


1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml pailginto atpalaidavimo zaizdy tirpalas
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml pailginto atpalaidavimo zaizdy tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS ,@
Kiekviename tirpalo ml yra 29,25 mg bupivakaino ir 0,88 mg meloksikamo. O

Zynrelef pailginto atpalaidavimo tirpalas tiekiamas toliau nurodytomis dozémis@

o 60 mg/1,8 mg bupivakaino / meloksikamo. &
. 200 mg/6 mg bupivakaino / meloksikamo. %

o 400 mg/12 mg bupivakaino / meloksikamo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. ®: D

3.  FARMACINE FORMA @
Pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas. ®:

Skaidrus, gelsvas arba geltonas, tirStas skystis. Q

4.  KLINIKINE INFORMACIJA @:

4.1 Terapinés indikacijos @

Zynrelef skirtas somatiniam skausmyisniazose arba vidutinio dydzio chirurginése zaizdose po
operacijos malsinti suaugusiesiem: ar /5.1 skyriy).

4.2 Dozavimasirvartojirr@ das

Zynrelef reikia skirti apli kurioje dirba patyres personalas ir yra paruosta jranga, kad buty galima
skubiai gydyti pacientus; ems pasireiSkia toksinio poveikio nervy sistemai ar Sirdziai poZymiy.

Mo\@

Rekomendu z¢ priklauso nuo chirurginés zaizdos dydzio ir tario, reikalingo pazeistiems
audiniams qc&gti chirurginéje zaizdoje, kurig gali skaudéti. Reikia uztikrinti, kad nebiity pertekliaus,
kuris galé%ﬁkirti i§ chirurginés zaizdos uzvérimo metu, ypa¢ mazose, ankStose operuojamose
srityse skyriy).

Ir @ jtraukti toir jskai¢iuojamas Luer-Lock tipo aplikatoriuje uzsiliekantis kiekis. Reikiamo
Tﬂxi tario ir skiriamos dozés pavyzdziai jvairioms procediroms:

o bunionektomija — iki 2,3 ml (60 ml/1,8 mg);

o atviroji kirks$nies herniorafija — iki 10,5 ml (300 mg/9 mg).

~

Didziausia bendra reikiama skirti Zynrelef dozé neturi virSyti 400 mg/12 mg (apie 14 ml).



Vartojimas su kitais anestetikais
Zynrelef vartojant kartu su kitais vietiniais anestetikais, reikia atsizvelgti j bendrg vietiniy anestetiky
ekspozicija per 72 valandas. I§ viso didZiausia skiriama bupivakaino dozé neturi vir§yti 400 mg per

para.

Y patingos populiacijos

Senyvi pacientai (> 65 mety) %
Senyviems pacientams reikia skirti mazesnes dozes, atsizvelgiant j jy amziy ir fizing bukl gi
senyvy pacienty inksty funkcija yra susilpnéjusi, j tai reikia atsizvelgti parenkant dozes&

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutriki ynrelef dozés
koreguoti nebttina (zr. 5.2 skyriy). Zynrelef vartoti pacientams, kuriems yra sunkus thksty funkcijos

sutrikimas, kai netaikomos dializés, negalima(zr. 4.3 skyriy), o pacientams, ents yra dializés
reikalaujantis sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nerekomenduojama (Zg A%yriq).

Inksty funkcijos sutrikimas O
mas ?

Kepeny funkcijos sutrikimas @

Pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo kepeny fj sutrikimas, Zynrelef
dozés koreguoti nereikia. Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiski eny funkcijos pablogéjimo
pozymiy (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems yra sunku, lﬁénq funkcijos sutrikimas,
Zynrelef vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). @

Vaiky populiacija :

Zynrelef saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paalﬁlz'l Ki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartoti j pazeista vietg. ®:

Zynrelef skirtas vartoti chirurgingje Zaiz

Vartojimo metodas

Zynrelef skirtas vartoti vienkartine ggbe{

Zynrelef ruosti ir vartoti reikia ti teriliais procediriniame rinkinyje pateiktais komponentais (orui
pralaidi flakono smaigtis, §Vir@, uer-Lock tipo aplikatorius). Visa vartojimo instrukcija, skirta
sveikatos priezitiros special.i( , pateikiama pakuotés lapelyje.

Zynrelef reikia vartoti cr%inéje zaizdoje po paskutinio praplovimo ir siurbimo bei pries§ susiuvant.
Jeigu apimami keli aydiniy Stuoksniai, tirpalg reikia vartoti po paskutinio kiekvieno sluoksnio
praplovimo ir siusbi rie$ uzveriant.

Zynrelef néra l@mas kaip injekcija, jj reikia vartoti nenaudojant adatos ant audiniy sluoksniy po
odos pjuvi Na o negalima vartoti ant odos. Reikia vartoti pakankama kiekj tirpalo audiniams
padengti. Pric¥tizverdami zaizda arba tai darydami nuvalykite nuo odos Zynrelef pertekliy.
.
Risa Xus monofilamentiniais siulais del saly¢io su Zynrelef mazgai gali atsipalaiduoti arba
atstgistiydel Zynrelef klampos. Salia pjivio linijos naudokite kuo maziau Zynrelef ir prie§ sitidami
kite nuo odos Zynrelef pertekliy. Monofilamentinius sitilus rekomenduojama risti trimis (3)
arba daugiau mazgy, besibaigianciy keliagubu mazgu (pvz., chirurgo mazgu). Galbut reikéty naudoti
pintus arba dantytus sitilus, ypac siuvant gilesnius sluoksnius.
Vaistinio preparato ruo$imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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o Pacientai, kuriems nustatytas padidéjes jautrumas bet kokiam vietiniam amidy tipo anestetikui
arba nesteroidiniams vaistams nuo uzdegimo (NVNU). Meloksikamo negalima skirti
pacientams, kuriems pavartojus acetilsalicilo rtigSties arba kity NVNU pasireiSké astmos, nosies
polipy, angioneurozinés edemos arba dilgélinés pozymiy.

. Néstumo treciasis trimestras (zr. 4.6 skyriy).

. Vainikinés arterijos Suntavimo operacija (Zr. 4.4 skyriy).

. Sunkus Sirdies nepakankamumas (zr. 4.4 skyriy).

. Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.4 skyriy). %

. Sunkus inksty funkcijos sutrikimas, kai netaikomos dializés (zr. 4.4 skyriy). @

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés é’
Veiksmingumas ir saugumas atlieckant didesnés apimties chirurgines operacijas, jskaitaht pilvo,
kraujagysliy ir krttinés lastos operacijas, neistirti (zr. 5.1 skyriy). Rekomenduqgjaima didesnés apimties

chirurginiy operacijy metu $io vaisto nevartoti.
.\%

Vietiniy anestetiky sisteminis toksiSkumas

Kadangi galima sunkiy, gyvybei pavojingy nepageidaujamy reakcijl@lj iy su bupivakaino
vartojimu, rizika, bet kurj vaistinj preparata, kurio sudétyje yra bugivakaino, reikia skirti aplinkoje,
kurioje dirba patyres personalas ir yra paruosta jranga, kad biit a skubiai gydyti pacientus,
kuriems pasireiskia toksinio poveikio nervy sistemai ar Sirdziai miy.

Skiriant vietinés nejautros procediiroms, bupivakainas g elti iminj toksinj poveik]j centrinei
nervy ir Sirdies bei kraujagysliy sistemoms, nes gali sysi i didelés veikliosios medziagos
koncentracijos kraujyje. Tokia rizika yra ypa¢ didelé, kai vaisto nety¢ia skiriama j veng arba
suleidziama j sritis, kurios yra daug kraujagysliy. Pranesta apie skilvelinés aritmijos, skilveliy
virpéjimo, staigaus Sirdies ir kraujagysliy siste o%pakankamumo bei mirties atvejus, susijusius su
didelémis sisteminémis bupivakaino koncent is. Atsakingas gydytojas turi imtis reikiamy
atsargumo priemoniy tam, kad biity iSvengtasietiniy anestetiky sisteminio toksiSkumo (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, kuriems reikia ypatingo dérr@ekiant sumazinti pavojingy nepageidaujamy reakcijy
rizika, nurodyti toliau:

o senyvi zmoneés ir pacientai %endra biiklé yra prasta, jiems reikia skirti mazesnes dozes,
atsizvelgiant  jy fizing b

o pacientai, kuriems yra ¢ arba visiSka Sirdies blokada — dél to, kad vietiniai anestetikai gali
slopinti miokardo laidumd;
o pacientai, sergant zengusia kepeny liga arba sunkiu inksty funkcijos sutrikimu.

Vietiniy anestetiky inis poveikis yra adityvus ir juos vartoti reikia atsargiai, stebint, ar
nepasireiskia su Vietini anestetiky sisteminiu toksiSkumu susijgs poveikis nervy sistemai bei Sirdies ir

kraujagysliy si@.
.
Sirdies ir k@/sliu sistema

<
Klinik:'g&imai ir epidemiologiniai duomenys rodo, kad kai kuriy NVNU vartojimas (ypa¢

didel dozémis ir ilgalaikiam gydymui) gali buti susij¢s su Siek tiek padidéjusia arterijy

ompoZiniy reiskiniy rizika (pvz., miokardo infarktu arba insultu). Nepakanka duomeny, kad biity
ga atmesti tokig rizikg vartojant Zynrelef. Zynrelef vartoti pacientams, kuriems neseniai buvo
miokardo infarktas, reikia vengti, nebent tikétina, kad nauda bus didesné uz pasikartojanciy Sirdies ir
kraujagysliy sistemos tromboziniy reiskiniy rizika.

Pacientai, kuriems yra nekontroliuojama hipertenzija, stazinis Sirdies nepakankamumas, nustatyta
iSeminé Sirdies liga, periferiniy arterijy liga ir (arba) galvos smegeny kraujagysliy liga, turi bati
gydomi Zynrelef tik atidZiai apsvarscius.



Vir§kinimo trakto sistema

Kraujavimas j virSkinimo traktg (VT), op¢&jimas arba perforacija, kuri gali buiti mirtina, pasireiské
vartojant visus NVNU bet kada gydymo metu, su jspéjamaisiais simptomais arba anks¢iau nustatytais
sunkiais VT reiSkiniais arba be jy. Kadangi Zynrelef sudétyje yra NVNU meloksikamo, sveikatos
prieziiiros specialistai turi toliau stebéti, ar nepasireiSkia VT opéjimo ir kraujavimo pozymiy bei
simptomy. Jeigu jtariama sunki VT nepageidaujama reakcija, reikia skubiai ja jvertinti ir pradéti

gydyma. @

VT kraujavimo, opéjimo arba perforacijos rizika yra didesné skiriant didesnes NVNU
pacientams, kuriems anksc¢iau nustatyta opa, ir senyviems zmonéms. Reikia apsvarstyti
gydyma apsauginiais vaistiniais preparatais (pvz., mizoprostoliu arba protony siurblj
Siems pacientams ir pacientams, kuriems kartu reikia vartoti maZzg acetilsalicilo rﬁé
veikliyjy medziagy, kurios gali padidinti VT rizika, doze¢ (Zr. toliau ir 4.5 skyriq&

arba kity

Pacientams, kuriems anksciau nustatytas toksinis poveikis VT, ypac senyvi onéms, reikia
patarti pranesti apie bet kokius nejprastus simptomus pilve (ypa¢ VT krauN 3).

Pacientams, kartu vartojantiems vaistinius preparatus, kurie gali pa ¢jimo arba kraujavimo
rizikg, pvz., heparing, antikoaguliantus, pvz., varfaring, arba kitus , Iskaitant acetilsalicilo
rugstj, skiriamg prieSuzdegiminémis dozémis (> 1 g vienu kart {g> 3 g kaip visg paros dozg),
patariama laikytis atsargumo priemoniy (Zr. 4.5 skyriy). ‘@

Sunkios odos reakcijos @

Vartojant meloksikama nustatytos gyvybei pavoj ingo@s reakcijos (Stivenso-Dzonsono sindromas
[SJS] ir toksiné epidermio nekrolizé [TEN]). Pacientus reikia informuoti apie jy pozymius ir
simptomus bei atidziai stebéti, ar nepasireiskia o%eakcijq. Didziausia SJS arba TEN pasireiskimo
rizika btina pirmomis gydymo savaitémis. J eim entui vartojant meloksikamg pasireiske SJS arba
TEN, Zynrelef §iam pacientui skirti negali% metu.

Kepeny ir inksty funkcijos stebésena @

Vartojant meloksikama nustatyti ret@ais padidéjes transaminaziy aktyvumas serume, padidéjes

bilirubino kiekis serume arba kitifkepeny funkcijos rodmenys, taip pat padidéjes kreatinino kiekis

serume ir padidéjes kl‘aLIJO sl oto kiekis bei kiti pakite laboratoriniy tyrimy rodikliai. Dauguma

§iy atvejy buvo susije¢ su lai r nezymiais pakitimais. Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia
&q funkcijos pozymiy.

blogéjancios kepeny arba
Toksinis poveikis inkstamsz inksty funkcijos sutrikimas

.
Toksinis poveiki;}ﬁs: ams nustatytas pacientams, kuriy inksty prostaglandinai atlieka kompensacinj

vaidmenj palai sty perfuzija. Siems pacientams NVNU gali sukelti nuo dozés priklausoma
prostaglan S@ ybos sumaz&jima, dél §io poveikio gali susilpnéti inksty kraujotaka, o tai gali
paskatlnt mkstq dekompensacija. DidZiausia Sios reakcijos rizika yra pacientams, kuriy
sutrl% y funkcija, kuriems yra nefrozinis sindromas, vilkligés nefropatija, dehidratacija,

\V

hipo a, Sirdies nepakankamumas, sunki kepeny disfunkcija, kurie vartoja diuretikus,
an@jot€pzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitorius arba angiotenzino-11 blokatorius, taip pat
iems Zmonéms.

Pavartojus Zynrelef inksty funkcijg reikia stebéti pacientams, kuriems nustatytas inksty arba kepeny
funkcijos sutrikimas, Sirdies nepakankamumas, dehidratacija arba hipovolemija.

Meloksikamo poveikis inkstams gali pagreitinti inksty funkcijos sutrikimo progresavima pacientams,
jau sergantiems inksty liga.



Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomeny apie meloksikamo vartojimg pacientams, sergantiems
pazengusia inksty liga, néra. Kadangi kai kurie meloksikamo metabolitai iSsiskiria per inkstus,
Zynrelef nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ir
taikomos dializés, nebent tikétina, kad nauda bus didesné uz blogé¢jancios inksty funkcijos rizika.
Zynrelef negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, kai
netaikomos dializes (Zr. 4.3 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas %

Kadangi bupivakainas metabolizuojamas kepenyse, pacientams, sergantiems kepeny ligas dideles
dozes reikia vartoti atsargiai. Pacientams, sergantiems sunkia kepeny liga, yra didesné % kad

susidarys toksiné vaisto koncentracija plazmoje, kadangi jie negali normaliai metab lgi vietiniy
anestetiky. Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, Zynrele@ti negalima

(Zr. 4.3 skyriy).
S
O

Meloksikama vartojantiems pacientams, kurie serga diabetu arba kartu i kalio koncentracija
didinanciais vaistais, nustatytas kalio koncentracijos padidéjimas, iskai perkalemija. Pacientams,
kuriems yra hiperkalemija, Zynrelef galima vartoti tik tada, jeigu ra didesné uz rizika.

Hiperkalemija

*

Chondrolizé

Po vaistinio preparato registracijos pranesta apie chondr Qvejus pacientams, kuriems po
operacijos buvo skiriama nepertraukiama intraartikuli '0@1111 anestetiky infuzija. Dauguma
pranesty chondrolizés atvejy buvo susij¢ su peties sqr@Dél daugelio §j sutrikimg jtakojanciy
veiksniy ir mokslinés literatiiros duomeny apie veikimo tnechanizma nenuoseklumo priezastinis rysys
nenustatytas. Reikia vengti skirti nuolating Zynreéffuzijq ] sgnarj.

Zaizdy gijimo komplikacijos &

Pacientams po bunionektomijos pastebéta: logéjes Zaizdos gijimas (zr. 4.8 skyriy). Kai yra mazi,
uzdari chirurginés Zaizdos tarpai, ne &ite per didelio kiekio (zr. 4.2 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniQreparatais ir kitokia sgveika

Bupivakainas &

Bupivakaing reikia Vartargiai pacientams, kuriems skiriama kity vietiniy anestetiky arba
veikliyjy medziagy, struktumskai susijusiy su amidy tipo vietiniais anestetikais, pvz., tam tikrais
antiaritminiais vajstég preparatais, tokiais kaip lidokainu ir meksiletinu, kadangi sisteminis toksinis
poveikis yra adi 1. 4.4 skyriy).

*
Meloksika*s\

AKF inhé@iai, angiotenzino Il blokatoriai
N al silpninti antihipertenzinj AKF inhibitoriy, angiotenzino II blokatoriy arba beta blokatoriy
(iskaitapnf propranololj) poveikj.

Senyviems pacientams bei pacientams, kuriems nustatytas sumazéjes skysc¢iy kiekis (jskaitant tuos,
kuriems taikomas gydymas diuretikais) arba kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, NVNU vartojant
kartu su AKF inhibitoriais arba angiotenzino II blokatoriais, gali pablogéti inksty funkcija, jskaitant
galimg min;j inksty funkcijos nepakankamuma, kuris paprastai blina grjZztamas.

Pacientus, vartojanéius AKF inhibitorius, angiotenzino-I1 blokatorius arba beta blokatorius, po
gydymo Zynrelef reikia stebéti, siekiant uztikrinti, kad biity pasiektas reikiamas kraujospudis. Senyvus



pacientus bei pacientus, kuriems nustatytas sumazéjes skyséiy kiekis arba kuriy inksty funkcija
sutrikusi, reikia stebéti, ar nepasireiskia blogéjancios inksty funkcijos pozymiy (Zr. 4.4 skyriy).

Diuretikai

Pacientus, vartojancius diuretikus, po gydymo Zynrelef reikia stebéti, ar nepasireiskia blogé¢jancios
inksty funkcijos pozymiy, taip pat reikia uztikrinti diuretiky veiksminguma, jskaitant antihipertenzinj
poveiki.

Litis 9
Nustatyta, kad NVNU didina licio kiekj kraujyje (dél susilpnéjusio li¢io Salinimo per irﬂ@uﬂs
gali pasiekti toksiskas vertes. Kartu vartoti litj ir NVNU nerekomenduojama. Jeigu Zy,

vartojimas kartu su li¢iu atrodo reikalingas, reikia stebéti, ar po gydymo Zynrelef p ms
nepasireiskia li¢io toksinio poveikio pozymiy. 6

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis é
Néstumas 9

Duomeny apie Zynrelef vartojima néStumo metu néra. @Q

Bupivakainas {

Duomeny apie bupivakaino vartojimg néStumo metu néra arba %}pakanka. Tyrimai su gyvinais
parodé sumazéjusj jaunikliy iSgyvenamuma ir toksinj poveéi rionui (zr. 5.3 skyriy).

Meloksikamas @

Prostaglandiny sintezés slopinimas gali neigiamai vei stumq ir (arba) embriono ir vaisiaus
vystymasi. Epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo, ka moterlms ankstyvuoju néstumo laikotarpiu
vartojusioms prostaglandiny sintezés inhibitoriy, %deja persileidimo, o naujagimiams — Sirdies ydy
ir gastrosizés rizika. Absoliuti Sirdies ir krauj sistemos apsigimimy rizika padidéjo nuo maziau
nei 1 % iki mazdaug 1,5 %. Manoma, kad % didéjimas priklauso nuo dozés ir gydymo trukmés.
Gyvinams duodant prostaglandiny sintezg itoriy, padaugéja implantuoto ir neimplantuoto
kiausinélio ir embriono bei vaisiaus Zuvi vejy. Be to, gyviinams organogenezés metu duodant
prostaglandino sintezes inhibitoriy, €jo jvairiy organy ir jy sistemy, jskaitant Sirdies ir
kraujagysliy, sklaidos sutrikimo at

Nuo 20-osios néstumo savaite Qlef sudétyje esancio meloksikamo vartojimas gali sukelti

oligohidramniong, atsiranda; vaisiaus inksty disfunkcijos. Tai gali jvykti netrukus pro gydymo ir

paprastai praeina. Be to, ranesnnq apie po gydymo meloksikamu antrajame trimestre atsiradusj

arterinio latako susitrau kuris daugeliu atvejy praéjo nutraukus gydqu Todél pirmuoju ir

antruoju néstumo trimgestraivZynrelef turi buti vartojamas tik tuo atveju, jeigu akivaizdZziai bitina.
:1

Jeigu Zynrelef vagt pastoti ketinan¢ioms moterims arba pirmuoju bei antruoju néstumo
trimestru, dozé t kiek jmanoma mazesné. Keleta dieny po Zynrelef ekspozicijos nuo 20-0Si0S
néstumo savaités,ir ehau reikéty stebéti dél oligohidramniono ir arterinio latako susitraukimo

pas1re1ska>

Jei proSK iny sintezés inhibitoriy vartojama trecigji néStumo trimestra, vaisiui gali pasireiksti toks
pove
sinis poveikis Sirdies ir plauciy sistemai (pries laikg susitraukia / uzsiveria arterinis latakas ir
ApaSIrelskla plauciy hipertenzija);
inksty funkcijos sutrikimas (zr. pirmiau).

Motinai ir naujagimiui néStumo pabaigoje:

o net nuo labai mazy vaistiniy preparato doziy gali pailgéti kraujavimo laikas bei sutrikti kraujo
kreséjimas;
o susilpnéja gimdos raumeny susitraukimai, dél to gimdymas véluoja ir ilgiau uZtrunka.



Taigi, dél sudétyje esancio meloksikamo Zynrelef vartoti negalima tre¢iojo néStumo trimestro metu
(zr. 4.3 skyriy).

Zindymas

Bupivakainas ir meloksikamas nedideliais kiekiais i$siskiria j motinos pieng. Remiantis klinikiniu
tyrimu, bendra vidutiné apskaiéiuotoji bupivakaino ir meloksikamo dozé kudikiui, gaunama is kriities
pieno, yra atitinkamai 0,3 % ir 1,0 % pagal svorj koreguotos motinos dozés.

Taciau, kadangi Zynrelef ekspozicijos Zindomiems naujagimiams / kiidikiams povelkls
atsizvelgiant j zindymo nauda kudikiui ir gydymo Zynrelef naudg motinai, reikia nusp pradetl
ar nutraukti Zindyma. 6

Vaisingumas {
Tyrimy, skirty Zynrelef poveikiui vyry ir motery vaisingumui jvertinti, nea@l

Meloksikamo vartojimas gali neigiamai veikti bandanciy pastoti moter ngumq Moterims,
kurioms sunku pastoti arba kurios tiriamos dél nevaisingumo, Zynre vartoti tik tuo atveju,
jeigu nauda yra didesné uz rizika.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Bupivakainas gebé&jima vairuoti ir valdyti mechanizmus Qﬂpnai. Zynrelef gali labai silpnai
veikti psiching biikle ir koordinacija, net jei néra aiSkaus nio poveikio centrinei nervy sistemai

(CNS), ir gali laikinai neigiamai veikti gebéjima judé@udruma(.

4.8 Nepageidaujamas poveikis @

Saugumo duomeny santrauka @

Dazniausiai pasirei$kusi nepageidauja cija buvo galvos svaigimas (15,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas 16@6

Toliau 1 lenteléje pagal organyssi y klases ir daznj pateikiamos nepageidaujamos reakcijos yra
paremtos patirtimi klinikini zfrimuose. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
i8vardytos mazéjancio su o tvarka. Nepageidaujamy reakcijy daznis pateikiamas pagal Sias
kategorijas: labai dainaaé/ 10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10).

1 lentelé. Nepaggld@mos reakcijos, nustatytos vartojant Zynrelef

Organ(shtemq klasé Labai daZnas DaZnas
Nervy sis \hltrlklmal Galvos svaigimas Sutrikes skonio pojttis
Sirdies sptﬂm Bradikardija
Krau sutrikimai Hipotenzija
Od odinio audinio sutrikimai Nenormalus odos kvapas
B i sutrikimai ir vartojimo Celiulitas
™wields pazeidimai Pablogéjes gijimas*®

Vietiné reakcija vartojimo vietoje
Vietinis tinimas vartojimo vietoje
Vietiné eritema vartojimo vietoje
Periferinis tinimas

* Pablogéjes zaizdos gijimas, jskaitant zaizdy ziojéjima, pastebétas pacientams po bunionektomijos (operacijos
modelis, kai vaistinis preparatas jlaSinamas | maza, uzdara tarpa).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas




Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Bupivakainas %

Netyc¢inés bupivakaino injekcijos i kraujagysle gali sukelti greitai (per nuo keliy sekun@eliq
minuciy) pasireiSkiancias sistemines toksines reakcijas. Perdozavimo atveju sistemini ifkumas
pasireiskia véliau (15-60 minuciy po injekcijos) dél 1étesnio vietiniy anestetiky kon e@ijos kraujyje
padidéjimo. 6

Uminis sisteminis toksinis poveikis é
Sistemineés toksinés reakcijos dazniausiai yra susijusios su CNS ir éirdies. iI'@J gysliy sistema.

N

Toksinis poveikis centrinei nervy sistemai

Toksinis poveikis CNS yra laipsniskas atsakas su sunkéjanciais sim r poZymiais. Pirmieji
simptomai dazniausiai biina parestezija aplink burna, liezuvio tirpi psvaigimas, hiperakuzija,
spengimas ausyse ir regos sutrikimai. Dizartrija, raumeny traukulidharba tremoras yra sunkesnés
reakcijos ir gali pasireiksti pries prasidedant generalizuotiems liams. Siy poZymiy reikia

nesupainioti su neurotiska elgsena. Véliau gali pasireiksti S@és netekimas ir generalizuoti
epilepsijos traukuliai, kurie gali trukti nuo keliy sekundziy=kieliy minuciy. Greitai po traukuliy
pasireiSkia hipoksija ir hiperkarbija dél padidéjusio ra ‘&ktyvumo, kartu su kvépavimo sutrikimu
ir galimu kvépavimo taky funkcijos praradimu. Sunk%vej ais gali pasireiksti apnéja. Acidoze,
hiperkalemija ir hipoksija sustipréja ir pailgina to%i vietiniy anestetiky poveik].

Atsigaunama dél vietinio anestetinio Vaistinio@b ato persiskirstymo i§ centrinés nervy sistemos ir
tolesnio metabolizmo bei i§siskyrimo. Atsi% s gali biti greitas, nebent buvo suvartotas didelis

bupivakaino kiekis. @

Sisteminis toksinis poveikis Sirdies ir jagysliy sistemai

Sisteminis toksinis poveikis Sirdies @uj agysliy sistemai gali pasireiksti sunkiais atvejais, paprastai
pries jj atsiranda toksinio poveiki inei nervy sistemai pozymiai. Stiprios sedacijos arba
bendrosios anestezijos metu paej s prodrominiy CNS simptomy gali nebiiti. Dél dideliy vietiniy
anestetiky sisteminiy konce 1@1 gali pasireiksti hipotenzija, bradikardija, aritmija ir net Sirdies
sustojimas, taciau retais a is Sirdies sustojimas pasireiské be prodrominio CNS poveikio.

Uminio toksinio povejkio gpdymas
Jeigu pasireiské mini6)sisteminio toksinio poveikio pozymiy, Zynrelef vartojima reikia nedelsiant
nutraukti.

.

Nustacius onsinio poveikio pozymj, reikia skirti deguonies.

Siekiaﬂ@dyﬁ traukulius, taip pat esant nepakankamai ventiliacijai ir apnéjai, pirmiausia reikia
skubiaiypaSirtpinti paciento kvépavimo taky praeinamumo palaikymu ir pagalbine arba
ko m%jama ventiliacija deguonimi bei tiekimo sistema, galinéia per kauke¢ nedelsiant uztikrinti

i g slégj kvépavimo takuose. IS karto po $iy ventiliacijos priemoniy taikymo reikia jvertinti
kraujotakos pakankamuma, turint galvoje, kad vaistiniai preparatai, vartojami j vena traukuliams
gydyti, kartais slopina kraujotakg. Jeigu traukuliai i$lieka, nepaisant tinkamo kvépavimo palaikymo, ir
jeigu kraujotakos bukle leidzia, galima mazomis dalimis j veng suleisti labai trumpo veikimo
barbitiirato (pvz., tiopentalio arba tiamilalio) arba benzodiazepino (pvz., diazepamo). Prie§ skirdamas
anestetikus, gydytojas turi biiti susipazings su $iais vaistiniais preparatais nuo traukuliy. Taikant
pagalbinj kraujotakos nepakankamumo gydyma, gali reikéti skirti intraveniniy skyséiy ir, kai reikia,
kraujagysles sutraukiantj vaista, atsizvelgiant  klinikine situacija (pvz., efedrino, siekiant sustiprinti
miokardo susitraukimy funkcijg).


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

Jei nepradedama gydyti nedelsiant, traukuliai ir Sirdies bei kraujagysliy sistemos nepakankamumas
gali sukelti hipoksija, acidoze, bradikardija, aritmijas ir Sirdies sustojimg. Jeigu Sirdis sustojo, reikia
imtis standartiniy Sirdies ir plau¢iy reanimacijos priemoniy.

Jeigu sunku palaikyti kvépavimo taky praeinamuma arba jeigu reikia ilgalaikio ventiliacijos

palaikymo (pagalbinio arba kontroliuojamo), po pradinio deguonies skyrimo per kauke gali reikéti
taikyti endotrachéjine intubacija, skiriant vaistinius preparatus ir naudojant gydytojui 2inoma@

technikas. @
Meloksikamas 6“

Meloksikamo perdozavimo patirties nepakanka. 0
Po timinio NVNU perdozavimo paprastai pasireiskia Sie simptomai: letargij aélistumas,
pykinimas, vémimas ir epigastriumo skausmas, kurie po simptominio gydy prastai iSnyksta. Gali

pasireiksti kraujavimas i§ virskinimo trakto. Po perdozavimo gali pasireiﬁﬁ'\ filaktoidinés reakcijos.

Po Zynrelef perdozavimo pacientams reikia taikyti simptominj arba @ 3ji gydyma.

N

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES Q/
5.1 Farmakodinaminés savybés @Q

Farmakoterapiné grupé — anestetikai, vietiniai anestet@amidai), ATC kodas — dar nepriskirtas

Veikimo mechanizmas @

Zynrelef yra fiksuotos dozés, pailginto atp% mo bupivakaino ir meloksikamo derinys. Mazdaug
72 valandas po Zynrelef skyrimo chirurgimgje %aizdoje i$siskiria bupivakainas ir meloksikamas, kurie
po to rezorbuojami j aplinkinius audiniys. Manoma, kad meloksikamas kontroliuoja audiniy uzdegima,
taip normalizuodamas pH ir sustipri %s bupivakaino poveikj, dél to sustipréja analgezija.

didelémis dozémis, jis sukelia ija operacijos metu, o skiriant mazomis dozémis jis sukelia
sensoring blokadg (analgezij u su silpnesne motorikos blokada.

Bupivakainas yra vietinis amidqanestetikas, kuris turi anestetin] ir analgezinj poveikj. Skiriant

Meloksikamas yra oksi grupés nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo (NVNU), kuris turi
prieSuzdegiminiy, analgezimy ir antipiretiniy savybiy. Tikslus jo veikimo mechanizmas nezinomas.
Meloksikamas slepia®inomy uzdegiminiy mediatoriy — prostaglandiny — biosinteze.

Farmakodinami\ﬁ\s\boveikis
Bupivakai ’i\l
Bupiveﬂ@ sukelia griztamaja impulsy sklidimo $alia nerviniy skaiduly blokada, sustabdant natrio

jony judéiima j vidy per nerviniy skaiduly Igsteliy membranas. Manoma, kad nervy membrany natrio
ka ikia kaip vietiniy anestetiky molekuliy receptorius.

Vietiniai anestetikai gali turéti panasy poveikj kitoms jaudrioms membranoms, pvz., galvos
smegenims ir miokardui. Jeigu per didelis veikliosios medziagos kiekis pasiekia sisteming kraujotaka,
gali pasireiksti toksinio poveikio centrinei nervy sistemai bei Sirdies ir kraujagysliy sistemai
simptomai bei poZymiai.

Toksinis poveikis centrinei nervy sistemai (zr. 4.9 skyriy) paprastai pasireiskia anks¢iau nei toksinis
poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai, kadangi toksinis poveikis centrinei nervy sistemai pasireiskia
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NRS Skausmo intensyvumo balas (vidutinis + SK)

esant mazesnei koncentracijai kraujo plazmoje. Gali pasireiksti §is tiesioginis vietiniy anestetiky
poveikis §irdziai: 1étas laidumas, neigiamas inotropizmas ir ilgainiui Sirdies sustojimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Zynrelef veiksmingumas buvo vertinamas 2 daugiacentriuose, dvigubai koduotuose, lygiagreciy
grupiy, veikliuoju vaistiniu preparatu ir placebu kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose.

301 tyrimas (bunionektomija)
IS viso 412 pacienty, kuriems atlickama vienpusé bunionektomija kartu su osteotomija it
taikant lidokaino Mayo blokada, atsitiktiniy im¢iy btidu buvo atrinkti j 1 18 $iy 3 gydymag
santykiu 3:3:2 (atitinkamai): Zynrelef 60 mg/1,8 mg, bupivakaino hidrochlorido 50 ﬁ"
fiziologinio tirpalo placebo. Vidutinis pacienty amzius buvo 47 metai (intervalas nuo$8 iki 77 mety),
pacientai daugiausiai buvo moterys (86 %). Zynrelef buvo skiriamas tiesiogiai ﬁru gin¢je zaizdoje

procediiros pabaigoje, po paskutinio praplovimo ir siurbimo, bet pries uzvérifg. Bupivakaino
hidrochloridas ir fiziologinio tirpalo placebas buvo skiriami atitinkamai injgkcija’ir jlaSinant. Skausmo
intensyvuma pacientai vertino pagal nuo 0 iki 10 baly skaiting vertinimo s& angl. numeric rating
scale, NRS) 72 valandas po dozés vartojimo. Po operacijos nebuvo nusfatyto vaisty nuo skausmo
vartojimo rezimo; taciau, jei reikédavo, pacientams buvo skiriami g i€ji vaistiniai preparatai
(10 mg oksikodono per burng kas 4 valandas, 10 mg i.v. morfino alandas ir (arba) 1 000 mg
paracetamolio per burng kas 6 valandas). @

Pirminés vertinamosios baigties ir visy 4 pagrindiniy antr@ytinamqjq baigCiy rezultatai buvo
teigiami. Zynrelef reik§Smingai sumazino NRS-A skausmgrmtefisyvumo skalés baly su aktyvumu
viduting AUC 72 valandas po operacijos, palyginti su &inio tirpalo placebu (pirminé vertinamoji
baigtis) ir bupivakaino HCI (1 pav.). Zynrelef taip paﬁ%mingai sumazino opioidy vartojimg ir
reikSmingai padidino tiriamyjy, kuriems po operacijos néreikéjo vartoti gelbstinciyjy opioidiniy
vaistiniy preparaty, dalj (,,kurie nevartojo opioid@ lentelé).

1 pav. Vidutinis skausmo intensyvumas @alandas 301 tyrimo (bunionektomijos) metu

D

101—e—  Zynrelef 60 mg/1,8 mg =5 Bupivakaino HCI —A— Fiziologinio tirpalo

9 (N =157) /O 50 mg (N = 155) placebas (N = 100)

AUCo-72
Zynrelef, plg. su placebu: p < 0,0001
Zynrelef, plg. su bupivakaino HCI: p = 0,0002

T T T

48 60 72

Val. po vartojimo tyrimo metu
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2 lentelé. Opioidy vartojimas per 72 valandas 301 tyrimo (bunionektomijos) metu

Zvnrelef Bupivakaino | Fiziologinio
60 rr>|/ 1.8m hidrochloridas tirpalo
(N% 1’57) 9 50 mg placebas
- (N =155) (N =100)
Mediana 13 18 25
Bendras verté, plg. su fiziologinio ‘6
opioidy p vertc, p'g. g <0,0001
.. | tirpalo placebu ]
suvartojimas ol e
0-72 valandos | P verté, plg. su bupivakaino
hidrochloridu 0,0022 O
n (%) 45 (29 %) 17 (11 %), 2 (2%)
Opioidy p verte, plg. su fiziologinio -
nevartojo tirpalo placebu <0,0001 ,&/
0-72 valandos | p verté, plg. su bupivakaino )
hidrochloridu 0,0001 N

2 Intraveninio morfino miligramais-ekvivalentais (i.v. MME). @Q

302 tyrimas (kirksnies herniorafija) &
I viso 418 pacienty, kuriems atlickama atvira kirkSnies herniofaffja Su tinkleliu taikant bendraja

anestezija, atsitiktiniy im¢iy badu buvo atrinkti j 1 18 Siy 3 grupiy santykiu 2:2:1
(atitinkamai): Zynrelef 300 mg/9 mg, 75 mg bupivakaino hlorido arba fiziologinio tirpalo
placebas. Vidutinis pacienty amzius buvo 49 metai (inte nuo 18 iki 83 mety), pacientai

daugiausiai buvo vyrai (94 %). Zynrelef buvo skirian@smgiai chirurginéje zaizdoje procediiros
pabaigoje, po kiekvieno fascijos sluoksnio praplovimo ‘¥ siurbimo, bet prie§ uzvérima. Bupivakaino
hidrochloridas ir fiziologinio tirpalo placebas bu%iriami atitinkamai injekcija ir jlasinant. Skausmo
intensyvuma pacientai vertino pagal nuo 0 iki skaiting vertinimo skalg NRS 72 valandas po
dozgés vartojimo. Po operacijos nebuvo nus miswz nuo skausmo vartojimo rezimo; taciau, jei
reikédavo, pacientams buvo skiriami gelb %1 vaistiniai preparatai (10 mg oksikodono per burna
kas 4 valandas, 10 mg i.v. morfino kas das ir (arba) 1 000 mg paracetamolio per burng kas

6 valandas). (

Pirminés vertinamosios baigties i 4 pagrindiniy antriniy vertinamyjy baig¢iy rezultatai buvo
teigiami. Zynrelef reikSmingai ino NRS-A skausmo intensyvumo skalés baly su aktyvumu
viduting AUC 72 valandas p acijos, palyginti su fiziologinio tirpalo placebu (pirminé vertinamoji
baigtis) ir bupivakaino HC}%paV.). Zynrelef taip pat reik§mingai sumazino opioidy vartojimg ir
reik§mingai padidino tirj ju, kurie ,,nevartojo opioidy“, dalj (3 lentelé).

&
0
4

A’O

*
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NRS Skausmo intensyvumo balas (vidutinis + SK)

2 pav. Vidutinis skausmo intensyvumas (NRS) per 72 valandas 302 tyrimo (herniorafijos) metu

104

—— Zynrelef 300 mg/9 mg  --"¥--  Bupivakaino HCI75mg —& — Fiziologinio tirpalo
9 (N =164) (N=172) placebas (N = 82)
8 —
7 F \I\ @
6 :
R Yo,
o 3E g &
B e e, C o
3 { 3
1 Zynrelef, pr %cebu p =0,0004
o] Zynrelef, plg. Qﬁ akaino HCI: p < 0,0001
12 4 8 12 24 36 @ / 60 72
Val. po vartojimo tyrimo metu {
3 lentelé. Opioidy vartojimas per 72 valandas 302 tyr@ernioraﬁjos) metu
(‘ Bupivakaino | Fiziologinio
Zynrelef >Up . l0log
hidrochloridas tirpalo
@ 300 mg/9 mg 7 |
(N = 164) 5mg placebas
o) (N=172) (N = 82)
Mediana KJ 0 7 11
Bendras opioidy | p verté, plg. su fizi @io 0.0001.
suvartojimas? tirpalo placebu ( ’
0-72 valandos 5 @ '
p verte, plg. vakaino 0,0240
hidrochlori
n (%) 2 84 (51 %) 69 (40 %) 18 (22 %)
Opioidy p verts(gg. su fiziologinio < 0.0001
nevartojo tir;q cebu ’
0-72 valandos i -
plg. su bupivakaino 0,0486
ochloridu

2 Intraveninio morwfﬁlllgramals -ekvivalentais (i.v. MME).

Chirurginé&?} iiros, kurios nebuvo vertinamos skiriant Zynrelef

Veiksmin

krauj ag& kriitinés 1gstos operacijas, neistirti (zr. 4.4 skyriy).

Va uliacija

ir saugumas atliekant didesnés apimties chirurgines operacijas, jskaitant pilvo,

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Zynrelef tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis timiniam skausmui po operacijos gydyti (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Zynrelef vartojant vietiskai chirurginéje zaizdoje, bupivakaino sisteminé koncentracija plazmoje gali
bti aptinkama 72 valandas, 0 meloksikamo — 120 valandy. Bupivakaino sisteminé koncentracija
plazmoje po Zynrelef vartojimo koreliuoja su veiksmingumu.

Absorbcija

Zynrelef yra pailginto atpalaidavimo bupivakaino ir meloksikamo farmaciné forma, paga j
naudojant polimery pagrindo vaisty iSskyrimo sistema. Po vienkartinés Zynrelef dozes
bupivakainas ir meloksikamas i§ polimero i$siskiria vienu metu mazdaug 3 dienas.

Zynrelef bupivakaino ir meloksikamo farmakokinetikos parametrai buvo vertman-@daugello

chirurginiy procediry.

Kiekvieno tyrimo tipiniy Zynrelef doziy farmakokinetikos parametry apr

4 lenteléje.

4 lentelé. Bupivakaino ir meloksikamo farmakokinetikos param
doziy vartojimo santrauka

RS

S

1 statlstlka pateikiama

ienkartiniy Zynrelef

%mija:

Herniorafija:

o e " elef Zynrelef
Veiklioji medziaga Parametras 9/1.8 mg 300 mg/9 mg
Q (N=17) (N = 16)
Cmax (ng/ml) /1 53,6 (32,6) 271 (147)
> _ -
Bupivakainas tmax (D) 3,00 (1,55-24,08) 18,22 (3,10-30,28)
AUC (- (hxng/ml),_,“ (4 1650 (1 130) 14 900 (8 470)
AUCins) (hxng/ml & 1 680 (1 190) 15 300 (8 780)
Cmax (ng/ml) , 25,6 (13,8) 225 (96,3)
. trmax (h) 18,02 (8,13-60) 53,72 (24,2-96,02)
Meloksikamas AUC. (hﬂhnl) 1600 (915) 18 600 (7 860)
AUC o fi%ndml) 1 660 (1 050) 15 500 (NA?)

AUC = plotas po kreive; NA = n
Pastaba: aritmetinis vidurkis (s m
dozés pateikiamos kaip buin&
2 Galutiné eliminacijos fazg

&

s ir meloksikamas iSsiskiria i§ Zynrelef ir yra organizme absorbuojami, tikétina,

Pasiskirstymas

iuota.

alo arba meloksikamo geriamosios formos.

nis nuokrypis), i8skyrus tmax, Kuri ji yra mediana (intervalas). Zynrelef
ino dozé (mg) / meloksikamo dozé (mg).
atyta nepakankamam pacienty skaiciui; SN neapskaiéiuotas.

Po to, kai bup I\‘Q‘]
kad bupiva 2% meloksikamo pasiskirstymas yra toks pats, kaip bet kurio kito bupivakaino

hidrochlori
2 4
Bupiv. Ng

Sulei veng, bendras bupivakaino plazmos klirensas yra 0,58 1/min., pasiskirstymo tiiris esant
usfausvyrinei apykaitai yra 73 1, vidutinis i$siskyrimo j kepenis koeficientas yra 0,38. Jis daugiausiai
jun

si su alfa-1-roigsties glikoproteinu, jungimasis plazmoje sudaro 96 %.

Meloksikamas

Meloksikamas labai stipriai jungiasi prie plazmos baltymy, ypa¢ albumino (99 %). Meloksikamas
prasiskverbia j sinovinj skystj ir pasiekia mazdaug pus¢ koncentracijos plazmoje. Pasiskirstymo tiiris
mazas, vidutini$kai 11 I. Variacijos tarp skirtingy asmeny sudaro mazdaug 30-40 %.

1
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Biotransformacija

Bupivakainas

Bupivakainas placiai metabolizuojamas kepenyse, daugiausiai aromatinio hidroksilinimo biidu j
4-hidroksibupivakaing ir N-dealkilinimu iki pipekoloksilidida (PPX), abu salygojami citochromo
P450 (CYP) 3A4. PPX ir 4-hidroksibupivakaino koncentracijos plazmoje pavartojus bupivakaino yra
mazos, palyginti su pirminiu vaistiniu preparatu. Metabolity farmakologinis aktyvumas yra mazesnis

nei bupivakaino. %
Meloksikamas @

Meloksikamas yra placiai biotransformuojamas kepenyse. Slapime atpazinti keturi ski
meloksikamo metabolitai, visi jie yra farmakodinamiskai neaktyvis. Pagrindinis met as,
5'-karboksimeloksikamas (60 % dozés), susidaro oksiduojant tarpinj metabolita
5'-hidroksimetilmeloksikama, kuris taip pat i$siskiria, tik maziau (9 % dozés). I%{ tyrimai rodo,
kad CYP2C9 vaidina svarby vaidmenj Siame metaboliniame kelyje, taip pat siek tiek dalyvaujant
izofermentui CYP3A4. Paciento peroksidazés aktyvumas tikriausiai atsako @I us du metabolitus,

kurie sudaro atitinkamai 16 % ir 4 % skiriamos dozés. \
Eliminacija ®:D

Po to, kai bupivakainas ir meloksikamas iSsiskiria i§ Zynrelef i sorbuojami organizme, tikétina,
kad jy iSsiskyrimas yra toks pats, kaip kity bupivakaino hidr o tirpalo formy arba meloksikamo
geriamyjy formy.

Bupivakainas @

Mazdaug 1 % bupivakaino per 24 valandas i$siskiria }§lapima kaip nepakites vaistas ir mazdaug 5 %
kaip PPX. Vidutiné bupivakaino i§ Zynrelef taria@'i galutiné pusinés eliminacijos trukmé (ti2) yra

mazdaug nuo 14 iki 15 valandy.
Meloksikamas C
Meloksikamas daugiausiai i$siskiria metabghity forma ir Slapime bei iSmatose aptinkami tokie patys
kiekiai. Maziau nei 5 % paros dozés sﬁ omis iSsiskiria nepakitusi, o su §lapimu i$siskiria tik
e

pirminio junginio pédsakai. Viduting ksikamo i§ Zynrelef tariamoji galutiné pusinés eliminacijos
trukmé (t12) yra mazdaug nuo 22 j %alandu[. Bendras klirensas plazmoje yra vidutiniskai
8 ml/min. 1 2

Ypatingos populiacijos &

Po to, kai bupivakainas Qloksikamas iSsiskiria i§ Zynrelef ir yra organizme absorbuojami, tikétina,
kad kepeny ir inkstyfunkcijds sutrikimo poveikis yra toks pats, kaip kitoms bupivakaino ir

meloksikamo fomK
Kepeny / inks@cijos sutrikimas

Bupivakai nsas beveik visiskai priklauso nuo kepeny metabolizmo ir jautriau reaguoja j kepeny
fermen}q% jos pokycius, nei j kepeny perfuzija.

Neij l@ , nei lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas neturi reik§mingo
poéi meloksikamo farmakokinetikai. Sunkaus inksty funkcijos sutrikimo atveju padidéjes
pasiskirstymo tiiris gali sukelti didesnes laisvojo meloksikamo koncentracijas (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
Senyvi zmonés

Meloksikama pavartojus per burng, vidutinis klirensas plazmoje, esant pusiausvyrinei apykaitai,
senyviems tiriamiesiems buvo Siek tiek mazesnis nei jaunesniems tiriamiesiems.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty bendrojo toksiSkumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy Zynrelef,
bupivakaino arba meloksikamo tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Mutageninio meloksikamo poveikio nenustatyta nei in vitro, nei in vivo. Ziurkéms ir peléms duodant
daug didesnes uz klinikines dozes, meloksikamo kancerogeniskumo rizikos nenustatyta. Ilgalaikiy
tyrimy su gyviinais, siekiant jvertinti galimg Zynrelef ir bupivakaino mutageniskuma ir
kancerogeniskuma, neatlikta. @

Bupivakainas prasiskverbia pro placentg. Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy met ‘Ioétas
sumazéjes ziurkiy jaunikliy iSgyvenamumas ir embriony mirtingumas, triuSiams du @,9 karto
arba 2,1 karto didesnes uz rekomenduojama maksimalig Zynrelef paros dozg 2m0%agal kiino
pavirSiaus plota, taikant didZiausig paros ekspozicija 60 kg Zzmogui). Bupivakaing t as su
makakomis-rezusais parodé pakitusig postnataling elgsena po bupivakaino ekspozieijos atsivedimo

metu.
L 4

Per burng duodamo meloksikamo poveikio reprodukcijai tyrimai paro
toksiskas 1 mg/kg ir didesnes dozes, slopinama ovuliacija, silpnéja i
poveikis embrionui (padidéja rezorbcija). Toksinio poveikio repro
triusiais neparod¢ teratogeninio poveikio, duodant iki 4 mg/kg per burng ziurkéms ir 80 mg/kg
dozes per burng triusiams. Si nepageidaujamy reiskiniy nesukéluéig poveikio riba virsijo didziausia
Zynrelef sudétyje esancio meloksikamo paros ekspozicija rto ir 295 karty faktoriumi (pagal
kiino pavirSiaus plotg, taikant didZiausig paros ekspozicij zmogui). Aprasytas toksinis poveikis
vaisiui gestacijos pabaigoje biidingas visiems prostaghé sintezés inhibitoriams.

duodant pateléms
ija ir pasireiskia toksinis
ifai tyrimai su ziurkémis ir

6. FARMACINE INFORMACIJA @
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas @

DETOSU / trietileno glikolis / trietilen @io poliglikolido kopolimeras
Triacetinas

Dimetilsulfoksidas @
Maleino riigstis Q

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato @w ma maiSyti su vandeniu, natrio chlorido tirpalu arba kitais vaistiniais
preparatais, nes vaistinis préparatas pasidarys labai tirstas ir jj bus sunku vartoti.

.
Zynrelef neturi

2 4
6.3 Tin laikas

mgﬁ]@ bupivakaino / meloksikamo: 2 metai

60
200 g bupivakaino / meloksikamo: 3 metai
400,m mg bupivakaino / meloksikamo: 3 metai
i umo laikas pirma kartg atidarius: suvartoti nedelsiant.

uoti su juoduoto povidono tirpalu.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.
Sj vaistinj preparatg reikia ruosti tik pries pat vartojima.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

60 mqg bupivakaino/1,8 mg meloksikamo

Vienas 10 ml I tipo stiklo flakonas, 1 orui pralaidi flakono smaigtis, vienas 3 ml Luer-Lock tipo
Svirkstas ir 1 Luer-Lock tipo aplikatorius.

200 mg bupivakaino/6 mg meloksikamo @

Vienas 10 ml | tipo stiklo flakonas, 1 orui pralaidi flakono smaigtis, vienas 12 ml Luer@o
Svirkstas ir 1 Luer-Lock tipo aplikatorius.

400 mg bupivakaino/12 mg meloksikamo 0

Vienas 20 ml | tipo stiklo flakonas, 1 orui pralaidi flakono smaigtis, du 12 m@Lock tipo Svirkstai

ir 2 Luer-Lock tipo aplikatoriai. R %

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. Q
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam atui ruosti
Galima vartoti tik skaidry tirpalg be daleliy. @

Tirpalas skirtas vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg tiwalkia iSmesti.
Zynrelef flakono iSor¢ néra sterili. RuoSiant vaistinj p@tq, reikia grieztai laikytis aseptikos
reikalavimy, siekiant vaistinj preparatg apsaugoti guo uZter§imo mikrobais. RuoS§iant operacinéje,

rekomenduojama, kad §j vaistinj preparata ruost meny komanda.

Zynrelef yra tirStas tirpalas, kurj reikia mo@oti tik naudojant sterilius Zynrelef procediiriniame
rinkinyje pateikiamus komponentus. @

7Zr. sveikatos prieziiiros specialistams.sKigta vartojimo instrukcija, pateikiama pakuotés lapelyje.

7. REGISTRUOTOJAS @Q

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

Nyderlandai & \@

L 4
8. REQ,@IQ C1JOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/L/ @/001
EU/1/20/1478/002
ﬂ 478/003
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. rugséjo 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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Issami informacija apie §j vaistin] preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.
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I PRIEDAQ

A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJY
ISLEIDIMA

B. TIEKIMO IR VARTOJ]’B;ALYGOS AR APRIBOJIMAI

C. KITOS SALYGOS LAVIMAI REGISTRUOTOJUI
D. SALYGOS AR OJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMING AISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRIN'Q
. \@
‘\Q

A,b

*
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Co. Meath @
Airija @
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI O

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. [ priedo [preparato charakter@antraukos]
4.2 skyriy). &/
. \(0
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJQ
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP) @
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti @tyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy dat@e (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje. @
Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP p@ia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.
D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL S AUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZ% NTI
o Rizikos valdymo planas (RVP@

Registruotojas atlieka reikalaujama @akologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.ulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdym s turi buti pateiktas:

e pareikalavus Euro isty agentiirai,

e kai kei¢iama riziledymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikes santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo %

QO
X
X2

A/O
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml pailginto atpalaidavimo zaizdy tirpalas

bupivakainas / meloksikamas S&I@%
O
N4

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) Q
Kiekviename tirpalo ml yra 29,25 mg bupivakaino ir 0,88 mg meloksikamo. é

Kiekvienoje flakono dozéje yra 60 mg bupivakaino ir 1,8 mg meloksikamq.\%

P — Y

v

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: DETOSU / trietileno glikolio / trietileno @lio poliglikolido kopolimero,
triacetino, dimetilsulfoksido, maleino riigsties.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje. @

<

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKPOTEJE

v
Pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas @

1 x 10 ml flakonas, 1 orui pralaidi flak @aigtis, 1 Luer-Lock tipo $virkstas ir 1 Luer-Lock tipo

aplikatorius. ,O
(@)

5. VARTOJIMO MET(%N{ BUDAS (-Al)

Vartoti j pazeistg vietg.

Skirta tik vienkartin% artojimui.

*

Prie§ vartojimg perskait}Q%kuotés lapelj.
V

6. SPECI §ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAl NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L 4
Laikﬁ ?@ms nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. VKITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.
Ruoskite pries pat vartojima.

y 3
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIC‘O

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) K72
A\~ 4

O

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS s/

Heron Therapeutics, B.V. {

Herengracht 500 é’

1017 CB Amsterdam ‘\

Nyderlandai Q

Y 4

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IA1)_\

EU/1/20/1478/001 \Q

13.  SERIJOS NUMERIS 0

Serija @

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
\ >4

‘ 15. VARTOJIMO INSTRU

y 2

| 16. INFORMACIJA %}LIO RASTU
Priimtas pagrindimas,informacijos Brailio rastu nepateikti.

X5

| 17.  UNIKABUSMDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

g

2D brﬁké%ﬂ)das su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
L 4

18.5 aIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
PC
SN

NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

FLAKONO DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml pailginto atpalaidavimo zaizdy tirpalas

bupivakainas / meloksikamas 5&?@
O

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) s-’
Kiekviename tirpalo ml yra 29,25 mg bupivakaino ir 0,88 mg meloksikamo. é

Kiekvienoje flakono dozéje yra 60 mg bupivakaino ir 1,8 mg meloksika %

75
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS EW

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEM@

N
Pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas @
1 x 10 ml flakonas Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BUD 'I)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés la
Vartoti j pazeistg vietg.

Skirta tik vienkartiniam vartojimui./b

6. SPECIALUS ISPEJ QAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS MOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebindQje ir nepasiekiamoje vietoje.

*

| 7. KITAS @EClALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
N

X

pa
8. TINKAMUMO LAIKAS
N

Q’O

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Ruoskite pries pat vartojima.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Heron Therapeutics, B.V. %
12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al) 3 Oy
EU/1/20/1478/001 QO
13.  SERIJOS NUMERIS s
. \Cg
Serija Q
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA ,,‘Q
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q,"

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU %
Priimtas pagrindimas informacijos Brailio “@)ateikti.

y 2

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKAT US — 2D BRUKSNINIS KODAS

o

| 18.  UNIKALUS IDENTIGH(ATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

{\(J
: @Q

Q
x>
&

A/O

*
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas

bupivakainas / meloksikamas 5&,@%

Vartoti | pazeistg vietg

| 2. VARTOJIMO METODAS @‘
,&I

y

3. TINKAMUMO LAIKAS ‘S

N

EXP

&
W

4, SERIJOS NUMERIS

Lot @Q

<

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENEPAD)

60 mg/1,8 mg/dozéje @

6. KITA LY
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas

O

bupivakainas / meloksikamas S&I@%
N4

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) Q
Kiekviename tirpalo ml yra 29,25 mg bupivakaino ir 0,88 mg meloksikamo. {

Kiekvienoje flakono dozéje yra 200 mg bupivakaino ir 6 mg meloksikarm\%

O

v

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: DETOSU/ trictileno glikolio / rietileno ikglio poliglikolido kopolimero,
triacetino, dimetilsulfoksido, maleino riigsties.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje. @

<

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKPPTEJE

v
Pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas @

1 x 10 ml flakonas, 1 orui pralaidi flak @aigtis, 1 Luer-Lock tipo $virkstas ir 1 Luer-Lock tipo

aplikatorius. ,O
(@)

5. VARTOJIMO MET(%N{ BUDAS (-Al)

Vartoti j pazeistg vietg.

Skirta tik vienkartin% artojimui.

*

Prie§ vartojimg perskait}Q%kuotés lapel;.
V

6. SPECI §ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAl NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L 4
Laikﬁ ?@ms nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. VKITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.
Ruoskite pries pat vartojima.

y 3
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIC‘O

PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA) K72
A\~ 4

O

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS s"

Heron Therapeutics, B.V. {

Herengracht 500 é’

1017 CB Amsterdam ‘\

Nyderlandai Q

Y 4

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al \

EU/1/20/1478/002 \Q

13.  SERIJOS NUMERIS 0

Serija @

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
\ >4

‘ 15. VARTOJIMO INSTRU

y 2

| 16. INFORMACIJA %}LIO RASTU
Priimtas pagrindimas,informacijos Brailio rastu nepateikti.

X5

| 17.  UNIKABUSMYDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

g

2D brﬁké%ﬂ)das su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

*

A N

| 18, /ZDNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

AN
SN

NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

FLAKONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas

O

bupivakainas / meloksikamas S&I@%
N4

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) Q
Kiekviename tirpalo ml yra 29,25 mg bupivakaino ir 0,88 mg meloksikamo. {

Kiekvienoje flakono dozéje yra 200 mg bupivakaino ir 6 mg meloksikarm\%

O
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS é/ ¥
Q)

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTESE )

Q"
Pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas
1 x 10 ml flakonas Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS/(AI)
-

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés 13@
Vartoti j pazeistg vietg.
Skirta tik vienkartiniam vartojimui.@

6. SPECIALUS ISPEJI%QAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPA OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepaste&je ir nepasiekiamoje vietoje.

*

N

(7. KITAS @EClALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

X

V-
8.  TIMCAMUMO LAIKAS
O

X0
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.
Ruoskite pries pat vartojima.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Heron Therapeutics, B.V. %
12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al) 3 Oy
EU/1/20/1478/002 QO
13.  SERIJOS NUMERIS s
. \Cg
Serija Q
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA ,,‘Q
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q,"

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU %

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio %@)ateikti.

y 3
‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKAT Ug — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS |DENT|F||-QC§|US — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
O
S
L 4
x>
9

A/O

*
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas
bupivakainas / meloksikamas

Vartoti | paZeistg vieta @

| 2. VARTOJIMO METODAS

(3. TINKAMUMO LAIKAS N,

EXP @Q

4. SERIJOS NUMERIS "]

Lot @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENEPAD)

200 mg/6 mg/dozéje @

6. KITA LY
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas

bupivakainas / meloksikamas S&I@%
O
N4

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) Q
Kiekviename tirpalo ml yra 29,25 mg bupivakaino ir 0,88 mg meloksikamo. é

Kiekvienoje flakono dozéje yra 400 mg bupivakaino ir 12 mg meloksikahag:

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: DETOSU / trietileno glikolio / trietileno @lio poliglikolido kopolimero,
triacetino, dimetilsulfoksido, maleino riigsties.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje. @

<

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKPOTEJE

v
Pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas @

1 x 20 ml flakonas, 1 orui pralaidi flak @aigtis, 2 Luer-Lock tipo $virkstai ir 2 Luer-Lock tipo

aplikatoriai. @
(@)

5. VARTOJIMO MET(%N{ BUDAS (-Al)

Vartoti j pazeistg vietg.

Skirta tik vienkartin% artojimui.

*

Prie§ vartojimg perskait}Q%akuotés lapelj.
V

6. SPECI §ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAl NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L 4
Laikﬁ ?@ms nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. VKITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.
Ruoskite pries pat vartojima.

y 3
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIC‘O

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) K72
A\~ 4

O

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS s"

Heron Therapeutics, B.V. {

Herengracht 500 é’

1017 CB Amsterdam ‘\

Nyderlandai Q

Y 4

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al \

EU/1/20/1478/003 \Q

13.  SERIJOS NUMERIS 0

Serija @

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
\ >4

‘ 15. VARTOJIMO INSTRU

y 2

| 16. INFORMACIJA %}LIO RASTU
Priimtas pagrindimas,informacijos Brailio rastu nepateikti.

X5

| 17.  UNIKABUSMYDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

g

2D brﬁké%ﬂ)das su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

*

A N

| 18, /ZDNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

AN
SN

NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

FLAKONO DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml pailginto atpalaidavimo zaizdy tirpalas

bupivakainas / meloksikamas 5&?@
O

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) s-’

Kiekviename tirpalo ml yra 29,25 mg bupivakaino ir 0,88 mg meloksikamo. é

Kiekvienoje flakono dozéje yra 400 mg/ bupivakaino ir 12 mg meloksikam@

V=

v

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS EW

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEM@

N
Pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas @
1 x 20 ml flakonas Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BUD 'I)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés la
Vartoti j pazeistg vietg.

Skirta tik vienkartiniam vartojimui./b

6. SPECIALUS ISPEJ QAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS MOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebindQje ir nepasiekiamoje vietoje.

*

| 7. KITAS @EClALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
N

X

pa
8. TINKAMUMO LAIKAS
N

Q’O

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Ruoskite pries pat vartojima.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Heron Therapeutics, B.V. %
12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al) 3 Oy
EU/1/20/1478/003 §
13.  SERIJOS NUMERIS s
. \Cg
Serija Q
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA ,,‘Q
\02
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q,"

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU %
Priimtas pagrindimas informacijos Brailio “@)ateikti.

y 2

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKAT US — 2D BRUKSNINIS KODAS

o

| 18.  UNIKALUS IDENTIGH(ATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

{\(J
: @Q

Q
x>
&

A/O

*
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas

bupivakainas / meloksikamas 5&,@%

Vartoti | pazeistg vietg

| 2. VARTOJIMO METODAS @‘
,&I

y

3. TINKAMUMO LAIKAS ‘S

N

EXP

&
W

4, SERIJOS NUMERIS

Lot @Q

<

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENEPAD)

400 mg/12 mg/dozéje @

6. KITA LY
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B. PAKUOTES LAQ@@



Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Zynrelef (60 mg+1,8 mg) / 2,3 ml pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas
Zynrelef (200 mg+6 mg) / 7 ml pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas
Zynrelef (400 mg+12 mg) / 14 ml pailginto atpalaidavimo Zaizdy tirpalas
bupivakainas, meloksikamas @%

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jums skiriant vaista, nes jame pateikia Ms svarbi

informacija. b

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slau%

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenuro% eipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy. R %

Apie ka raSoma Siame lapelyje? Q\

Kas yra Zynrelef ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ Jums skiriant Zynrelef {
Kaip Zynrelef Jums bus skiriamas @

Galimas 3alutinis poveikis Q
Kaip laikyti Zynrelef
Pakuotés turinys ir kita informacija @

<

1. Kas yra Zynrelef ir kam jis vartojamas @

S~

Zynrelef sudétyje yra vaisty bupivakaino i@ikamo.

o Bupivakainas priklauso vaisty, vadi vietiniais anestetikais, grupei.
. Meloksikamas priklauso vaisty, ﬁl my nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU),
grupei.

Zynrelef operacijos metu Jums d@ydytojas.

Zynrelef vartojamas suau

malSinti po operacijos. Q

2. Kas iinotin®§ Jums skiriant Zynrelef

s skausmui mazose arba vidutinio dydzio chirurginése zaizdose

Zynrelef Ju s@ti draudZiama:

o jeig paskutinis Jiisy néStumo trimestras (nuo 30 savaités). Zr. skyriy apie né$tuma;

o jei alergija bupivakainui ir (arba) meloksikamui, arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
edZidgai (jos isvardytos 6 skyriuje);

o /@ yra alergija kitiems tos pacios klasés kaip bupivakainas vietiniams anestetikams (pvz.,

okainui, mepivakainui, prilokainui, levobupivakainui ir ropivakainui);

. jeigu pavartojus acetilsalicilo riigsties (medZiagos, kurios yra daugelyje vaisty, vartojamy
skausmui ir kar§¢iavimui mazinti, taip pat kraujo kre§é¢jimui iSvengti) arba Kity
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo Jums kada nors pasireiské bet kuris i$ toliau nurodyty
PoZymiy:

- $vokstimas, verzimas krutinéje, dusulys (astma);

- nosies uzsikim$imas dél nosies gleivinés patinimo (nosies polipy);

- odos iSbérimas ar dilgéliné (urtikarija) arba sunkios odos reakcijos;

- staigus odos arba gleivinés patinimas, pvz., patinimas aplink akis, veida, ltpas, burng arba
gerkle, dél kurio gali pasunkéti kvépavimas (angioneuroziné edema);
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Sirdies Suntavimo operacijos (vainikinés arterijos Suntavimo) metu;

jeigu Jums yra sunkus Sirdies nepakankamumas;

jeigu Jums yra sunkiu kepeny funkcijos sutrikimy;

jeigu jums yra sunkus inksty funkcijos nepakankamumas ir néra taikoma dializé.

Jeigu abejojate, ar bent viena i§ pirmiau pateikty sglygy tinka Jums, prie§ Jums skiriant Zynrelef
pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés @

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ Jums skiriant Zynrelef:

o jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, anks¢iau buvo insultas arba manote, kad Ju
bikliy rizika, nes tokie vaistai, kaip Zynrelef sudétyje esantis meloksikam
Siek tiek padidéjusia Sirdies priepuolio (,,miokardo infarkto*) arba insultp*i

o jeigu Jums kada nors pasireiské kraujavimas i§ skrandzio arba virskini
arba skrandzio uzdegimas (gastritas), nes tokie vaistai, kaip Zynrelef

meloksikamas, gali pasunkinti Sias bikles; 2\

o jeigu Jums pasireiskia odos reakcijy pozymiy, ypac pirmosiomis témis po operacijos.
Gydytojas atidziai stebés odos reakcijas, Zynrelef Jums skirti 1afl nebebus galima;

o jeigu Jums yra sutrikusi inksty funkcija arba sergate inkstydiga;

o jeigu Jums yra sutrikusi kepeny funkcija arba sergate ke ga;

o jeigu Jums yra didelé kalio koncentracija kraujyje (ki mija);

[}

jeigu Jums atliekama operacija skauduliui ant kojo pasalinti, nes po $ios operacijos
pacientams nustatytas prastesnis zaizdos gijimas. %loj as turi zinoti, kad reikia vengti naudoti
per didelj Zynrelef kiekj.

Pranesta apie chondrolizés (kremzlés irimo) atv@acientams, kuriems po operacijos buvo skiriama
nepertraukiama vietiniy anestetiky (vieno i$ $i iSto sudedamyjy daliy) infuzija j sanarj. Gydytojas
turi zinoti, kad Zynrelef néra skirtas leisti j r{ﬁ

Jeigu abejojate, ar bent viena i§ pirmiaugafetkty salygy tinka Jums, prie§ Jums skiriant Zynrelef
pasitarkite su gydytoju arba vaistininkd:

(%

Zynrelef nerekomenduojam.l%)ti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir ZynrelefQ

Jeigu vartojate ar,nefgmiai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Tai bitina dél to l&( nrelef gali turéti jtakos kai kuriy vaisty veikimui.

’$

Vaikams ir paaugliams

.

Ypac svarhu Qyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate ir (arba) anksciau esate vartoj¢ kurj

artojamy netolygiam Sirdies ritmui (aritmijai) gydyti, pvz., lidokaino ir meksiletino.

G reikia zinoti apie Siuos vaistus, kad galéty nustatyti Jums tinkama Zynrelef doze.

Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:

o vaistus Sirdies ir inksty ligoms gydyti (pvz., AKF inhibitorius, angiotenzino receptoriy
blokatorius arba beta blokatorius);

o bet kokj diuretika (,,8lapimg varantj vaistg*). Jeigu vartojate diuretikus, gydytojas gali stebéti
Jasy inksty funkcija;

o litj, vartojama nuotaikos sutrikimams gydyti.

Jeigu abejojate dél bet kurio i$ Siy vaisty, pasitarkite su gydytoju.
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Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, nedelsdama
apie tai pasakykite gydytojui. Dél meloksikamo, vieno i§ Zynrelef sudétyje esanciy vaisty, gali tapti
sunkiau pastoti. Gydytojas nuspres, ar Zynrelef reikia Jums skirti, jeigu Jums sunku pastoti arba Jums
atliekami vaisingumo tyrimai.

Zynrelef vartoti draudziama paskutiniyjy 3 néstumo ménesiy laikotarpiu, nes tai gali %kti
negimusiam vaikui arba sukelti gimdymo nesklandumy. Vaistas gali sukelti negi wdikio
inksty ir Sirdies sutrikimuy. Jis gali lemti Jusy ir Jusy kiidikio polinkj kraujuoti ir pavghittsérba
pailginti gimdyma. Zynrelef negalima vartoti pirmuosius 6 néstumo ménesius, nebe @ bliuciai
bitina ir rekomenduojama gydytojo. Jeigu Siuo laikotarpiu arba bandant pastoti Jtéﬁtinas
gydymas, reikia vartoti maziausig dozg. Vartojamas po 20-0sios néstumo savaitg relef gali sukelti
negimusio kiidikio inksty sutrikimy, dél kuriy gali sumazéti kiidikj supancio &1}( inio skyscio kiekis
(pasireiksti oligohidramnionas) arba susiaureti kiidikio Sirdies kraujagyslé (@1 1s latakas). Jeigu

. . . S 7w
Jums biitinas gydymas, gydytojas gali rekomenduoti papildoma stebejlma(\
Zynrelef nerekomenduojama vartoti Zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas @

Zynrelef gali labai silpnai veikti psiching bukle ir koordinacija @fli laikinai neigiamai veikti
gebéjima judéti ir budrumg. Jums skyrus Zynrelef, vairuoti yti prietaisy arba mechanizmy
negalima tol, kol §is poveikis i§nyks. @

3. Kaip Zynrelef Jums bus skiriamas Q

Zynrelef chirurginés operacijos metu Jums Sk%;ytoj as.

Gydytojas nustatys Jums tinkamg doze, prikdauSemai nuo Jiisy operacijos tipo.
Gydytojas gali nuspresti sumazinti doze, jeigu*€sate senyvo amziaus.

Gydytojas uztikrins, kad Jusy skaus &Jtu[ visada tinkamai malSinamas.

Pasireiskus sunkiam Salutini r@veikiui dél per didelés skirtos Zynrelef dozés, reikia specialaus
gydymo, o Jus gydantis jas zino, ka reikia daryti tokiais atvejais.

Ka daryti Jums skyrus per did ynrelef doze?

Kiek galima greiciau kreipkités pagalbos j medikus, jeigu Jums pasireiské bet kuris i§ Siy ankstyvy
pozymiy, kad Jums skirta per didelé Zynrelef dozé:
o galvos S\l@) pojiitis arba svaigulys;

ies

o lupy ib% plink burng nutirpimas;
o liezdydo matirpimas;

. kl sutrikimai;

. ’g‘ Sutrikimai,

&;&snis Salutinis poveikis dél per didelés skirtos Zynrelef dozés gali biiti kalbos sutrikimai, raumeny
trukciojimai, drebéjimas, priepuoliai (traukuliai) ir sgmonés praradimas. Jeigu pasireiské bet kuris i§
ju, nedelsdami kreipkités pagalbos i medikus.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
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Svarbus $alutinis poveikis, kurj reikia stebéti
Salutinis poveikis, nustatytas klinikiniuose tyrimuose pacientams, gydytiems Zynrelef:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
J galvos svaigimas.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):

nenormaliai 1étas Sirdies plakimas; @s

[ ]

o zemas kraujospudis;

. nemalonus kiino kvapas;

o odos infekcija (celiulitas); O

o nenormalus skaudulio ant pirsto chirurginés zaizdos gijimas, jskaitant Zaizd®s 7i0j¢jima;
o patinimas, paraudimas, karstis arba infekcija chirurginéje zaizdoje;

. kojy apatiniy daliy arba plaStaky tinimas; K/

o pakites skonio pojiitis. . %

N
Pranesimas apie Salutinj poveiki q
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyitd, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V griede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mut@ éti gauti daugiau informacijos

apie $io vaisto sauguma. Q
5. Kaip laikyti Zynrelef Q

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepa@iamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamu, @i pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto jo dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C tem&turoje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad V% ity apsaugotas nuo §viesos ir drégmes.

Paprastai Zynrelef bus laikom. ydytoja arba ligoninéje, todél jie atsako uz atidaryto vaisto
kokybe, jeigu jis néra vartoj edelsiant. Prie$ vartojant vaista reikia apzitréti. Galima vartoti tik
skaidry tirpalg, kuriame nérabeveik jokiy daleliy ir tik jeigu talpyklé néra pazeista. Gydytojas
tinkamai iSmes vaista.

) 4

6. Pakuotés tm@ ir kita informacija
Zynrelef su e@
i

medziagos yra bupivakainas ir meloksikamas. Kiekviename tirpalo ml yra 29,25 mg

- Vei
buk?aino ir 0,88 mg meloksikamo.
- ef pailginto atpalaidavimo tirpalas tiekiamas toliau nurodytomis dozémis:
60 mg/1,8 mg bupivakaino / meloksikamo;
Ao 200 mg/6 mg bupivakaino / meloksikamo;
o 400 mg/12 mg bupivakaino / meloksikamo.
- Pagalbinés medziagos yra DETOSU / trietileno glikolio / trietileno glikolio poliglikolido
kopolimeras, triacetinas, dimetilsulfoksidas, maleino riigstis.

Zynrelef iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zynrelef yra pailginto atpalaidavimo zaizdy tirpalas, skirtas vartoti | pazeistg vietg (vartoti chirurginéje
zaizdoje). Tai yra skaidrus, gelsvas arba geltonas tirpalas.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kiekvienoje Zynrelef pakuotéje yra 1 X 10 ml arba 1 x 20 ml vienkartinio vartojimo stiklinis flakonas,

idétas j atskirg dézute, ir steriliis atskirai supakuoti komponentai, skirti vaistui ruosti ir vartoti:

o 60 mg bupivakaino ir 1,8 mg meloksikamo: vienas vienkartinés 10 ml dozés flakonas, 1 orui
pralaidi flakono smaigtis, vienas 3 ml Luer-Lock tipo Svirkstas ir 1 Luer-Lock tipo aplikatorius;

o 200 mg bupivakaino ir 6 mg meloksikamo: vienas vienkartinés 10 ml dozés flakonas, 1 orui
pralaidi flakono smaigtis, vienas 12 ml Luer-Lock tipo $virkstas ir 1 Luer-Lock tipo aplikatorius;

o 400 mg bupivakaino ir 12 mg meloksikamo: vienas vienkartinés 20 ml dozés flakonas, i
pralaidi flakono smaigtis, du 12 ml Luer-Lock tipo $virkstai ir 2 Luer-Lock tipo apli@' 1.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. é’

Registruotojas &

Heron Therapeutics, B.V.

Herengracht 500 &

1017 CB Amsterdam . @
Nyderlandai N
Gamintojas @Q
Millmount Healthcare Limited {

Block-7, City North Business Campus

Stamullen K32 YD60 @

Co. Meath \Q
Airija Q

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas Q

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europdsjvaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.
------ R

Toliau pateikta informacija skirta tik@ tos prieziliros specialistams.

ZYNRELEF VARTOJIMO INQUKCIJA

1. Zynrelef skirtas tik vj z{iniq doziy vartojimui.

2. Zynrelef tiekiamas rocediirinis rinkinys, kurj sudaro stiklinis vienkartinio vartojimo
flakonas ir Sie ste@@mponentai: Luer-Lock tipo $virkstas (-ai), orui pralaidi flakono
smaigtis ir Luek-LocKtipo aplikatorius (-iai).

1%5 tirpalas, kurj reikia ruosti ir vartoti tik naudojant sterilius Zynrelef
procediiripi rinkinyje pateikiamus komponentus.
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Vienu

meloksikamo tirpalo 20 ml flakone

P . Gos t Gty $virkstu

Val_stlnlo preparato pakuotés Svn'k_sto Svn:lv(.stQ jtraukiamo | Skirtas taris
turinys dydis skaicius .

tirpalo

kiekis?
60 mg/1,8 mg bupivakaino / 3ml 1 23ml 20ml
meloksikamo tirpalo 10 ml flakone ’ .
200 mg/6 mg bupivakaino / 12 ml 1 7 ml
meloksikamo tirpalo 10 ml flakone
400 mg/12 mg bupivakaino / 7ml

12 ml 2

a4

xS

a‘\fv
(i viso 3,5ml
14 ml)

2] reikiamg jtraukti tiirj jskai¢iuojamas Luer-Lock tipo aplikatoriuje uzsiliekantis tiiris.




Ruosimo ir vartejimo instrukcija

Ruosiant operacinéje, rekomenduojama, kad §j vaistinj preparata ruosty 2 asmeny komanda:
vienas sterilus (mélynas fonas) ir vienas nesterilus (zalias fonas).

1.  Paruoskite 2. ParuoSkite flakona 3. Nuimkite apsauginji 4. Pritvirtinkite orui
komponentus gaubtelj pralaidZia flakono
smaigtj

STERILUS NESTERILUS STERILUS

Atidarykite visus A) Nuimkite nuo Stumkite smaigtj per
komponentus steriliame flakono flakono pertvara, kol ji
lauke. apgaubiamajj ,.Spragtelés*
Pastaba: paruoskite dangtelj ir padékite igties. uzsifiksuodama.
visus rinkinyje ant stabilaus B) te Luer Laikykite orui pralaidzig
pateikiamus Svirkstus. nesterilaus @ flakono smaigtj uz
Negalima keisti jokiy pavirsiaus. adapterio kaklelio, kad
komponenty kitais. B) Nuvalykite pertvarg Q iSlaikytuméte orui
alkoholiu suvilgyta pralaidzios flakono
servetéle. % smaigties ir sterilaus
C) Laikykite flako asmens steriluma.
tiesy, kad steri %
e
orui pralaidz Laikykite flakong
ﬂakonoﬁlI 1. vietoje, kol sterilus
Nenuimkj S¢io ir asmuo pritvirtins

nemegi pilti smaigtj.
flako inio. Pastaba:
rekomenduojama tai

& daryti ant tvirto, lygaus

pavirsiaus.
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5. Paruoskite
Svirksta

I ER R

STERILUS STERILUS STERILUS

Uzpildykite svirksta tuo

6. Paruoskite
itraukimui

7.

Itraukite vaistinj
preparata

Pritvirtinkite oru

A)

Apverskite flakong

8.

Pritvirtinkite
Luer-Lock tipo
aplikatoriy

STERILUS

Veél padékite

paciu kiekiu oro, kaip uzpildyta Svirksta prie naudodami §virk flakong ant
planuojamo jtraukti orui pralaidzZios flakono B) Palaukite, kol nesterilaus
vaistinio preparato smaigties. vaistinis prepar% pavirsiaus.
kiekis. Pastaba: jokiu jtraukimo uzpildys flaKorio B) Nuimkite $virksta

Oras 18 §virksto bus veiksmo metu nestumkite kaklelj. nuo flakono ir

istumtas j flakong svirksto stumoklio koto C) Stumki i pritvirtinkite Luer-

7 veiksmu, apvertus aukstyn ir Zemyn ir ﬂakon@alaukite, Lock tipo

flakong ir vaistiniam nepumpuokite juo. urbuliukai aplikatoriy.

preparatui uzpildzius 1 C) Padékite Svirksta

flakono kaklel;. D) %{ite vaistinj ant sterilaus
Laikykite flakong eraratq 1 Svirksta. pavirsiaus.
vietoje, kol §virkstas bus Normalu, jei D) (jei reikia)
pritvirtintas. Svirk$te yra mazy Pakartokite

% oro burbuliuky.
@ Pastaba: vaistinis

preparatas yra labai

tirstas. Jo jtraukimas
gali trukti kelias minutes.

NESTERILUS

Jei reikia, galite padéti

steriliam asmeniui
apversti flakona,

Si vaistinj prepargtq%ia paruosti prie$ pat vartojima. Sio vaistinio preparato negalima i§ anksto

paruosti ir laikyti r\ tojimo.

laikydami nesterily
. ¢ ..
Vartojimo, ng cija — §ig informacijq reikia perzitréti prie§ pirmg kartg vartojant vaistinj

5-8 veiksmus su
antruoju Svirkstu.

Jei reikia, laikykite
flakong vietoje, kad biity
pritvirtintas antrasis
Svirkstas.

flakona.
preparat elef reikia vartoti tik su procediiriniame rinkinyje pateikiamais Svirkstu ir Luer-

Lock tb[\ ikatoriumi.

1. @relef vartojamas be adatos chirurgingje zaizdoje po paskutinio praplovimo ir siurbimo bei

Aprieé susiuvant. Zynrelef reikia vartoti tik po kiekvieno sluoksnio paskutinio praplovimo ir
siurbimo prie§ uzveriant, jeigu apimami keli audiniy sluoksniai.

2 Naudodami Luer-Lock tipo aplikatoriy, pritvirtintg prie $virksto, Zynrelef vartokite ant audiniy,
esanciy chirurginéje zaizdoje, kurig gali skaudéti.

3. Vartokite pakankamg kiekj audiniams padengti. Kai yra mazi tarpai, reikia uztikrinti, kad
nebiity pertekliaus, kuris galéty issiskirti i§ chirurginés zaizdos uzvérimo metu. Prie§ uzverdami
Zaizda arba tai darydami nuvalykite nuo odos Zynrelef pertekliy.
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Zynrelef vartokite tik ant ty audiniy sluoksniy, kurie yra po odos pjuviu, o ne tiesiai ant odos.
Reikiamas Zynrelef kiekis priklauso nuo reikiamy gydyti audiniy chirurginés Zaizdos s%

1a

Didziausias bendras dozés tiiris yra mazdaug 14 ml. Zynrelef lengvai pasiskirsto ir my
didelj plota.

6.  Zynrelef neardo sitily. Risant mazgus monofilamentiniais sitilais dél salycio su ef mazgai
gali atsipalaiduoti arba atsiriti_dél Zynrelef klampos. Salia pjivio linijos nau kuo maziau
Zynrelef ir prie§ siidami nuvalykite nuo odos Zynrelef pertekliy. Monofil ius sitilus
rekomenduojama risti trimis arba daugiau mazgy, besibaigianciy kelia mazgu (pvz.,

chirurgo mazgu). Galbtt reikéty naudoti pintus arba dantytus siiilus, ypagsituvant gilesnius

sluoksnius. .\
Atlieky tvarkymas Q
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis yfetimi(} reikalavimy.
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IV PRIEDAS \
MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJI@ SALYGU KEITIMO

PAGRINDAS {
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) bupivakaino / meloksikamo periodiskai atnaujinamo (-y)
saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas:

Atsizvelgiant | duomenis apie bupivakaino / meloksikamo vartojimg Zindymo metu, remiantis
tyrimo HTX-011-220 rezultatais (rodanciais, kad bupivakainas / meloksikamas i$siskiria j n@os
pieng 6-8 dienas) ir informacija apie vartojima néStumo metu, remdamasis PRAC rekom%' a
dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra NVNU (EMA/CMDh/642745/2022), PRAGyhane/ kad
$io vaistinio preparato informaciniai dokumentai turi baiti atitinkamai sugrieztinti. C@ﬁritaria
PRAC mokslinéms i§vadoms. 0

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazymejlmo% lygas

CHMP, remdamasis mokslinémis iSvadomis dél bupivakaino / meloks1k a1kos1 nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra bupivakaino / m amo, naudos ir rizikos
santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistini %to informaciniy
dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) @gs.
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