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1. A GYOGYSZER NEVE

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml retard sebkezel6 oldat
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml retard sebkezeld oldat
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml retard sebkezel oldat

X

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL \‘\}(\

o

Az oldat 29,25 mg bupivakaint és 0,88 mg meloxikamot tartalmaz milliliterenként. Q
2

A Zynrelef retard oldat az alabbi d6zisokban kaphatd: @
o 60 mg/1,8 mg bupivakain/meloxikam.
o 200 mg/6 mg bupivakain/meloxikam. <Q
o 400 mg/12 mg bupivakain/meloxikam. ‘QJA
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. ij
3. GYOGYSZERFORMA QJQ
N

Retard sebkezel6 oldat. @
Atlatszo, halvanysarga vagy sarga viszkozus oldat. /\/’b

o
4. KLINIKAI JELLEMZOK >
4.1 Terapias javallatok @

O
A Zynrelef feln6tteknél javallott a kis és ko s méretli miitéti sebekkel 0sszefliggd szomatikus
posztoperativ fajdalom kezelésére (lasd nt).

4.2 Adagolas és alkalmazas KO

A Zynrelefet olyan helyen kell %&nazni, ahol képzett személyzet és megfelel6 felszerelés all
rendelkezésre azoknak a bete ek az azonnali kezeléséhez, akiknél neuroldgiai vagy cardialis
toxicitas bizonyitékai jelen@ﬂek.

\
Adagolés /\>

W9
Az ajanlott dozis %‘éﬁ teriilet méretétol €s a beavatkozas helyén érintett, késobb esetleg fajdalmat
0koz0 szdvet ber asahoz sziikséges mennyiségtdl fiigg. Biztositani kell, hogy nem maradt felesleges
oldat a mutéti @leten, ami kifolyhat a sebzaras soran, kiilondsen a kisebb, nehezen elérheté miitéti
tertileteken @d 4.4 pont).

A fels‘zl’@) mennyiseg a Luer-zaras adagol6eszkoz holttérfogatat is tartalmazza. Az alabbiakban
néhanypélda lathato a felszivando térfogatra és az alkalmazéasra rendelkezésre all6 dozisra:

o 0) allux valgus-miitét — legfeljebb 2,3 ml (60 mg/1,8 mg);

o nyilt lagyéksérvmiitét — legfeljebb 10,5 ml (300 mg/9 mg).

A Zynrelef alkalmazand6 maximalis teljes adagja legfeljebb 400 mg/12 mg (kérilbelll 14 ml) lehet.

Mas helyi érzéstelenitovel torténd egyiittes alkalmazads

Ha a Zynrelefet mas helyi érzéstelenitével egyiitt alkalmazzak, figyelembe kell venni a helyi
érzésteleniték 72 Oras dssz-expoziciojat. Osszességében, a bupivakain maximalis alkalmazott napi
adagja nem haladhatja meg a 400 mg-ot.



Kildnleges betegcsoportok

Iddsek (> 65 év)
Id6seknél az életkoruknak és fizikai allapotuknak megfelelden csokkentett dozist kell alkalmazni.
Mivel id6seknél csokkenhet a vesefunkcid, a dozist ezt figyelembe véve kell kivalasztani.

X
Vesekarosodas ¢ Q

Az enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a Zynrelef adagola: Mem
szukséges modositani (lasd 5.2 pont). A Zynrelef alkalmazasa a nem dializalt sulyos vesel&odésban
szenvedo betegeknél ellenjavallott (lasd 4.3 pont), mig a dializalt sulyos Vesekérosodésb® nvedd
betegeknél nem ajanlott (lasd 4.4 pont). @

Majkarosodéas

Az enyhe vagy kdzepesen stulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a Zy{ls@adagolését nem
sziikséges modositani. A betegeket monitorozni kell a méajfunkcid romlasaval G8szefiiggo jelek és
tlinetek tekintetében (lasd 4.4 és 5.2 pont). A Zynrelef a sulyos maijkairosodé%n szenvedé betegeknél

ellenjavallott (lasd 4.3 pont). Q
Gyermekek és serdiilok Q
A Zynrelef biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél ﬁatalabk%kermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok. 70)
X

Az alkalmazés mddja ,\’/b

o , O
Intralaesionalis alkalmazasra. \Q
A Zynrelef sebészeti beavatkozasok helyén alkal do.

A Zynrelef egyszeri adagban alkalmazandé. O@

A Zynrelefet kizarolag a miitéti csomagb ,Qlélhaté steril eszk6zokkel (szelepes szUrotlske,
fecskendd, Luer-zaras adagoloeszkoz) szabad eldkésziteni €s alkalmazni. A teljes hasznalati utasitast
az egészsegugyi szakembereknek szé@ﬁjékoztaté tartalmazza.

A Zynrelefet a miitéti teriileten lkalmazni a végs6 irrigacio és szivas utan, illetve a sebvarras
elott. Ha tobb szovetréteg is énpmtett, az oldatot minden egyes réteg szintjén végzett végso irrigacio és
szivas utan, a seb zarasa el§, 1 alkalmazni.

\
A Zynrelefet nem kell iy‘;'é%{élni, hanem ti nélkiil kell alkalmazni a bérbemetszés alatti
szovetrétegeken. Az ot nem szabad a bordn alkalmazni. Megfelel6 mennyiségii oldatot kell
alkalmazni a szb\qg,bevonéséhoz. Torolje le a Zynrelef felesleges mennyiségét a borrél a seb
lezéarasa elott VagQ ozben.

Monofil var%nyagokkal val6 csomokotés esetén a Zynreleffel valo érintkezés hataséra a csomok
kilazulhat,@P agy kioldddhatnak a Zynrelef viszkozitasa miatt. Minimalizalja a Zynrelef

alkal a@g a bemetszés vonala kizelében, és a sebvarras el6tt tordlje le a borrél a Zynrelef

felesl ennyiségét. A monofil varratoknal harom (3) vagy tébb csomo ajanlott, amelyek
toblyszros csomoban (pl. sebészi csomo) végzddnek. Kuléndsen a mélyebb rétegek zarasanal
megfontolandé a sodrott varréanyagok (braided suture) vagy csomo nélkili sebzar6 eszkédz (barbed
Qmure) alkalmazas.

A gyogyszer alkalmazas el6tti elokészitésére vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok



o A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

. Az amid tipusu helyi érzéstelenitokre vagy a nem-szteroid gyulladasgatlo készitményekre
(NSAID-ok) ismerten talérzékeny betegek. A meloxikamot tilos azoknak a betegeknek adni,
akiknél acetilszalicilsav vagy egyéb NSAID alkalmazasat kdvetéen az asztma jelei, orrpolip,

angioneurotikus 6déma vagy csalankiutés (urticaria) jelentkezett. <,
o A terhesség harmadik trimesztere (l4sd 4.6 pont). . Q
e Koszorlér-bypass-graft- (CABG) miitét (lasd 4.4 pont). ‘O
o Sulyos szivelégtelenseg (lasd 4.4 pont). é\/
o Sulyosan karosodott majmiikodés (lasd 4.4 pont). Q
. Nem dializalt sulyos veseelégtelenség (lasd 4.4 pont). Q

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedé é§

A hatasossagot és a biztonsagossagot nem igazoltdk nagymiitéteknél, tébbel‘@hasi, érsebészeti és

mellkasi miitétek esetén sem (lasd 5.1 pont). Ezt a gydgyszert nem ajanlott utétekneél
alkalmazni. Q
Helyi érzéstelenité szisztémas toxicitasa (local anaesthetic systemic toxieity, LAST)

~

A bupivakain alkalmazasaval 6sszefliggé sulyos életveszélyes ne{n%ﬁvénatos hatasok lehetséges
kockazata miatt a bupivakain-tartalmd termékeket olyan helyel'g@i alkalmazni, ahol képzett
személyzet és megfeleld felszerelés all rendelkezésre azokn etegeknek az azonnali kezeléséhez,
akiknél neuroldgiai vagy cardialis toxicitas bizonyitékai je eznek.

A bupivakain akut toxicitast fejthet ki a kdzponti idegr?e%szerre, illetve a cardiovascularis rendszerre,
ha olyan, helyi érzéstelenitéssel jar6 eljarashoz alkalfigazzak, amely a vér magas hatanyag-
koncentraciojahoz vezet. Ez kiilondsen igaz véletlenAntravascularis alkalmazas vagy siiriin erezett
teriiletre torténd befecskendezés esetén. VentricQitaris arrithythmiarol, ventricularis fibrillaciorol,
hirtelen cardiovascularis 6sszeomlasrol, illety€halalrdl is beszamoltak nagy szisztemas bupivakain-
koncentracidval 0sszefliggésben. A beavat st végz6 orvosnak meg kell tennie a helyi érzéstelenito
szisztémas toxicitasanak elkerlléséhez szlikséges dvintézkedéseket (lasd 4.2 pont).

A veszélyes mellékhatasok kockézaf&& csokkentése érdekében kiilonleges odafigyelés szilkséges az

alabbi betegcsoportoknal:

o idéseknél vagy rossz él{al@bs allapotu betegeknél fizikai allapotuknak megfelelden csokkentett
dozist kell alkalmazni;

o részleges vagy teljes&zivblokkban szenvedé betegeknél, mivel a lokalis anesztetikumok
ronthatjak a szivi $vezetési idejét;

o el('irehaladott‘ ajbetegségben vagy sulyos vesemiikddési zavarban szenvedo betegek.

<

A helyi érzésteleniték toxikus hatdsa additiv, és csak kell6 kortiltekintéssel alkalmazhatoak, ideértve a
LAST-tal 6sszefyiggd neurologiai, illetve cardiovascularis hatasok monitorozasat is.

Cardiovasqﬁarls rendszer

A Klini izsgalati és epidemiologiai adatok azt sugalmazzak, hogy egyes NSAID-ok alkalmazasa
(kﬁl&bsjen nagyobb dozisokban és hosszabb id6tartamu kezeléseknél) az artérids thrombosisos
esdmenyek (példaul myocardialis infarktus vagy stroke) kissé megndvekedett kocké&zatéval jarhat.
?ﬂn all rendelkezésre elegend6 adat ahhoz, hogy a Zynrelef alkalmazasanak ilyen kockazata
izarhato legyen. A Zynrelef alkalmazésat nemrégiben szivinfarktuson atesett betegeknél keriilni kell,
kivéve, ha az elonydk varhatdoan meghaladjak a rekurrens cardiovascularis trombotikus események
kockazatat.



A nem kontrollalt hypertensidban, pangasos szivelégtelenségben, diagnosztizalt ischaemias
szivbetegségben, periférias artérids betegségben €és/vagy cerebrovascularis betegségben szenvedd
betegek csak gondos mérlegelés utan kezelhet6k Zynreleffel.

Emésztorendszer

Minden NSAID-dal 6sszefliggésben, a kezelés minden idészakaban jelentettek gastrointestinalis é’
vérzeést, fekélyképzodést vagy perforaciot, melyek halalos kimeneteliiek is lehetnek, ﬁgyelmezt‘ §
tinetekkel, vagy anélkul, fuggetlenil attdl, hogy a beteg anamnézisében fordult-e el korabbafi sulyos
gastrointestinalis esemény. Mivel a Zynrelef meloxikamot, vagyis egy NSAID-ot tartalma
egeészségugyi szakembereknek fokozottan kell figyelnilik a gastrointestinalis fekély és vé jeleit,
tiineteit. Ha fennall a sulyos gastrointestinalis mellékhatas gyantja, a beteget a lehetd videbb id6n
belul ki kell vizsgalni, és meg kell kezdeni a kezelést.

A gastrointestinalis vérzés, fekélyképzddés vagy perforacio kockazata nagyob‘bﬁgasabb NSAID-
adagok esetében, olyan betegeknél, akik anamnézisében mar eléfordult fekély(Xalamint idéseknél.
Ezeknél a betegeknél megfontolandd a protektiv kombinacids terapia (pl. %'prosztol vagy
protonpumpa-gatlok) alkalmazasa, valamint azoknal a betegeknél is, aki idejlileg alacsony dozist
acetilszalicilsav-kezelést vagy olyan mas gyogyszerrel val6 kezelést igéayelnek, melyek
valdsziniisithetéen ndvelik a gastrointestinalis kockazatot (1asd alébl@ 4.5 pont).

Azoknal a betegeknél, akik anamnézisében gastrointestinalis to Qas fordult elo, kiilonosen, ha
id6sekrol van sz6, barmilyen szokatlan hasi tlinetet (kl'JIdndseﬁsﬂointestinalis vérzéseket)
jelenteni kell. /\/

Kello koriiltekintés tandcsos azoknal a betegeknél, akik@g»yidejﬁleg olyan gyogyszereket szednek,
melyek novelhetik a fekélyképzodés vagy a vérzés k@ézatét, mint példaul heparin, véralvadasgatlok
(pl. warfarin), egyéb NSAID-ok, mint példaul a qu dascsokkentd dozisban (egyetlen > 1 g-0S
adagban vagy naponta 0sszesen > 3 g-0S menny&g en) alkalmazott acetilszalicilsav (lasd 4.5 pont).

Stlyos bérreakciok ,&O

Eletveszélyes borreakcidk (Stevens—Jth%—szindréma [SJS] és toxikus epidermalis necrolysis
[TEN]) el6fordulasarél szamoltak b eloxikam alkalmazasakor. A betegeket fel kell vilagositani a
jelekrdl és tiinetekrol, és szorosan go itorozni kell a bérreakciok tekintetében. A SIS, illetve a TEN

elofordulasanak kockazata a ke elsd heteiben a legnagyobb. Ha a betegnél SIS vagy TEN alakul
ki a meloxikam alkalmazésak Zynrelef-kezelést nem szabad tobbet alkalmazni az adott betegnél.

A maj- és vesefunkcid mq@@ozésa
N\

A meloxikammal éssﬁ%gésben a szérum transzaminazszintjeinek esetenkénti megemelkedésérdl, a
szérum-bilirubinszintagy mas majfunkcios paraméterek emelkedésérél, tovabba a szérum-
kreatininszint éS{ r-karbamid-nitrogénszint emelkedésérél, valamint mas laboratoriumi értékek
eltéréseirdl is amoltak. Ezek tobbsége atmeneti, enyhe rendellenesség volt. A betegeknél
monitoroznﬁg méj- vagy vesefunkcié romlasara utalo jeleket.

Vesetoxtbi%S és vesekarosodas
‘Ovl

Ve@doités volt megfigyelhetd azoknal a betegeknél, akiknél a rendlis prosztaglandinoknak
kompenzalo szerepilk van a vese perfzidjanak fenntartdsaban. Ezeknél a betegeknél egy NSAID

almazasa a prosztaglandinképzodés dozisfiiggd csokkenését okozhatja, masodlagosan pedig a vese
véraramlasanak csokkenését, ami nyilvanvalo vesedekompenzaciot valt ki. A vesemiikodési zavarban,
nephrosis szindréméaban, lupus nephropathiaban, dehidratacioban, hypovolaemidban,
szivelégtelenségben, sulyos majmiikodési zavarban szenvedo betegek vannak a legnagyobb
kockazatnak kitéve ezen reakcid kialakulasanak szempontjabol, tovabba azok, akik vizelethajtot,
angiotenzinkonvertaléenzim- (ACE) gatlot vagy angiotenzin-1l-antagonistat szednek, valamint az
id6sek.



A vese- vagy majkarosodasban, szivelégtelenségben, dehidratacidéban vagy hypovolaemiaban
szenvedd betegeknél monitorozni kell a vesefunkciot a Zynrelef alkalmazasa utan.

A meloxikdm renélis hatasai gyorsithatjak a vesemiikddési zavar progresszidjat a meglévo
vesebetegségben szenvedd betegeknél.

Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbdl szarmazo6 adatok a meloxikam ‘QQ
elorehaladott vesebetegségben szenvedd betegeknél torténd alkalmazasarol. Mivel a meloxika
néhany metabolitja a vesén keresztll Urdl ki, a Zynrelef nem ajanlott a sulyos vesekarosoda
szenvedo, dializalt betegeknél, kivéve, ha az elonydok varhatéan meghaladjak a vesemiik@
romldsanak kockazatat. A Zynrelef ellenjavallott nem dializalt stilyos vesekarosodasb
betegeknél (lasd 4.3 pont).

Majkarosodas . A

Mivel a bupivakain a majban metabolizalodik, nagy dézisban csak kellé kortilkekintéssel alkalmazhatd
majbetegeknél. Mivel nem képesek a lokalis érzéstelenitdk normalis met zalasara, a stlyos
majbetegségben szenvedo betegeknél nagyobb a toxikus plazmakonce 0 kialakulasanak
kockazata. A Zynrelef alkalmazasa a sulyos majkarosodasban szenv@ betegeknél ellenjavallott
(lasd 4.3 pont). N
N

o
%
A meloxikdmmal dsszefliggésben a szérum-kaliumkonce 16 névekedésérol, beleértve a
hyperkalaemiat is, szamoltak be a diabeteses betegeknél; Wletve azoknal, akik ismerten a
kaliumkoncentracié novekedéséhez vezetd gyogyszersel végzett egyidejii kezelést kapnak. A Zynrelef

Hyperkalaemia

csak abban az esetben alkalmazhat6 hyperkalaemigSpetegeknél, ha az eléonyok meghaladjak a
kockazatokat. @

: O
Chondrolysis ,&

A posztoperativan folyamatos infﬁziéba@%golt intraartikularis helyi érzéstelenitokkel kezelt
betegeknél a forgalomba hozatalt ko n chondrolysis eseteit jelentették. A jelentett esetek
tobbségénél a chondrolysis a valliz{lletet érintette. Tobb hozz4jaruld tényezo és a tudomanyos
szakirodalomban a hatdsmechanjZmussal kapcsolatban azonosithat6 ellentmondasok miatt nem
sikerult ok-okozati §sszefiigg egallapitani. A Zynrelef folyamatos intraartikularis infGzids

alkalmazasa keriilendd. @
‘
Sebgydgyulasi zavar ,\§'

\
A sebgyogyulés zergat figyelték meg a hallux valgus-miitéten atesett betegeknél (lasd 4.8 pont).
Kisebb, nehezen{ etd miitéti teriiletek esetén biztositani kell, hogy nem maradt felesleges oldat a
miitéti teriileter{{Jdsd 4.2 pont).

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

(O
Bupi 1

A @ivakain csak kell6 koriiltekintéssel alkalmazhaté mas helyi érzéstelenitokkel vagy az

id tipusu helyi érzéstelenit6kkel rokon szerkezetii hatdanyagokkal (pl.: antiarritmias szerekkel, mint
példaul lidokain, mexiletin) kezelt betegeknél, mert a szisztémas toxikus hatasok 6sszeadddnak
(lasd 4.4 pont).

Meloxikam

ACE-gétlok, angiotenzin-11-antagonistak



A NSAID-ok cstkkenthetik az ACE-gatlok, angiotenzin-11-antagonistak vagy béta-blokkoldk (tébbek
kozott a propranolol) vérnyomascsokkentd hatasat.

Id6s, volumenhidnyos betegeknél (koztiik a diuretikus kezelést kapo betegek) és vesekarosodasban
szenved6 betegeknél a NSAID-ok ACE-gatlokkal vagy angiotenzin-1l-antagonistakkal torténd
egyuttes alkalmazasa a vesefunkcio romlasat okozhatja, az esetleges — altalaban reverzibilis — akut

veseelégtelenséget is beleértve. . é/

)

Az ACE-gétlokkal, angiotenzin-I1 antagonistakkal vagy béta-blokkoldkkal kezelt betegeket /\,0
monitorozni kell a Zynrelef-kezelés utan a kivant vérnyomas elérése érdekében. Az id6s,
volumenhianyos vagy vesekarosodasban szenvedd betegeket monitorozni kell a Vesefun@ovabbl

romlasara utalo jelek tekintetében (lasd 4.4 pont). @

Diuretikumok

A diuretikumokkal kezelt betegeket a Zynrelef-kezelés utan monitorozni kell a funkc:|o tovabbi
romlasara utalo jelek tekintetében a vizhajtd hatdsossaganak biztositasa mel eértve a
vérnyomascsokkentd hatast is.

Litium 0)

A NSAID-ok novelik a vér litium-koncentraciojat (a litium renalis k@esztésénak csokkenése miatt),
amely toxikus koncentraciét érhet el. A litium és NSAID-ok egyzsghgs alkalmazésa nem ajanlott. Ha a
Zynrelefet littummal egyidejtileg kell alkalmazni, a betegeket a relef-kezelést kovetden
monitorozni kell a litium-toxicitasra utald jelek tekintetében. ¥

2

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas O/\/
Terhesség >

Nem 4llnak rendelkezésre adatok a Zynrelef ter@néknél torténd alkalmazasara vonatkozoan.

Bupivakain \O
A bupivakain terhes ndknél torténo alkal ,Qsa tekintetében korlatozott mennyiségi adat all
rendelkezésre. Allatkisérletekben az utoQ sokkent thlélését és embriotoxikus hatast mutattak Ki

(I4sd 5.3 pont). KO

Meloxikam A
A prosztaglandinszintézis gétr@érosan befolyasolhatja a terhességet és/vagy az embrid, illetve a
magzat fejlédését. Epidemi iai vizsgalatok adatai arra utalnak, hogy a prosztaglandinszintézis-

gatlok alkalmazasa a ter g korai szakaszaban megnoveli a vetélés €s a szivfejlodési
rendellenességek, vala a hasfalzaroda3| rendellenesség (gastroschisis) kialakulasanak kockazatat.
A cardiovascularis fe f si rendellenességek abszoltit kockazata kevesebb, mint 1%-rol korilbelul

1,5%-ra emelkedet kockazat az alkalmazott adag nagysagaval és a kezelés idotartamaval
valdsziniileg név%'lk. Prosztaglandinszintézis-gatlok allatoknal torténd alkalmazasakor novekedett a
beagyazddas elGtp és utani veszteség, valamint az embriofoetalis letalitas. Raadasul egyes — tobbek
kozott cardi cularis — fejlédési rendellenességek eléfordulasi gyakorisaganak névekedésérol
szémoltaQi Ilatokban a prosztaglandinszintézis-gatlok szervfejlodési idészakban torténd

alkalma or.
mo@)a

A @sség 20. hetétdl kezd6dden a Zynrelefben talalhatd meloxikam alkalmazasa a magzati
vesenilikodési zavarbol eredd oligohydramniont okozhat. Ez réviddel a kezelés utan jelentkezhet, és
laban reverzibilis. Ezen fellil — a masodik trimeszterben végzett meloxikdm-kezelést kovetéen —

uctus arteriosus-sziikiiletr6l is beszamoltak, mely a legtobb esetben a kezelés leallitasa utan
helyreallt. Emiatt a terhesség els6 és masodik trimeszterében a Zynrelef nem alkalmazhatd, hacsak
nem feltétlendl szlikséges. Ha a Zynrelefet terhességet tervez6 nénél alkalmazzak, vagy a terhesség
els6 és masodik trimeszterében van ra sziikség, a lehetd legkisebb dozist kell alkalmazni.
Megfontoland6 az oligohydramnion és a ductus arteriosus-sziikiilet tébb napon at tart6 antenatalis
monitorozasa, ha a Zynrelef-kezelés a 20. terhessegi hét utan tértént.



A terhesség harmadik trimeszterében alkalmazott barmely prosztaglandinszintézis-gatlé a kovetkezo

hatasokat fejtheti ki a magzatra:

o cardiopulmonalis toxicitas (a ductus arteriosus korai sziikiiletéhez/elzarodasahoz és pulmonalis
hypertensiohoz vezethet),

. vesekarosodas (lasd fent).

&
A terhesség végén az anyara és az Ujsziilottre a kovetkezd hatasokat fejtheti ki: ‘0
o a vérzeési 1d0 esetleges meghosszabbodasa, mely a thrombocytaaggregacio gatlasara V%ﬁleté
vissza, és ami mar nagyon kis dozisok esetén is eléfordulhat; q
. gatolhatja a meh Gsszehuzdodasat, ezaltal kesleltetheti vagy elnyljthatja a vajldast. @,

Kovetkezeskeppen, a meloxikam hatoanyag miatt a Zynrelef ellenjavallt a terhességfharmadik

trimeszterében (lasd 4.3 pont). N
<
Szoptatas ij

A bupivakain és a meloxikam kis mennyiségben kivalasztodik a huma
vizsgalat alapjan a csecsemdknél az anyatejbodl szarmazoé becsiilt atl
testtomegre korrigalt dézisnak korulbelil 0,3% -a lenne a bupiva@w,
meloxikam esetében.

i

0sszdozis az anyai
lletve 1,0% -a lenne a

Azonban, mivel a Zynrelef expozicid szoptatott 0j szﬁléttre/)é@semc’ire gyakorolt hatdsai nem
ismertek, el kell dénteni, hogy a szoptatast megkezdik va% Ifiggesztik, figyelembe véve a szoptatés
elényét a gyermek, valamint a Zynrelef-kezelés elc’inyét@s anya Szempontjabdl .

Termékenység \Qro

Mindeddig nem végeztek a Zynrelef férfi Vag@ermékenységre kifejtett hatasat értékeld
vizsgalatokat. AN

o

A meloxikam alkalmazasa hatranyosan (%yésolhatja a fertilitast azon néknél, akik teherbe kivannak
esni. Azoknal a néknél, akik neheze@ek teherbe, illetve akik terméketlenségiik miatt kivizsgalason
esnek at, a Zynrelef csak abban azse en alkalmazhato, ha az elényok meghaladjak a kockazatokat.

4.7 A készitmény hatasai t@j&irmﬁvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A bupivakain csak kism¢ en befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges
képességeket. A Zynrelgfmagyon enyhe hatast fejthet ki a mentalis miikddésre és a koordinaciéra még
nyilvanval6 kozponti ¢? rendszeri (KIR) toxicitas hianyaban is, és atmenetileg karosithatjak a

mozgést és az éberiﬁe .

4.8 Nemkiv@‘[os hatasok, mellékhatasok

A biztonsé\g@séqi profil dsszefoglaldsa

A Ieg‘ %ribb mellékhatas a szédlés volt (15,1%).

A Q}Iékhatésok tablazatos felsorolasa

Ymellékhatésok alabbi, szervrendszerenkénti és gyakorisag szerinti felsorolasa (1. tblazat) a klinikai
vizsgalatokbdl szarmazo adatokon alapul. Az egyes gyakorisagi kategoriakon belll a mellékhatasok
sulyossag szerint csokkend sorrendben keriilnek megadasra. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10).

1. tdblazat: A Zynreleffel jelentett mellékhatasok



Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tlinetek | Széduilés Dysgeusia
Szivbetegségek és a szivvel Bradycardia
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Hypotensio XU
A bOr és a bor alatti szovet A bOr szokatlan szaga \S‘
betegségei és tiinetei A
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Cellulitis 2\
helyén fellép6 reakciok Lassu gyogyulas* 0)
Lokalis reakci6 @
Lokalis duzzanat @
Lokalis erythema
Periférias duzzanat

* Lass( sebgyogyulast, tobbek kozott sebszétvalast figyeltek meg a hallux valgus—mﬁ\@ atesett betegek
esetében (ez a beavatkozas tipikusan az a miitétfajta, amelynek soran nehezen elérhet®, kis tertileten kell
alkalmazni a készitményt). Q

Feltételezett mellékhatasok bejelentése QQ

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mel,lék@ftaisok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profilj ét‘ﬁotfyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a %’etelezett mellékhatasokat a hat6sag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek Valame%gkén keresztiil.

4.9 Tuladagolas ’O\Q

Bupivakain A\

A véletlenil intravascularisan beadott bupi okozhat azonnali (masodpercektdl néhany percig
terjedo ido alatt kialakuld) szisztémas toxil@reakciéka‘[. Tuladagolas esetén a szisztémas toxicitas
késobb jelentkezik (15-60 perccel az al 7as utan), mivel a helyi érzéstelenité koncentracidja a

vérben lassabban novekedik.

Akut szisztémas toxicitas
A szisztémas toxikus reakciok f@nt a kozponti idegrendszert (KIR) és a cardiovascularis rendszert
érintik.

Kdzponti idegrendszeri
A KIR-toxicitas dozis, 0 és fokozatosan sulyosbodo tiinetek és jelek jellemzik. Kezdeti tiinetei
altalaban a szaj kority paraesthesia, a nyelv érzéketlensége, szédiilés, hallasi talérzékenység, fulzlugas
és lataszavarok. arthria, az izomrangasok vagy tremorok stlyosabbak, és megel6zik a
generalizalt go hamok kialakulasat. Ezeket a jelek nem tévesztend6k 6ssze a neurotikus
viselkedésse ket az eldjeleket eszméletvesztés és grand mal roham kovetheti, ami néhany
masodperc Qjobb percig is tarthat. A gorcsoket kdvetden igen gyorsan hypoxia és hypercapnia léphet
izomaktivitas kovetkeztében, valamint a gorcsok Iégzésre gyakorolt hatasa, és a légutak
arédasa miatt. Sulyos esetekben apnoe is felléphet. Az acidozis, hyperkalaemia, és a
hypq& fokozza a helyi érzéstelenitdk toxikus hatasat.

Q\Qieltés

ogyulashoz a helyi érzéstelenitd kozponti idegrendszerbdl vald redisztribucidja és az azt kovetd
etabolizmus és kivalasztas vezet. A felépilés gyors lehet, kivéve, ha a bupivakain nagy
mennyisegben ker(lt alkalmazasra.

Cardiovascularis toxicitas

Cardiovascularis toxicitas sulyos esetekben fordul eld, és megjelenését altalaban megel6zik a kdzponti
idegrendszeri toxicitas jelei. Ersen szedalt vagy altalanos érzéstelenitét kapott betegeknél a bevezetod
KIR-tlinetek hianyozhatnak. A helyi érzéstelenitk magas szisztémas koncentracidinak
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eredményeképpen hypotensio, bradycardia, arrhythmia, s6t, szivmegallas is kialakulhat, bar ritka
esetekben megfigyeltek szivmegallast elézetes KIR-tlinetek jelentkezése nélkdl is.

Az akut toxicitas kezelése
Ha akut szisztémas toxicitas tlinetei jelentkeznek, a Zynrelef alkalmazasat azonnal le kell allitani.

A toxicitas elsd jelénél oxigént kell adni. . é’
\

Az els6 1épés a goresok kezelésében, valamint 1élegeztetés vagy apnoe esetén, a beteg légutjat
azonnali biztositasa, tamogatott vagy szabalyozott 1élegeztetés biztositasa oxigénnel és egy,
adagolorendszer segitségével, amely azonnali pozitiv nyomast hoz létre a maszkon kere
Kdzvetlendl a l1élegeztetés bevezetése utan meg kell vizsgalni, hogy megfelelé-e a kerj ,
figyelembe véve, hogy a gorcsok kezelésére intravénasan alkalmazott gyogyszerek néha a keringés
depressziojahoz vezethetnek. Amennyiben a gorcsok a megfeleld tamogatott léleg@tés ellenére

fennmaradnak, és ha a keringési rendszer allapota megengedi, kis l1épésekben / t adagokban
ultrarévid hatéastartamd barbituréat (pl. tiopental vagy tiamilal) vagy benzodi in (pl. diazepam)
adhatd intravénésan. Az orvosnak tisztaban kell lennie az emlitett antikonvézmév gyogyszerek
alkalmazasaval az érzéstelenitok alkalmazasa el6tt. A keringési depressziQ$¥a@mogato kezelése
intravénas folyadékpotlast és, ha sziikséges, a klinikai helyzetben megﬁ@ Vazopresszor
alkalmazéasat teheti sziikségessé (pl. efedrin a szivisszehliizddasok er@ ek ndvelése céljabal).

Azonnali kezelés hianyaban mind a gércsok, mind a cardiovasc
acidozishoz, bradycardidhoz, szivritmuszavarhoz és szivmegjhte
standard cardiopulmonalis Ujraélesztést kell végezni. ,\/

is depresszié hypoxiahoz,
0z vezethetnek. Szivmegallas esetén

Az oxigén maszkon keresztiil torténd kezdeti alkalmaza Qévetéen endotrachealis intubacio,
gyogyszerek és az orvos altal ismert eljarasok alkalmazhatok, ha nehézségek adodnak a beteg
légutjainak biztositasaban, vagy ha hosszu tavu (té@étott vagy szabalyozott) Iélegeztetésre van

sziikség. @

Meloxikam ,&O

Csupan kevés adat all rendelkezésre a nﬁ%?ikém—tﬂladagoléssal kapcsolatban.

Az akut NSAID-tuladagolas tinet "é‘ﬂaléban kimeriilnek a letargiaban, aluszékonysagban,
hanyingerben, hanyasban és epi ialis fajdalomban. Ezek a tlinetek szupportiv kezelés mellett
altalaban reverzibilisek. Jelen et gastrointestinalis vérzés. Tuladagolas esetén anafilaktoid
reakciok is elc’ifordulhatnak@

)

A betegeket tuneti és ta@gato kezelésben kell részesiteni Zynrelef-taladagolast kovetden.

‘ QJO)

5. FARMA OGIAI TULAJDONSAGOK
51 Far dindmias tulajdonsagok

Farmak Aaﬁ)ié\s csoport: Anesztetikumok, helyi érzésteleniték (amidok), ATC-kod: még nincs

meg@va

Ha echanizmus

YZynrelef a bupivakain és a meloxikam fix dozist, retard kombinacioja. A Zynrelef miitéti teriileten
torténd alkalmazasatol szamitott 72 Oran keresztul bupivakaint és meloxikdmot szabadit fel, amely
késébb felszivodik a kornyezo szovetekben. A meloxikam feltételezhetéen mérsékli a szovetek
gyulladasat, ezaltal normalizalja a pH-t, és felerdsiti a bupivakain hatasat, ami a fajdalomcsillapitd
hatés novekedeséhez vezet.
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A bupivakain amid tipusu helyi érzéstelenit6, amely mind érzéstelenité, mind fajdalomesillapito
hatassal rendelkezik. Nagy d6zisban miitéti érzéstelenitést, mig kisebb ddzisban szenzoros blokkot
(fajdalomcsillapitas) hoz 1étre, amely kevésbé erdteljes motoros blokkal jar egyiitt.

A meloxikdm nem-szteroid gyulladasgatlé gyogyszer (NSAID), az oxikam csoport tagja, mely
gyulladasgatlé, fajdalomcsillapitd és lazcesillapito tulajdonsaggal rendelkezik. Pontos
hatasmechanizmusa egyeldre nem ismert. A meloxikam gatolja a prosztaglandinok (melyek 1smelb
gyulladasos mediatorok) bioszintézisét. /\/

0)

Farmakodindmiés hatdsok
>

Bupivakain

A bupivakain a natriumionok idegsejtmembranon keresztiil torténd bearamlasanak
megakadalyozéasaval reverzibilisen blokkolja az idegrostok mentén torténd ingerii]é@yezetést. A
helyiérzéstelenité-molekuldk receptoranak az idegsejtmembran nétriumcsatorp" kintik.

A helyi érzéstelenitd gyogyszerek hasonld hatasokat fejthetnek ki az agy ¢é bzivizomzat ingerelhetd
membranjaira is. Ha a hatéanyag nagy mennyiségben bejut a szisztémas kekihgésbe, toxicitasi tinetek
és jelek jelennek meg, amelyek elsésorban a kdzponti idegrendszerbdl sAlleétte a cardiovascularis

rendszerbdl szarmaznak. @

A kdzponti idegrendszeri toxicitas (lasd 4.9 pont) altalaban megz%&\l a cardiovascularis hatasokat,
mivel a kdzponti idegrendszeri toxicitas alacsonyabb plazmagmentrécié esetén fordul el6. A helyi
érzéstelenitok szivre kifejtett kdzvetlen hatasai kozé tartozuav z ingeriiletvezetés lassulasa, a negativ
inotrop hatasok és végil a szivmegallas. O

\Q

Klinikai hatasossag és biztonsagossag ’O

A Zynrelef hatasossaganak értékelésére 2 multi 1kus, kettds vak, parhuzamos csoportos,
hatdéanyaggal és placebdval kontrollalt klinikai-yizsgalatban kertlt sor.

N
301-es vizsgalat (hallux valgus-miitér) 0
Osszesen 412, lidokain Mayo-blokkal t osteotomiaval és rogzitéssel végzett egyoldald

hallux valgus-miitéten ates6 beteget €Btlenszertien a kovetkezd 3 kezelési csoport egyikébe soroltak
3:3:2-h6z aranyban: 60 mg/1,8 mgZyhrelef, 50 mg bupivakain-hidroklorid vagy séoldat placeb6. A
betegek atlagos életkora 47 év v artomany: 18-77 év), és a betegek tobbsége né volt (86%). A
Zynrelefet kozvetleniil a miitéppytprileten alkalmaztak a beavatkozas végén, a végso irrigacio és szivas
utan, a sebvarras elott. A bnﬁ‘a ain-hidrokloridot injekcio, mig a s6oldat placebét becsepegtetés
Utjan alkalmaztak. A faj intenzitasat a betegeknek 0-10 k6z6tti numerikus skéalan

(numeric rating scale, kellett értékelniiik a miitétet kovetd 72 ora soran. A terv szerint a miitétet
kovetden nem alkalm: fajdalomcsillapitd kezelést, mindemellett a betegeknek megengedték, hogy
sziikség szerint kieg§2it6 gyogyszert alkalmazzanak (4 6ranként 10 mg per os oxikodon, 2 6ranként
10 mg iv. morfir@%agy 6 oranként 1000 mg per os paracetamol).

Az elsédleg Aeégpont és a 4 kulcsfontossagl masodlagos végpont eredményei pozitivak voltak. A

Zynrelef j%%(’isen csokkentette a miitétet kovetd 72 ora soran az NRS-A aktivitasskalan kapott

fajdalp zitasi pontszam atlagos AUC-jat mind a s6oldat placebohoz (elsédleges végpont), mind

abu @(aln HCI-hoz képest (1. abra). A Zynrelef az opioidfogyasztast is jelent6sen csokkentette;
%&evoen novelte azon betegek aranyat, akiknek nem volt sziikségiik kiegészitd opioid

% szerre (,,opioidot nem igényl6”) (2. tablazat).
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NRS-Fajdalomintenzitasi pontszam (atlag + SE)

1. abra: A fajdalom atlagos intenzitasa 72 ran keresztil a 301-es vizsgalatban (hallux valgus-
miitét)

10 {—e— 60 mg/1,8 mg ZYNRELEF ---¥-- 50 mg bupivakain-HClI —h— Sooldat placeb6
i (N = 157) (N = 155) (N = 100)

9
14 ,1 Zynrelef, cebd: p <0,0001
h 4 Zynrelef, ill vakain-HCI: p = 0,0002
0 [N
TT T T T T T I v} T I
12 4 g8 12 24 36 48 60 72

Az alkalmazéstol eltelt orak szanjaw™

2. tablazat: Opioidhasznalat 72 6ran keresztll a 301-es \//@élatban (hallux valgus-miitét)

o
‘(y Zynrelef Bupivakain- | - ¢
. 60 mg/1,8 mg hidroklorid placebo
be N=157) | 2079 | (N=100)
i (N = 155)
Medién RN 13 18 25
Opioidfogyasztas | p-érték a sooldat placetighoz < 0.0001
Osszesen? viszonyitva A ’
0-72 6ra p-érték a bupivakatnd 0.0022
hidrokloridhog@zonyl’tva ’
n (%) . 45 (29%) 17 (11%) 2 (2%)
Opioidot nem -érték a at placebohoz
iggnyl('ik szama Siszony;_é i <0,0001
0-72 6ra p-érté upivakain-
hi oridhoz viszonyitva 0,0001

2 Az alkalmazott adaggaF ekvivalens intravénas morfin mennyisége milligrammban (morphine
milligram equivale&/ﬁg‘ . MME).

302-es vizsgalat @Agyéksérvmﬁtét)
Osszesen 418, §Rtalanos érzéstelenitéssel végzett nyilt lagyéksérvmiitéten atesd beteget véletlenszertien
a kovetkezd fkezelési csoport egyikébe soroltak 2:2:1-hez aranyban: 300 mg/9 mg Zynrelef,
75 mg bu% ain-hidroklorid vagy séoldat placebd. A betegek atlagos életkora 49 év volt (tartomany:
18-8 % s a betegek tobbsége férfi volt (94%). A Zynrelefet kdzvetleniil a miitéti teriileten
alkal ik a beavatkozas végén, minden fascia-réteg végsd irrigacidja és szivasa utdn, a sebvarras
eléstA bupivakain-hidrokloridot injekcio, mig a s6oldat placeb6t becsepegtetés atjan alkalmaztak. A
fajdellom intenzitasat a betegeknek 0-10 kozotti NRS-skalan kellett értékelniiik a mitétet kovetd

Ora soran. A terv szerint a miitétet kvetéen nem alkalmaztak fajdalomcsillapito kezelést,
mindemellett a betegeknek megengedték, hogy sziikség szerint kiegészitd gyogyszert alkalmazzanak
(4 6rénként 10 mg per os oxikodon, 2 6rdnként 10 mg iv. morfin és/vagy 6 6ranként 1000 mg per os
paracetamol).

Az elsbédleges vegpont és a 4 kulcsfontossagu masodlagos végpont eredményei pozitivak voltak. A
Zynrelef jelentGsen csokkentette a miitétet kovetd 72 Ora sordn az NRS-A aktivitasskalan kapott
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NRS- Fajdalomintenzitasi pontszam (atlag + SE)

fajdalomintenzitasi pontszam atlagos AUC-jat mind a sooldat placebohoz (els6dleges végpont), mind
a bupivakain-HCI-hoz képest (2. abra). A Zynrelef az opioidfogyasztast is jelentdsen csokkentette;
szamottevéen novelte azon betegek aranyat, akik nem igényeltek opioidot (3. t4blazat).

2. dbra: A fajdalom atlagos intenzitadsa (NRS) 72 6ran keresztil a 302-es vizsgalatban X,
(sérvmiitét) Q

N
A

10 T—e— 300 mg/9 mg Zynrelef ===~ 75 mg bupivakain-HCl —=& — Séoldat pI@M’)
9 (N = 164) (N=172) (N
2
8 et
7 —
6 -
5 —
4 —
3 -
2 ot
AUCo-72
1 X7 Zynrelef, ill. placebo: p = 0,0004
0 A’leynrelef, ill. bupivakain-HCI: p < 0,0001
T

1 3 ] 1 1 1 T O
124 8 12 24 36 \Q 48 60 72
Az alkalmazastol elfgjt orak szama

3. tablazat: Opioid hasznalat 72 6ran keres@ 302-es vizsgalatban (sérvmiitét)

,.\ .
Q Zynrelef I?]:J dp;:)/i:ﬁ,'ig_ Séoldat
& 300 mg/9 mg 75 mg placebd
‘ﬁg (N = 164) (N=172) (N =82)
Opioid- N—Ie?r('jt:éalpa o) ’:\Iacebc’)hoz ° : =
fogyasztas P . 0@‘ P 0,0001
) . viszonyity
0s5zesen p-érték aBupivakain-
0-72 0ra hidrokloridhoz viszonyitva 0,0240
Opioidot n (%" 84 (51%) 69 (40%) 18 (22%)
nem §£_&ék a séoldat placebohoz < 0,0001
igénylok zonyitva
szama f p-érték a bupivakain-
0-72 6ra ,f_\/ hidrokloridhoz viszonyitva 0,0486

2 Intravéngs/morfin milligramm ekvivalens (iv. MME).
\
Zynr ?nem vizsgalt miitétek
A lef hatasossagat és biztonsagossagat nem igazoltak nagymitéteknél, tObbek kozott hasi,

érsebészeti és mellkasi miitétek esetén sem (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Zynrelef vizsgélati eredményeinek benyljtasi kotelezettségét illeten az

akut posztoperativ fajdalom kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyészati alkalmazasra vonatkozd
informécidk).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Zynrelefnek a miitéti teriileten torténd lokalis alkalmazasat kovet6en a bupivakain szisztémas

plazmakoncentracioja 72 éran keresztil, mig a meloxikdm szisztémas plazmakoncentracidja 120 6ran

keresztiil mérhet6 maradt. A Zynrelef alkalmazasat kovetden a bupivakain szisztémas

plazmakoncentrécidja és a hatdsossag kozott korrelécid all fenn. . é’
>

o

hordozo
oxikam

Felszivodas

A Zynrelef a bupivakain és a meloxikdm retard formulaciéja, amely polimer alapu hatd
rendszert alkalmaz. Egyszeri Zynrelef dézis-alkalmazasat koveten a bupivakain és a
egyidejlileg szabadul fel a polimerbdl koriilbeliil 3 napon keresztul.

<
A Zynrelefbdl felszabaduld bupivakain és meloxikdm farmakokinetikai parangé(@%@t tobb miitéti
beavatkozas esetén értékelték. b@

A kiilonboz6 vizsgalatokban a legfontosabb Zynrelef-d6zisok farmakoki&%&ai paramétereivel
kapcsolatos leiro statisztikakat a 4. tablazat ismerteti. Q

4. tablazat: A bupivakain és meloxikdm farmakokinetikai pa@etereinek dsszefoglalasa

egyszeri Zynrelef-dozis alkalmazasa utan
X2
T
Hallux valgus /\(tét: Sérvmiitét:
. . Zynr?gj Zynrelef
Hatoanyag Paraméter 60 mglL,8 mg 300 mg/9 mg
MH17) (N = 16)
[aN
Crnax (Ng/ml) 53,6 (35,6) 271 (147)
L tma () 3,000(,55-24,08) 18,22 (3,10-30,28)
Bupivakain
AUC(.y (hxng/ml) | 1650(1130) 14900 (8470)
AUCnp (hxng/ml), (X680 (1190) 15300 (8780)
Crax(ng/ml) Y 25,6 (138) 225 (96,3)
L tmax (D) o~ | 18,02 (8,13-60) 53,72 (24,2-96,02)
Meloxikam Vo N
AUC.o (hxdgiml) | 1600 (915) 18600 (7860)
AUC i thhg/ml) | 1660 (1050) 15500 (NA?)

Megjegyzés: Szamtani 4

AUC = teriilet alatti gdrb;NK: nem kertilt kiszamitasra.

(standard deviacid), kivéve a tmax esetében, ahol median (értéktartomany). A

ain-dézis (mg)/meloxikdm-ddzis (mg) forméjaban keriilnek bemutatésra.

Zynrelef-ddzisok bupi
2 A terminalis elim&i()s fazist nem rogzitették megfelel6 szamu betegnél; az SD nem keriilt kiszamitasra.

Eloszlas %/\/Q/

Miutan ivakain és a meloxikam felszabadulnak a Zynrelefbdl, és szisztémasan felszivodnak, a
bupiv és a meloxikam eloszlasa varhat6an hasonld lesz barmilyen bupivakain-hidroklorid-oldat
vagy.aralis meloxikdm-formuléacio eloszlaséhoz.

?u,pivakain

bupivakain teljes plazma-clearance-értéke 0,58 I/perc, dinamikus egyensulyi allapotban mért
eloszlési térfogata 73 I, hepaticus extrakcids aranya pedig kdzepes (0,38) iv. beadas utan. A plazméaban
elsdsorban az alfa-1 savas glikoproteinhez kotodik, plazmakotodési aranya 96%.

Meloxikam
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A meloxikam nagyon erésen kotdik a plazmafehérjékhez, féleg az albuminhoz (99%). A meloxikam
bejut a synovialis folyadékba, ahol a plazmakoncentracié kb. felének megfeleld koncentraciot ér el.
Eloszlasi térfogata csekély, atlagosan 11 1. 30-40% korili egyéni valtozékonysagot mutat.

Biotranszformacio

Bupivakain é’
A bupivakain nagymértékben metabolizalodik a majban, foképp aromds hidroxilaci6 révén ¢
4-hidroxi-bupivakainna és N-dezalkilezés révén pipekolil-xilidinné (PPX); mindkét atalakul3
citokrém P450 (CYP) 3A4 rendszeren keresztiil megy végbe. A PPX és a 4-hidroxi-bupiv.

plazmakoncentrécidja beadas utan alacsonyabb, mint a kezdeti hatdanyag mennyisége. bolitok
farmakolOgiai aktivitasa kevesebb, mint a bupivakainé. @
Meloxikam <

A meloxikdm a méajban kiterjedt biotranszformacion esik at. A meloxikdm né )@tmbézé
metabolitjat azonositottak a vizeletben, amelyek mindegyike farmakodinamik47lag inaktiv. A 5
metabolit, az 5’-karboximeloxikam (az adag 60%-a), egy koztitermék, az 5’ Sidroxi-metil-meloxikam
oxidaciojaval keletkezik, amelyik kis mennyiségben (az adag 9%-aban) én kivalasztodik. In vitro
vizsgalatok alapjan a CYP2C9 feltehetden fontos szerepet jatszik ebbf;(q etabolizmusban, a
CYP3A4 izoenzim kismértékii kozremitkodésével. Valosziniileg a béegek peroxidaz-aktivitasa felelds
a masik két metabolit kialakulasaért, amelyek a beadott dozis 1694'{63 illetve 4%-at teszik ki.

v
Eliminéacio &'
Miutan a bupivakain és a meloxikam felszabadulnak a efbdl, és szisztémasan felszivodnak, a
kivalasztodasuk varhatéan hasonlé lesz barmilyen bup ain-hidroklorid-oldat vagy

oralis meloxikdm-formulacioé kivalasztédasahoz.

Bupivakain
A bupivakain kb. 1%-a valasztodik ki valto '§?1 forméaban a vizelettel 24 6ra alatt és kb. 5%-a

PPX-ként. A Zynrelefbdl felszabaduld bu ain atlagos latszolagos terminalis felezési ideje (ti2) kb.
14-15 ora. &

Meloxikam

A meloxikam foéként metabolitok a] jaban valasztodik ki, azonos mennyiségben a vizelettel és a
szeklettel. A napi adag kevess| int 5%-a tavozik valtozatlan forméaban a széklettel, mig az eredeti
vegyiilet csak nyomokban v4 odik ki a vizelettel. A Zynrelefbol felszabaduld meloxikam atlagos
latsz6lagos terminalis fe‘lgil tideje (ti2) kb. 22-25 6ra. A teljes plazma-clearance kb. 8 ml/perc.

N\
Kiilbnleges beteqcsgpeg/yk,
<

Miutan a bupiva ¢s a meloxikam felszabadulnak a Zynrelefbdl, és szisztémasan felszivodnak, a
maj- és vesekangspdas hatasai varhatdan hasonlok lesznek mas bupivakain- és meloxikam-

formuIamok@\;‘negflgyeltekhez

Maj- /ve osodas
Abu @ in-clearance majdnem teljesen a majban t6rtén6 metabolizacionak tulajdonithatd, a

cle@ ce-t jobban befolyésolja a majenzimfunkcié-valtozas, mint a maj perfuzidjaban 1étrejove
valtezas.

Sem a maj-, sem az enyhe vagy kodzepesen sulyos vesekdrosodas nem befolyasolja Iényegesen a
meloxikam farmakokinetikajat. Stlyos vesekarosodas esetén az eloszlasi térfogat ndvekedése a
szabad meloxikam koncentréacidjanak emelkedését eredményezheti (Iasd 4.3 és 4.4 pont).

Idosek
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A meloxikdm ordlis adagolasat kovetden idéseknél a dinamikus egyenstlyi allapotban mérhet6 atlagos
plazma-clearance kissé alacsonyabb, mint fiataloknal.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Zynreleffel, bupivakainnal vagy meloxikAmmal kapcsolatos hagyomanyos — altalanos toxicitasi
illetve a reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nemklinikai jel
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor huméan vonatkozasban kilénleges koc k

nem vérhato. é\,
A meloxikdm mutagén hatasara utalo bizonyitékot sem in vitro, sem in vivo vizsgalatok %
nem talaltak. Patkanyoknal és egereknél a klinikai adagokat messze meghalado dézisﬁg’ sem
mutatkozott karcinogénnek. Nem végeztek hosszu tava vizsgélatokat allatokon a Zynrelef és a
bupivakain mutagén és karcinogén potencialjanak értékelése céljabol. Q

f@yok utédainal a
lyan bupivakain-ddzis
i5 1,9- vagy 2,1-szerese

0 kg-os emberre

ztnatélis viselkedés

A bupivakain atjut a placent&n. A reprodukcios toxicitési vizsgalatokban a
talélés csokkenését, valamint a nyulaknal embrionalis letalitast figyeltek
alkalmazéasakor, amely az embereknél ajanlott maximalis napi Zynrelef-
volt (a testfellilet alapjan a maximalis napi expoziciét figyelembe véve
szamolva). Egy, bupivakainnal, rézuszmajmokon végzett vizsgalat a
maodosulasat mutatta ki a sziiletéskori bupivakain-expoziciot kov@\en

Az orélis meloxikammal végzett reprodukcios wzsgalatokbaz&p tkanyoknal csokkent ovuléaciot,
gatolt implantaciot, valamint embriotoxikus hatésokat (a re ciok szdmanak ndvekedéset) figyelték
meg 1 mg/ttkg vagy ennél is magasabb, anyéra is tomkus@ goknal. A patkanyokon és nyulakon
végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban nem mm@mk Ki teratogenitast patkdnyoknal 4 mg/ttkg-
o0s, nyulaknal 80 mg/ttkg-os oralis dozisig. Nem figyghtek meg hatasokat, amikor a dézis 7,4-szeresen
és 295-szorosen meghaladta a Zynrelefben 1év6 m& kam maximalis napi expoziciojat (a testfeliilet
alapjan a maximalis napi expoziciot figyelembe Mgve, és 60 kg-0s egyénre szamolva). A gesztacios idd
végén leirt foetotoxikus hatadsok azonosak volﬁbbbi prosztaglandinszintézis-gatl6éhoz.

>
6. GYOGYSZERKESZETI JELLO ) '

b\

6.1 Segédanyagok felsorolasa A
DETOSUI/trietilén-glikol/trietign=glikol poli-glikolid kopolimer
triacetin @

dimetil-szulfoxid ‘\&

maleinsav /\/
%)

)
6.2 Inkompat bilifasok

Eza gyogysze thmeny nem keverhetd vizzel, natrium-klorid-oldattal vagy mas gyogyszerekkel,
mivel a készifreény nagyon viszkdzussé és nehezen alkalmazhat6ova valik.
A qur@em érintkezhet povidon-jod-oldattal.
6. SQAE elhasznilhatosagi idotartam
mg/1,8 mg bupivakain/meloxikam: 2 év
00 mg/6 mg bupivakain/meloxikdm: 3 év
400 mg/12 mg bupivakain/meloxikdm: 3 év
Felhasznalhatosagi idétartam elsd felbontas utan: azonnal felhasznalando.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
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Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl és nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasaban tarolando.
Ezt a gyogyszert kizarolag kdzvetleniil a felhasznalas el6tt szabad elkésziteni.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

60 mg bupivakain/1,8 mg meloxikam X
% Q

Egy 10 ml-es, I-es tipusu injekcios liveg, 1 szelepes szlrotiske, egy 3 ml-es Luer-zaras fecs ﬁ@? és
1 Luer-zéras adagoléeszkoz. 0)
200 mg bupivakain/6 mg meloxikdm @QJ
Egy 10 ml-es, I-es tipusy injekcids tveg, 1 szelepes szurétiske, egy 12 ml-es LueréZaras fecskendd és
1 Luer-zéras adagol6eszkoz. NN

(%
400 mg bupivakain/12 mg meloxikdm ij

Egy 20 ml-es, I-es tipusu injekcids Uveg, 1 szelepes szrotuske, két 12(@ Luer-zaras fecskendé és
2 Luer-zaras adagoléeszkoz. Q

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgal \El.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges évintézk{;&sek és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk O

Csak tiszta, részecskéktél mentes oldat hasznalhato. /O

Kizardlag egyszeri alkalmazasra. A fel nem has@? oldatot meg kell semmisiteni.

A Zynrelef injekcios tiveg kiilseje nem steril MXgyogyszert szigordan aszeptikus korlilmények kozott
kell kezelni a mikrobialis szennyezés elkerji¢se érdekében. A miitdben vald elkészités soran ajanlott,

hogy a miiveletet kéttagu személyzet Végg e.

A Zynrelef viszkézus oldat, amelyet kizarolag a Zynrelef miitéti csomagban talalhat6 0sszetevokkel
szabad elkésziteni és aIkaImazniQ

)
Olvassa el a betegtéjékoztaﬁgg( talalhatd, az egészségugyi szakembereknek szant hasznalati utasitast.
)

N\
7. A FORGALQK&(A HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Heron Therapeu@&'B.V.

Herengracht 500",
1017 CB A dam
Hollandi

S
8. @6 FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
/1/20/1478/001

U/1/20/1478/002
EU/1/20/1478/003

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
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A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. szeptember 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
. fThatd \
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. ‘0

Q
QO)
.\QJ
N
<0
(o
Qv
N
0@
o@
N
¢
O
(\O
\ QJ(\A
(Q
N
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A GYARTASI TETELEK VEGF*QSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK)

FELTETELEK VAGY K ACATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSANy
N

A FORGALOMBA @ATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KBVETELMENYEI

BIZTONSA ES HATEKONY ALKALMAZASARA

VONAT AN

O
FELTETELE§‘§‘AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A qgvartési tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus é’
Stamullen K32 YD60 \‘0
Co. Meath /\,
Ireland 0?

7

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNAL(& KAPCSAN

<
Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd L. Melléklet" ﬂ&lmazési eldirés,
4.2 pont). ij
<
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FEI@ELEI ES
KOVETELMENYEI Q

N
o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic Saf@date report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 19@ cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az europai internetes gyogyszerportalon qyjfvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely k@bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benydjtani. >

engedélyezést kovetd 6 hdnapon belil kotele yajtani.

o

D. FELTETELEK VAGY KORLATGZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (I\fé@erre a készitményre az els6 PSUR-t az

e Kockazatkezelési terv é
1

A forgalomba hozatali eng@jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljahar leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban rész@ezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi. O
<

A frissitett kocké%&lzezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e haaz pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha &Zzatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
in-fkméci(') érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a

\ onsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
AQneghatérozé eredmények sziletnek.

v

20



N
111, MELLEKLETX.O

o

CIMKESZOVEG ES BETEC@(J EKOZTATO

S

21



\Y

A. CIMKESZO

22



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE <, |
% Q

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml retard sebkezeld oldat 0

bupivakain/meloxikam 0/)\/
@0’

-~

N |

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy ml oldat 29,25 mg bupivakaint és 0,88 mg meloxikdmot tartalmaz. A
AN

Mindegyik injekcios tivegb6l 60 mg/1,8 mg bupivakain/meloxikam adagolh@qj

A0>

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0

Tovabbi 6sszetevok: DETOSU/trietilén-glikol/trietilén-glikol pc;@hkolld kopolimer, triacetin,
dimetil-szulfoxid, maleinsav.

Tovabbi informéacidért olvassa el a betegtajékoztatot. O/\’

\Q

V0 .
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM(Y”

Retard sebkezel6 oldat. O@
N
1 x 10 ml-es injekcios Uveg, 1 szelepes S@Uske, 1 Luer-zaras fecskendd és 1 Luer-zaras
adagol6eszkoz.
KO

5. AZ ALKALMAZASS‘A@PCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) Q
N

Hasznalat el6tt olvassa é]\ ellékelt betegtajékoztatot!
Intralaesionalis alkal ra.
Kizéroblag egyszeri azésra.
¥
6. KULC IGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyé@@r gyermekektdl elzarva tartando!

P

%%~ ~TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
A

| 8. LEJARATI IDO |

EXP
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl és nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasaban tarolando.
Kozvetleniil felhasznalas el6tt kell elkésziteni. X,

\‘Q

A

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYA

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZG@‘K
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN @)

o é\

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK\N,SS?{E ES CIME
[}

o
Heron Therapeutics, B.V. b
Herengracht 500

<
1017 CB Amsterdam O
>

Hollandia

D

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(1)
L4

o
EU/1/20/1478/001 O/\/

13. AGYARTASI TETEL SZAMA Q”

Lot O@
>
Oy

| 14. A GYOGYSZER RENDELHEFOSEGE

K\J

| 15.  AZ ALKALMAZASRAYONATKOZO UTASITASOK

&

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
\'"4

- ’ 7 e ‘ ye
Braille-iras feltiinteté8e alol felmentve.

&

| 17. EGYEDY¥ AZONOSITO - 2D VONALKOD
T4

Egyedio@%sitéjﬂ 2D vonalkoddal ellatva.

\
| 18/5.EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
~7

e

SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG DOBOZA

|1.  AGYOGYSZER NEVE <, |
'\ Q
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml retard sebkezel6 oldat 0
bupivakain/meloxikdm 0/)\/
o
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o

Egy ml oldat 29,25 mg bupivakaint és 0,88 mg meloxikdmot tartalmaz. \AQ/
)

Mindegyik injekcios tivegb6l 60 mg/1,8 mg bupivakain/meloxikdm adagolh@g.j

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA oY
A
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM X
U
Retard sebkezeld oldat O/\/
1 x 10 ml injekcids liveg ‘Q
{(
: AS) . :
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
N

Hasznalat elott olvassa el a mellékelt be@jékoztatét!
Intralaesionalis alkalmazasra. Q)
Kizérolag egyszeri alkalmazésra. K

S

6. KULON FIGYELM ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

‘\N
A gyogyszer gyerme 8l elzarva tartando!
X
(4
‘ 7. TOVABWIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES
o

P

8. LEJARATI IDO

Ol
Ey@

Ve

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasaban tarolando.
Kozvetleniil felhasznalas el6tt kell elkésziteni.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIMEC™

>
Heron Therapeutics, B.V. é\/
ox
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) N |
Z
EU/1/20/1478/001 Q\
AN
<
13. A GYARTASI TETEL SZAMA <
&
Lot Q
N
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE X |
A
: : o
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
0

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETERINNFORMACIOK |

Braille-iras feltiintetese aldl felmentve. ’&

O
r'd
| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D'WVONALKOD |
Q)
‘r7.Q
| 18. EGYEDI AZONOSJTOOLVASHATO FORMATUMA |
s
)
A5
W9
<
N
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) R
N0
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml retard sebkezeld oldat é\/
bupivakain/meloxikam Q
Intralaesionalis alkalmazasra &QJ
_ _ Vo N
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK A\ |
[ A
?}Q/
3. LEJARATIIDO R |
S’
EXP 7))
P
4. AGYARTASI TETEL SZAMA X
(o
Lot ‘QO/\/

s
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGA‘I@, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

OQ\‘

60 mg/1,8 mg/adag

V4
6. EGYEB INFORMACIOK , ~"
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE <, |
% Q

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml retard sebkezel6 oldat 0

bupivakain/meloxikam 0/)\/
@0’

-~

N |

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy ml oldat 29,25 mg bupivakaint és 0,88 mg meloxikdmot tartalmaz. A
AN

Mindegyik injekcios tivegb6l 200 mg/6 mg bupivakain/meloxikam adagolh@Qj

A0>

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0

Tovabbi 6sszetevok: DETOSU/trietilén-glikol/trietilén-glikol pc;@hkolld kopolimer, triacetin,
dimetil-szulfoxid, maleinsav.

Tovabbi informéacidért olvassa el a betegtajékoztatot. O/\’

\Q

V0 .
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM(Y”

Retard sebkezel6 oldat. O@
N
1 x 10 ml-es injekcios Uveg, 1 szelepes S@Uske, 1 Luer-zaras fecskendd és 1 Luer-zaras
adagol6eszkoz.
KO

5. AZ ALKALMAZASS‘A@PCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) Q
N

Hasznalat el6tt olvassa é]\ ellékelt betegtajékoztatot!
Intralaesionalis alkal ra.
Kizéroblag egyszeri azésra.
¥
6. KULC IGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyé@@r gyermekektdl elzarva tartando!

P

%%~ ~TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
A

| 8. LEJARATI IDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl és nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasaban tarolando.
Kozvetleniil felhasznalas el6tt kell elkésziteni. X,

\‘Q

A

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYA

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYS%@‘K
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN @)

<

Vo AN
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK\N,SS?'E ES CIME
N
Heron Therapeutics, B.V. ij
Herengracht 500 <Q
1017 CB Amsterdam (\0)
Q

Hollandia

D

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(l)
L4

o
EU/1/20/1478/002 O/\/

13. AGYARTASI TETEL SZAMA Q”

Lot Oé\
>
Oy

| 14. A GYOGYSZER RENDELHEFOSEGE

K\J

| 15.  AZ ALKALMAZASRAYONATKOZO UTASITASOK

&

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
\'"4

- ’ 7 e ‘ ye
Braille-iras feltiinteté8e alol felmentve.

)

| 17. EGYEDY¥ AZONOSITO - 2D VONALKOD
T4

Egyedio@%sitéjﬂ 2D vonalkoddal ellatva.

\
| 18/5.EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
~7

e

SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG DOBOZA

|1.  AGYOGYSZER NEVE <, |
'\ Q
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml retard sebkezeld oldat 0
bupivakain/meloxikdm 0/)\/
S
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o

Egy ml oldat 29,25 mg bupivakaint és 0,88 mg meloxikdmot tartalmaz. \AQ/
)

Mindegyik injekcios tivegb6l 200 mg/6 mg bupivakain/meloxikam adagolh@Qj

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA oY
A
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM X
U
Retard sebkezeld oldat O/\/
1 x 10 ml injekcids liveg ‘Q
{(
: AS) . :
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
N

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be jékoztatot!
Intralaesionalis alkalmazasra. Q)
Kizérolag egyszeri alkalmazésra. K

S

6. KULON FIGYELM ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

‘\N
A gyogyszer gyerme 8l elzarva tartando!
X
(4
‘ 7. TOVABWIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES
o

P

8. LEJARATI IDO

Ol
Ey@

Ve

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasaban tarolando.
Kozvetleniil felhasznalas el6tt kell elkésziteni.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIMEC™

>
Heron Therapeutics, B.V. é\/
ox
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) N |
Z
EU/1/20/1478/002 Q\
AN
<
13. A GYARTASI TETEL SZAMA <
&
Lot Q
N
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE X |
A
: : o
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
0

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETERINNFORMACIOK |

Braille-iras feltiintetese aldl felmentve. ’&

O
r'd
| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D'WVONALKOD |
Q)
‘r7.Q
| 18. EGYEDI AZONOSJTOOLVASHATO FORMATUMA |
s
)
A5
W9
<
N
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) R
N0
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml retard sebkezel6 oldat é\/
bupivakain/meloxikam Q
Intralaesionalis alkalmazasra &QJ
_ _ Vo N
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK A\ |
[} \)
?}Q/
3. LEJARATIIDO R |
S’
EXP Q
P
4. AGYARTASI TETEL SZAMA X
(o
Lot ‘QO/\/

s
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGA‘I@, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

OQ\‘

200 mg/6 mg/adag

V4
6. EGYEB INFORMACIOK , ~"
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE <, |
% Q

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml retard sebkezel6 oldat 0

bupivakain/meloxikam 0/)\/
@0’

-~

N |

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy ml oldat 29,25 mg bupivakaint és 0,88 mg meloxikdmot tartalmaz. A
AN

Mindegyik injekcios iivegbdl 400 mg/12 mg bupivakain/meloxikam adagoli&

A0>

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0

Tovabbi 6sszetevok: DETOSU/trietilén-glikol/trietilén-glikol pc;@hkolld kopolimer, triacetin,
dimetil-szulfoxid, maleinsav.

Tovabbi informéacidért olvassa el a betegtajékoztatot. O/\’

\Q

V0 .
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM(Y”

Retard sebkezel6 oldat. O@
N
1 x 20 ml-es injekcios Uveg, 1 szelepes S@Uske, 2 Luer-zaras fecskend6 és 2 Luer-zaras
adagol6eszkoz.
KO

5. AZ ALKALMAZASS‘A@PCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) Q
N

Hasznalat el6tt olvassa é]\ ellékelt betegtajékoztatot!
Intralaesionalis alkal ra.
Kizéroblag egyszeri azésra.
¥
6. KULC IGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyd@r gyermekektdl elzarva tartando!

O

%%~ ~TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
A

| 8. LEJARATI IDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fényt6l és nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasaban tarolando.
Kozvetleniil felhasznalas el6tt kell elkésziteni. X,

\‘Q

A

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYA

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYS%@‘K
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN @)

o é\

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK\NE‘S?{E ES CIME
N
Heron Therapeutics, B.V. ij
Herengracht 500 <Q
1017 CB Amsterdam (\0)
Q

Hollandia

D

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(l)
L4

o
EU/1/20/1478/003 O/\/

13. AGYARTASI TETEL SZAMA Q”

Lot Oé\
>
Oy

| 14. A GYOGYSZER RENDELHEFOSEGE

K\J

| 15.  AZ ALKALMAZASRAYONATKOZO UTASITASOK

&

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
\'"4

- ’ 7 e ‘ ye
Braille-iras feltiinteté8e alol felmentve.

)

| 17. EGYEDY¥ AZONOSITO - 2D VONALKOD
T4

Egyedio@%sitéjﬂ 2D vonalkoddal ellatva.

\
| 18/5.EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
~7

e

SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG DOBOZA

|1.  AGYOGYSZER NEVE <, |
N Q
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml retard sebkezel6 oldat 0
bupivakain/meloxikdm 0/)\/
>
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o

Egy ml oldat 29,25 mg bupivakaint és 0,88 mg meloxikdmot tartalmaz. \AQ/
)

Mindegyik injekcios tivegb6l 400 mg/12 mg bupivakain/meloxikam adagoli@o.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA oY
A
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM X
U
Retard sebkezeld oldat O/\/
1 x 20 ml injekcids liveg ‘Q
{(
: AS) . :
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
N

Hasznalat elott olvassa el a mellékelt be@jékoztatét!
Intralaesionalis alkalmazasra. Q)
Kizérolag egyszeri alkalmazésra. K

S

6. KULON FIGYELM ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

‘\N
A gydgyszer gyerme 81 elzarva tartando!
X
4
‘ 7. TOVABWIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES
o

P

8. LEJARATI IDO

Ol
Ey@

Ve

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasaban tarolando.
Kozvetlendl felhasznalas el6tt kell elkésziteni.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIMEC™

>
Heron Therapeutics, B.V. é\/
ox
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) N |
Z
EU/1/20/1478/003 Q\
AN
<
13. A GYARTASI TETEL SZAMA <
&
Lot Q
N
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE X |
A
: : o
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
0

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETERIMNFORMACIOK |

Braille-iras feltiintetese aldl felmentve. ’&

O
r'd
| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D'WVONALKOD |
Q)
‘r7.Q
| 18. EGYEDI AZONOSJTOOLVASHATO FORMATUMA |
s
)
A5
W9
<
N
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) R
N0
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml retard sebkezel6 oldat é\/
bupivakain/meloxikam Q
Intralaesionalis alkalmazasra &QJ
_ _ Vo N
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK A\ |
[} \)
?}Q/
3. LEJARATIIDO R |
S’
EXP 7))
P
4. AGYARTASI TETEL SZAMA X
(o
Lot ‘QO/\/

s
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGA‘I@, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

OQ\‘

400 mg/12 mg/adag

V4
6. EGYEB INFORMACIOK , ~"
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml retard sebkezel6 oldat
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml retard sebkezel6 oldat
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml retard sebkezel6 oldat

bupivakain/meloxikam A
P '\ Q

Miel6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi /\/
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekb, sziiksége

lehet

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gon@sét végzo
egészsegugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldq o&t gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjéko @ban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont Zb

A betegtajékoztaté tartalma: 0)

Milyen tipust gydgyszer a Zynrelef és milyen betegségek gseten alkalmazhaté?
Tudnivalok a Zynrelef alkalmazasa elott 70)

Hogyan kell alkalmazni Onnél a Zynrelefet? XU

Lehetséges mellékhatasok ,\/’b

Hogyan kell a Zynrelefet tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok \Q

(%

1. Milyen tipusu gyégyszer a Zynrelef és @Qn betegségek esetén alkalmazhat¢?

oM~

A Zynrelef bupivakaint és meloxikdmot tar z.
o A bupivakain a helyi érzéstelenito nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik.
o A meloxikdm a nem-szteroid g%ﬂg sgatloknak (NSAID-ok) nevezett gydgyszerek csoportjaba

tartozik. K

A Zynrelefet a kezel6orvosa a‘lk@zza a miitét ideje alatt.

A Zynrelef kis és kozepes tl mitéti sebekkel 6sszefiiggd fajdalom csdkkentésére hasznalhatd
felndtteknél a mutét ute’m&

’\/

\
2. Tudmvalo{&ynrelef alkalmazasa eldtt

Nem szabad Q)Telefet kapnia:
o ha a sseg utolsé harmadaban (trimeszterében) van (30 hét utan). Lasd a terhességrol

derglas a bupivakainra és/vagy a meloxikamra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
E?yeb Osszetevojére;
Q a allergias egyéb, a bupivakain osztalyahoz tartozo helyi érzéstelenitére (pl. lidokain,

mepivakain, prilokain, levobupivakain, valamint ropivakain);

v ha a fajdalom- és lazcsillapitasra, valamint a véralvadéas gatlasara alkalmazott, szamos
gyogyszerben jelen levo, acetilszalicilsav elnevezésii hatéanyag vagy mas
nem-szteroid gyulladasgatlo alkalmazasat kovetéen valaha az alabbi panaszok barmelyike
alakult ki Onnél:
- zihalas, mellkasi szorito érzés, légszomj (asztméas panaszok);
- orrdugulds az orrjaratban a Iégzés Utjat elzard nyalkahartya-duzzanat (orrpolip) miatt;
- bérkiiitések/csalankiiités (urtikaria) vagy sulyos bérreakciok;
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- abér vagy a nyalkahartya hirtelen kialakul6 duzzanata a szemek, az arc, az ajkak, a szaj
vagy a torok érintettségével, mely Iégzési nehézséget is okozhat (angioneurotikus 6déma);

o sziv-bypass-miitét (koszorUér-bypass-graft) ideje alatt;

o ha sulyos szivelégtelensége van;

o ha stlyos majproblémai vannak;

o ha sulyos veseelégtelensége van, és nem részesul dializisben. X,
\)

A Zynrelef alkalmazasa elott beszéljen kezelSorvosaval vagy gyogyszerészével, ha nem biztos‘o@san,

hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre. %

Figyelmeztetések és dvintézkedések QJO)

A Zynrelef alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a or§mését végzo

egészsegugyi szakemberrel: a/

o ha szivbetegségben szenved, volt mar stroke-ja, vagy ha azt gondolja, h elébbi
betegségek kockazatanak van kitéve, mivel az olyan gyogyszerek, mi ynrelefben [év6
meloxikam, kismértékben fokozhatjak a szivinfarktus (,,miokardiéli&wktus”) ¢és az agyi
érkatasztrofa (,,stroke”) kockazatat; %

o ha volt mar valaha gyomor- vagy emésztérendszeri vérzése, gyo@o ekélye vagy
gyomorgyulladasa (gasztritisz), mivel az olyan gyogyszerek, rhint a Zynrelefben 1év6
meloxikam, stlyosbithatjak az emlitett problémakat; \\

. ha bérreakci jelei alakulnak ki Onnél, kiilondsen a mii '(aﬁni elsd hetekben. Orvosa szorosan
koveti majd a bérreakciok kialakulasat, és azt kévetc’ievt%ﬁnél soha tobbet nem szabad

alkalmazni a Zynrelefet;

ha az On vesemiikddése csokkent vagy vesebete@en szenved;

ha az On majmiikddése csokkent vagy méjbetegségben szenved,

ha magas a kalium szintje a vérében (hiperk a);

ha bilityok- (hallux valgusz) miitétet végez )nnél, mert az ilyen miitét utdn a sebgyogyulas

zavarat figyelték meg a betegeknél. Orv udni fogja, hogy el kell keriilnie a nagy mennyiségti

Zynrelef alkalmazasat. N

Az iziileti porc lebomlasa (kondrolizis) It el6 azoknal a betegeknél, akik miitét utan folyamatos
infuzidban helyi érzéstelenitdket (meglyek'koziil az egyik ennek a gydgyszernek is az dsszetevoje)
kaptak az izlletbe. Orvosa tudni fo ogy a Zynrelef nem javallott az iziiletbe valé beadasra.

Ha nem biztos abban, hogy a § k barmelyike vonatkozik-e Onre, a Zynrelef alkalmazésa elStt
beszéljen kezeldorvosaval v. yogyszerészével.

Gyermekek és serdﬁl%g‘

A Zynrelef alkalmaﬁnem javasolt gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k esetében.

Egyéb gyégyszééek és a Zynrelef
Feltétlenl (ﬂékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb g zereir6l. Erre azért van sziikség, mert a Zynrelef befolyasolhatja bizonyos gyogyszerek

hatas

Ki®}10sen fontos, hogy mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabbi
?yégyszerek barmelyikét szedi vagy szedte:
szivritmuszavar (aritmia) kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. lidokain, mexiletin).

Az orvosanak tudnia kell ezekrdl a gyogyszerekrdl ahhoz, hogy megallapithassa, mi a megfeleld
Zynrelef-d6zis az On szamara.

Arrél is tadjékoztassa kezel6orvosat, amennyiben Ont az alabbi gyogyszerekkel kezelik:
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o sziv- vagy vesebetegségek kezelésére hasznalt gyogyszerek (pl. ACE-gatlok,
angiotenzinreceptor-blokkolok, béta-blokkoldk);

o barmilyen vizhajto (diuretikum). Vizhajtokkal torténé kezelés esetén az orvosa ellenérizheti az
On vesemitkodését;
o litium — hangulati betegségek kezelésére alkalmazzak.

Ha nem tudja biztosan, hogy az emlitett gydgyszerekkel kezelik-e Ont, kérdezze meg kezelGoryo
>

Terhesség, szoptatéas és termékenység %’\/

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onné rhesség
lehetdsége vagy gyermeket szeretne. A Zynrelef egyik dsszetevdje, a meloxikdm me@zitheti a
teherbe esést. Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy szabad-e Onnél alkalmazni a Zynrelefet, ha Onnél a
fogantatés nehézségekbe utkozik, vagy ha termékenységi vizsgalat alatt all. AQ/

\

N
vidn, mert karosithatja
zivprobléméakat

Nem alkalmazhaté Onnél a Zynrelef, ha terhessége utolsd 3 honapjaba
sziiletend6 gyermekét, vagy problémakat okozhat a sziilés soran. Vese
okozhat a magzatnal. Ez befolyasolhatja az On és sziiletendé gyermek 7¢si hajlamat, és a
tervezettnél késobbi sziilést vagy hosszabb ideig tartd vajudast okozhaf! alkalmazhat6 Onnél
Zynrelef a terhesség elsé 6 honapjaban, kivéve, ha feltétleniil sziikségés ¢s kezelGorvosa ezt
tanacsolta. Ha kezelésre van sziiksége ebben az id6szakban, vagyamikor teherbe akar esni, a leheté
legkisebb adagot kell alkalmazni. A terhesség 20. hetét6l a Zyn% alkalmazésa veseprobléméakat
okozhat a magzatnal, amely a magzatot koriilvevé magzatvizalacsony szintjéhez (oligohidramnion)
vagy a magzat szivében egy ér (duktusz arteridzusz) besziikijlgséhez vezethet. Ha kezelésre van
sziiksége, kezel8orvosa tovabbi ellenérzést javasolhat.. AG2optatas iddszakaban a Zynrelef
alkalmazésa nem javasolt.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és‘@pek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zynrelef nagyon enyhe hatast gyakorolhat LY miikddésére és a koordinaciora, és ideiglenesen
mozgaszavart okozhat és csokkentheti az éberseget. A Zynrelef alkalmazésa utdn nem szabad
gépjarmiivet vezetnie, illetve szerszamo sznalnia vagy gépeket kezelnie, amig ezek a hatasok

nem szinnek meg. o

3. Hogyan kell alkalmaz‘ni{%rnrelefet?

A Zynrelefet az orvosa alk zza a mutét soran.
Kezel6orvosa a miitét tippgarol fiiggden allapitja meg az On szamara megfeleld dozist.
Kezeldorvosa a dozis cshkkentése mellett donthet, ha On mar idds.
\
Kezeléorvosa miﬁg{negfelelé mértékll fajdalomesillapitast biztosit.

Ha az el(’)’irtn/\/ﬁbbb Zynrelefet kapott

A Zynrel %adagolésa miatt fellépd stlyos mellékhatasok kiilonleges kezelést igényelnek, és
kezeléo@a megfeleld képzettséggel rendelkezik az ilyen esetek kezeléséhez.

Fo@jon azonnal orvoshoz, ha a Zynrelef tiladagolasa kovetkez6 korai jeleinek barmelyikét
tapasztalja:

szédulés vagy szédelgés;

az ajkak és a szaj koruli rész zsibbadasa;

a nyelv zsibbadésa;

hallasi problémak;

latasproblémak.
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A Zynrelef-taladagolas sulyosabb mellékhatasai kozé tartoznak a kovetkezOk: beszédzavar,
izomrangas, remegés, reszketes, gércsrohamok és tudatvesztés. Ha ezek barmelyikét tapasztalja,
azonnal forduljon orvoshoz.

4, Lehetséges mellékhatasok

A

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem. Q
mindenkinél jelentkeznek. %/\,
Jelentds mellékhatasok, amelyekre figyelni kell: qu
A Klinikai vizsgélatokban a Zynreleffel kezelt betegeknél az alabbi mellékhatésokatjégtették:

<
Nagyon gyakori (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet): . A
. szédlés b@
Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet): QQ/
. rendellenesen lassu szivverés; Q
o alacsony vérnyomas; Q
. kellemetlen testszag; \\
. a bor fertozése (cellulitisz); ’b
o a biityokm{itét utani seb nem megfelelé gydgyulasa, bvéﬂve a seb szétnyilasat is;
o a mitéti seb helyén kialakulé duzzanat, vorosség, mélegség vagy fertdzés;
o lab vagy kézdagadas;
o az izérzékelés megvaltozasa. \Q

Mellékhatasok bejelentése \Q
Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjekoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatés& vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a

hatdsag részere is bejelentheti az V. flggeléRpen talélhato elérhetdségeken keresztiil.
A mellékhatasok bejelentésével On is h jarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon

rendelkezésre a gydgyszer biztonség‘zéka mazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zynrela?éﬁrolni?

A gyogyszer gyermekektd éz\arva tartando!
\

N\
A csomagolason feltii tt lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé ra vonatkozik.

Legfeljebb 25 <&*en tarolando.
A fénytol és% ességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasaban tarolando.

A Zynre altalaban a kezel6orvos vagy a korhaz tarolja, és 0k felelnek a gydgyszer mindségéért, ha
felbo , ¢s nem hasznaltak fel azonnal. Felhasznalas el6tt a gyogyszert vizualisan kell ellendrizni.
Csahx‘lszta, részecskéktodl gyakorlatilag mentes oldatot szabad felhasznalni, és csak akkor, ha a

ta em sériilt. A kezeldorvosa megfelelé6 modon fogja megsemmisiteni a gyogyszerkészitményt.

v

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Zynrelef?

- A készitmény hatdanyagai a bupivakain és a meloxikdm. Az oldat milliliterenként 29,25 mg
bupivakaint és 0,88 mg meloxikdmot tartalmaz.
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- A Zynrelef retard sebkezeld oldat a kovetkez6 hatdéanyagtartalmakkal keriil forgalomba:
o 60 mg/1,8 mg bupivakain/meloxikam.
o 200 mg/6 mg bupivakain/meloxikam.
o 400 mg/12 mg bupivakain/meloxikam.
- Egyéb osszetevok: DETOSUr/trietilén-glikol/trietilén-glikol poli-glikolid kopolimer, triacetin,

dimetil-szulfoxid, maleinsav. X,
- e Ve - 7 ‘
Milyen a Zynrelef kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas? /‘\/QQ
A Zynrelef retard sebkezel oldat miitéti teriileten (sebészeti beavatkozas helyén) torténd azasra
vald. Atlatsz6, halvanysarga vagy sarga oldat. Q

egyszer hasznalatos injekcios iiveget, valamint az el6készitéshez és alkalmazashoz'\§ziikséges,
egyenként csomagolt steril eszk6zoket tartalmazza: \
o 60 mg bupivakain és 1,8 mg meloxikdm: egy darab, egyszeri dézist ;}g&ﬁmazé 10 ml-es

Mindegyik Zynrelef csomag 1 x 10 ml-es vagy 1 x 20 ml-es, kiillén dobozba csoma?oﬁs

injekcids Uveg, 1 szelepes szurotiske, egy 3 ml-es Luer-zaras fecsk ¢és 1 Luer-zaras
adagoldeszkoz. %

. 200 mg bupivakain és 6 mg meloxikdm: egy darab, egyszeri déz@k rtalmazé 10 ml-es
injekcids Uveg, 1 szelepes szurétiiske, egy 12 ml-es Luer-zarasfecskends és 1 Luer-zéras
adagoléeszkoz. \\

o 400 mg bupivakain és 12 mg meloxikdm: egy darab, e I dézist tartalmazd 20 ml-es
injekcios Uveg, 1 szelepes szurotiske, két 12 ml-es Lu ras fecskend6 és 2 Luer-zéras
adagoldeszkoz. A

O

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerdl kereskedelﬁ%orgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja ‘Q
Heron Therapeutics, B.V. @
Herengracht 500 \O
1017 CB Amsterdam

: o
Holland J\(})

Gyarto KO
Millmount Healthcare Limited Ah
Block-7, City North Business‘C@.p S
Stamullen K32 YD60 Q

Co. Meath

irorszéag \§,

A betegtéjékoztaté&]tébbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrol z:ietes informacié az Eurdopai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.em¥eseuropa.eu/) talalhato.

\
Az aé@ informéacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:

Q@%NALATI UTASITAS A ZYNRELEF ALKALMAZASAHOZ

1. A Zynrelef kizardlag egyszeri dozisban alkalmazando.

2. A Zynrelef a m{itéti csomagban kaphato, amely az egyszeri dozist tartalmazo injekcios tivegbdl
¢s az alabbi steril eszkdzokbol all: Luer-zaras fecskendd(k), egy szelepes szirotiiske és Luer-
zéras adagoldeszkdz(0Kk).

3. A Zynrelef viszkozus oldat, amelyet kizardlag a Zynrelef miitéti csomagban talalhato
Osszetevokkel szabad el6késziteni és alkalmazni.
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4, A Zynrelef injekcios Uveg tartalma steril. Az injekcids tveg kilseje nem steril. A
gyogyszerkészitményt szigordan aszeptikus kortlmények kozott kell kezelni a mikrobidlis
szennyezeés elkertlése érdekében.

Elokészités
Az alabbi harom (3) tipusu Zynrelef miitéti csomag all rendelkezésre:
g
o fr s Fecskend6 | Fecskendok | fecskendénként B tt
A termék leirasa , . . .,
mérete szama felszivott yiség
mennyiség )

60 mg/1,8 mg <'\\
bupivakain/meloxikam-oldat 3ml 1 2,3ml b 20ml
egy 10 ml-es injekcids Gvegben §/
200 mg/6 mg AN
bupivakain/meloxikam-oldat 12 ml 1 7& 6,7ml
egy 10 ml-es injekcids Givegben Q)
400 mg/12 mg {\Oj ml
bupivakain/meloxikam-oldat 12 ml 2 7)) (14 ml 13,5 ml
egy 20 ml-es injekcios livegben R 6sszesen)

2 A felszivott mennyiség a Luer-zaras adagoloeszkéz holttérfogatat is

a4

&
O

mazza.




Elkészitési és alkalmazasi utasitasok

A mitében valo elkészités soran ajanlott, hogy a miiveletet kéttagi személyzet végezze.
egy steril (kékkel), valamint egy nem steril (zélddel) személy.

1. Készitse elo az
eszkozoket

2. Készitse el6 az
injekcios Uveget

STERIL NEM STERIL

Bontsa ki, majd helyezze
az eszkozoket a steril
mezore.

Megjegyzés: Készitse eld
a készletben lévo
valamennyi fecskendot.
Ne hasznaljon mas
eszkozoket.

Pattintsa le az
injekcios tiveg
kupakjat, és
helyezze egy stabil,
nem steril fellletre.
Alkoholos
torlokendovel
torolje le a dugojat.
Tartsa az injekcids
liveget a helyén,
hogy a

steril személy @
biztonségosal\o

behelyezze
szelepes 6’0

szur()tu%c’ug

Ne tévolitﬁk az
itkozot, ¢s ne probalja
meg § ni az injekcids
uve almat.

A)

C)
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3. Vegyelea
védohiivelyt

A) Tavolitsa el &@k

véddhiivel

szelepe
Szurgtj

B) V

k

Q
(Y

Y

t.

N
3@ a Luer
(o]
O

4. Csatlakoztassa ax_,

szelepes QO

szUré6tiuskét

)

STERIL

Nyomija be a tiiskét az
liveg dugdjaba, amig
,bekattan” a helyére.
Fogja meg a szelepes
szurotlskét az adapter
nyakanal agy, hogy a
tuske és a steril személy
tovabbra is steril
maradjon.

NEM STERIL

Tartsa az injekcids
liveget a helyén, amig a
steril személy
csatlakoztatja a tliskét.
Megjegyzés: Ezt ajanlott
egy lapos, kemény
feliileten végezni.



5. Készitse elo a
fecskendot

STERIL STERIL

Toltse meg a fecskend6t
annyi levegdvel,
amennyi oldatot készill
felszivni.

A fecskendbben 1évo
levegét a 7. Iépésben kell
benyomni az injekci6s
livegbe, miutan
megforditotta az liveget,
és az oldat megtoltotte az
liveg nyakat.

6. Késziljon fel az 7.
oldat felszivasara

Szivja fel az
oldatot

Csatlakoztassa a
levegovel toltott

A) Forditsa meg az
injekcids Uveget a

8. Csatlakoztassa a
Luer-zaras
adagoloeszkozt

A) %Iyezze vissza az

‘ veget a nem steril

fecskend6t a szelepes fecskendd fellletre.
szUrotiiskéhez. segitségével. QJ ) Tavolitsa el a
Megjegyzés: Az oldat B) Hagyja, hogy az fecskendét az

felszivasa soran

egyaltalan ne nyomja be,
illetve ne mozgassa fel- C)
ala a dugattyut.

oldat 6sszeg
az lveg nya

Nyomja bg:;,
levegdt %\ egbe,

és vénjgl eg, amig a

léghherékok

Tartsa az injekcids f elkednek.

Uveget a helyén, amig D ja fel az oldatot

csatlakoztatjak a fecskendébe. A

fecskendot. D fecskenddben kis

)" levegdbuborékok
@ maradhatnak, ez
normalis.

Megjegyzés: Az oldat
nagyon slrt. Felszivasa
tobb percet is igénybe
vehet.

NEM STERIL

Szlikség esetén a

nem steril injekcids tveg
tartasaval segithet a
steril személynek az
injekcids Uveg
megforditdsaban.

tvegrdl, majd
csatlakoztassa a
Luer-zaras
adogoldeszkozt.

C) Helyezze a
fecskendét a steril
feliiletre.

D) (hasziikséges)
Ismételje meg az
5-8. [épést a
masodik
fecskendével.

NEM STERIL

Tartsa az injekcios
Uveget a helyén, hogy
sziikség esetén a
masodik fecskendét is
csatlakoztassak.

Ezta gyégysze@é%zitményt csak kozvetlenil felhasznalas el6tt szabad elkésziteni. A

gyogyszerke

ényt nem szabad eldre elkésziteni, és a felhasznaldsig tarolni.

Alkal % utasitasok — Az alabbi tajékoztatot tanulmanyozni kell a gyogyszerkészitmény elso

alkal
fec

N2

al torténé felhasznalasa el6tt. A Zynrelef csak a miitéti csomagban talalhaté
dével és Luer-zaras adagoléeszkozzel alkalmazhato.

A Zynrelefet tii nélkiil, a matéti teriileten kell alkalmazni a végsd irrigacio és szivas utan, a

sebvarras el6tt. Ha tobb szovetréteg is érintett, a Zynrelef oldatot minden egyes réteg szintjén
végzett végleges irrigaciod €s szivas utan, a seb zarasa el6tt kell alkalmazni.

2. A fecskend6hoz csatlakoztatott Luer-zéras adagoloeszkoz segitségével vonja be Zynreleffel
azokat a szOveteket a miitéti teriileten, amelyek kés6bb esetleg fajdalomhoz vezethetnek.
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Hasznaljon megfeleld mennyiséget a szovetek bevonasahoz. Kisebb helyek esetében
ellendrizze, hogy nem maradt felesleges oldat, ami kifolyna a sebzaras soran. Torolje le a
Zynrelef felesleges mennyiségét a borrdl a seb lezarasa el6tt vagy kozben.

\‘Qél
/\/
@

A Zynrelefet csak a bor bemetszése alatti szovetekre vigye fel, ne kozvetleniil a b(@g
A sziikséges Zynrelef-oldatmennyiség a kezelend6 szovet mitéti teriiletétol fii maximalis
teljes adag koralbelul 14 ml. A Zynrelef kdnnyen szétoszlik, nagy teruletek bevonéasara

alkalmas.

A Zynrelef nem roncsolja a varratokat. Monofil valé csomokotés esetén %nreleffel valo
érintkezés hatasara acsomok kilazulhatnak vagy kioldédhatnak a Zyn viszkozitasa miatt.
Minimalizélja a Zynrelef alkalmazasat a bemetszés vonala kozelébef £5 a sebvarras elbtt tordlje
le a bérrdl a Zynrelef felesleges mennyiségét. A monofil varrato arom (3) vagy tobb
csomo ajanlott, amelyek tObbszoros csomdban (pl. sebészi csonie) vegzddnek. Kiillondsen a
mélyebb rétegek zarasanal megfontolando a sodrott varréanyagek (braided suture) vagy csomé
nélkili sebzard eszkoz (barbed suture) alkalmazésa. AN

g

(o)
Artalmatlanitas O/\/

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hullad'k\ag/ag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 hatalyos eldirasok szerint kell Végreha%
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGAZ&A HOZATALI

\

IV. MELLEKLET

ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITA INDOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a
bupivakain/meloxikdmra vonatkoz6 id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értékel
jelentését, a CHMP a kovetkez6 tudomanyos kovetkeztetésekre jutott:

Tekintettel a bupivakain/meloxikam szoptatas alatti alkalmazéaséval kapcsolatban rendelkezés e@’
adatokra — a HTX-011-220 vizsgalat eredményei (amely azt igazolta, hogy a bupivakain/mel&@)( m
6-8 napig kivalasztodik az anyatejbe) alapjan — €s a terhesség alatti alkalmazésra vonatkozg
informacidkra — a NSAID-tartalmu gydgyszerekre vonatkoz6 PRAC-ajanlas
(EMA/CMDh/642745/2022) alapjan — a PRAC tugy véli, hogy a kiséréiratok szévegez@mek
megfelel6en meg kell erdsiteni.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel. <Q
N
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indo

A bupivakain/meloxikdmra vonatkozé tudoméanyos kdvetkeztetések al Qﬁ a CHMP-nek az a
véleménye, hogy a bupivakain/meloxikdm hatdéanyagokat tartalmazé@é yszer(ek) elény-kockazat
profilja véltozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

AN
A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a@osité\sat javasolja.

Y%
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