mida ei ole hinnatud Zynrelefi kasutamise osas
Efektiivsus ja ohutus suurte, sh kdhupiirkonna, vaskulaarsete ja rindkerepiirkonna operatsioonide
korral ei ole tdestatud (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Zynrelefiga 1abi viidud uuringute tulemused laste
tihe vGi mitme alariihma kohta &geda operatsioonijérgse valu ravis (teave lastel kasutamise kohta vt

16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Zynrelefi paikne manustamine opereeritud piirkonda p&hjustab toimeainete slisteemsete
plasmakontsentratsioonide suurenemist tuvastatavate vaartusteni; bupivakaiini kontsentratsioon on
tuvastatav 72 tunni jooksul ja meloksikaami kontsentratsioon 120 tunni jooksul. Bupivakaiini
plasmakontsentratsioon parast Zynrelefi manustamist on vastavuses ravimi efektiivsusega.

Imendumine

Zynrelef on bupivakaiini ja meloksikaami prolongeeritult vabastav ravimvorm, milles kasutatakse
polimeeripdhist ravimiedastussisteemi. Parast Zynrelefi Uhekordset manustamist vab ligikaudu
kolme péeva jooksul poliimeerist samaaegselt nii bupivakaiini kui ka meloksikaami

Zynrelefis sisalduva bupivakaiini ja meloksikaami farmakokineetika parameetrei %ti jargmiste

erinevate kirurgiliste protseduuride k&igus.

Zynrelefi véljatoodud annuste farmakokineetika naitajate Kirjeldav statisti a uuringu kohta on
esitatud tabelis 4.

Tabel 4. Kokkuvdte bupivakaiini ja meloksikaami farmako '{@a ;aitajatest parast Zynrelefi
Uhekordse annuse manustamist

7
Bunij omia: Hernioraafia:
. . iy elef Zynrelef
Toimeaine Naitaja /1,8 mg 300 mg/9 mg
’% N = 17) (N = 16)
Cox (ng/ml) . @132,6) 271 (147)
&
Bupivakaiin tmax (D) . 011,55...24,08) 18,22 (3,10...30,28)
AUC (- (h x ng/mb) 650 (1130) 14 900 (8470)
AUCinp) (h x ng/mh). 1680 (1190) 15 300 (8780)
Crmax (ng/ml) ~ | 256 (13,8) 225 (96,3)
. tmax () N 18,02 (8,13...60) 53,72 (24,2...96,02)
Meloksikaam AUC. (hPeng/ml) | 1600 (915) 18 600 (7860)
AUCin ng/ml) 1660 (1050) 15 500 (EA?)
AUC = kbveraalune pindala; EA= el arvutatud.
Mérkus. Aritmeetiline kes%s andardhélve), v.a tmax, kus kasutatakse mediaani (vahemik). Zynrelefi
annuseid esitatakse jargmfiselt™gupivakaiini annus (mg) / meloksikaami annus (mg).
@ Loplikku eritumisfaasi d vBimalik hinnata piisaval arvul patsientidest; standardhélvet ei arvutatud.

Jaotumine ¢

Pérast seda, K ivakaiin ja meloksikaam on Zynrelefist vabanenud ja susteemselt imendunud,
eeldataks n%\a toimeaine puhul samasugust jaotumist nagu mis tahes bupivakaiinvesinikkloriidi
lahuse ksikaami suukaudse ravimvormi korral.

Bupivakaiin

Pé&rast i.v. manustamist on bupivakaiini totaalne plasmakliirens 0,58 I/min, jaotusruumala
pusikontsentratsiooni tingimustes 73 | ja keskmine maksaekstraktsiooni suhe 0,38. Aine seondub
plasmavalkudega, peamiselt alfa-1-happe gliikoproteiiniga, 96% ulatuses.

Meloksikaam

Meloksikaam seondub védga tugevalt plasmavalkudega, eelkdige albumiiniga (99%). Meloksikaam
eritub stinoviaalvedelikku, saavutades seal kontsentratsiooni, mis moodustab ligikaudu poole
plasmakontsentratsioonist. Jaotusruumala on vaike, keskmiselt 11 |. Indiviididevahelised erinevused
jaavad suurusjéarku 30...40%.
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Biotransformatsioon

Bupivakaiin

Bupivakaiin metaboliseerub peamiselt maksas, eelkdige aromaatse hiidroksutlimise teel
4-hudrokstbupivakaiiniks ja N-dealkileerumise teel pipekoloksulidiidiks (PPX); mdlemaid protsesse
vahendab tsutokroom P450 (CYP) 3A4. Bupivakaiini manustamise jargselt on PPX-i ja
4-hiidrokstbupivakaiini plasmakontsentratsioonid algravimiga vorreldes vaikesed. Metaboliitide
farmakoloogiline aktiivsus on vaiksem kui bupivakaiinil.

Meloksikaam

Meloksikaam labib maksas ulatusliku biotransformatsiooni. Uriinis tuvastati neli erin
meloksikaami metaboliiti, mis olid kdik farmakodiinaamiliselt inaktiivsed. Peamine
5’-karboksumeloksikaam (60% annusest) moodustub vahemetaboliidi
5’-hidroksiimetidlmeloksikaami oksiidatsiooni teel; vahemetaboliiti eritub sa
maaral (9% annusest). In vitro uuringud annavad alust arvata, et selles metab, rajas on oluline
roll CYP2C9-I; isoensutimi CYP3A4 panus on véike. Teised kaks metabolii s moodustavad
vastavalt 16% ja 4% manustatud annusest, on ilmselt tingitud patsiendi p -“@ sdaasi aktiivsusest.

Eritumine eOQ

Parast seda, kui bupivakaiin ja meloksikaam on Zynrelefist vabanehud ja susteemselt imendunud,
eeldatakse mdlema toimeaine puhul samasugust eritumist naWs tahes bupivakaiinvesinikkloriidi
lahuse voi meloksikaami suukaudse ravimvormi korral. \Q

Bupivakaiin \Q
Ligikaudu 1% bupivakaiini annusest eritub 24 tunni I muutumatul kujul uriiniga ja ligikaudu
5% eritub PPX-ina. Zynrelefi koostises oleva bupij iini keskmine néiv terminaalne poolvéartusaeg

(ta2) on ligikaudu 14...15 tundi. .
>
Meloksikaam .

Meloksikaam eritub peamiselt metaboliiti ja seda esineb vordsel méaaral nii uriinis kui ka
valjaheites. Vahem kui 5% 00péevas nnusest eritub muutumatul kujul koos valjaheitega, samas kui
uriiniga eritub algravimit ainult mikr ustes. Zynrelefi koostises oleva meloksikaami keskmine néiv
terminaalne poolvaartusaeg (ti2) @ ligikaudu 22...25 tundi. Plasma kogukliirens on keskmiselt

8 ml/min.

Patsientide eririihmad
.\

Parast seda, kui bupiv \ja meloksikaam on Zynrelefist vabanenud ja susteemselt imendunud,
avaldab maksa- ja ngertkahjustus eeldatavalt samasugust toimet nagu mis tahes bupivakaiini lahuse
vBi meloksikaa udse ravimvormi korral.

Maksa—/neew ustus
Bupivakatipi klifrens toimub peaaegu téielikult maksas metaboliseerumise teel ja see on tundlikum
muutust s maksaenstimidele loomuomastes funktsioonides kui maksa perfusiooni suhtes.

Maksakahjustus ega kerge/moddukas neerukahjustus ei oma meloksikaami farmakokineetikale olulist
toimet. Raske neerupuudulikkuse korral v@ib jaotusruumala suurenemine viia vaba meloksikaami
kontsentratsiooni suurenemiseni (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Eakad
Pérast meloksikaami suukaudset manustamist oli keskmine plasmakliirens plsikontsentratsiooni
tingimustes eakatel uuritavatel veidi aeglasem kui noorematel uuritavatel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Zynrelefi, bupivakaiini v8i meloksikaamiga tehtud tldtoksilisuse ning reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Tdendeid meloksikaami mutageense toime kohta ei ole leitud ei in vitro ega in vivo. Kliinilistest
annustest mérksa suuremate meloksikaamiannuste kasutamisel rottidel ja hiiretel kartsinogeensusriski
ei tuvastatud. Zynrelefi ja bupivakaiini mutageensuse ja kartsinogeensuse hindamiseks ei ole
pikaajalisi loomkatseid tehtud.

Bupivakaiin labib platsentabarjééri. Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes taheldati rottidel jarglaste
elulemuse vahenemist ja kitlikutel embrioletaalsuse esinemist bupivakaiiniannuste kasutamisel, mis
olid 1,9...2,1 korda suuremad kui Zynrelefi soovitatav maksimaalne 0péaevane annus jhimestele
(lahtuvalt kehapindalast ja maksimaalsest d0paevasest ekspositsioonist 60 kg kaaluy, esel).
Reesusmakaakidega tehtud bupivakaiini uuringus taheldati muutuseid sUnnitusjérgéséitumises
loomadel, kes said sunnituse ajal bupivakaiini.

Suukaudse meloksikaamiga tehtud reproduktsiooniuuringutes rottidel on em@pmadele toksilistes
annustes (1 mg/kg ja suuremad) taheldatud ovulatsioonide harvenemist j @ antatsiooni
inhibeerimist ning embriotoksilisi toimeid (resorptsioonide arvu suurepeiive).
Reproduktsioonitoksilisuse uuringud rottidel ja kitlikutel ei ndida Q ogeensust suukaudsete
annuste juures kuni 4 mg/kg rottidel ja kuni 80 mg/kg kudlikute @ taReldatava toimeta annused
tletasid Zynrelefis sisalduva meloksikaami maksimaalse 66paevaSeekspositsiooni vastavalt 7,4- ja
295-kordselt (lahtuvalt kehapindalast ja maksimaalsest 66péeyvasest ekspositsioonist 60 kg kaaluval
inimesel). Sarnaselt kdigi prostaglandiini siinteesi inhibiitorigﬁon gestatsiooniperioodi I8pus

kirjeldatud toksilisi toimeid lootele. \Q
6. FARMATSEUTILISED ANDMED %
6.1 Abiainete loetelu .’0%

L 4

DETOSU/trietUIeengIUkool/trietUIeengIU%@oolUglUkoliidi kopoliimeer
Triatsetiin

Dimetiiiilsulfoksiid @

Maleiinhape

6.2 Sobimatus

04

Seda ravimpreparaati ei’wé:egada vee, naatriumkloriidi lahuse ega muude ravimpreparaatidega,
kuna ravim muutub va N 00sseks ja raskesti manustatavaks.

Zynrelef ei tohi ko utuda joodpovidooni lahusega.

6.3 Kdlblikkusaeg

60 mg/]%ﬁ@pivakaiini/meloksikaami: 2 aastat

200 mg g bupivakaiini/meloksikaami: 3 aastat
400 mg/12 mg bupivakaiini/meloksikaami: 3 aastat
Parast esmast avamist tuleb ravim kohe ara kasutada.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
Ravim tuleb ette valmistada ainult vahetult enne kasutamist.

16



6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

60 mqg bupivakaiini / 1,8 mg meloksikaami

Uks 10 ml | tiiipi klaasist viaal, (iks ventilatsiooniavadega viaalindel, ks 3 ml Luer lock otsikuga
ststal ja ks Luer lock aplikaator.

200 mg bupivakaiini / 6 mg meloksikaami

Uks 10 ml | thitipi klaasist viaal, (iks 8hutusavadega viaalinGel, iiks 12 ml Luer lock suistal ja tiks Luer
lock aplikaator.

400 mg bupivakaiini / 12 mg meloksikaami 0

Uks 20 ml | tiilipi klaasist viaal, (iks 8hutusavadega viaalinGel, kaks 12 ml L Qsﬂstalt]a kaks
Luer lock aplikaatorit. @

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miugil. QQ
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitle{@
Kasutada tohib ainult selget ja nahtavate osakesteta lahust. ’b

Lahus on ettenghtud ainult (hekordseks kasutamiseks. LQ@nata lahus tuleb havitada.

kasitsemisel rangelt jargida aseptika ndudeid. Ope? nitoas on soovitatav, et ravimi

Zynrelefi viaali vélispind ei ole steriilne. Mikroobimqi))stumise véltimiseks tuleb ravimpreparaadi
i
ettevalmistamises osaleks kaks inimest. &

L 4
*
Zynrelef on viskoosne lahus, mille etteval i eks ja manustamiseks voib kasutada ainult
Zynrelefi komplektis olevaid komponente$

Vaadake kasutusjuhendit, mis on esi@kendi infolehes, tervishoiuttotajatele méeldud jaotises.

7. MUUGILOA HOIDJbQ

Heron Therapeutics, B.
Herengracht 500 )h\\
1017 CB Amsterda

Holland N
N

8. MUUBM’OA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/2QW001
EU/1/20/1478/002
EU/1/20/1478/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 24. september 2020
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.

18
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISE QBASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(

DA
B. HANKE- JA KASUTUSTI@USED VvOI PIIRANGUD

L 4
L 4
C. MUUGILOA MUU[B@AUSED JA NOUDED
D. RAVIMPREPAR HUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE IMUSED JA PITRANGUD

N

D

A\
(%
Q..



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress
Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus
Stamullen K32 YDG60

Co. Meath
lirimaa
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD 0

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kol@~ e, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED QQ

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitapaiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu koaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa rav‘eebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi e m@rloodlllse ohutusaruande 6 kuu jooksul
|

pérast mitgiloa saamist. \
ET

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU, J K IVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

*  Riskijuhtimiskava @

Miugiloa hoidja peab ndutavad gavigniohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse is 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastat Kijuhtimiskavadele.
Ajakohastatud riski Juht va tuleb esitada:

e Euroopa Ravi t| ndudel;
o kui muud riskijuhtimissuisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu , VOI kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

0
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus
bupivakaiin/meloksikaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS s’

Uks ml lahust sisaldab 29,25 mg bupivakaiini ja 0,88 mg meloksikaami.

Uhest viaalist manustatavas annuses on 60 mg/1,8 mg bupivakaiini/meloksi I.

b
3. ABIAINED ((\2

N
Sisaldab ka: DETOSU/trietlleenglikool/trietiileenglikoolipoliiglikoliidikopolimeer, triatsetiin,
dimetullsulfoksiid, maleiinhape.

04

Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. 03
N

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Y\,

-  d

N

L 4
Toimeainet prolongeeritult vabastav haaval Q

1 x 10 ml viaal, liks 6hutusavadega vj@& , Uks Luer lock sustal ja Uiks Luer lock aplikaator.

5. MANUSTAMISVIIS JACTEE(D)

N
Enne ravimi kasutamist lugegéypékendi infolehte.
Intralesionaalne. .

Ainult Ghekordseks k leeks.
‘e

6. ERIHOIAYUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATT, MATUS KOHAS
L4

Hoida I%t varjatud ja kattesaamatus kohas.

’ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
Valmistada ette vahetult enne kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS b"

Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 @

1017 CB Amsterdam
Holland

_ 0O
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N
EU/1/20/1478/001 (;

NS

N

13.  PARTII NUMBER

N
Partii nr: . Q
N}
AN

| 14. RAVIMI VALIASTAMISTINGIMUSED

g

‘ 15. KASUTUSJUHEND

o

| 16. TEAVE BRAILBE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

NS

Pohjendus Braille’ wf\amiseks.
L 4
N\

| 17.  AINULAABNE IDENTIFIKAATOR — 2D-v66tkood

LisatudQ&btkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus
bupivakaiin/meloksikaam

O

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ‘3,

Uks ml lahust sisaldab 29,25 mg bupivakaiini ja 0,88 mg meloksikaami. Q

Uhest viaalist manustatavas annuses on 60 mg/1,8 mg bupivakaiini/meloqgl

2
3. ABIAINED ‘(C&

Toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus

1 x 10 ml viaal .
N

N
‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS &

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) ’\‘} 4

L 2
L 4

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi i te.
Intralesionaalne. &

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET R MIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS HAS

L 4

Hoida laste eest var@(éttesaamatus kohas.

-
IH

L 4
|7 TEISED.‘&

OIATUSED (VAJADUSEL)

(%

8. L%JKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Valmistada ette vahetult enne kasutamist.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Heron Therapeutics, B.V.

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) 2

EU/1/20/1478/001 0

13. PARTII NUMBER )
Partii nr: Q
Re)
| 14. RAVIMI VALIASTAMISTINGIMUSED N
| 15. KASUTUSJUHEND )O
N
| 16. S

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

L 4
L 4
L 4

N

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTIQ)&S)

| 17,

AINULAADNE IDENTIFIK "OR - 2D-vé6tkood

| 18,

AINULAADNE IDEV\6QVAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
RN

@A@
Q_
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus

bupivakaiin/meloksikaam 2

| 2. MANUSTAMISVIIS

Intralesionaalne
)

3. KOLBLIKKUSAEG Q

EXP <OQ '

Lot
L 4

4, PARTII NUMBER &

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V{I @(UTE JARGI
*

7
60 mg/1,8 mg annuses .’00

6. MUU WU

N

D

A\
(%
Q_
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus
bupivakaiin/meloksikaam

2. TOIMEAINETE SISALDUS s’

Uks ml lahust sisaldab 29,25 mg bupivakaiini ja 0,88 mg meloksikaami.

Uhest viaalist manustatavas annuses on 200 mg/6 mg bupivakaiini/meloksf I.

b
3. ABIAINED ((\2

Sisaldab ka: DETOSU / trietlleengliikool / trietileenglikoolipgliiglukoliidi kopoliimeer, triatsetiin,
dimetullsulfoksiid, maleiinhape. %

04

Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. 03
N

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Y\,

-  d

N

L 4
Toimeainet prolongeeritult vabastav haaval Q

1 x 10 ml viaal, liks 6hutusavadega vj@& , Uks Luer lock sustal ja Uiks Luer lock aplikaator.

5. MANUSTAMISVIIS JACTEE(D)

N
Enne ravimi kasutamist lugegéypékendi infolehte.
Intralesionaalne. .

Ainult Ghekordseks k leeks.
‘e

6. ERIHOIAYUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATT, MATUS KOHAS
L4

Hoida I%t varjatud ja kattesaamatus kohas.

’ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.
Valmistada ette vahetult enne kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS b"

Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 @

1017 CB Amsterdam
Holland

_ 0O
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N
EU/1/20/1478/002 (;

NS

N

13.  PARTII NUMBER

N
Partii nr: . Q
N}
AN

| 14. RAVIMI VALIASTAMISTINGIMUSED

v

‘ 15. KASUTUSJUHEND Q
g

‘ 16. TEAVE BRAILBEQ(IRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ wf\amiseks.
L 4
N

‘ 17. AINULh@NE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud@@btkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus
bupivakaiin/meloksikaam

O

2. TOIMEAINETE SISALDUS s’

Uks ml lahust sisaldab 29,25 mg bupivakaiini ja 0,88 mg meloksikaami.

Uhest viaalist manustatavas annuses on 200 mg/6 mg bupivakaiini/melokst i

)
3. ABIAINED ((\2

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

T
Toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus \O

O

1 x 10 ml viaal ,%Q
7/

5. MANUSTAMISVIISJA-TEE(D) *. N\,
L2

Intralesionaalne.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

L 4
Enne ravimi kasutamist lugege paken;&@te.

O

6. ERIHOIATUS, ET RAWMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS HAS

L 4

Hoida laste eest var@*kéttesaamatus kohas.

L 4
4

A

| 7. TEISE IHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. K%DKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Valmistada ette vahetult enne kasutamist.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Heron Therapeutics, B.V.

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) 2

EU/1/20/1478/002 0

13. PARTII NUMBER )
Partii nr: Q
O
&
| 14. RAVIMI VALIASTAMISTINGIMUSED N
| 15.  KASUTUSJUHEND N
N
| 16.

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

L 4

S

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKT(@@)

| 17.

AINULAADNE IDENTIFI K@bR — 2D-vootkood

| 18.

AINULAADNE IDEWAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
RN

*

A\
(%
Q_
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus

bupivakaiin/meloksikaam

Intralesionaalne b

| 2. MANUSTAMISVIIS L
9

3. KOLBLIKKUSAEG ,\Q

N 4

EXP <O\<

4, PARTII NUMBER

04

i
N

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VDI @(UTE JARGI
* 7
200 mg/6 mg annuses 0’00

6. MUU W

N

D

A\
(%
Q_
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus
bupivakaiin/meloksikaam

2. TOIMEAINETE SISALDUS s’

Uks ml lahust sisaldab 29,25 mg bupivakaiini ja 0,88 mg meloksikaami. Q

Uhest viaalist manustatavas annuses on 400 mg/12 mg bupivakaiini/melcw'géi.

Q

3. ABIAINED

)

o
Ne
Sisaldab ka: DETOSU / trietlleengliikool / trietileenglikoolipgliiglukoliidi kopoliimeer, triatsetiin,
dimetullsulfoksiid, maleiinhape.

04

Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. 03
N

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Y\,

-  d

N

L 4
Toimeainet prolongeeritult vabastav haaval Q

1 x 20 ml viaal, liks 6hutusavadega vj@& , kaks Luer lock sustalt ja kaks Luer lock aplikaatorit.

5. MANUSTAMISVIIS JACTEE(D)

N
Enne ravimi kasutamist lugegéypékendi infolehte.
Intralesionaalne. .

Ainult Ghekordseks k }mlseks.
‘e

6. ERIHOIAYUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATT, MATUS KOHAS
L4

Hoida I%t varjatud ja kattesaamatus kohas.

’ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.
Valmistada ette vahetult enne kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS b"

Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 @

1017 CB Amsterdam
Holland

_ 0O
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N
EU/1/20/1478/003 (;

NS

N

13.  PARTII NUMBER

N
Partii nr: . Q
N}
AN

| 14. RAVIMI VALIASTAMISTINGIMUSED

v

‘ 15. KASUTUSJUHEND Q
g

‘ 16. TEAVE BRAILBEQ(IRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ wf\amiseks.
L 4
N

‘ 17. AINULh@NE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud@@btkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus
bupivakaiin/meloksikaam

O

L&

2. TOIMEAINETE SISALDUS 3’

Uks ml lahust sisaldab 29,25 mg bupivakaiini ja 0,88 mg meloksikaami. Q

Uhest viaalist manustatavas annuses on 400 mg/12 mg bupivakaiini/melo '%l

)
3. ABIAINED R 2
N

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

T
Toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus \O

O

1 x 20 ml viaal ,%Q
7/

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D) *. N\,
L2

Intralesionaalne.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

L 4
Enne ravimi kasutamist lugege paken;&@te.

O

6. ERIHOIATUS, ET RAWMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS HAS

L 4

Hoida laste eest var@(éttesaamatus kohas.

L 4
4

A

| 7. TEISE IHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. K%DKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Valmistada ette vahetult enne kasutamist.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Heron Therapeutics, B.V.

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) 2

EU/1/20/1478/003 0

13. PARTII NUMBER )
Partii nr: Q
O
&
| 14. RAVIMI VALIASTAMISTINGIMUSED N
| 15.  KASUTUSJUHEND N
N
| 16.

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

L 4

S

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKT(@@)

| 17.

AINULAADNE IDENTIFI K@bR — 2D-vootkood

| 18.

AINULAADNE IDEWAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
RN

*

A\
(%
Q_
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus

bupivakaiin/meloksikaam

Intralesionaalne b

| 2. MANUSTAMISVIIS L
9

3. KOLBLIKKUSAEG ,\Q

N 4

EXP <O\<

4, PARTII NUMBER

04

i
N

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VQI @(UTE JARGI
*

P 4
400 mg/12 mg annuses 0’00

6. MUU W

N

D

A\
(%
Q_
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus
bupivakaiin/meloksikaam
Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega. q
- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekrig#@j Meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatuﬁk 4,
Infolehe sisukord
Mida on vaja teada enne, kui teile Zynrelefi manustatakse

Kuidas Zynrelefi manustatakse
Voimalikud korvaltoimed ’b

Mis ravim on Zynrelef ja milleks seda kasutatakse (\ OQ

Kuidas Zynrelefi sailitada

Pakendi sisu ja muu teave \Q

kse

ok~ E

*

1. Mis ravim on Zynrelef ja milleks seda kai

Zynrelef sisaldab bupivakaiini ja meloksikaarhiy

o Bupivakaiin kuulub ravimite rUhmgy imetatakse paikseteks tuimastiteks.

o Meloksikaam kuulub ravimite rUhm&da nimetatakse mittesteroidseteks pdletikuvastasteks
aineteks (MSPVA-d).

Zynrelefi manustab operatsiooni ajal tefe arst.

Zynrelefi kasutatakse téiskasy, vaikese kuni keskmise suurusega operatsioonihaavadest tingitud
valu leevendamiseks parast o siooni.
N
2. Mida on vajateada enne, kui teile Zynrelefi manustatakse
L 4

Zynrelefi ei t(mw stada

o kui teil eduse viimane trimester (alates 30. nadalast). Vt rasedust késitlevat 16iku;
pivakaiini ja/voi meloksikaami voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud

uhtes allergiline;

o kui'elete teiste, bupivakaiiniga samasse rilhma kuuluvate lokaalanesteetikumide (hagu
lidokaiin, mepivakaiin, prilokaiin, levobupivakaiin ja ropivakaiin) suhtes allergiline;

o kui teil on kunagi tekkinud parast atsettitilsalitstitilhappe (aine, mida leidub paljudes
valuvaigistites ja palavikualandajates ning mida kasutatakse ka verehiivete tekke
ennetamiseks) v8i muude mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete votmist Ukskdik milline
jargmistest nadhtudest:

- vilistav hingamine, raskustunne rinnus, hingeldus (astma);

- ninakinnisus, mis on tingitud nina limaskesta tursetest (ninapoldbid);

- nahal6ébed/ndgestdbi (urtikaaria) voi rasked nahareaktsioonid:;

- ootamatu naha vOi limaskestade turse, nt turse silmade timbruses; ndo-, huulte-, suu- voi
kdriturse, mis vdib hingamist raskendada (angioneurootiline 6deem);

o aortokoronaarse Sunteerimise ajal (avatud sudame pérgarterite sildamise operatsioon);
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. kui teil on raske siidamepuudulikkus;
o kui teil on raskeid probleeme maksaga;
o kui teil on raske neerupuudulikkus ja te ei saa dialtitsravi.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Zynrelefi saamist nGu oma arstiga.
Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Zynrelefi saamist pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega:

o kui teil on probleeme suidamega v6i teil on olnud ajurabandus (insult) v&i kui aryate, et need
seisundid vOivad teid ohustada, kuna sellised ravimid nagu Zynrelefis sisalduv ksikaam

vBivad olla seotud stidamerabanduse (siidamelihase infarkt) vdi insuldi tekkeri ihese
suurenemisega;
o kui teil on kunagi tekkinud verejooks maos voi seedetraktis, maohaavan 61 maolimaskesta

poletik (gastriit), kuna sellised ravimid nagu Zynrelefis sisalduv melol@ vBivad neid
seisundeid suvendada;

o kui teil tekivad nahareaktsiooni ndhud, eriti esimestel operatsioonij tel nédalatel. Arst jélgib

hoolikalt teie nahareaktsioone ja teile ei tohi enam kunagi Z}N@ ustada;

o kui teil on neerufunktsiooni kahjustus vGi neeruhaigus;

o kui teil on maksafunktsiooni kahjustus vdi maksahaigus; \O

o kui teie vere kaaliumisisaldus on suur (hlperkaleemia);

o kui teil seisab ees suure varba nuki (hallux valgus) Kir ine eemaldamine, kuna selle
operatsiooni jargselt on patsientidel tdheldatud haay, emise aeglustumist. Teie arst peab
olema teadlik ja véltima liigse koguse Zynrelefi mist.

Operatsioonijargselt liigesesisest lokaalanesteetikumide, (Uks selle ravimi koostisosa) pusinfusiooni
saavatel patsientidel on teatatud kondrolltsi (k6 unemine) juhtudest. Teie arst peab olema
teadlik, et Zynrelef ei ole ette ndhtud Iiigeses‘ amiseks.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne*%g fi saamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Lapsed ja noorukid

Zynrelefi ei soovitata lastele egzﬁl&aastastele noorukitele.

Muud ravimid ja Zynrelef

Teatage oma arstile, kﬂ\\eNﬁtate v0i olete hiljuti votnud vdi kavatsete vdtta mis tahes muid
ravimeid. Seda sellepérast,et Zynrelef v8ib m&jutada mbnede ravimite toimet.

Teatage kindlasti arstile, kui votate, olete votnud voi kasutate likskBik millist jargnevatest

ravimitest: §

o ravimi 1da kasutatakse ebatihtlase siidamet66 (ritmihdired ehk ariitmia) raviks, nt lidokaiin
ja iin.

Teie arst peab olema teadlik neist ravimitest, et ta saaks vélja selgitada teile sobiva Zynrelefi annuse.
Lisaks teatage oma arstile, kui te vatate Ukskdik millist jargnevatest ravimitest:

o ravimid, mida kasutatakse stidame- ja neeruhaiguste raviks (nt AKE inhibiitorid, angiotensiini
retseptori blokaatorid vdi beetablokaatorid);

o mis tahes diureetikumid (,,vee viljaajajad®). Kui te votate diureetikume, voib arst teie
neerufunktsiooni jalgida;
. liitium, mida kasutatakse meeleoluhairete raviks.

Kui te ei ole nende ravimite osas milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

40



Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage kohe néu oma
arstiga. Meloksikaam (liks Zynrelefi toimeainetest) voib raskendada rasestumist. Kui teil on
probleeme rasestumisega v0i teile tehakse viljakusuuringuid, otsustab arst, kas Zynrelefi kasutamine
on sobiv.

Zynrelefi ei tohi manustada viimase kolme raseduskuu jooksul, kuna see v6ib p6hjustada kahju
teie stiindimata lapsele v3i probleeme stinnitamisel. See vdib siindimata lapsel pGhjustada neeru-
ja sidameprobleeme. Ravim v8ib mdjutada teie ja teie lapse veritsemiskalduvust ja péhjustada
hilinenud v&i pikenenud sunnitegevust. Raseduse esimese 6 kuu jooksul vdib Zynrelefsanustada
tiksnes juhul, kui see on hadavajalik ja arst seda digeks peab. Kui vajate ravi sellel p il vGi ajal,
mil kavatsete rasestuda, tuleb manustada madalaim annus. Kui ravimit manustatal@rast raseduse
20. nadalat, voib Zynrelef pdhjustada sundimata lapsel neeruprobleeme, mille t eks vdib olla
beebit Umbritseva lootevee vahesus (oligohiidramnioos) v6i beebi sidame (h soone
(arterioosjuha) ahenemine. Ravi vajalikkuse korral vGib teie arst soovitada t¢ vat jalgimist.
Zynrelefi ei soovitata kasutada imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine (\ Q
Zynrelefil vdib olla véga kerge toime teie vaimsele funktsioonile ordinatsioonile ning see voib

ajutiselt héirida teie liitkumist ja tdhelepanuvGimet. Pérast Zy Iefi saamist arge juhtige autot ega
kasutage tO0riistu vOi masinaid enne, kui need toimed on taa

Zynrelefi manustab operatsiooni ajal teie arst. \

Arst médrab teile sobiva annuse olenevalt teié ast operatsioonist.
Kui te olete eakas, vOib arst otsustada teig ahendada.

3. Kuidas Zynrelefi manustatakse R

Arst tagab teile igal ajal teile sobiva val
Kui teile manustatakse liiga palju Z

Zynrelefiga ileannustamisega rasked kdrvaltoimed vajavad spetsiifilist ravi ja teie raviarst on
saanud vastava valjaGppe sellukordadega toimetulekuks.

Podrduge esimesel vﬁi'r%cel arsti poole, kui teil tekivad jargmised Zynrelefi tileannustamise
varased ndhud:
. peapOoritus;

o tuimus hu ::MI rkonnas ja suu umbruses;

o keele t

. n@bleemld

o n robleemid.

Teised Zynrelefi Gleannustamisega kaasnevad rasked kérvaltoimed on muu hulgas probleemid
kdnelemisel, lihasetbmblused, treemor, varinad, krambihood ja teadvuse kadu. Nende tekkimisel
p6orduge viivitamatult arsti poole.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Jargmistest kdrvaltoimetest tuleb olla teadlik.
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Kliiniliste uuringute kdigus Zynrelefiga ravitud patsientidel teatati jargmistest kdrvaltoimetest.

Vaga sage (vOib esineda enam kui thel inimesel 10-st):
o peapoddritus.

Sage (vOib esineda kuni thel inimesel 10-st):

ebanormaalselt aeglane stidame 166gisagedus;

madal vererdhk;

ebameeldiv kehaldhn;

nahanakkus (tselluliit); b
héired suure varba nuki opereeritud piirkonna paranemises, sh haava lahtitule

turse, punetus, kuumatunne voi nakkus opereeritud piirkonnas; 0

jala- vOi ké&elabade turse;
maitsetundlikkuse muutused.

Kdrvaltoimetest teatamine ( a

Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arstiga K tofme vGib olla ka selling,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka i r||kI|ku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi oh

5. Kuidas Zynrelefi sailitada ,b

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaan@as

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaeg 1 n margitud karbil pérast “Kolblik kuni: /
EXP“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu V11mas01 e.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida originaalpakendis, valguse ja nii st kaitstult.

Reeglina sdilitab Zynrelefi teie arst vOihaiglapersonal ja nemad vastutavad ravimpreparaadi kvaliteedi
eest, kui see on avatud, aga ei o%e ara kasutatud. Enne kasutamist tuleb ravimpreparaati

visuaalselt kontrollida. Kasutad ainult selget ja nahtavate osakesteta lahust, mille pakend on
kahjustusteta. Teie arst hévita@nmi nduetekohaselt.

N

6. Pakendi sisu j teave

Mida Zynrelef sisaltiab

- Toimeai% bupivakaiin ja meloksikaam. Uks ml lahust sisaldab 29,25 mg bupivakaiini ja
0,88 eloksikaami.

- Z %imeainet prolongeeritult vabastav lahus on saadaval jargmistes annustes:
%9/1,8 mg bupivakaiini/meloksikaami;

00 mg/6 mg bupivakaiini/meloksikaami;

e 400 mg/12 mg bupivakaiini/meloksikaami.

- Teised koostisosad on DETOSU/triettleenglikool/trietiileengliikoolipoluglikoliidi kopolimeer,
triatsetiin, dimettdlsulfoksiid ja maleiinhape.

Kuidas Zynrelef vélja néeb ja pakendi sisu

Zynrelef on toimeainet prolongeeritult vabastav haavalahus intralesionaalseks kasutamiseks
(kasutamiseks opereeritud piirkonnas). See on selge, kahvatukollane kuni kollane lahus.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Uhes Zynrelefi pakendis on 1 x 10 ml v&i 1 x 20 ml iihekordne klaasviaal, mis on pakendatud eraldi

karpi koos steriilsete, omaette pakendatud vahenditega ravimi ettevalmistamiseks ja manustamiseks:

o 60 mg bupivakaiini ja 1,8 mg meloksikaami: tiks 10 ml Giheannuseline viaal, Giks 6hutusavadega
viaalinGel, tiks 3 ml Luer lock sistal ja iiks Luer lock aplikaator;

o 200 mg bupivakaiini ja 6 mg meloksikaami: iks 10 ml Gheannuseline viaal, (ks 8hutusavadega
viaalin@el, tiks 12 ml Luer lock sustal ja ks Luer lock aplikaator;

o 400 mg bupivakaiini ja 12 mg meloksikaami: tiks 20 ml iheannuseline viaal, ks 6hutusavadega
viaalinBel, kaks 12 ml Luer lock sistalt ja kaks Luer lock aplikaatorit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudagil.

Mudgiloa hoidja

Heron Therapeutics, B.V. 0
Herengracht 500 Q
1017 CB Amsterdam

Holland @
Tootja Q
Millmount Healthcare Limited (‘O

Block-7, City North Business Campus
Stamullen K32 YD60 \

Co. Meath
lirimaa C’b
Infoleht on viimati uuendatud 0

L 4
Tdapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravi % kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

A’ a8
A

L 4
L 4
Jargmine teave on ainult tervishoiutéétaja@

ZYNRELEF’1 KASUTUSJUHEND@

1. Zynrelef on ette ndhtud rﬁ;ﬁamiseks ainult thekordse annusena.

2. Zynrelef tarnitakse ko is, milles on tiheannuseline klaasviaal ja jargmised steriilsed
komponendid: Luer Iolmstal (sustlad), 6hutusavadega viaalindel ja Luer lock aplikaator(id).

3. Zynrelef on viskQosie lahus, mille ettevalmistamiseks ja manustamiseks voib kasutada ainult

is Olevaid komponente.
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Ettevalmistamine
Saadaval on jargmised kolm Zynrelefi komplekti.

Sustla Sustalde _l_Jhe §ustlaga Manustatav
Pakend valjatbmmatav

suurus arv maht? kogus
60 mg/1,8 mg
bupivakaiini/meloksikaami lahust 3ml 1 23ml 2,0 ml
10 ml viaalis
200 mg/6 mg
bupivakaiini/meloksikaami lahust 12 ml 1 7ml 6,7 ml
10 ml viaalis . ‘}
400 mg/12 mg 7 ml
bupivakaiini/meloksikaami lahust 12 ml 2 (kokku 13,5 ml
20 ml viaalis

2 Véljatbmmatav maht sisaldab Luer lock aplikaatori mahtu.
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Juhised ettevalmistamiseks ja manustamiseks

Operatsioonitoas on soovitatav, et ravimi ettevalmistamises osaleks kaks inimest:

Uiks steriilne (vt sinine tekst) ja liks mittesteriilne (vt roheline tekst).

1. Vahendite 2. Viaali ette-
ettevalmistamine valmistamine

3.

STERIILNE MITTESTERIILNE

Vatke kbik komponendid A) Eemaldage viaali-

pakenditest vélja kate ja asetage viaal
steriilsele alale. kindlale mitte-
Markus. Pange valmis steriilsele pinnale.
kdik komplektis olevad B) Puhastage punnkork
stistlad. alkoholis niisutatud
Arge vahetage iihtegi lapiga.

komponenti teise vastu. C) Hoidke viaalist ja

avadega V|aaI|

ohutult viaali

sisestada.
Arge eemal
punnkorki

0

laske steriilsel
assistendil ohu

45

eemaldamine

A) Eemal gtus-

4. Ohutusavadega
viaalindela
kinnitamine

STERIILNE

Surugeviaalindela l&bi
viaali punnkorgi, kuni
see kohale klGpsatab.
Steriilsuse tagamiseks
hoidke 6hutusavadega
viaalindela kinni adaptri
kaelast.

MITTESTERIILNE

Hoidke viaali paigal,
kuni steriilne assistent
viaalin6ela kinnitab.
Markus. Seda on
soovitatav teha kindlal
tasasel pinnal.



5. Sistla ette- 6. Ravimiviélja- 7.  Ravimi 8.  Luer lock
valmistamine t6mbamiseks valjatdmbamine aplikaatori
valmistumine kinnitamine

i’
|
)

o oW @

a uI|I

STERIILNE STERIILNE STERIILNE

Tdmmake sistlasse Kinnitage dhuga téidetud A) Pddrake viaal sustla Asetage viaal uuesti

vajaliku ravimikogusega  sustal Ghutusavadega abil imber. mittesteriilsele

samas koguses 6hku. viaalinGelale. B) Laske ravimil pinnale.

Sustlas olev 6hk Mérkus. Véljatdmbamise viaalikaela val ¢ B) Eemaldage siistal

surutakse viaali 7. etapis, ajal tuleb valtida C) Suruge ﬁl%l‘ Vi viaalilt ja kinnitage

péarast seda, kui viaal on kolvivarda allavajumist oodake, Luer lock aplikaator.

timber pooratud ja ravim  vdi Ules-alla pumpamist. mull t& . C) Asetage ststal

on taitnud viaalikaela. D) Tdmmake Avim steriilsele pinnale.
Vikeste D) (vajaduse korral)
Hoidke viaali paigal, 0 s Korrake etappe 5...8
kuni sistal on kinnitatud. ine stistlas on teise suistlaga.

%g Ravim.on vaga

’% . Valjatbmbamisele MITESER”NE -

b kuluda mitu minutit.  Hoidke viaal paigal teise
stistla kinnitamiseks, kui

see on vajalik.
L 4
‘O Te vdite aidata steriilset
isikut ja vajadusel

mittesteriilsest viaalist
kinni hoida ning seda

Umber poorata.

See ravimpreparaat tuleb ettem%ada vahetult enne kasutamist. Seda ravimpreparaati ei saa
varakult enne kasutamis% istada ja séilitada.

*
Manustamisjuhend. }teabega tuleb tutvuda enne ravimpreparaadi esmakordselt
manustamist. Zyn&anustamiseks vOib kasutada ainult komplektis olevat sustalt ja Luer
lock aplikaatorif.\

1. Zynrel Austatakse ilma ndela abita opereeritud piirkonda pérast viimast loputuskorda ja
im @g enne haava kinnidmblemist. Kui opereeritud piirkonnas on mitu erinevat koekihti,
t%nrelefi kanda igale kihile alles péarast viimast loputuskorda ja imamist, enne kihi
sulgemist.

2. Kasutades sustlale kinnitatud Luer lock aplikaatorit, kandke Zynrelefi opereeritud piirkonnas
sellistele kudedele, mis vdivad valulikuks muutuda.

3. Kasutage kudede katmiseks piisavas koguses lahust. Vdikeste pindade puhul veenduge, et te ei
manustaks Glemaarast kogust, kuna see vdib haava sulgemise ajal sealt vélja imbuda. Enne
haava sulgemist vdi sulgemise ajal tuleb liigne Zynrelef nahalt &ra plhkida.
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Manustage Zynrelefi ainult nahaalustele koekihtidele, mitte otse nahale.

Noutav kogus Zynrelefi oleneb ravitavast opereeritud piirkonnast vai koest. Maksimaalse
koguannuse maht on ligikaudu 14 ml. Zynrelefi on kerge peale kanda ja sellega saab katta suuri
pindu.

Zynrelef ei lagunda 6mblusi. Monofilamentdmblustele s6lmede tegemisel vdiv.
viskoossuse tattu sdlmed kokkupuutel Zynrelefiga 16dveneda vai lahti tulla.
manustamine sisselikejoone ldhedal peab olema minimaalne ja enne 6mbl
jadgid nahalt &ra piihkida. Monofilamentdmblustele on soovitatav teha k@oi rohkem sGlme,
viimane mitmekordselt (nt kirurgisdlm). Kaaluge punutud v&i ogadeg dmblusniitide
kasutamist, eelkdige siigavamate kihtide sulgemisel.

Havitamine (‘ QVQ
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vas@ko alikele nduetele.
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TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILUBADE TI@S E MUUTMISE ALUSED



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet bupivakaiini/meloksikaami
perioodilise ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on inimravimite komitee
teaduslikud jareldused jargmised:

Vottes arvesse saadaval olevaid andmeid bupivakaiini/meloksikaami kasutamise kohta imetamise ajal,
mis pBhinevad uuringu HTX-011-220 tulemustel (mis néitasid, et bupivakaiin/meloksikaam eritub
rinnapiima 6...8 paeva jooksul), ja arvestades teavet raseduse ajal kasutamise kohta ravimiohutuse
riskihindamise komitee soovituse pdhjal mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid sisaldavate
ravimpreparaatide kohta (EMA/CMDh/642745/2022), tuleb ravimiohutuse riskihindarise komitee
hinnangul ravimiteavet seoses sellega rohkem réhutada. Inimravimite komitee ndus imiohutuse
riskihindamise komitee teaduslike jareldustega. &

Muugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused Q
Bupivakaiini/meloksikaami kohta tehtud teaduslike jarelduste pﬁt? mravimite komitee
arvamusel, et bupivakaiini/meloksikaami sisaldava(te) ravimpr @ (ravimpreparaatide) kasu/riski

suhe ei muutu, kui ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miitigiloa (mUUgiIuba(@gimusi.
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