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1. NAZIV LIJEKA
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml otopine sadrzi 29,25 mg bupivakaina i 0,88 mg meloksikama.

Zynrelef otopina s produljenim oslobadanjem isporucuje se u sljede¢im dozamaQ

o 60 mg/1,8 mg bupivakaina/meloksikama, @
o 200 mg/6 mg bupivakaina/meloksikama,

o 400 mg/12 mg bupivakaina/meloksikama. \Q{

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. O

3. FARMACEUTSKI OBLIK O

Otopina za ranu s produljenim oslobadanjem. . @

*
Bistra, blijedozuta do Zzuta viskozna tekucina. Q\\

4. KLINICKI PODACI 3 Q/
4.1 Terapijske indikacije ’\%

Zynrelef je indiciran za lijeCenje samatskog poslijeoperacijskog bola malih do srednje velikih

kirurSkih rana u odraslih (vidjeti G%N)

hitno lijecenje ako se ika jave znakovi neuroloske ili kardioloske toksi¢nosti.

4.2 Doziranje i nadin primj
Zynrelef se smije primje!':ivatéamo u uvjetima kada je dostupno osposobljeno osoblje i oprema za

Doziranje . ¢ @

Preporucena Wim o veli¢ini kirurske rane i volumenu potrebnom da se pokrije zahvaceno tkivo
unutar rane u kojém se moze generirati bolni podrazaj. Potrebno je paziti na to da nema viska koji bi
se pri zatvaranju rane mogao iz nje istisnuti, 0sobito iz malih ograni¢enih kirurskih prostora (vidjeti
dio 4.4).

Volumen koji je potrebno navucéi ukljucuje i volumen koji otpada na Luer-lock spoj aplikatora.
Primjeri volumena koji je potrebno navuci i doze raspolozive za primjenu su kako slijedi:

o Operacija ¢ukljeva (engl. bunionectomy) — do najvise 2,3 ml (60 mg/1,8 mg)

o Otvorena ingvinalna herniorafija — do najvise 10,5 ml (300 mg/9 mg)

Maksimalna ukupna doza primijenjenog Zynrelefa ne smije prelaziti 400 mg/12 mg (oko 14 ml).

Primjena s drugim anesteticima



Kada se Zynrelef primjenjuje s drugim lokalnim anesteticima, mora se uzeti u obzir sveukupna
izloZenost lokalnim anesteticima tijekom 72 sata. Ukupna, maksimalna primijenjena doza bupivakaina
ne smije prekoraciti 400 mg/dan.

Posebne populacije bolesnika

Bolesnici starije Zivotne dobi (> 65 godina)

Bolesnicima starije Zivotne dobi potrebno je primijeniti smanjenu dozu u skladu s njihovim godinama
1 fizickim stanjem. Budu¢i da stariji bolesnici mogu imati oslabljenu funkciju bubrega, to se mora
imati u vidu prilikom odredivanja doze.

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu Zynrelefa u bolesnika s blago do umjereno oste¢enom funkcijom
bubrega (vidjeti dio 5.2). Primjena u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bu% koji se ne
dijaliziraju je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3), a primjena u bolesnika s teski ¢enjem funkcije
bubrega koji se dijaliziraju se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4). {

Ostecenje funkcije jetre Q

Nije potrebno prilagodavati dozu Zynrelefa u bolesnika s blago do u eno oste¢enom funkcijom
jetre. Bolesnike je potrebno nadzirati radi moguce pojave znakov @sanja jetrene funkcije (vidjeti
dio 4.415.2). Primjena Zynrelefa u bolesnika s teskim oStecenje cije jetre je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija .
Sigurnost i djelotvornost Zynrelefa u djece i adolescen dih od 18 godina nisu jos$ ustanovljene.

Nema dostupnih podataka. Q\

"o)@

.
Zynrelef je namijenjen za primjenu u k@l ranu.

Nadin primjene

Intralezijska primjena

*

Zynrelef se primjenjuje kao jedn%%ga doza.

Zynrelef se smije pripremiti i 1@6 ti samo pomocu sterilnih komponenti prilozenih u pakiranju
lijeka (adapter za boCicu sa“§i i zraénicom, Strcaljka, aplikator s Luer-lock spojem). Cjelovite
upute za uporabu nalaze se u dijelu upute o lijeku namijenjenom zdravstvenim radnicima.
Zynrelef se primjenj irurSku ranu nakon zavr$nog ispiranja i aspiracije rane a prije zatvaranja
rane Sivanjem. A ahvaca vise slojeva, otopinu je potrebno primijeniti nakon zavr$nog
ispiranja i aspiracij kog sloja a prije Sivanja.

Zynrelef se nMgava (ne injicira) i potrebno ga je nanijeti bez igle u slojeve tkiva ispod mjesta
incizije koze. Otopinu se ne smije primijeniti na kozu. Potrebno je primijeniti dovoljnu koli¢inu
otopine za pokrivanje tkiva. Prije ili tijekom zatvaranja rane obrisati visak lijeka Zynrelef s koze.

Kada se za vezivanje ¢vorova koriste monofilamentni kirurski konci, kontakt sa Zynrelefom moze
uzrokovati da se ¢vorovi olabave ili razvezu zbog viskoznosti Zynrelefa. Potrebno je minimizirati
primjenu Zynrelefa u blizini reza i obrisati visak Zynrelefa s koze prije $ivanja. Za monofilamentne
kirurske konce preporucuje se koristenje tri (3) ili viSe ¢vorova koji zavrSavaju s viSestrukim
prolazima (npr. kirurski ¢vor). Razmotrite primjenu upletenih ili nazubljenih kirurskih konaca, osobito
za zatvaranje dubljih slojeva.

Za upute kako pripremiti ovaj lijek prije njegove primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije



o Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

o Bolesnici za koje se zna da su preosjetljivi na neki od lokalnih anestetika amidnog tipa ili
nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL). Meloksikam se ne smije dati bolesnicima koji su
nakon primjene acetilsalicilatne kiseline ili drugih NSAIL-ova razvili znakove astme, nosnih
polipa, angioneurotskog edema ili urtikarije.

o Trece tromjesecje trudnoce (vidjeti dio 4.6).

o Operacija sréane premosnice (engl. coronary artery bypass graft, CABG) (vidjeti dio 4.4).

o Tesko zatajivanje srca (vidjeti dio 4.4).

o Tesko ostecenje funkcije jetre (vidjeti dio 4.4).

o Tesko ostecenje funkcije bubrega u bolesnika koji nisu na dijalizi (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi Q

Djelotvornost i sigurnost primjene nije utvrdena za velike kirurske zahvate, cujuci abdominalne,

vaskularne i torakalne kirurSke zahvate (vidjeti dio 5.1). Preporucuje se OVQ ne koristiti kod

veéih kirurSkih zahvata. Q

Sistemska toksi¢nost lokalnih anestetika O

Buduc¢i da je primjena bupivakaina povezana s mogucim rizik ojave teskih po Zivot opasnih
nuspojava, bilo koji lijek koji sadrzi bupivakain mora se primj ati u uvjetima gdje je dostupno
osposobljeno osoblje i oprema za hitno lijecenje ako se u balesnika pojave znakovi neuroloske i
kardioloske toksi¢nosti. .

kada se koristi za lokalnu anesteziju u postupcima Keji mogu imati za posljedicu visoke koncentracije
djelatne tvari u krvi. Ovo je osobito slu¢aj nakgmsnehoti¢ne intravaskularne primjene ili ubrizgavanja u
dobro prokrvljena podrucja. Zabiljezeni sy’ @i ventrikularne aritmije, ventrikularne fibrilacije,

L 4
Bupivakain moze uzrokovati akutne toksi¢ne uéink@e 18nji Ziv€ani i kardiovaskularni sustav

iznenadnog kardiovaskularnog kolapsa i sm&i"Rovezani s visokim sistemskim koncentracijama
bupivakaina. Odgovorni lije¢nik mora p 1 mjere predostroznosti kako bi se izbjegla sistemska
toksic¢nost lokalnog anestetika (vidjeti die4.2).

L 4
Bolesnici koji zahtijevaju posebnﬁ%&ju kako bi se smanjio rizik od pojave opashih nuspojava

doze u skladu s njiho elesnim stanjem.

o Bolesnici s djelgmi¢nim ili potpunim sré¢anim blokom — zbog ¢injenice da lokalni anestetici
mogu usporiti Src rovodnju.

o Bolesnici s pz dovalom boles¢u jetre ili teSkim poremecajem funkcije bubrega.

ukljucuju sljedece: Q
o Bolesnicima starije % obi 1 bolesnicima opéeg loSeg stanja moraju se davati smanjene

L 4
Toksi¢ni ucingi 1@ anestetika medusobno se zbrajaju (aditivni su) 1 njihova primjena mora se
provoditi s OM’ uklju¢ujuci pracenje neuroloskih i kardiolo$kih u¢inaka povezanih s njihovom
toksicnosti.

Kardiovaskularni sustav

Klinicka ispitivanja i epidemioloski podaci upucuju na to da bi uporaba NSAIL-ova (osobito u
visokim dozama i tijekom dugotrajnog lije¢enja) mogla biti povezana s malo povecanim rizikom za
nastanak arterijskih trombotickih dogadaja (npr. infarkta miokarda i mozdanog udara). Podaci za
iskljucenje ovog rizika kod Zynrelefa su nedovoljni. Primjenu Zynrelefa u bolesnika koji su nedavno
preboljeli infarkt miokarda mora se izbjegavati osim ako o¢ekivane koristi primjene nisu vece od
rizika za ponovne kardiovaskularne tromboti¢ke dogadaje.



U bolesnika s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim zatajivanjem srca, utvrdenom
ishemijskom sréanom bolesti, bolesti perifernih arterija i/ili cerebrovaskularnom bolesti Zynrelef se
smije primijeniti samo nakon pazljive procjene.

Gastrointestinalni sustav

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracije ili perforacije, koje mogu imati smrtni ishod, zabiljezene su pri
primjeni NSAIL-ova u bilo kojem razdoblju lijeCenja, sa ili bez upozoravajucih simptoma ili ranijih
ozbiljnih gastrointestinalnih dogadaja u anamnezi. Budu¢i da Zynrelef sadrzi NSAIL meloksikam,
zdravstveni radnici moraju paziti na mogucu pojavu znakova i simptoma gastrointestinalne ulceracije i
krvarenja. Ako se sumnja na ozbiljnu gastrointestinalnu nuspojavu, odmah treba zapoceti s procjenom
i lijeCenjem.

Rizik za gastrointestinalno krvarenje, ulceraciju ili perforaciju je visi, s poveéar@ioze NSAIL-au
bolesnika s ulkusom u anamnezi i u starijih bolesnika. U tih bolesnika potreb azmotriti primjenu
terapije u kombinaciji s gastroprotektivnim lijekovima (npr. mizoprostrolo inhibitorima protonske
pumpe), kao i u bolesnika koji moraju istodobno uzimati niske doze acetjlsalicilatne kiseline ili druge
djelatne tvari koje mogu povecati rizik od gastrointestinalnog krvarenﬁ@jeti unastavkuiu

dijelu 4.5). O

Bolesnike koji u anamnezi imaju podatak o gastrointestinalnoj to osti, osobito ako su stariji,
potrebno je savjetovati da prijave svaki neuobicajeni abdomin@imptom (osobito gastrointestinalno
krvarenje).

Savjetuje se oprez u bolesnika koji istodobno primajuf ¢ koji mogu povecati rizik za ulceraciju
ili krvarenje, poput heparina, antikoagulansa poput v M , ili druge NSAIL-ove, ukljuc¢ujuci
acetilsalicilatnu kiselinu primjenjivanu u protuupal@ozama (> 1 g, kao jedno uzimanje, ili > 3 g,
kao ukupna dnevna doza) (vidjeti dio 4.5).

*

Ozbiline koZne reakcije "‘%

Po Zivot opasne kozne reakcije (Steveq@sonov sindrom [SJS] i toksi¢na epidermalna nekroliza
[TEN]) zabiljezeni su pri primjeni meloksikama. Bolesnike je potrebno savjetovati o znakovima i
simptomima te pazljivo nadzirati Navu koznih reakcija. Rizik za pojavu SJS-a ili TEN-a najveci je
unutar prvih tjedana lijecenja. ’%\ bolesnika pri primjeni meloksikama nastupili SJS ili TEN,

n

Zynrelef se u ovih bolesnika :i smije primijeniti.

Pracenje jetrene i bubrezne furtkcije

Tijekom primjene m ama zabiljeZeni su povremeni porasti razina transaminaze u serumu, porast
razine bilirubina i parametara jetrene funkcije u serumu, te serumskog kreatinina i ureje u krvi,

kao i drugi pore&%' aboratorijskih nalaza. U vec¢ini slu¢ajeva radilo se o prolaznim i blagim
odstupanjimatBoleshike je potrebno nadzirati i pratiti zbog mogucih znakova pogorsanja jetrene i
bubrezne funkcij®/

Renalna toksi¢nost 1 oSte¢enje funkcije bubrega

Renalna toksi¢nost primije¢ena je u bolesnika u kojih prostaglandini bubrega imaju kompenzatornu
ulogu u odrzavanju bubrezne perfuzije. U tih bolesnika primjena NSAIL-a moze uzrokovati smanjeno
stvaranje prostaglandina ovisno o dozi i posljedi¢no smanjenje krvnog protoka kroz bubreg, $to moze
izazvati manifestnu bubreznu dekompenzaciju. Bolesnici koji imaju najveci rizik za ovu reakciju su
bolesnici s oste¢enom funkcijom bubrega, nefrotskim sindromom, nefropatijom uslijed lupusa,
dehidracijom, hipovolemijom, zatajivanjem srca, teSkim poremecajem jetrene funkcije, bolesnici koji
uzimaju diuretike, ACE inhibitore ili antagoniste angiotenzina II, te bolesnici starije zivotne dobi.

Nakon primjene Zynrelefa potrebno je pratiti bubreznu funkciju u bolesnika s o§te¢enom funkcijom
bubrega ili jetre, zatajivanjem srca, dehidracijom ili hipovolemijom.



Ucinci meloksikama na bubrege mogu ubrzati progresiju poremecaja bubrezne funkcije u bolesnika s
ve¢ postojecom bubreznom bolesti.

Nema dostupnih podataka iz kontroliranih klinickih ispitivanja koja se odnose na primjenu
meloksikama u bolesnika s uznapredovalom bubreznom bolesti. S obzirom na to da se neki metaboliti
meloksikama izlu¢uju putem bubrega, primjena Zynrelefa se ne preporucuje u bolesnika s teskim
ostecenjem bubrega koji se dijaliziraju, osim ako se ne ocekuje da ¢e koristi biti vece od rizika za
pogorsanje bubrezne funkcije. Zynrelef je kontraindiciran u bolesnika s teskim oSteenjem bubrega
koji se ne dijaliziraju (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje funkcije jetre

Buduc¢i da se bupivakain metabolizira u jetri, visoke je doze potrebno primjenji@oprezom u
bolesnika s jetrenom bolesti. Bolesnici s teSkom bolesti jetre, zbog njihove n bnosti da normalno
metaboliziraju lokalne anestetike, imaju ve¢i rizik za razvoj toksi¢nih konc ja u plazmi.
Primjena Zynrelefa u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre je koEE dicirana (vidjeti dio 4.3).

Hiperkalijemija O
Porast koncentracije kalija u serumu ukljucujuéi hiperkalijemiju ezen je pri primjeni

meloksikama u bolesnika s dijabetesom ili onih koji su istodolhoprimali terapiju za koju je poznato
da povisuje koncentraciju kalija. Zynrelef se smije primjenjivati'ti bolesnika s hiperkalijemijom samo
ako koristi primjene nadilaze rizike. R

Hondroliza ’Q

Nakon stavljanja lijeka na trziSte prijavljeni su slué&hondrolize u bolesnika koji su
poslijeoperacijski primali kontinuiranu intraa rnu infuziju lokalnih anestetika. Vecina
prijavljenih slu¢ajeva hondrolize odnosila‘s% ob ramena. Zbog postojanja vise ¢imbenika koji
mogu imati utjecaja i nekonzistentnosti z’d!% ene literature o mehanizmu djelovanja, uzro¢no-
posljedi¢na povezanost ne moze se utvﬂ ontinuirana intraartikularna infuzija Zynrelefa mora se
izbjegavati.

*
L 4 \
Otezano cijeljenje rana \

Primijeéeno je otezano cijeﬁ%ana u bolesnika nakon operacije ¢ukljeva (vidjeti dio 4.8). U malim,
ograni¢enim kirur§kim prostorima, potrebno je izbjegavati primjenu prekomjernog volumena (vidjeti
dio 4.2).

45 Interakcije @imIijekovimaidrugioblici interakcija
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Bupivakain V

Bupivakain se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika koji primaju druge lokalne anestetike ili
djelatne tvari koje strukturom nalikuju lokalnim anesteticima amidnog tipa, npr. odredene
antiaritmike, poput lidokaina i meksiletina, buduci da su sistemski toksi¢ni u¢inci aditivni (vidjeti
dio 4.4).

Meloksikam
ACE inhibitori, antagonisti angiotenzina Il
NSAIL-ovi mogu umanjiti antihipertenzivni u¢inak ACE inhibitora, antagonista angiotenzina II ili

beta-blokatora (ukljucujuci propranolol).

U bolesnika koji su stariji, imaju volumnu depleciju (ukljucujuéi one koji uzimaju diuretike) ili imaju
oste¢enu funkciju bubrega, istodobna primjena NSAIL-ova i ACE inhibitora ili antagonista



angiotenzina Il moze imati za posljedicu pogorsanje bubrezne funkcije, uklju¢ujuéi moguce akutno
zatajenje bubrega, koje je obi¢no reverzibilno.

Bolesnici na terapiji ACE inhibitorima, antagonistima angiotenzina Il ili beta-blokatorima moraju se
nadzirati nakon primjene Zynrelefa kako bi se provjerilo da je postignut Zeljeni krvni tlak. Bolesnici
koji su stariji, imaju volumnu depleciju ili imaju o$te¢enu funkciju bubrega, moraju se nadzirati radi
moguce pojave znakova pogorsanja bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.4).

Diuretici

Bolesnike koji uzimaju diuretike potrebno je nadzirati nakon primjene Zynrelefa radi moguce pojave
znakova pogorsanja bubrezne funkcije uz osiguranje djelotvornosti diuretika, ukljucujuci
antihipertenzivni ucinak.

Litij Q

Zabiljezeno je da NSAIL-ovi povisuju razinu litija u krvi (zbog smanjenog izla€ivanja litija putem
bubrega), koja moze dosec¢i toksiéne vrijednosti. Istodobna primjena litija i -0va se ne
preporucuje. Ako je primjena Zynrelefa s litijem neophodna, bolesnike s a nadzirati na pojavu
znakova toksic¢nosti litija nakon primjene Zynrelefa.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje bo
Trudnocéa O

Nema dostupnih podataka o primjeni Zynrelefa u trudrllc@

L 4
Bupivakain Q

Podaci o primjeni bupivakaina u trudnica su ogran@lspitivanja na zivotinjama pokazala su

smanjeno preZivljenje mladunaca i embriotoksi¢ne ucinke (vidjeti dio 5.3).
Meloksikam "’
Inhibicija sinteze prostaglandina moze 1rn eIJ eni u¢inak na trudnoc¢u i/ili embriofetalni razvoj.

Podaci iz epidemioloskih ispitivanja uq na povecani rizik za pobacaj, sr¢ane malformacije i
gastroshizu, ako su inhibitori sinteze prostaglandina prlmjenjlvam u ranOJ trudnodi. Apsolutni rizik za
kardiovaskularne malformacije bi ovecan od manje od 1 % do najvise otprilike 1,5 %. Smatra se
da se rizik povecava s povecanje e i duljine terapije. U Zivotinja je primije¢eno da primjena
inhibitora sinteze prostaglandi ‘u ira povecanjem gubitka ploda prije i poslije implantacije te
povecanjem embrio-fetaln%a&iteta. Nadalje, zabiljezena je povecana incidencija razliCitih
malformacija, uklju¢ujuci i on&kardiovaskularne, u zivotinja koje su primale inhibitore sinteze
prostaglandina tijeko@lja organogeneze.

0Od 20. tjedna tru @dalje, meloksikam iz Zynrelefa moze uzrokovati oligohidramnion koji je
isfunkcije u fetusa. To se moze dogoditi ubrzo nakon lijecenja i obicno je

posljedica bubre

reverzibilno m , prijavljeni su slucajevi suzenja duktusa arteriozusa nakon lijeCenja
meloksikamom tMdrugom tromjesecju, od kojih se veéina povukla nakon prestanka lijeCenja. Stoga se
Zynrelef ne smije primjenjivati tijekom prvog i drugog tromjesecja trudnoce, osim ako to nije izri¢ito
neophodno. Ako se Zynrelef primjenjuje u Zena koje nastoje zatrudnjeti ili Zena tijekom prvog i
drugog tromjeseéja trudnoce, dozu treba odrzavati na §to je moguce nizoj razini. Antenatalno pracenje
radi otkrivanja moguce pojave oligohidramniona i suZzenja duktusa arteriozusa treba razmotriti nakon
izlaganja Zynrelefu tijekom nekoliko dana od 20. tjedna trudnoce nadalje.

Tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu fetus izloziti:

o kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (s prijevremenim suzenjem/zatvaranjem duktusa arteriozusa i
pluénom hipertenzijom)

o poremecaju funkcije bubrega (vidjeti prethodni dio teksta).

A u majke 1 novorodenceta na kraju trudno¢e mogu prouzro€iti:



o moguce produljenje vremena krvarenja, odnosno antiagregacijski uc¢inak koji moze nastupiti i
pri vrlo niskim dozama.
o inhibiciju kontrakcija uterusa koja za posljedicu ima odgodeni ili produljeni porodaj.

Slijedom toga, zbog sadrzaja meloksikama, Zynrelef je kontraindiciran tijekom treceg tromjesecja
trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Dojenje

Bupivakain i meloksikam se u malim koli¢inama izlu¢uju u maj¢ino mlijeko. Na temelju klinickog
ispitivanja, ukupna procijenjena prosje¢na doza bupivakaina i meloksikama iz maj¢inog mlijeka
iznosila bi priblizno 0,3 % odnosno 1,0 % majéine doze prilagodene tezini.

Medutim, obzirom da ucinci izloZenosti lijeku Zynrelef na dojenu novoroder@%jenéad nisu
poznati, potrebno je odluditi da li zapoceti ili prekinuti dojenje uzimajuéi u @bzis'korist dojenja za
dijete i korist lijecenja lijekom Zynrelef za Zenu. 0

Plodnost O

Ispitivanja radi procjene uc¢inka Zynrelefa na plodnost muskara Qa nisu provedena.

Primjena meloksikama moze smanjiti plodnost u Zena koje nastoje zatrudnjeti. U zena koje imaju
teskoca zatrudnjeti ili koje se podvrgavaju pretragama gb@plodnosti, Zynrelef se smije primijeniti

samo ako koristi nadilaze rizike. . Q

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i Fada sa strojevima

Bupivakain malo utjece na sposobnost upgvlj@rozilima i rada sa strojevima. Zynrelef moze imati
vrlo blagi u¢inak na mentalne funkcije i 120 inaciju, cak i u odsutnosti vidljive toksi¢nosti po
sredi$nji zivéani sustav, te mogu privrer ecati na pokrete i budnost.

4.8 Nuspojave .
L 4

Sazetak sigurnosnog profila \

Najces¢a nuspojava bila je%{éﬁca (15,1 %).

Tabli¢ni prikaz nuspo%

Sljedece nuspoj a\% je se na iskustvima prikupljenima tijekom klinickih ispitivanja i prikazane su

prema klasifikacifiorPanskih sustava i ucestalosti, u tablici 1 u nastavku. Unutar svake skupine po

ucestalosti, nWe su navedene od onih najozbiljnijih prema onima manje ozbiljnima. Ucestalost
nuspojava izrazeffa je prema sljedeé¢im kategorijama: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10).

Tablica 1: Nuspojave prijavljene za Zynrelef

Klasifikacija organskih sustava Vrlo ¢esto Cesto

Poremecaji ziv€anog sustava omaglica disgeuzija

Sréani poremecaji bradikardija

Krvozilni poremecaji hipotenzija

Poremecaji koze i potkoznog tkiva nenormalni miris koZze

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu celulitis

primjene usporeno cijeljenje*
lokalna reakcija
oteklina na mjestu primjene




eritem na mjestu primjene
periferni otok

* Otezano cijeljenje rane, ukljucujuéi dehiscijenciju, primijeceno je u bolesnika nakon operacije ¢ukljeva
(primjer kirur§kog zahvata s malim, ograni¢enim prostorom za primjenu lijeka instilacijom).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Bupivakain @
Slucajna intravaskularna injekcija bupivakaina moze uzrokovati neposr nutar nekoliko sekundi
do nekoliko minuta) sistemske toksi¢ne reakcije. U slucaju pred021r emska toksi¢nost nastupa

kasnije (15-60 minuta nakon injekcije) zbog sporijeg porasta konien e lokalnog anestetika u krvi.

Akutna sistemska toksicnost
Sistemske toksi¢ne reakcije prvenstveno zahvacaju srediénji VA 1 i kardiovaskularni sustav.

Toksicnost za sredisnji Zivcani sustav . @
Toksi¢nost za sredis$nji Ziv€ani sustav predstavlja stup%odgovor sa simptomima i znakovima koji
se postepeno pogorsavaju. Prvi simptomi su obi¢no @sjcéajparestezije oko usta, utrnuce jezika,
osamucenost, hiperakuzija, tinitus 1 smetnje vida. Digartrija, miSi¢ni trzaji i tremor su ozbiljniji
znakovi i prethode generaliziranim konvulzijama, Ovi se znakovi ne smiju zamijeniti s neuroti¢nim
ponasanjem. Moze uslijediti gubitak svijesti s r@ulzijama tipa grand mal koje mogu trajati od

nekoliko sekundi do nekoliko minuta. HipoKsija I hiperkarbija nastupaju brzo nakon konvulzija zbog
pojacane miSi¢ne aktivnosti, zajedno s u M na disanje i mogué¢im gubitkom prohodnosti diSnog
puta. U teskim slu¢ajevima mozZe nastupithNapneja. Pojacava se acidoza, hiperkalijemija i hipoksija $to
povecava toksi¢ne ucinke lokalnoganestetika.

L 4

Oporavak nastupa uslijed redistpibucije lokalnog anestetika iz sredisnjeg Ziv€anog sustava te njegova
metabolizma i ekskrecije. Op moze biti brz, osim ako nisu injicirane velike koli¢ine
bupivakaina. %—

Toksicnost za kardiov ni sustav

Toksi¢ni u€inci na k@ skularni sustav mogu se vidjeti u tezim slucajevima i obi¢no im prethode
znakovi toksi¢nQst diSnjem Ziv€anom sustav. U duboko sediranih bolesnika ili onih u op¢oj
anesteziji prodroM nakovi od strane sredi$njeg zivéanog sustava mogu biti odsutni. Hipotenzija,
bradikardija, dnigmiga, pa cak i sréani zastoj mogu nastupiti kao posljedica visokih sistemskih
koncentracija lokalnog anestetika, ali u rijetkim slucajevima sréani zastoj nastupio je i bez
prodromalnih uc¢inaka na srediSnji ziv¢ani sustav.

Lijecenje akutne toksicnosti
Ako se pojave znakovi akutne sistemske toksi¢nosti, primjenu Zynrelefa mora se odmah prekinuti.

Na prvi znak toksi¢nosti mora se primijeniti kisik.

Prvi korak u lije¢enju konvulzija, kao i hipoventilacije ili apneje, sastoji se u hitnoj provjeri i
osiguranju prohodnosti diSnog puta i asistiranoj ili kontroliranoj ventilaciji s primjenom kisika pomocu
sustava koji omogucuje izravni pozitivni tlak u dinim putevima preko maske. Odmah nakon
poduzimanja ovih mjera ventilacije mora se provjeriti dostatnost cirkulacije, imajuci u vidu da lijekovi
koji se koriste za lije¢enje konvulzija ponekad imaju depresivni u¢inak na cirkulaciju kada se
primjenjuju intravenski. U slucaju da konvulzije traju unato¢ odgovarajucoj respiratornoj potpori, a
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stanje cirkulacije to dopusta, mogu se intravenski primijeniti i pomalo povecavati doze barbiturata
ultrakratkog djelovanja (poput tiopentala ili tiamilala) ili benzodiazepina (poput diazepama). Prije
primjene anestetika lije¢nik mora biti upoznat s primjenom ovih antikonvulzivnih lijekova. Potporne
mjere zbog depresije cirkulacije mogu zahtijevati primjenu intravenskih tekucina i, ako je potrebno,
vazopresore kako to ve¢ zahtijeva klini¢ko stanje (poput efedrina radi podupiranja kontraktilne snage
miokarda).

Ako se odmah ne lije¢e, konvulzije i depresija kardiovaskularnog sustava mogu imati za posljedicu
hipoksiju, acidozu, bradikardiju, aritmije i sréani zastoj. Nastupi li sr€ani zastoj, mora se zapoceti sa
standardnim mjerama kardiopulmonalne resuscitacije.

Ako je nakon pocetne primjene kisika pomoéu maske otezano odrzavanje prohodnosti diSnog puta ili

je neophodna produZene ventilacijska potpora (asistirana ili kontrolirana), moze biti indicirana
endotrahealna intubacija uz primjenu lijekova i tehnika s kojima je lije¢nik upo@

Meloksikam &

Iskustva s predoziranjem meloksikamom su ogranicena. 0
Simptomi nakon akutnog predoziranja NSAIL-ovima su obi¢no o ni na letargiju, omamljenost,
mucninu, povracanje i bol u epigastriju, a koji se uglavnom povlal primjenu potpornih mjera.

Moze nastupiti gastrointestinalno krvarenje. Nakon predozirar@oie nastupiti anafilaktoidna
reakcija.

Nakon predoziranja Zynrelefom bolesnicima se morqp’l%{imptomatska i potporna skrb.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA Q
5.1 Farmakodinamicka svojstva "‘%

L 4
Farmakoterapijska skupina: Anestetici, Iiﬁb\/i za lokalnu anesteziju (amidi), ATK oznaka: nije jos$
dodijeljena

2 2
L 4 \
Mehanizam djelovanja \

Zynrelef je fiksna kombinaﬁ%upivakaina s meloksikamom, s produljenim oslobadanjem. Tijekom
priblizno 72 sata nakon $to se primijeni u kirurS§ku ranu, Zynrelef otpusta bupivakain i meloksikam,
koji se potom apsorbimj%pkolno tkivo. Smatra se da meloksikam kontrolira upalu tkiva i time
normalizira pH i poj@ ¢inak bupivakaina, $to ima za posljedicu poja¢anu analgeziju.

L 4

Bupivakain je loﬁﬁneswtik amidnog tipa s anestetskim 1 analgetskim u€incima. U visokim dozama
izaziva kirurSky angSt€ziju, dok u nizim dozama izaziva senzornu blokadu (analgeziju) s manje
izrazenom motori€kom blokadom.

Meloksikam je nesteroidni protuupalni lijek (NSAIL) iz skupine oksikama, s protuupalnim,
analgetskim 1 antipireti¢kim svojstvima. To¢an mehanizam njegovog djelovanja i dalje je nepoznat.
Meloksikam inhibira biosintezu prostaglandina, poznatih medijatora upale.

Farmakodinamicki uéinci

Bupivakain

Bupivakain uzrokuje reverzibilnu blokadu Sirenja impulsa Ziv€anim vlaknima tako da sprjecava ulazak
iona natrija kroz stani¢nu membranu ziv¢éanih vlakana. Natrijski kanali na Zivéanoj membrani smatraju
se receptorima za molekule lokalnih anestetika.
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Rezultat na numerickoj ljestvici za ocjenu

intenziteta bola (srednja vrijednost + SE)

Lokalni anestetici mogu imati sli¢an u¢inak i na drugim ekscitabilnim membranama, npr. mozga i
miokarda. Ako prekomjerna koli¢ina djelatne tvari dospije u sistemsku cirkulaciju, mogu nastupiti
simptomi i znakovi toksi¢nosti, od strane srediSnjeg Zivéanog i kardiovaskularnog sustava.

Sistemska toksi¢nost za srediS$nji ziv€ani sustav (vidjeti dio 4.9) obi¢no prethodi uc¢incima na
kardiovaskularni sustav buduéi da toksi¢nost za sredi$nji ziv€ani sustav nastupa pri nizim
koncentracijama u plazmi. Izravni ucinci lokalnih anestetika na srce uklju¢uju usporavanje sréane
provodnje, negativni inotropni u¢inak i eventualno srcani zastoj.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost Zynrelefa procjenjivana je u 2 multicentri¢na, dvostruko slijepa, aktivno i placebom
kontrolirana klinicka ispitivanja s paralelnim skupinama.

Ispitivanje 301 (operacija cukljeva) Q

Ukupno 412 bolesnika podvrgnutih unilateralnoj operaciji ¢uklja s osteotomni fiksacijom uz
primjenu regionalne anestezije Mayo-blokom pomoc¢u lidokaina randomj ojeujednu od 3
terapijske skupine u omjeru 3:3:2, odnosno: Zynrelef 60 mg/1,8 mg, bb@@in hidroklorid 50 mg, ili
fizioloska otopina kao placebo. Srednja dob bolesnika bila je 47 godj asponu od 18 do

77 godina), a bolesnici su ve¢inom bile zene (86 %). Zynrelef je phi ivan izravno u kirur§ku ranu
na kraju kirur§kog postupka nakon zadnjeg ispiranja i aspiracije e zatvaranja rane. Bupivakain
hidroklorid i fiziolo§ka otopina kao placebo primjenjivani su i@ijom odnosno instilacijom.
Intenzitet bola bolesnici su ocjenjivali pomo¢u numericke ljestvite (engl. numeric rating scale, NRS)
od 0 do 10 tijekom 72 sata nakon primjene doze. Poslij’eo ijski nije propisivan rezim redovite
primjene analgetika; bolesnicima je, medutim, bilo dopu§ dati lijek spasa (engl. rescue medicinal
product) za ublazavanje bola po potrebi (10 mg oksi ddQn peroralno svaka 4 sata, 10 mg morfina i.v.
svaka 2 sata i/ili 1000 mg paracetamola peroralno s¥akih 6 sati).

Rezultati za primarnu mjeru ishoda kao i zg sv lju¢ne sekundarne mjerne ishoda bili su pozitivni.
Zynrelef je znaCajno smanjio srednju Vrije‘é% C-a za intenziteta bola uz aktivnost, prema
rezultatu na numerickoj ljestvici (NRS- om 72 sata nakon operacije naspram fizioloSke otopine
kao placeba (primarna mjerna ishoda) ipupivakaina HCI (slika 1). Zynrelef je takoder znacajno
smanjio potro$nju opioida i zna¢ajgo povecao udio ispitanika koji nisu zahtijevali poslijeoperacijsku
primjenu opioidnog lijeka spasa ( N ,,opioid-free®) (tablica 2).

Slika 1: Srednja vrijednost i£®t a bola tijekom 72 sata u ispitivanju 301 (operacija ¢ukljeva)

10 —e— Zynrelef 60 fng/1,8 mg e Bupivaain HCI —=4& —  TFizioloska otopina kao
9 (N= 50 mg (N = 155) placebo (N = 100)
8 ot
74 ——
s L 5 T T ﬂ\ — _L

5 ‘i\x st LEPPR o~

4 —

3 —

o e

- AUCo.72

14 Zynrelef naspram placeba: p < 0,0001
Zynrelef naspram bupivakaina HCI: p = 0,0002

O —

TT T T T T T T T T
12 4 8 12 24 36 48 60 72

Sati nakon primjene u ispitivanju
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Tablica 2: Primjena opioida tijekom 72 sata u ispitivanju 301 (operacija ¢ukljeva)

Zvnrelef Bupivakain Fiziolo§ka
Y hidroklorid otopina kao
60 mg/1,8 mg 50 laceb
(N = 157) mg placebo
(N =155) (N =100)
Medijan 13 18 25
Ukupna -vrijednost naspram
potrosnja | D VTHEC P <0,0001
Sy fizioloske otopine kao placeba
opioida —
0-72 sata p-vrijednost naspram 0.0022
bupivakain hidroklorida ’
n (%) 45 (29 %) 17 (11 %) 2 (2%)
. p-vrijednost naspram
(l?_e;zosggda fizioloske otopine kao placeba <0,0001 Q,
p-vrijednost naspram 0.0001 K
bupivakain hidroklorida ’

2 U ekvivalentima miligrama intravenskog morfina (i.v. MME).

Ispitivanje 302 (ingvinalna herniorafija)
Ukupno je 418 bolesnika koji su pod opéom anestezijom pody;
herniorafiji s ugradnjom mreZice randomizirano je u jednu od
2:2:1, odnosno: Zynrelef 300 mg/9 mg, bupivakain hidrom 75 mg ili fizioloska otopina kao

placebo. Srednja dob bolesnika bila je 49 godina (u ra
ve¢inom bili muskarci (94 %). Zynrelef je primjenjiv
postupka nakon ispiranja i aspiracije svakog fascij

*

\Q

E otvorenoj ingvinalnoj

ece 3 terapijske skupine u omjeru

18 do 83 godine), a bolesnici su
a\'z wvno u kirurSku ranu na kraju kirurskog
sloja, a prije zatvaranja. Bupivakain

hidroklorid i fizioloska otopina kao placebo primjenjivani su injekcijom odnosno instilacijom.
ericke ljestvice od 0 do 10 tijekom 72 sata nakon

Intenzitet bola bolesnici su ocjenjivali pomo¢
primjene doze. Poslijeoperacijski nije propisi

medutim, bilo dopusteno dati lijek spasatx
morfina i.v. svaka 2 sata i/ili 1000 mg m: amola peroralno svakih 6 sati).

uﬁiim redovite primjene analgetika; bolesnicima je,
ebi (10 mg oksikodona peroralno svaka 4 sata, 10 mg

Rezultati za primarnu mjeru ishoda kgo i za sve 4 kljucne sekundarne mjere ishoda bili su pozitivni.

Zynrelef je znacCajno smanjio sredfyj
rezultatu na numerickoj ljestvic
placeba (primarna mjera is

jjednost AUC-a za intenziteta bola uz aktivnost, prema
kom 72 sata nakon operacije naspram fizioloske otopine kao
upivakaina HCI (slika 2). Zynrelef je takoder znac¢ajno smanjio

potro$nju opioida i znacajno powecao udio ispitanika koji su bili ,,opioid-free* (tablica 3).

Slika 2: Srednja vrij

ispitivanju 302 (b;r\ fija)
0\
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t intenziteta bola (rezultat na numerickoj ljestvici) tijekom 72 sata u




Rezultat na numerickoj ljestvici za ocjenu

intenziteta bola (srednja vrijednost + SE)

T T T T

101—e—  Zynrelef 300 mg/9 mg --%--  Bupivaain HCI75mg  —4 —  Fizioloska otopina kao
9 (N =164) (N=172) placebo (N = 82)
8 et
7 z S \I\

6 - __i--"i"' \-—-.__\_i_____u{ _____
s &E Rl SR
S — -~
4 —
3 —
27 AUCo.72
- Zynrelef naspram pIac@z 0,0004
Zynrelef naspram bupivakai Cl: p <0,0001
O —
I
60

[E—
19 —
S
o)

12 24 36 48 0 72
Sati nakon primjene u ispitivanj O
Tablica 3: Primjena opioida tijekom 72 sata u ispitivanju rniorafija)
Bupivakain Fizioloska
y )@ge:n hidroklorid otopina kao
164) g 75 mg placebo
(N=172) (N=82)
Medijan T 0 7 11
Ukupna - ri'Jednost naspram fizid 74
potrosnja P-vry kao ol pb 0,0001
opioida? otopine kao placeba «_ .
0-72 sata p-vrijednost naspram N 0.0240
bupivakain hidroklori ’
n (%) 0;\ 84 (51 %) 69 (40 %) 18 (22 %)
Bez opioida | Pryriedhost mgemgyfiioloske | 0,001
0-72 sata p" r P
p-vrijedno ram
bupivakain hidroklorida 0.0486

2 U ekvivalentima mili ntravenskog morfina (i.v. MME).

.
Kirurski zahvatik
Djelotvornost i sim
abdominalne,

h nije procjenjivana primjena Zynrelefa

Pedijatrijska populacija

t primjene nije utvrdena kod vecih kirurskih zahvata, ukljucujuci
arne i torakalne kirurske zahvate (vidjeti dio 4.4).

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Zynrelef u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje akutnog poslijeoperacijskog bola
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Lokalna primjena Zynrelefa u KirurSku ranu rezultira mjerljivim sistemskim razinama bupivakaina u
plazmi tijekom 72 sata i meloksikama tijekom 120 sati. Sistemske razine bupivakaina u plazmi nakon
primjene Zynrelefa koreliraju s njegovom djelotvornoscu.

Apsorpcija
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Zynrelef je formulacija bupivakaina i meloksikama s produljenim oslobadanjem kod kojeg se koristi
sustav za isporuku lijeka na temelju polimera. Nakon jednokratne primjene Zynrelefa, bupivakain i
meloksikam otpustaju se istovremeno iz polimera, tijekom otprilike 3 dana.

Farmakokineticki parametri bupivakaina i meloksikama iz Zynrelefa procjenjivani su nakon razlicitih
kirurskih zahvata.

Deskriptivna statistika farmakokineti¢kih parametara odgovarajucih doza Zynrelefa u pojedinom
ispitivanju prikazana je u tablici 4

Tablica 4: Sazetak farmakokineti¢kih parametara za bupivakain i meloksikam nakon primjene
jednokratne doze Zynrelefa

Operacija ¢uklja: ernlorafl ja:
Djelatna Parametar Zynrelef { Zynrelef
tvar 60 mg/1,8 mg 300 mg/9 mg
(N =17) (N = 16)
Crrex (Ng/mI) 53,6 (32,6) 271 (147)
. ) tmax (h) 3,00 (1,55-24,08) 18,22 (3,10-30,28)
Bupivakain
AUC(q (hxng/ml) | 1650 (1130) . 14 900 (8470)
AUC(m (hxng/ml) | 1680 (1190) +, \{J 15 300 (8780)
Crnax (Ng/ml) 25,6 (13.8) \. ) 225 (96,3)
_ tmax (D) 18,02 (8,13-60) 53,72 (24,2-96,02)
Meloksikam N
AUC(. (hxng/ml) | 1600 4815) 18 600 (7860)
AUC(inf) (hxng/ml) 15 500 (NI%)

AUC = povrsina ispod krivulje (engl. area u
Napomena: aritmeticka sredina (standardn

Qg%@%)
i curve); NI = nije izracunato.
g) / doza meloksikama (mg).

Zynrelefa prikazane su kao doza bupivakai

ija) osim tmax KOji je prikazan

kao medijan (raspon). Doze

€rminaina 1aza €l1minacij€ nije u a u dovoljno roja bolesnika, nije 1zracunan.
@ Terminalna faza eliminacije nij hyﬁ&{d linog broja bolesnika; SD nije izra¢

Distribucija

Nakon §to bupivakain i me&c’

distribucija bupivakai

hidroklorida i peroralak%ﬂ?ulacije meloksikama.
L 4

Bupivakain

alfa-1-kiseli glikoprotein, s vezanjem u plazmi od 96 %.

Meloksikam

am budu otpusteni iz Zynrelefa i sistemski apsorbirani, oCekuje se da
a ilmeloksikama bude jednaka kao i za sve formulacije otopine bupivakain

e@zmatski klirens bupivakaina iznosi 0,58 I/min, volumen distribucije u stanju

L 4
Nakon i.v. primj
dinamicke ravgsgl

e 73 1, a stopa klirensa putem jetre je srednja i iznosi 0,38. PreteZito se veze na

Meloksikam se vrlo snazno veZze na proteine plazme, najviSe albumine (99 %). Meloksikam prodire u
sinovijalnu tekuc¢inu postizuéi otprilike polovicu koncentracije one u plazmi. Volumen distribucije je
nizak, u prosjeku 11 1. Razlika izmedu bolesnika krece se od 30 do 40 %.

Biotransformacija

Bupivakain
Bupivakain se opsezno metabolizira u jetri, prvenstveno aromatskom hidroksilacijom na 4-hidroksi-
bupivakain i N-dealkilacijom na pipekoloksilidid (PPX), oboje putem citokrom P450 (CYP) 3A4.
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Koncentracije PPX i 4-hidroksi-bupivakaina u plazmi nakon primjene bupivakaina su niske u
usporedbi s ishodisnim lijekom. Farmakoloska aktivnost metabolita manja je od one bupivakaina.

Meloksikam

Meloksikam se opsezno biotransformira u jetri. Utvrdena su Cetiri razli¢ita metabolita meloksikama u
urinu, a svaki je farmakodinamicki neaktivan. Glavni metabolit, 5'-karboksimeloksikam (60 % doze),
nastaje oksidacijom intermedijarnog metabolita 5'-hidroksimetilmeloksikama, koji se takoder izlucuje
u manjoj mjeri (9 % doze). Ispitivanja in vitro upucuju na to da CYP2C9 ima vaznu ulogu u ovom
metabolickom putu, uz manji doprinos izoenzima CYP3A4. Aktivnost peroksidaze u bolesnika
vjerojatno je odgovorna za druga dva metabolita, na koja otpada 16 % odnosno 4 % primijenjene doze.

Eliminacija

Nakon §to bupivakain i meloksikam budu otpusteni iz Zynrelefa i sistemski aps@rbitani, o¢ekuje se da
izlu¢ivanje bupivakaina i meloksikama bude jednako kao i za sve formulacij ne bupivakain

hidroklorida i peroralne formulacije meloksikama. {

Bupivakain

Oko 1 % bupivakaina izlu¢uje se urinom nepromijenjeno tijeko 4, a otprilike 5 % u obliku
PPX-a. Srednja vrijednost prividnog terminalnog poluvijeka (t) pivakain iz Zynrelefa iznosi
otprilike 14 do 15 sati. O

Meloksikam

Meloksikam se izlu¢uje pretezno u obliku metabolita i Qﬁvija u jednakom opsegu putem urina i
fecesa. Manje od 5 % dnevne doze izluCuje se nepro&\'ﬁ, o fecesom, dok se ishodisni oblik lijeka
izluGuje urinom samo u tragovima. Srednja vrijedn ilnog terminalnog poluvijeka (t12) za
meloksikam iz Zynrelefa iznosi otprilike 22 do 25 sati, Koli¢ina ukupnog plazmatskog klirensa u

prosjeku iznosi 8 ml/min.
3. Q
Posebne populacije bolesnika . %

N

Nakon §to bupivakain i meloksikam buﬁAtpuéteni iz Zynrelefa i sistemski apsorbirani, o¢ekuje se da
ucinci oStecene funkcije bubrega i}%\%budu jednaki onima za druge pripravke bupivakaina i

meloksikama.

Ostecena funkcija jetre/bu%

Za klirens bupivakaina gotovo' cijelosti je odgovoran metabolizam u jetri i osjetljiviji je na promjene
u funkciji samih jetreni €nzima nego na promjene u perfuziji jetre.

Niti oStecena fu "z&e niti blago ili umjereno ostecenje funkcije bubrega nemaju znacajan ucinak
na farmakokineti oksikama. Kod teSkog zatajivanja bubrega, porast volumena distribucije moze
imati za posljedicu #ist koncentracije slobodnog meloksikama (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Starije osobe

Nakon peroralnog doziranja meloksikama, srednja vrijednost plazmatskog klirensa u stanju dinamicke
ravnoteZze u starijih ispitanika bila je neSto niza nego ona zabiljeZena u mladih ispitanika.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci za Zynrelef, bupivakain ili meloksikam ne ukazuju na poseban rizik za ljude na
temelju konvencionalnih ispitivanja opce toksicnosti i reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Ni in vitro ni in vivo nisu pronadeni dokazi za mutagene u¢inke meloksikama. Nije utvrden
kancerogeni rizik meloksikama u Stakora i miSeva u dozama vi§im od onih u klini¢koj primjeni.
Dugotrajna ispitivanja Zynrelefa i bupivakaina na Zivotinjama radi utvrdivanja mutagenog i
kancerogenog potencijala nisu provedena.
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Bupivakain prelazi placentarnu barijeru. U ispitivanjima reproduktivne toksic¢nosti utvrdeno je
smanjeno prezivljenje mladunaca Stakora i embrionalni letalitet u kuni¢a pri dozama bupivakaina koje
su bile 1,9 ili 2,1 puta ve¢e od maksimalne preporucene dnevne doze Zynrelefa u ljudi (na temelju
tjelesne povrsine uzimajuéi maksimalnu dnevnu izloZzenost u osobe od 60 kg). Ispitivanje bupivakaina
na rezus majmunima upucuje na promijenjeno postnatalno ponasanje nakon izloZenosti bupivakainu
pri rodenju.

Reproduktivna ispitivanja s peroralno primjenjivanim meloksikamom na Stakorima pokazala su
smanjenu ovulaciju i inhibiciju implantacije te embriotoksi¢ne uéinke (pojacanu resorpciju) pri
maternotoksi¢nim razinama doze od 1 mg/kg ili vise. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na
Stakorima i kuni¢ima nisu otkrila teratogene ucinke pri peroralnim dozama do najvise 4 mg/kg u
Stakora i 80 mg/kg u kunica. Ove razine doze bez vidljivih u¢inaka premasivale su maksimalnu

dnevnu izloZenost meloksikamu iz Zynrelefa za 7,4 odnosno 295 puta (na temelju tjglesne povrsine
uzimajué¢i maksimalnu dnevnu izloZzenost u osobe od 60 kg). Opisani su fetotgksi®ni ucinci na kraju
gestacije koji su zajednicki svim inhibitorima sinteze prostaglandina. {

6. FARMACEUTSKI PODACI :

6.1 Popis pomo¢nih tvari b

DETOSU/trietilenglikol/trietilenglikolpoliglikolid kopolimer
triacetin . @
dimetilsulfoksid .
maleatna kiselina %

6.2 Inkompatibilnosti Q

Lijek ne smije mijesati s vodom, otopinouﬂ'&a klorida ili drugim lijekovima, jer ¢e postati vrlo
viskozan i teSko ¢e se primjenjivati. ’\

Zynrelef ne smije doc¢i u kontakt s ptop$1 povidona jodiranog.

L 4
6.3 Rok valjanosti \\

60 mg/1,8 mg bupivakainamﬁssikama: 2 godine

200 mg/6 mg bupivakaina/melaksikama: 3 godine

400 mg/12 mg bupivakai eloksikama: 3 godine

Rok valjanosti nako otvaranja: odmah upotrijebiti.

L 4
6.4 Posebne ﬁﬂ%ri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na Maturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.
Lijek se mora pripremiti neposredno prije primjene

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

60 mqg bupivakaina/1,8 mg meloksikama

Jedna staklena bocica (staklo tip I) od 10 ml, 1 adapter za bocicu sa $iljkom i zra¢nicom, 1 §trcaljka od
3 ml s Luer-lock spojem i 1 aplikator s Luer-lock spojem.

200 mqg bupivakaina/6 mg meloksikama
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Jedna staklena bodica (staklo tip I) od 10 ml, 1 adapter za bocicu sa $iljkom i zra¢nicom, 1 $trcaljka od
12 ml s Luer-lock spojem i 1 aplikator s Luer-lock spojem.

400 mg bupivakaina/12 mg meloksikama

Jedna staklena bocica (staklo tip I) od 20 ml, 1 adapter za bocicu sa §iljkom i zra¢nicom, 2 §trcaljke od
12 ml s Luer-lock spojem i 2 aplikatora s Luer-lock spojem.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Primijeniti se smije samo bistra otopina bez Cestica.

Otopina je namijenjena za jednokratnu primjenu. Sva neiskoristena otopina n@gbaciti.

vrijeme rukovanja lijekom kako bi ga se zastitilo od kontaminacije mi anizmima. Za pripremu u
operacijskoj dvorani preporucuje se da lijek zajedno pripreme 2 0s0

O

Zynrelef je viskozna otopina koja se mora pripremiti i primij e@kljuéivo s priborom prilozenim u
Zynrelef kompletu.

Vanjska strana boCice Zynrelef nije sterilna. Potrebno je strogo se pridriaseptiéne tehnike sve
KYQOrg

Pogledajte upute za uporabu namijenjene zdravstveni iCima koje se nalaze u uputi o lijeku.

N

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJA&LIJEKA U PROMET

Heron Therapeutics, B.V. 4%@
Herengracht 500 ’\
1017 CB Amsterdam A
Nizozemska

*

L 4 \
8. BROJ(EVI) ODOBREI@ STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1478/001

EU/1/20/1478/002
EU/1/20/1478/003 @

*

.
9. DATU@/ G ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. rujna 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PROIZVODAC(I) ODGOVO ) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROME

UVJETI ILI OGRAI‘BCE@ VEZANI UZ OPSKRBU I

PRIMJENU %
.

OSTALI UVJETI TJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

.
UVIJETI IL%}NICENJA VEZANI UZ SIGURNU I

UCINKOf MJENU LIJEKA

\L_
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

Co. Meath

Irska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijexlio 4.2).

<

C. OSTALIUVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJ LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi) O

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u re@nom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direkt @ 001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e pryi’ % za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci

nakon dobivanja odobrenja. Q

D. UVJETIILI OGRANICENJA V A@Z SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA %

L 4
o Plan upravljanja rizikom (RMEA\

L 4
Nositelj odobrenja obavljat ¢e zad; wrmakovigilancij ske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Pla ljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka m t, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a. \k

Azurirani RMP treba iti:
¢ na zahtjev Eur@ agencije za lijekove;
. V'S . .. .. o . . .

e prilikom gv jene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka HM formacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosndkada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
bupivakain/meloksikam

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 29,25 mg bupivakaina i 0,88 mg meloksikama. Q

Jedna boéica isporu¢uje dozu od 60 mg/1,8 mg bupivakaina/meloksikama.{

S

3. POPIS POMOCNIH TVARI W\

Takoder sadrzi: DETOSU/trietilenglikol/trietilenglikolpoliglik@kopolimer, triacetin,
dimetilsulfoksid, maleatnu kiselinu.

Za vise podataka pogledajte uputu o lijeku. . ’\Q

4, FARMACEUTSKI OBLIK 1 SADRZA‘J -

Otopina za ranu s produljenim oslobadani‘e"n%

1 X bocica od 10 ml, 1 adapter za boéic@jkom i zra¢nicom, 1 $trcaljka s Luer-lock spojem i

1 aplikator s Luer-lock spojem. o
L 4

A

5. NACIN I PUT(EVI) PRMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Intralezijski.

Samo zajednokra}m@w enu.
N

6. POSEMPOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.
Pripremiti neposredno prije primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 &

1017 CB Amsterdam

Nizozemska Q

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEK ROMET

EU/1/20/1478/001 O

. ’\Q/

13. BROJ SERIJE A\)

\\

2@

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LUEKA (\ 7

*

o—N
| 15. UPUTE ZA UPORABU A

| 16. PODACI NA BRAILEEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloimk nenavodenje Brailleovog pisma.

L 4
QO

| 17, JEDH\QX’B\IﬁDENTlFlKATOR—ZD BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
bupivakain/meloksikam

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 29,25 mg bupivakaina i 0,88 mg meloksikama. Q

Jedna boéica isporuéuje dozu od 60 mg/1,8 mg bupivakaina/meloksikama.{

P\
| 3. POPIS POMOCNIH TVARI Y
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ -
| R
Otopina za ranu s produljenim oslobadanjem . \
1 x bogica od 10 ml Q\

V _"N

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE 3%4

L 4
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. \
Intralezijski. A
Samo za jednokratnu primjenu. ¢

N
D

6. POSEBNO UPOZW 0 CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda j vata djece.
L 4

N

L 4
|7 DRUGQ(KﬁDdSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
4

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Pripremiti neposredno prije primjene.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Heron Therapeutics, B.V.

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1478/001

13. BROJ SERIJE ,

Lot \Q

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA J

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU .

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU M

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje B‘%&g pisma.
L 4
O

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

~N

V__ N
| 18.  JEDINSTVENI IDENJAEIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

\);_
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
bupivakain/meloksikam
Intralezijski

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

L

3. ROK VALJANOSTI éj

EXP )\60

4, BROJ SERIJE

2
Y

L 4
%

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU IL@Z}R)J JEDINICI LIJEKA

60 mg/1,8 mg/dozi
22
— = 4
[6.  DRUGO N
. )
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
bupivakain/meloksikam

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 29,25 mg bupivakaina i 0,88 mg meloksikama. Q

Jedna boéica isporucuje dozu od 200 mg/6 mg bupivakaina/meloksikama. {

S

3. POPIS POMOCNIH TVARI W\

Takoder sadrzi: DETOSU/trietilenglikol/trietilenglikolpoliglik@kopolimer, triacetin,
dimetilsulfoksid, maleatnu kiselinu.

Za vise podataka pogledajte uputu o lijeku. . ’\Q

4, FARMACEUTSKI OBLIK 1 SADRZA‘J -

Otopina za ranu s produljenim oslobadani‘e"n%

1 X bocica od 10 ml, 1 adapter za boéic@jkom i zraénicom, 1 Strcaljka s Luer-lock spojemi

1 aplikator s Luer-lock spojem. o
L 4

A

5. NACIN I PUT(EVI) PRMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Intralezijski.

Samo zajednokra}m@w enu.
N

6. POSEMPOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.
Pripremiti neposredno prije primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 &

1017 CB Amsterdam

Nizozemska Q

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEK ROMET

EU/1/20/1478/002 O

. ’\Q/

13. BROJ SERIJE A\)

\\

2@

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LUEKA (\ 7

*

o—N
| 15. UPUTE ZA UPORABU A

| 16. PODACI NA BRAILEEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloimk nenavodenje Brailleovog pisma.

L 4
QO

| 17, JEDH\QX’B\IﬁDENTlFlKATOR—ZD BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
bupivakain/meloksikam

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 29,25 mg of bupivakaine i 0,88 mg of meloksikama. @Q

Jedna bocica isporucuje 200 mg/6 mg bupivakaina/meloksikama.

N

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI Y

)

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ ~

N

Otopina za ranu s produljenim oslobadanjem . \\

1 x boégica od 10 ml Q

V _"N

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE 3%4

L 4
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. \
Intralezijski. A
Samo za jednokratnu primjenu. ¢

* \
D
6. POSEBNO UPOZW 0 CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda j vata djece.
L 4

N

L 4
|7 DRUGQ(KﬁDdSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
4

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Pripremiti neposredno prije primjene.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Heron Therapeutics, B.V.

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1478/002

13. BROJ SERIJE ,

Lot \Q

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA J

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU .

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU M

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje B‘%&g pisma.
L 4
O

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

~N

V__ N
| 18.  JEDINSTVENI IDENJAEIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

\);_
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
bupivakain/meloksikam

Intralezijski
| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
R
3. ROK VALJANOSTI RN

EXP Q

4, BROJ SERIJE

Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU IL&BZNOJ JEDINICI LIJEKA

200 mg/6 mg/dozi S %6

6. DRUGO ~
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
bupivakain/meloksikam

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 29,25 mg bupivakaina i 0,88 mg meloksikama. Q

Jedna boéica isporucuje dozu od 400 mg/12 mg bupivakaina/meloksikama&

S

3. POPIS POMOCNIH TVARI W\

Takoder sadrzi: DETOSU/trietilenglikol/trietilenglikolpoliglik@kopolimer, triacetin,
dimetilsulfoksid, maleatnu kiselinu.

Za vise podataka pogledajte uputu o lijeku. . ’\Q

4, FARMACEUTSKI OBLIK 1 SADRZA‘J -

Otopina za ranu s produljenim oslobadani‘e"\%

1 X bocica od 20 ml, 1 adapter za boéic@jkom i zraénicom, 2 Strcaljke s Luer-lock spojem i

2 aplikatora s Luer-lock spojem.
L 4

A

5. NACIN I PUT(EVI) PRMJENE LIJEKA

Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.

Intralezijski.

Samo zajednokra}m@w enu.
N

6. POSEMPOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.
Pripremiti neposredno prije primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 &

1017 CB Amsterdam

Nizozemska Q

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEK ROMET

EU/1/20/1478/003 O

. ’\Q/

13. BROJ SERIJE A\)

\\

2@

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LUEKA (\ 7

*

o—N
| 15. UPUTE ZA UPORABU A

| 16. PODACI NA BRAILEEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloimk nenavodenje Brailleovog pisma.

L 4
QO

| 17, JEDH\QX’B\IﬁDENTlFlKATOR—ZD BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
bupivakain/meloksikam

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 29,25 mg bupivakaina i 0,88 mg meloksikama. Q

Jedna boéica isporucuje dozu od 400 mg/12 mg bupivakaina/meloksikama&

N
| 3. POPIS POMOCNIH TVARI Y
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ -
N
Otopina za ranu s produljenim oslobadanjem . \
1 x bocica od 20 ml Q\
- V_N
5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LI
L 4
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. \
Intralezijski. A
Samo za jednokratnu primjenu. "\
.
6. POSEBNO UPOZ N¥E O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE
Cuvati izvan pogleda j vata djece.
0\

L 4
|7 DRUGQ(KﬁDdSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
4

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Pripremiti neposredno prije primjene.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Heron Therapeutics, B.V.

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1478/003

13. BROJ SERIJE ,

Lot \Q

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA J

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU .

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU M

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje B‘%&g pisma.
L 4
O

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

~N

V__ N
| 18.  JEDINSTVENI IDENJAEIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

\);_
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
bupivakain/meloksikam

Intralezijski
| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
R
3. ROK VALJANOSTI RN

EXP Q

4, BROJ SERIJE

Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILIQ0ZNOJ JEDINICI LIJEKA

400 mg/12 mg/dozi i ) %6

6. DRUGO ~
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml otopina za ranu s produljenim oslobadanjem
bupivakain/meloksikam

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, 1j e@(a ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u oyej ti. Pogledajte

dio 4. {

Sto se nalazi u ovoj uputi: 0
Sto je Zynrelef i za §to se koristi to

Sto morate znati prije nego primite Zynrelef

Kako se Zynrelef primjenjuje O
Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Zynrelef

Sadrzaj pakiranja i druge informacije . ’\6

S~

1. Sto je Zynrelef i za §to se koristi Q

Zynrelef sadrzi lijekove bupivakain i mel :
o Bupivakain pripada skupini Iijek0\7 oji’se nazivaju lokalni anestetici.
o Meloksikam pripada skupini lije 0ji se nazivaju nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL).

L 4
Zynrelef primjenjuje lijecnik tije irurSkog zahvata.

Zynrelef se koristi za smanje e@ od malih do srednje velikih kirurSkih rana nakon kirurskog
zahvata. %—

2. Sto morate znat prije nego primite Zynrelef
L 4

Ne smijete prirﬁ' %\relef:

o ako Stevje njem tromjesecju trudnoce (30 tjedana nadalje). Pogledajte dio o trudno¢i;

o ako ste alergi¢ni na bupivakain i/ili meloksikam ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6);

o ako ste alergi¢ni na druge lokalne anestetike iz iste skupine kojoj pripada i bupivakain (poput
lidokaina, mepivakaina, prilokaina, levobupivakaina i ropivakaina);

o ako se ikada nakon uzimanja acetilsalicilatne kiseline, tvari koja je prisutna u mnogim
lijekovima koji se primjenjuju za ublaZavanje bola i sniZavanje poviSene temperature, kao
i za sprjecavanje zgruSavanja krvi, ili drugih nesteroidnih protuupalnih lijekova kod Vas
pojavilo:
- piskanje u plu¢ima, stezanje u prsnom kosu, nedostatak zraka (astma)
- zacepljenje nosa zbog oteknuéa sluznice nosa (nosni polipi)
- osip po kozi/koprivnjaca (urtikarija) ili ozbiljne kozne reakcije
- iznenadno oticanje koze ili sluznica poput oteklina oko o¢iju, oteklina lica, usana, usta ili

grla, §to moze otezati disanje (angioneurotski edem)
o tijekom ugradnje sré¢ane premosnice (operacije aortokoronarnog premostenja);
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o ako imate teSko zatajivanje srca;
. ako imate teSkih problema s jetrom;
o ako imate teSko zatajivanje bubrega i niste na dijalizi.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore navedenoga na Vas, obratite se svom lije¢niku prije nego
primite Zynrelef.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite Zynrelef:

o ako imate problema sa srcem, preboljeli ste mozdani udar ili smatrate da kod Vas postoji rizik
od takvih stanja, jer lijekovi poput meloksikama koji se nalazi u Zynrelefu mogu biti udruzeni s
malo poviSenim rizikom od sréanog udara (,,infarkt miokarda‘) ili mozdangg udara

o ako ste ikada krvarili iz Zeluca ili probavnog sustava, imali vrijed na zelu€u 1l*upalu zelucane
sluznice (gastritis) jer lijekovi poput meloksikama koji se nalazi u Zy: mogu pogorsati ta
stanja

o ako su se kod Vas pojavili znakovi koznih reakcija, osobito unugr tjedana nakon
kirurSkog zahvata. Vas ¢e lijecnik paZzljivo pratiti te kozne reak iSe nikada ne smijete

ponovno primiti Zynrelef.
ako imate oStecenu funkciju bubrega ili bubreznu bolest b
ako imate oSte¢enu funkciju jetre ili jetrenu bolest

ako imate visoku razinu kalija u krvi (hiperkalijemiju)

ako cCete biti podvrgnuti operaciji cukljeva jer je kodrgve vrste kirurSkog zahvata primijeceno
otezano cijeljenje rana. Vas lijecnik mora paziii q%imijeni preveliki volumen Zynrelefa.

Zabiljezena je hondroliza (razgradnja hrskavice) u @ koji su poslijeoperacijski primali
kontinuiranu intraartikularnu (primjena u zglob) infuziju lokalnog anestetika (jednog od sastojaka
ovog lijeka). Vas lije¢nik mora biti svjestan d relef nije namijenjen za primjenu u zglob.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od g denoga na Vas, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku prije nego primite Zynrelef. :

Djeca i adolescenti .’\
Zynrelef se ne preporucuje za i@ u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Zynrelef

Obavijestite svog lije¢ ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove zato §to Zyn moze utjecati na nacin djelovanja nekih drugih lijekova.

L 4
Posebno oba "est:\\rog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate/ste uzeli ili koristite bilo koji od
sljedecih lijekovay

o lijekove za lijeCenje nepravilnih otkucaja srca (aritmije), poput lidokaina ili meksiletina.

Vas lijecnik mora biti upoznat s uzimanjem tih lijekova kako bi mogao odrediti tocnu dozu Zynrelefa
za Vas.

Obavijestite svog lijenika i ako uzimate neki od sljede¢ih lijekova:

o lijekove za lijeCenje srca ili bubreznih bolesti (poput ACE inhibitora, blokatora receptora
angiotenzina ili beta-blokatora)

. bilo koji diuretik (,,lijekove za izmokravanje®). Lijecnik ¢e Vam mozda morati nadzirati
funkciju bubrega ako uzimate diuretike

o litij — koristi se za lije¢enje poremecaja raspolozenja.

Ako imate dvojbi o bilo kojem od navedenih lijekova, obratite se svome lijecniku.
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Trudnoda, dojenje i plodnost

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili
planirate imati dijete. Meloksikam, jedan od lijekova koje Zynrelef sadrzi, moze biti uzrok otezanog
zaceca. Ako imate poteSkoca sa zaceCem ili se podvrgavate pregledima zbog plodnosti, lijecnik ¢e
odluciti hoce li primiti Zynrelef.

Zynrelef se ne smije primjenjivati ako se nalazite u posljednja 3 mjeseca trudnoce jer bi mogao
naskoditi VaSem nerodenom djetetu ili izazvati probleme pri porodu. Lijek moZe uzrokovati
probleme s bubrezima i srcem u Vaseg nerodenog djeteta. Takoder mozZe utjecati na Vasu i
djetetovu sklonost krvarenju i uzrokovati kasniji ili dulji porod od oc¢ekivanog. Zynrelef se ne smije
primjenjivati ni tijekom prvih 6 mjeseci trudnoce, osim ako to nije prijeko potrebno i ako Vam to ne
savjetuje lijecnik. Ako Vam je potrebno lije¢enje tijekom tog razdoblja ili dok §avate zatrudnjeti,
morate uzimati najnizu dozu. Ako se primjenjuje nakon 20-og tjedna trudnoc relef moze
uzrokovati probleme s bubrezima u Vaseg nerodenog djeteta, $to moze dov; niske razine plodne
vode koja okruzuje dijete (oligohidramnion) ili suZenja krvne zile (duktu, &riozus) u srcu djeteta.
Ako trebate lijecenje, lije¢nik Vam moze preporuciti dodatno pracen;j e.@elef se ne preporucuje
tijekom razdoblja dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima b

Zynrelef ima vrlo blage ucinke na mentalne funkcije i koordina;u 1 stoga moze privremeno oslabiti
Vasu sposobnost kretanja i Vasu budnost. Ako ste prin}ili elef ne smijete upravljati vozilima i
raditi s alatima i strojevima sve dok njegovi ucinci ng

3. Kako se Zynrelef primjenjuje Q
Zynrelef primjenjuje lijecnik tijekom kiru vata.
Lije¢nik ée odrediti toénu dozu za Vas, oV vrsti predvidenog kirur§kog zahvata.

Lijecnik moze odluciti smanjiti dozu alQe tariji.

L 4
Lijecnik ¢e se pobrinuti da u sva enutku primite odgovarajucu koli¢inu lijekova protiv bola.
Ako primite viSe Zynrelefa ste trebali

Ozbiljne nuspojave kao posljedica prevelike doze Zynrelefa iziskuju posebne mjere lije¢enja i lije¢nik
koji Vas lijeci zna ka piti u tim slucajevima.

Potrazite Sto pri@iéku pomoc¢ ako iskusite neki od sljedec¢ih ranih znakova koji upucuju na to
e

da ste primili préwi nrelefa :
o osjeéaj@c ili oSamucenosti
o utrnulost uSana ili oko ustiju

o utrnulost jezika
o problemi sa sluhom
o problemi s vidom.

Ozbiljnije nuspojave kao posljedica prevelike doze Zynrelefa ukljucuju probleme s govorom, trzanje
misica, nevoljno drhtanje (tremor), drhtanje, napadaje i gubitak svijesti. Ako se dogodi nesto od
navedenog, odmah potrazite lije¢ni¢ku pomoc¢.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Vazne nuspojave na koje je potrebno obratiti paznju:
Nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima u bolesnika koji su primili Zynrelef bile su:

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba):
o omaglica

Cesto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba):

o nenormalno usporeni sré¢ani otkucaji

J niski krvni tlak

o neugodan tjelesni miris

. infekcija koze (celulitis)

o nenormalno cijeljenje, ukljucujuéi otvaranje kirurSke rane nakon operacije,cukljeva
o oticanje, crvenilo, toplina ili infekcija kirurSke rane

o oticanje potkoljenica i Saka {

[}

promijenjen osjet okusa \Q

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijec

nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete iy
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavl

procjeni sigurnosti ovog lijeka. @

To ukljucuje i svaku mogucu
ti izravno putem nacionalnog
jem nuspojava mozete pridonijeti u

L 4
. \
5. Kako ¢uvati Zynrelef Q\
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece. @

S
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon ist@oka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake ,,EXP*.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan m nog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25
Cuvati u originalnom pakiranju ra@g tite od svjetlosti i vlage.

Zynrelef obi¢no Cuvaju lij% olnica i oni su odgovorni za kvalitetu lijeka nakon otvaranja, ako
se odmah ne upotrijebi. Prije Pgmijene lijek se mora vizualno pregledati. Otopina se smije primijeniti
samo ako je bistra, bez vidljivih ¢estica i spremnik nije o$tecen. Lije¢nik ¢e zbrinuti lijek na
odgovarajuci nacin. %

L 4
L 4
6. Sadriz@ja i druge informacije

Sto Zynrelef sadri

- Djelatne tvari su bupivakain i meloksikam. Jedan ml otopine sadrzi 29,25 mg bupivakaina i
0,88 mg meloksikama.

- Zynrelef otopina s produljenim oslobadanjem isporucuje se u sljede¢im dozama:
o 60 mg/1,8 mg bupivakaina/meloksikama.
o 200 mg/6 mg bupivakaina/meloksikama.
o 400 mg/12 mg bupivakaina/meloksikama.

- Drugi sastojci su DETOSU/trietilenglikol/trietilenglikolpoliglikolid kopolimer, triacetin,
dimetilsulfoksid, maleatna kiselina.

Kako Zynrelef izgleda i sadrZaj pakiranja
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Zynrelef je otopina za ranu s produljenim oslobadanjem za intralezijsku primjenu (primjena u kirur§ku
ranu). To je bistra, blijedozuta do Zuta tekucina.

Jedno pakiranje Zynrelefa sadrzi 1 x 10 ml ili 1 x 20 ml staklenu bo¢icu za jednokratnu primjenu u
vlastitoj kartonskoj kutiji i sterilne pojedinacno pakirane komponente kompleta za pripremu i
primjenu:

o 60 mg bupivakaina i 1,8 mg meloksikama: jedna jednodozna bocica od 10 ml, 1 adapter za
bocicu sa Siljkom i zranicom, 1 strcaljka od 3 ml s Luer-lock spojem i 1 aplikator s Luer-lock
spojem.

o 200 mg bupivakaina i 6 mg meloksikama: jedna jednodozna bocica od 10 ml, 1 adapter za
bocicu sa Siljkom i zraénicom, 1 §trcaljka od 12 ml s Luer-lock spojem i 1 aplikator s Luer-lock
spojem.

o 400 mg bupivakaina i 12 mg meloksikama: jedna jednodozna bocica od 20 ml, 1 adapter za
bocicu sa §iljkom i zraénicom, 2 $trcaljke od 12 ml s Luer-lock spojem i 2aphikatora s Luer-

lock spojem. @

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja. 0

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet O
Heron Therapeutics, B.V. b
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam @)

Nizozemska

R,
Proizvoda¢ .
Millmount Healthcare Limited %
Block-7, City North Business Campus Q
Stamullen K32 YD60

Co. Meath (Z )
Irska J@

L 4
Ova uputa je zadnji puta revidiranauA\

L 4
Detaljnije informacije o ovom lij \Qstupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europﬁ

Sljedece informacije n&%ﬁj ene su samo zdravstvenim radnicima:

UPUTE ZA PRl ZYNRELEFA

1. Zynrel&fje namijenjen za primjenu samo kao jednokratna doza.

2. Zynrelef s¢”1sporucuje kao komplet koji se sastoji od staklene jednodozne bocice i sljedeéih
sterilnih komponenti: Strcaljke(i) s Luer-lock spojem, adaptera za bocicu sa Siljkom i zra¢nicom
i aplikatora s Luer-lock spojem.

3. Zynrelef je viskozna otopina koja se smije pripremiti i primijeniti samo pomoc¢u pribora
isporucenog u Zynrelef kompletu.
4, Sadrzaj Zynrelef bocice je sterilan. Vanjska strana boc€ice nije sterilna. Potrebno je strogo se

pridrZavati asepti¢ne tehnike sve vrijeme rukovanja lijekom kako bi ga se zastitilo od
kontaminacije mikroorganizmima.

Priprema
Dostupna su sljedec¢a 3 kompleta Zynrelefa:
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@ Navuceni volumen ukljucuje volumen koji otpada na Luer-lock spoj aplikatora. {

A\
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Volumen
oy . koji se mora s
Izgled proizvoda Velicina _Broj navaéiu | Primienjeni
Strcaljke Strecaljki - volumen
jednu
Strcaljku®
60 mg/1,8 mg
bupivakain/meloksikam otopina u 3ml 1 2,3ml 2,0ml
bodici od 10 ml
200 mg/6 mg
bupivakain/meloksikam otopina u 12 mi 1 7ml 6,7 ml
bodici od 10 ml
400 mg/12 mg 7ml
bupivakain/meloksikam otopina u 12 ml 2 (ukup% 13,5ml
bodici od 20 ml 14 @




Upute za pripremu i primjenu

Za pripremu lijeka u operacijskoj dvorani preporucuje se sudjelovanje 2 osobe:
jedna sterilna (prikazano plavo) i jedna nesterilna (prikazano zeleno)

1. Pripremite 2. Pripremite bo¢icu 3. Uklonite zaStitni 4. Utaknite $iljak
komponente pokrov adaptera bocice

/

STERILNI NESTERILNI

Otvorite sve komponente ~ A) Uklonite poklopac s

STERILNI

A) UkKlonite playi Ubodite $iljak adaptera

na sterilnom polju. bocice i postavite je zaStitni bodice kroz ¢ep sve dok
Napomena: Pripremite na ¢vrstu nesterilnu Siljka ad ne sjedne na svoje

sve Strcaljke isporucene povrSinu. bocice mjesto.

u kompletu. B) Obrisite éep B) Uklo @ uer Adapter bocice sa
Nemojte zamjenjivati alkoholnim kapicu. Siljkom i zra¢nicom

niti jednu od tupferom. é drzite za vrat kako biste
komponenti. C) Drzite bo¢icu sacuvali sterilnost

*
. . ’ - -
nepomiéno kako bi Q\\ adaptera i sterilne osobe.

sterilna osoba mogla
NESTERILNI

utaknuti Siljak

ac_laptera‘ lqovéice.. Drzite bodicu nepomiéno
Nevmoﬂg vadmv & i dok sterilna osoba
1.3091.06 ili pgkusav utakne Siljak adaptera
izliti sadrzaj b “N bocice.
3 Napomena: Preporucuje

se ovo uciniti na cvrstoj,

6\\ ravnoj podlozi.
NS
NS
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5.  Pripremite 6. Pripremite se za 7. Navucite lijek 8.  Spojite Luer-lock
Strcaljku navlacenje lijeka aplikator

STERILNI STERILNI STERILNI STERILNI

Ispunite $trcaljku istom Spojite zrakom ispunjenu  A) Okrenite bocicu AQatite bocicu na
koli¢inom zraka koliko Strcaljku na adapter pomocu Strcaljke. esterilnu povrsinu.
namjeravate navuci bodice. B) Dopustite da lijek Uklonite $trcaljku s
lijeka. Napomena: Izbjegavajte ispuni vrat boéice.{ bodice i spojite
Zrak iz Strcaljke bit ¢e guranje ili povlacenje C) Potisnite zrak Luer-lock aplikator.
potisnut u bo¢icu u klipa gore-dolje dok bocicu i priée C) Stavite Strcaljku na
Koraku 7 nakon $to se navlacite lijek. da mjeh 'c’i sterilnu povrsinu.
bodica okrene a lijek dodu na“bl u. D) (ako je potrebno)
ispuni vrat bocice. D) Navucj u Ponovite korake 5-8

Drzite bogicu nepomi¢no strcalélo.rn.lalno s drugom

dok se ne spoji strcaljka. Jje da u strealjki Strcaljkom.

i¢a zraka. NESTERILNI

= L_'!e'( jevrlo Dryite bocicu nepomicno
- oze_bztz potrebno 74 spajanje druge
koliko minuta za strealjke, ako je

@ navlacenje. potrebno.
S
. % NESTERILNI

\ Ako je potrebno,
A sterilnoj osobi mozete

pomoci okrenuti bocicu

S
* \ tako da drZzite nesterilnu
0\ bocicu.

Lijek se mora pripremiti ne&dno prije primjene. Ne smije se pripremiti unaprijed i ¢uvati do

primjene. !
Upute za primjenu upute potrebno je procitati prije negoli se lijek primjeni prvi put.
Zynrelef se smije’ enjivati samo pomocu $trcaljke i aplikatora s Luer-lock spojem

priloZenim u Zy% kompletu.

1. Zynrelef se"primjenjuje bez igle u kirurSku ranu nakon zavr$nog ispiranja i aspiracije rane a
prije zatvaranja rane Sivanjem. Zynrelef primijenite tek nakon zavr$nog ispiranja i aspiracije
svakog pojedinog sloja prije Sivanja ako je zahvaceno viSe slojeva tkiva.

2. Pomocu aplikatora spojenog na Strcaljku Luer-lock spojem nanesite Zynrelef na tkiva u
kirur$koj rani za koje smatrate da bi mogla biti izvor bola.

3. Primijenite dovoljnu koli¢inu kako biste pokrili tkiva. Kod rana s vrlo malim prostorom,
provjerite da nema viska koji moze isteci iz rane tijekom njenog zatvaranja. Prije ili tijekom
zatvaranja rane obriSite viSak lijeka Zynrelef's koZe.
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Zynrelef nanesite samo na tkiva ispod incizije na kozi, a ne izravno na kozu.

Potrebna koli¢ina Zynrelefa ovisi o kirur§koj povrSini tkiva koje se mora tretirati. Maksimalni
ukupni volumen doze iznosi otprilike 14 ml. Zynrelef se lako rasprostire i prekriva Siroko
podrudje.

6.  Zynrelef ne razgraduje kirurske konce. Kada se za vezivanje ¢vorova koriste monofilamentni
kirurski konci, kontakt sa Zynrelefom mozZe uzrokovati da se ¢vorovi olabave ili odvezu_zbog
viskoznosti Zynrelefa. Minimizirajte primjenu Zynrelefa u blizini reza i obrisite visak Zynrelefa
s koze prije Sivanja. Za monofilamentne kirurske konce preporucuje se koriStenje tri ili vise
¢vorova koji zavrsavaju s viSestrukim prolazima (npr. kirurski ¢vor). Razmotrite primjenu
upletenih ili nazubljenih kirurskih konaca, osobito za zatvaranje dubljih slojeva.

a &

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionaln@pisima.

{Q/
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PRILOG IV. \Q

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA IZMJEN TA ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PR

a7



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-0v0 izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za bupivakain/meloksikam, znanstveni zaklju¢ci CHMP-a su sljedeéi:

S obzirom na dostupne podatke o primjeni bupivakaina/meloksikama tijekom dojenja, temeljene na
rezultatima ispitivanja HTX-011-220 (koji pokazuju da se bupivakain/meloksikam izlu¢uje u maj¢ino
mlijeko tijekom 6 do 8 dana) te informacije o primjeni tijekom trudnoée, a temeljem savjeta PRAC-a
za lijekove koji sadrze nesteroidne protuupalne lijekove (EMA/CMDh/642745/2022), PRAC smatra
da bi informacije o lijeku trebale biti u skladu s tim pojacane. CHMP je suglasan sa znanstvenim
zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet Q
Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za bupivakain/meloksikam, CHMP sm je omjer Koristi i
rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) bupivakain/meloksikam nepromijenjen, dloZene izmjene

informacija o lijeku.

CHMP predlaze izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u pnb@

O
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