


1.  ZALU NOSAUKUMS
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml ilgstosas darbibas skidums briicem
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml ilgstosas darbibas skidums briiceém

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml ilgstosas darbibas skidums briicem

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs $kiduma mililitrs satur 29,25 mg bupivakaina (bupivacainum) un 0,88 mg meloksikama
(meloxicamum).

o 60 mg/1,8 mg bupivakaina/meloksikama.
o 200 mg/6 mg bupivakaina/meloksikama. V/
o 400 mg/12 mg bupivakaina/meloksikama. @

Ir pieejamas Sadas Zynrelef ilgstoSas darbibas Skiduma devas: @9
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Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. C&

3. ZALU FORMA
Ilgstosas darbibas skidums bricém.

Dzidrs, iedzeltens lidz dzeltens, viskozs élgidrumsA

o

4, KLINISKA INFORMACIJA Q
4.1. Terapeitiskas indikacijas @
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Zynrelef ir paredz&ts lietosanai so Nu pEcoperacijas sapju arst€Sanai maza vai vidgja izmera
kirurgiskajas briic€s picaugusaji %aﬁt 5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Zynrelef ir jaizmanto vi€id, Kur nekavgjoties ir pieejams personals un aprikojums, lai arstétu pacientus
ar neirologiskas V?'k\ ogiskas toksicitates pazimém.

Devas v

Ieteicama deva ir atkariga no operacijas vietas lieluma un zalu tilpuma, kas nepieciesams, lai parklatu
operacijas vieta skartos audus, kas var€tu izraisit sapes. Japarliecinas, vai skidums netiek uzklats par
daudz un netiks izspiests no operaciju vietas briices slégsanas laika, it Tpasi ievadot Skidumu nelielas
noslégtas operaciju vietas (skatit 4.4. apakSpunktu).

levelkamais tilpums ietver Luer lock aplikatora neizmantojamas telpas tilpumu. levelkama tilpuma un
lietoSanai pieejamo devu piemeri:

o hallux valgus korekcija — Iidz 2,3 ml (60 mg/1,8 mg);

o valgja ingvinala herniorafija — lidz 10,5 ml (300 mg/9 ml);

Kopgja maksimala ievadama Zynrelef deva nedrikst parsniegt 400 mg/12 mg (aptuveni 14 ml).

LietoSana kombinacija ar citiem anestézijas lidzekliem



Lietojot Zynrelef kombinacija ar citiem lokaliem anestézijas lidzekliem, janem véra kopgja lokalo
anestézijas Iidzeklu iedarbiba 72 stundu laika. Kopuma maksimala izmantota bupivakaina deva
nedrikst parsniegt 400 mg/diena.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (= 65 gadus veci)
Gados vecakiem pacientiem jalieto mazakas devas atbilstosi vinu vecumam un fiziskajam stavoklim.
Ta ka gados vecakiem pacientiem iesp&jama pavajinata nieru funkcija, tas janem vera, izvéloties devu.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas traucéjumiem Zynrelef devas pielagosana
nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Zynrelef lietoSana ir kontrindicéta pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem, kuriem netiek veikta dialize (skatit 4.3. apaksSpun un lietoSana nav
ieteicama pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, kuriem tlek ialize (skatit

4.4. apaksSpunktu). /

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjusnie ynrelef devas pielagosana
nav nepiecieSama. Jauzrauga, vai pacientiem neparadas aknu fun U&bashktmasanas pazimes (skatit

4.4, un 5.2. apakspunktu). Zynrelef lietoSana pacientiem ar W knu darbibas traucgjumiem ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu). Q

Pediatriska populacija
Zynrelef drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pﬂ%l ziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami. :

LietoSanas veids @
Lietos$anai bojajuma. Q

Zynrelef ir paredzgts ievadiSanai oper(@neta

Paredzgts lietot tikai vienu Zynrel

Zynrelef sagatavoSanai un lietQAai drikst izmantot tikai procediiras iepakojuma ieklautos sterilos
piederumus (flakona radzi ar atgaisotaju, Slirci, Luer lock aplikatoru). Pilni noradijumi par lietoSanu ir
sniegti lietoSanas instrukc%adalﬁ, kas paredzeta veselibas apriipes specialistiem.

Zynrelef jaievada 2 % vieta p&c pedgjas skalosanas un atstik§anas un pirms briices aiz§iiSanas. Ja
operacijas vieta i 1 audu slani, Skidums jaievada péc katra slana pedgjas skalosanas un
atsiikSanas un slegSanas.

Zynrelef nedrikst injicet, tas jaievada bez adatas izmanto$anas uz audu slaniem zem adas incizijas.
Skidumu nedrikst uzklat uz adas. Jauzklaj pietiekams Skiduma daudzums, lai parklatu audus.
Noslaukiet Zynrelef parpalikumu no adas pirms briices slégSanas vai briices slégsanas laika.

Sasienot mezglus monofilamenta kirurgiskiem diegiem, saskare ar Zynrelef var izraisit mezglu
atslabinasanos vai atsieSanos_Zynrelef viskozitates dél. Samaziniet Zynrelef ievadisanu griezuma
Iinijas tuvuma un pirms StSanas noslaukiet Zynrelef parpalikumu no adas. Izmantojot monopavedienu
diegus, ieteicams izveidot tris (3) vai vairakus mezglus, kas beidzas ar vairaku metienu mezglu
(pieméram, kirurga mezglu). Apsveriet pitus vai pasfiksgjosus briices aizverSanas diegus, Tpasi dzilaku
slanu aizversanai.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas



o Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

o Pacienti ar zinamu paaugstinatu jutibu pret amidu tipa lokaliem anestézijas lidzekliem vai

nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPL). Meloksikamu nedrikst lietot pacientiem, kuriem

pec acetilsalicilskabes vai cita NSPL lietoSanas ir bijusi astmas simptomi, deguna polipi,

angioed€ma vai natrene.

Tresais grutniecibas trimestris (skatit 4.6. apakSpunktu).

Koronaro artériju $untésanas (KAS) operacija (skatit 4.4. apak$punktu).

Smaga sirds mazspgja (skatit 4.4. apakSpunktu).

Smagi aknu darbibas trauc€jumi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Smaga nieru mazspéja, kurai netiek veikta dialize (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana %

Drosums un efektivitate plasas operacijas, tostarp védera dobuma, asi J Skurvja operacijas,
nav pieradita (skatit 5.1. apakSpunktu). Sis zales nav ieteikts lietot plas @ cijas.

Lokala anestézijas Iidzekla sistémiska toksicitate (LAST) é

Ta ka, lietojot bupivakainu, pastav smagu dzivibai bIstamt;;}e\’/' %blakusparﬁdibu risks,
bupivakainu saturoSas zales ir jalieto vieta, kur nekavejoti ic¢jams personals un aprikojums, lai
arstetu pacientus ar neirologiskas vai kardiologiskas toksi@ Zimem.

Bupivakains var izraisit akiitu centralas nervu sist€mas ’%{ardiovaskulérés sist€mas toksicitati, ja p&c
lokalas anestézijas procediiras rodas augsta aktivas vielas koncentracija asinis. Tas it Tpasi attiecas uz
situacijam, kad zales nejausi tiek ievaditas intravaal&ri vai injic€tas vietas ar labu apasinosanu.
Bupivakaina augstas sisteémiskas koncentracija jjuma zinots par ventrikularu aritmiju, ventrikularu
fibrilaciju, peksnu kardiovaskularu kolapsu . Atbildigajam arstam javeic nepiecieSamie
piesardzibas pasakumi, lai nepielautu lokﬁlﬁﬁézij as Iidzekla sistemisku toksicitati (skatit

4.2. apakspunktu).

Lai samazinatu bistamu nevélamu Blégparﬁdibu risku, Tpasa uzmaniba japievers $adiem pacientiem:
o gados vecakiem pacientie cientiem ar sliktu vispargjo veselibas stavokli jalieto mazakas
devas atbilstosi vinu fizis nrﬁstavokhm
o pacientiem ar dalgju Vaﬁlgu atrioventrikularo blokadi — tas nepiecieSams tadel, ka lokalie
anestézijas [1idzekli r nomakt miokarda vaditajspgju;
o pacientiem ar pr $u aknu slimibu vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem.
‘?4

Lokalo anestezua
raksturigas neir

oksiska iedarbiba ir papildino$a un tie ir jalieto piesardzigi, veicot LAST
s un kardiovaskularas iedarbibas uzraudzibu.

Kardiovaskulara §i§tema

Klinisko p&tijumu un epidemiologiskie dati liecina, ka dazu NSPL lietosana (it ipasi lielas devas un
ilgstoSa lietoSana) var bt saistita ar arterialo trombotisko notikumu (pieméram, miokarda infarkta vai
insulta) sastopamibas riska nelielu pieaugumu. Dati par Zynrelef nav pietiekami, lai izslegtu Sadu
risku. Jaizvairas no Zynrelef lietosanas pacientiem ar nesenu miokarda infarktu, ja vien paredzamie
ieguvumi neparsniedz atkartotu kardiovaskularu trombotisku notikumu risku.

Pacientiem ar nekontrol&tu hipertensiju, sastréguma sirds mazspgju, pieraditu sirds i§€misko slimibu,
perifero artériju slimibu un/vai cerebrovaskularo slimibu Zynrelef drikst lietot tikai p&c riipigas

izverté$anas.

Kunga-zarnu trakts




Lietojot jebkuru NSPL, jebkura arstéSanas perioda laika zinots par asino$anu no kunga-zarnu trakta,
¢ulu veidosanos vai perforaciju, kas var beigties letali; komplikacijas var sakties ar vai bez
bridinajuma simptomiem, gan pacientiem ar nopietnam kunga-zarnu trakta slimibam anamng&zg, gan
pacientiem bez $adam slimibam. Ta ka Zynrelef satur meloksikamu — NSPL, veselibas apriipes
specialistiem jauzrauga, vai pacientiem neparadas kunga-zarnu trakta ¢iilas vai asino$anas simptomi.
Ja pastav aizdomas par nopietnu kunga-zarnu trakta blakusparadibu, nekavéjoties jauzsak izmekle$ana
un arstéSana.

Kunga-zarnu trakta asino$anas, ¢tlu veidoSanas vai perforacijas risks ir lielaks tiem pacientiem, kuri
lieto lielas NSPL devas, kuriem anamnézg ir &iila, ka arT gados vecakiem pacientiem. Siem pacientiem,
ka arT pacientiem, kuriem vienlaicigi jalieto acetilsalicilskabe maza deva vai citas aktivas vielas, kuras
varétu palielinat kunga-zarnu trakta asinoSanas risku, ieteicams lietot kombinéto terapiju ar
aizsargajo$am zalem (piemeram, misoprostolu vai protonu siikna inhibitoru) (skatit turpmak un

4.5. apakspunkta).

Pacientiem, kuriem anamn&zg ir toksiska iedarbiba uz kunga-zarnu traktui @ gados vecakiem
pacientiem, jaiesaka zinot par jebkadiem neparastiem kunga-zarnu tra omiem (it Tpasi
asinosanu no kunga-zarnu trakta). (

Piesardzibu ieteicams ieverot pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zal varétu palielinat ¢tlu
veido$anas vai asinoSanas risku, pieméram, heparinu, tadus antik lantus ka varfarinu vai citus
NSPL, tai skaita acetilsalicilskabi tadas devas, kas nodrosingd pretigkaisuma iedarbibu (> 1 g

vienreiz&ja deva vai > 3 g kop&ja dienas deva) (skatit 4.5. a ktu).

Nopietnas adas reakcijas {

Lietojot meloksikamu, zinots par dzivibai bistamégas reakcijam (Stivena-DZonsona sindroms
[SDS] un toksiska epidermas nekrolize [TEN]). Pacienti jainform& par $o blakusparadibu simptomiem
un ripigi jauzrauga adas reakcijas. Vislielakai %Vai TEN veidoSanas risks ir pirmajas arstésanas
nedglas. Ja pacientam, lietojot meloksikémm@ﬁis SDS vai TEN, §im pacientam nekada gadijuma
nedrikst lietot Zynrelef.

AKnu un nieru funkcijas uzraudziba \{ :

Lietojot meloksikamu, reizém zi r transaminazu, bilirubina vai citu aknu funkciju raditaju,
kreatintna un asins urinvielas glapekla koncentracijas palielinaSanos seruma, ka ar citam laboratorisko
raditaju novirzém no normas. Vairums $o trauc€jumi bija 1slaicigi un viegli. Jauzrauga, vai pacientiem
neparadas aknu vai nieru %ij as pasliktinasanas pazimes.

Toksiska iedarbiba #&.n un nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem, ku rr@ru prostaglandini ir iesaistiti kompensatora nieru perfiizijas nodrosinasanas
mehanisma, iff noygrota toksiska iedarbiba uz nierém. Siem pacientiem NSPL lietosana var izraisit no
devas atkarigu prostaglandinu veido$anas samazinasanos un sekundaru nieru asins plismas
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, nefrotisko sindromu, lupus nefropatiju, dehidrataciju,
hipovolémiju, sirds mazspg&ju, smagu aknu disfunkciju, pacientiem, kuri lieto diurétiskos lidzeklus,
angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitorus vai angiotensina II receptoru antagonistus, ka ar1
gados vecakiem pacientiem.

Nieru funkcija p&c Zynrelef lictoSanas jauzrauga pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem,
sirds mazspgju, dehidrataciju vai hipovolémiju.

Meloksikama iedarbiba uz nierém var paatrinat nieru funkciju trauc€jumu attistibu pacientiem ar nieru
slimibu.



Informacija no kontrolétiem kliniskiem pétfjumiem par meloksikama lietoSanu pacientiem ar
progres€jusu nieru slimibu nav pieejama. Ta ka dazi meloksikama metaboliti izdalas caur nierém,
Zynrelef lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kuriem tiek
veikta dialize, ja vien paredzamie ieguvumi neparsniedz nieru funkcijas pasliktinasanas risku. Zynrelef
lietoSana ir kontrindicéta pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuriem netiek veikta
dialize (skatit 4.3. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka bupivakains metabolizgjas aknas, pacientiem ar aknu slimibu lielas zalu devas jalieto
piesardzigi. Ta ka pacientiem ar smagu aknu slimibu nenotiek normals lokalo anestézijas lidzeklu
metabolisms, viniem ir vislielakais risks sasniegt toksisku koncentraciju plazma. Zynrelef lietoSana
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir kontrindicgta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Hiperkali€mija

Pacientiem ar diab&tu vai pacientiem, kuri vienlaicigi lieto kalija konc &palielinoéas zales,
meloksikama lietoSanas laika zinots par kalija koncentracijas seruma p, ifiasanos, tai skaita
hiperkaliémiju. Zynrelef pacientiem ar hiperkali€miju drikst lietot tikditada gadijuma, ja ieguvumi

parsniedz riskus.
. \@

Hondrolize J

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par hondrolizi tQ m, kuri pecoperacijas perioda
lietojusi lokalo anestezijas lidzeklu nepartrauktu intraa infiiziju. Vairums zinoto hondrolizes
gadijumu bija saistiti ar pleca locttavu. Ta ka pastav daudzi veicinosie faktori un dati zinatniskaja
literatlira par darbibas mehanismu ir pretrunigi, c€lomiska saistiba nav pieradita. Ir jaizvairas no
nepartrauktas intraartikularas Zynrelef infiizij as®

Briices dziSanas traucgjumi Q

Pacientiem péc hallux valgus korekcija,
Ievadot zales nelielas, noslégtas opgr
4.2. apakspunktu).

rota trauc@ta briices dziSana (skatit 4.8. apakSpunktu).
iju Vietas, nelietojiet parmerigi lielu daudzumu (skatit

4.5. Mijiedarbiba ar citﬁm,@m un citi mijiedarbibas veidi

Bupivakains %

Bupivakains jalieto pi @Tgi pacientiem, kuri lieto citus lokalos anestézijas Iidzeklus vai aktivas
vielas, kuru uzbﬁ% 1ga amidu tipa lokalajiem anestezijas lidzekliem, piem&ram, atseviskus
antiaritmiskos JidzeKlus, tadus ka lidokainu un meksiletmu, jo $o Iidzeklu sisteémiska toksiska
iedarbiba ir pdpildipbsa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Meloksikams

AKE inhibitori, angiotensina 11 antagonisti
NSPL var samazinat AKE inhibitoru, angiotensina II antagonistu vai b&ta blokatoru (tai skaita
propranolola) asinsspiedienu samazinoSo iedarbibu.

Gados vecakiem pacientiem, pacientiem ar Skidruma deficTtu (tai skaita tiem, kuri lieto diurétiskos
lidzeklus) vai pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem vienlaiciga NSPL un AKE inhibitoru vai
angiotensina II antagonistu lietoSana var pasliktinat nieru funkciju, tai skaita izraisit akiitu nieru
mazspg&ju, kas parasti ir atgriezeniska.

Pacienti, kuri lieto AKE inhibitorus, angiotensina II receptoru antagonistus vai b&ta blokatorus, pec
arst€Sanas ar Zynrelef ir jauzrauga, lai parliecinatos, ka tiek nodro$inats vélamais asinsspiediens.



Gados vecaki pacienti, dehidrat&ti pacienti vai pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem jauzrauga, vai
viniem nepasliktinas nieru funkcija. (skatit 4.4. apakSpunktu).

Diurétiskie lidzekli

Pacienti, kuri lieto diurétiskos lidzeklus, péc arstéSanas ar Zynrelef jauzrauga, vai viniem neparadas
nieru funkcijas pasliktinaSanas pazimes, ka ar1 japarliecinas par diurétisko lidzeklu efektivitati, tai
skaita antihipertensivo iedarbibu.

Litijs
Zinots, ka NSPL palielina litija koncentraciju asinis (samazinot litija renalo ekskr&ciju), kas var
sasniegt toksiskas vertibas. Litija un NSPL vienlaiciga lietoSana nav ieteicama. Ja ir nepiecieSama

Zynrelef un litija vienlaiciga lietoSana, jauzrauga, vai pacientiem péc arstéSanas ar Zynrelef neparadas
litija toksicitates pazimes.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar Kkriiti @9
Gritnieciba /é/

Dati par Zynrelef lietoSanu cilveka griitniecibas laika nav pieej ami&

Bupivakains .

Dati par bupivakaina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZgtiaP€tjumi ar dzivniekiem pierada mazulu
dzivildzes samazinasanos un embriotoksisku iedarbibu (skat apakspunktu).

Meloksikams

Epidemiologisko pétijumu dati liecina par palielingtt\spontano abortu risku, ka ar sirds
malformacijam un gastrosizi pec prostaglandin tezes inhibitora lietoSanas agrina griitniecibas
laika. Absoliitais sirds malformaciju risks palé :ms no mazak neka 1% lidz aptuveni 1,5%. Uzskata,

Prostaglandinu sintézes inhibicija var nevélami iet;&é&ﬁtniecibu un/vai embrija-augla attistibu.

ka risks palielinas, pieaugot devai un terapijag i[gumam. Dzivniekiem prostaglandinu sintézes
inhibitora lieto$ana palielinaja bojagajuso embriju skaitu pirmsimplantacijas un pecimplantacijas
perioda, ka arT embriofetalo letalitati. T t dzivniekiem, kuriem organogenézes perioda laika tika
lietots prostaglandina sintézes inhihitets, Zinots par dazadu malformaciju, tai skaita kardiovaskularo,
sastopamibas biezuma pieaugumu

Sakot ar 20. griitniecibas neda@ynrelef sastava esoSais meloksikams var izraisit oligohidramniju
augla nieru darbibas trauc&jumu rezultata. Tas var rasties driz p&c arstéSanas uzsaksanas, un parasti ir
atgriezenisks. Turklat ir zi% par ductus arteriosus sasaurinasanos péc arstésanas ar meloksikamu
otraja trimestr1, kas yaifum3a gadijumu pargaja pec arst€Sanas partrauksanas. Tap&c gritniecibas
pirmaja un otraja yl 1 Zynrelef nedrikst lietot, ja vien tas nav skaidri neparprotami nepiecieSams.
Ja Zynrelef lietgysi , kura plano griitniecibu vai ir griitniecibas pirmaja un otraja trimestri, devai
jabiit iespéjan%l. Sakot ar gestacijas 20. nedelu, vairakas dienas péc Zynrelef iedarbibas jaapsver
novérosana attiectba uz oligohidramniju un ductus arteriosus sasaurinasanos.

Lietojot jebkadu prostaglandinu sintézes inhibitoru tresaja griitniecibas trimestri, auglis var tikt
paklauts $adai iedarbibai:

o kardiopulmonalai toksicitatei (ar priekSlaicigu ductus arteriosus sasaurinasanos/slégsanos un
plausu hipertensiju);
o nieru disfunkcijai (skattt ieprieks).

Mate un jaundzimusais griitniecibas beigu perioda:

o iespgjama asinosSanas laika pagarinasanas, antiagreganta iedarbiba, kas var rasties, pat lietojot
loti mazas devas;
o dzemdes kontrakciju inhibicija, kas izraisa dzemdibu aizkavesanos vai ilgstoSas dzemdibas.



Tatad Zynrelef meloksikama komponentes dg] ir kontrindic&ts griitniecibas tresaja trimestrT (skattt
4.3. apakspunktu).

BarosSana ar kruiti

Bupivakains un meloksikams neliela daudzuma izdalas cilvéka piena. Pamatojoties uz klinisko
petijumu, kopgja aprekinata videja bupivakaina un meloksikdma deva zidainim no mates piena varetu
bt attiecigi aptuveni 0,3 % un 1,0 % no kermena masai pielagotas mates devas.

Tomer, ta ka Zynrelef iedarbibas efekti uz ar kriiti barotiem jaundzimusajiem/zidainiem nav zinami,
Iémums uzsakt vai partraukt barosanu ar kriiti japienem, izvertgjot kriits baro$anas ieguvumu b&rnam
un ieguvumu no Zynrelef sievietei. %

Fertilitate ’O

Petijumi par Zynrelef ietekmi uz virieSu un sieviesu fertilitati nav vei {
plano griitniecibu.

Meloksikama lietosana var neveélami ietekmét to sievieSu fertlhtat
Sievietem, kuram neiestajas gritnieciba vai kuram tiek veikta pe bas izmekl€Sana, Zynrelef

vajadzetu lietot tikai tad, ja ieguvumi parsniedz riskus. ) \
;Dlehanlsmus

4.7. letekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un ap

Bupivakains maz ietekmé sp€ju vadit transporthdzeklus& apkalpot mehanismus. Zynrelef var bt ar1
loti neliela ietekme uz psihiskajam funkcijam un kooxdinaciju, ari tad, ja neveidojas acimredzama
toksiska iedarbiba uz centralo nervu sistemu (CS), i Sie lidzekli var izraisit 1slaicigus kustibu un
uzmanibas traucgjumus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas Q

Drosuma profila kopsavilkums o {
Visbiezak sastopama nevélama bf@parﬁdiba bija reibonis (15,1%).

Nevélamo blakusparadibu saran(% tabulas veida

1. tabula apkopotas kliniskajeS petijumos noverotas neveélamas blakusparadibas atbilstosi organu
sistému klasifikacij a&xﬂ topamibas biezumam. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
tas nopietnibas samazinajuma seciba. Nevélamo blakusparadibu biezums ir

blakusparadibas irs
iedalits §ﬁd5sy§ s: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10).

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots Zynrelef lietoSanas laika

Orgénu sistému kIasifikécija |,.oti biezi Biezi
Nervu sist€mas trauc€jumi Reibonis Disgeizija
Sirds funkcijas trauc€jumi Bradikardija
Asinsvadu sist€mas trauc€jumi Hipotensija
Adas un zemadas audu bojajumi Neparasts adas aromats
Vispar€ji trauc€jumi un reakcijas ievadldanas Celullts
vieta Trauc€ta dzlsana*
Lokala reakcija
Lokala tUska




Organu sist€mu klasifikacija Loti biezi BieZi

Lokala eritBma

Perif€ra tUska

* Pacientiem péc hallux valgus korekcijas (operacijas veida ar nelielu, ierobeZotu telpu zalu ievadiSanai)
noveérota traucéta briices dziSana, ieskaitot briices atveérSanos.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana 9

Bupivakains /®

Nejausa bupivakaina intravaskulara injekcija var izraisit tiilitgjas (se
sistémiskas toksiskas reakcijas. PardozgSanas gadijuma sist€miska

(15-60 mintites péc injekcijas), jo lokala anestézijas hdzekla ko acija asinis palielinas lenak.

Akiita sistemiska toksicitate q
Sistemiskas toksiskas reakcijas galvenokart ir saistitas ar kardiovaskularo sistemu.

Centralas nervu sistémas toksicitate

CNS toksicitate ir pakapeniska atbildes reakcija, lq;Arakstuﬁgl simptomi ar pieaugos$u smaguma
pakapi. Pirmie simptomi parasti ir periorala cirkaflara parestzija, méles nejutigums, viegluma sajiita
galva, hiperakiizija, tinits un redzes traucgj l%r‘m] a, muskulu raustiSanas vai trice ir nopietnaki
simptomi, kuri paradas pirms generalizétier\%\pj iem. STs pazimes nedrikst sajaukt ar neirotisku
uzvedibu. P&c $iem simptomiem var iestaties bézsamana un grand mal tipa krampju Iekmes, kas var
ilgt no dazam sekundém lidz dazam mj . Palielinatas muskulu aktivitates de] talit pec krampjiem
strauji veidojas hipoksija un hiperkapfiija, kas kopa ar ietekmi uz elposanu var izraisit funkciongjoSu
elpcelu zudumu. Smagos gadijum &‘ sakties apnoja. Palielinas acidoze, hiperkalieémija un
hipoksija, kas paplasina lokala ijas lidzekla izraistto toksisko iedarbibu.

Trauc&jumi izziid, lokalajam anestézijas lidzeklim izklied&joties arpus centralas nervu sist€mas, pec

tam metabolizgjoties un i ties. Trauc€jumi var izzust strauji, ja vien nav injicéts liels bupivakaina
daudzums. @

Kardiovaskuldrd/ gntus toksicitate

Smagos gadij s var veidoties kardiovaskularas sistémas toksicitate, un parasti pirms tas novero
centralas nervu s as toksicitates pazimes. Izteikti sed&tiem pacientiem vai pacientiem vispargja

narkozg& CNS prodroma simptomi var nebiit. Ja ir augsta lokala anestezijas lidzekla sistemiska
koncentracija, var rasties hipotensija, bradikardija, aritmija un pat sirds apstasanas, tomer sirds
apstasanas bez CNS prodroma simptomiem ir noverota reti.

Akiitas toksicitates arstésana
Ja paradas akiitas sisteémiskas toksicitates simptomi, Zynrelef lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Paradoties pirmajam toksicitates pazimém, pacientam janodroSina skabekla piegade.

Pirmais pasakums, arstgjot krampjus un ar7 veicot ventilaciju vai apnojas gadijuma, ir tulitgja atvertu
pacienta elpcelu nodro§inasana un asist€josa vai kontroléta ventilacija ar skabekli un ievadiSanas
sistému, kas var nodrosinat ttliteju pozitivu spiedienu elpcelos ar masku. Tilit péc So ventilacijas
pasakumu uzsakSanas janoverte asins cirkulacija, nemot vera, ka reizém krampju arstesanai
intravenozi ievaditas zales nomac asins cirkulaciju. Ja, neskatoties uz atbilstosu elposanas atbalstu,
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krampji turpinas un ja to atlauj asins cirkulacija, intravenozi ar nelielam porcijam var ievadit Tpasi
1slaicigas darbibas barbituratu (pieméram, tiopentalu vai tiamilalu) vai benzodiazepinu (piemeram,
diazepamu). Pirms anest€zijas lidzekla lietoSanas arstam japarzina So pretkrampju zalu lietosana.
Asins cirkulacijas nomakuma atbalsta terapijas ietvaros var biit nepiecieSama intravenoza Skidrumu
ievadiSana un, ja nepiecieSams, vazopresora ievadiSana atbilstosi kliniskajai situacijai (piemeram,
efedrina, lai pastiprinatu miokarda kontrakciju speku).

Ja krampjus un kardiovaskularo nomakumu nearsté nekaveéjoties, var rasties hipoksija, acidoze,
bradikardija, aritmijas un sirds apstasanas. Ja notiek sirds apstasanas, javeic standarta kardiovaskularas
reanimacijas pasakumi.

Ja ir griiti uzturgt atvertus elpcelus vai nepiecieSams ilgstosaks ventilacijas atbalsts (asist€josa vai

kontroléta), péc sakotngjas skabekla pievadiSanas ar masku var biit indicta endotraheala intubacija,
izmantojot arstam pazistamas zales un tehniku atbilstosi indikacijam.

Meloksikams @
/Q&
Pieredze par meloksikama pardozesanu ir ierobezota.

Simptomi p&c akiitas NSPL pardoz&sanas parasti ietver letargiju, &mbu sliktu diisu, vemsanu un
sapes pakriité, kas parasti pariet pec atbalsta terapijas. Var r sﬁ osana no kunga-zarnu trakta. Péc

pardozesanas var rasties anafilaksei Iidzigas reakcijas. q
balsta terapija.

P&c Zynrelef pardoz&sanas pacientiem javeic simptom

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS 4
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas @

Farmakoterapeitiska grupa: anestézijas %kh lokalas anestézijas lidzekli (amidi), ATK kods: vél

nav pieskirts {

Darbibas mehanisms

Zynrelef ir fiks€tas devas, ilgs‘q& darbibas bupivakaina un meloksikama kombingtas zales. Aptuveni
72 stundas ilgi pec Zynrelef ievadiSanas operacijas vieta izdalas bupivakains un meloksikams, kas pec
tam uzsiicas apkartgjos aué?Uzskata ka meloksikams samazina audu iekaisuma reakciju, tadgjadi
normalizgjot pH un pot t bupivakaina iedarbibu, kas nodrosina pretsapju iedarbibas picaugumu.

Bupivakains ir a @pa lokalais anestézijas lidzeklis, kam piemit gan anestezgjosa, gan pretsapju
iedarbiba. Lie devas, tas nodro$ina kirurgisko anestéziju, bet mazakas devas — sensoro
blokadi (analgéziju) ar mazak izteiktu motoro blokadi.

Meloksikams ir oksikamu grupas nesteroidais pretiekaisuma lidzeklis (NSPL), kam piemit
pretiekaisuma, pretsapju un pretdrudza iedarbiba. Precizs ta darbibas mehanisms nav zinams.

Meloksikams inhibe prostaglandinu — iekaisuma mediatoru, biosintgzi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Bupivakains

Bupivakains izraisa atgriezenisku impulsu vadiSanas blokadi nervu skiedras, blokgjot natrija jonu
iekl@iSanu caur §tinas membranu nervu Skiedras. Nervu §linas membranas natrija kanali tiek uzskatiti
par lokalo anestézijas lidzeklu molekulu receptoriem.

10



NRS sapju intensitates punktu skaits (vidgjais + SE)

Lokaliem anestézijas lidzekliem var biit Iidziga iedarbiba uz citam uzbudinamam membranam,
piemeram, galvas smadzen&s un miokarda. Ja sisteémiska cirkulaciju noklist parak liels aktivas vielas
daudzums, var rasties centralas nervu sist€mas un kardiovaskularas sist€émas toksicitates simptomi.

Parasti centralas nervu sist€émas toksicitate (skatit 4.9. apakSpunktu) paradas pirms kardiovaskulariem
simptomiem, jo centralas nervu sist€mas toksicitate rodas pie mazakas zalu koncentracijas plazma.
Lokalo anestgzijas Iidzeklu tiesa iedarbiba uz sirdi ietver vaditspgjas paléninasanos, negativu inotropu
iedarbibu un visbeidzot — sirds apstasanos.

Kliniska efektivitate un droSums

Zynrelef efektivitate tika izvertéta 2 daudzcentru, dubultaklos, paralélu grupu, ar aktivu vielu un
placebo kontrol&tos kliniskajos petijumos.

Petijums 301 (hallux valgus korekcija) %
Kopuma 412 pacienti, kuriem tika veikta unilaterala hallux valgus korekcij @eotomiju un
fiksaciju, izmantojot lidokaina blokadi pec Meijo (Mayo), tika randomiZg %\2‘1 no $adam

3 arsteSanas grupam, izmantojot (attiecigi) attiecibu 3:3:2: Zynrelef 60 8 mg, bupivakaina
hidrohlorids 50 mg vai placebo fiziologiskais $kidums. Vidg&jais paci vecums bija 47 gadi
(diapazons: no 18 lidz 77 gadiem), un pacienti bija galvenokart si (86%). Zynrelef ievadija tiesi
operacijas vieta procediiras beigas p&c pedejas skalosanas un ats as, bet pirms briices slégSanas.
Bupivakaina hidrohloridu un placebo fiziologisko él,ddumu,&m attiecigi injekcijas un

iepilinasanas veida. Sapju intensitati novertgja pacienti, izm ot skaitliska vértéjuma skalu (numeric
rating scale — NRS) no 0 Iidz 10 laika perioda Iidz 72 stu:@ p€c devas ievadiSanas. PEcoperacijas
perioda nebija ieplanota pretsapju zalu lietoSana, tomérﬁ] ti p&c nepiecieSamibas drikstgja
izmantot glabgjzales (10 mg oksikodona perorali reizi 4 stundas, 10 mg morfina i.v. reizi 2 stundas
un/vai 1 000 mg paracetamola perorali reizi 6 stur@.

Primara mérka krit€rija un visu 4 galveno se @méﬂga kritériju rezultati bija pozitivi. Zynrelef
nozimigi samazinaja NRS-A ar aktivitati saistitOsapju intensitates punktu skaita vidéjo AUC

72 stundu laika perioda p&c operacijas salidzindjuma gan ar placebo fiziologisko $kidumu (primarais
mérka kritérijs), gan bupivakaina HCI ééls). Zynrelef arT nozimigi samazinaja opioidu
izmantoSanu un nozimigi palielingja te(perSonu proporciju, kuriem p&c operacijas nebija nepiecieSama
opioida glabgjzalu lietosana (“neli cﬁo ioidus”) (2. tabula).

1. attels. Vidéja sapju intensj.& stundu laika pétijuma 301 (hallux valgus korekcija)

y 4
10—e—  zynrelef 60 mg  --*%-- Bupivakaina HCI50mg = =—  Placebo fiziologiskais
& N (N =155) Skidums (N = 100)
g /
7 —
- ﬂ\ — -L
_______ ~
54 75 e ——— O TTTmeem ~
‘N
4 —
3 -
2 -
AUCo-72
1 v Zynrelef salidzinajuma ar placebo: p < 0,0001
0 Zynrelef salidzinajuma ar bupivakaina HCI: p = 0,0002

TT 1 T T T T T T T
12 4 8 12 24 36 48 60 72

Stundas p&c lietoSanas p&tljuma laika
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2. tabula. Opioidu lieto§ana 72 stundu laika pétijuma 301 (hallux valgus korekcija)

Bupivakalna Placebo
Zynrelef _ .
hidrohlorlds fiziologiskais
60 mg/1,8 mg -
50 mg skidums
(N =157) :
(N = 155) (N =100)
Mediana 13 18 25
Kopéjais opioidu p vertlba salldzindjuma ar placebo
- . - < 10,0001
pat€rins® fiziologisko skTdumu
0-72 stundas p vertlba salldzindjuma ar bupivakalna
- 0,0022
hidrohlorldu
n (%) 45 (29%) 1@5 2 (2%)
_ p vertiba salldzindjuma ar placebo &
Nelietoja opioldus , _ < 0,0001 /,
_ fiziologisko sKidumu
0-72 stundas —
p vertlba salldzinajuma ar bupivakalna
_ 0,0001
hidrohlorldu

? Intravenozi ievadlta morfina miligrama ekvivalenti (i.v. MME).

Petijums 302 (ingvinala herniordfija)
Kopuma 418 pacienti, kuriem tika veikta valgja ingvina iorafija ar tiklinu vispar€ja anestezija,
tika randomiz&ti 1 no $adam 3 arst€Sanas grupam, izmant®jot (attiecigi) attiecibu 2:2:1: Zynrelef

300 mg/9 mg, bupivakaina hidrohlorids 75 mg vai placebo fiziologiskais skidums. Vidg&jais pacientu
vecums bija 49 gadi (diapazons: no 18 lidz 83 gadient), un pacienti bija galvenokart viriesi (94%).
Zynrelef ievadija tiesi operacijas vieta procedﬁrgbigﬁs pec katra fascijas slana pedgjas skaloSanas un
atstkSanas, bet pirms ta slégSanas. Bupivak@idrohloﬁdu un placebo fiziologisko skidumu ievadija
attiecigi injekcijas un iepilinasanas veida. Sapj intensitati novert&ja pacienti, izmantojot NRS no 0
l1dz 10 laika perioda lidz 72 stundam p&€ devas ievadiSanas. Pécoperacijas perioda nebija ieplanota
pretsapju zalu lietoSana, tomér pacig e¢nepiecieSamibas drikstgja izmantot glabgjzales (10 mg
oksikodona perorali reizi 4 stundas g morfina i.v. reizi 2 stundas un/vai 1 000 mg paracetamola

perorali reizi 6 stundas). ,b

Primara meérka kritérija un Vis$alveno sekundaro merka kritériju rezultati bija pozitivi. Zynrelef
nozimigi samazinaja NRS%f aktivitati saistito sapju intensitates punktu skaita vidgjo AUC

72 stundu laika perioda eracijas salidzinajuma gan ar placebo fiziologisko skidumu (primarais
mérka kritérijs), ga ama HCI (2. att€ls). Zynrelef arT nozimigi samazinaja opioidu
izmantoanu un néd % palielingja to personu proporciju, kuri “nelietoja opioidus” (3. tabula).

2. attels. Vid%u intensitate (NRS) 72 stundu laika petijuma 302 (herniorafija)
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NRS sapju intensitates punktu skaits (vidgjais + SE)

101—e—  Zynrelef 300 mg/9 mg SR Bupivakaina HCI 75 mg —& = Placebo fiziologiskais
9 (N =164) (N=172) $kidums (N = 82)

a zﬁ\}\

6
P ——
A 22 i
4 -
3 -

Zynrelef salidzinajuma ar bypi @ na HCI: p < 0,0001

AUCo-72 %
1 Zynrelef salidzinajuma :p =0,0004

I I I 36 18 /4 @ 60 7
<

Stundas péc lietoSanas p&tijjuma laik&

[E—
19 —
g
0
—
N
19
5

L 4

3. tabula. Opioidu lieto$Sana 72 stundu laika pétijuma niorafija)
Bupivakalna Placebo
Zynrelef _ fviolofiskai
hidrohlorlds iziologiskais
300 mg/9 mg : _g
75 mg skTdums
(N = 164) 4
(\ (N = 172) (N = 82)
— N
Mediana 0 7 11
l
Kop@jais opioldu p vertlba salldzindjuma &
~ , _ * 0,0001
paterins® fiziologisko ékldumu \
3 . Y 4 _
0-72 stundas p vertlba salldzindju r bupivakalna
_ 0,0240
hidrohlorldu
n (%) O) 84 (51%) 69 (40%) 18 (22%)
_ - < - -
_ p vertl dzina@juma ar placebo
Nelietoja opioldus _ < 0,0001
_ iglo oél,(ldumu
0-72 stundas
p ba salldzindjuma ar bupivakalna
_ 0,0486
rohlorldu

a

Intravenozi ievadlta morflna miligrama ekvivalenti (i.v. MME).

Operacijas, kuras Zynrelef lietoSana nav novertéta
Drosums un efektivitate plasas operacijas, tostarp védera dobuma, asinsvadu un kriiskurvja operacijas,
nav pieradita (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agenttira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Zynrelef viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas akiitu pécoperacijas sapju arstésanai (informaciju par lietoSanu
bérniem skattt 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
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P&c lokalas Zynrelef ievadisanas operacijas vieta bupivakaina sistemisku koncentraciju plazma
iespgjams noteikt 72 stundas, bet meloksikama — 120 stundas. Bupivakaina sistémiska plazmas
koncentracija péc Zynrelef ievadiSanas korel@ ar efektivitati.

UzsiikSanas
Zynrelef ir ilgstosas iedarbibas bupivakaina un meloksikama zalu forma, kura tiek izmantota piegades
sistéma uz polimeru bazes. Pec vienreizgjas Zynrelef devas lietoSanas bupivakains un meloksikams

vienlaicigi izdalas no polim&ra aptuveni 3 dienas.

Zynrelef sastava eso$a bupivakaina un meloksikama farmakokingtiskie raditaji tika izverteti pec
vairakam kirurgiskam procedaram.

4. tabula att€lotas attiecigo Zynrelef devu farmakokingtisko raditaju aprakstosa %istiskﬁs vertibas
katra p&tijuma. ib

4. tabula. Bupivakaina un meloksikama farmakokinétisko radlta]{ av11kums péc

vienreizéju Zynrelef devu lietoSanas
XJ
L 4 -
Hallux v: u Herniordfija:
- = = Z Zynrelef
Aktlva sastavda!a Parametrs
w 300 mg/9 mg
17) (N =16)
C.,. (ng/ml) 536 (32,6 271 (147)
. tae (D) Q@1 ,55-24,08) 18,22 (3,10-30,28)
Bupivakalns
AUC, (hxng/ml) 50 (1 130) 14900 (8 470)
AUC,, (hxng/mI) 680 (1 190) 15300 (8 780)
Cx (NG/m) 25,6 (13,8) 225 (96,3)
_ to (D) Q 18,02 (8,13-60) 53,72 (24,2-96,02)
Meloksikdms J
AUC, (hxng/ml) k 1600 (915) 18 600 (7 860)
AUC,, (hxng/mI) 1660 (1 050) 15 500 (NA?)

AUC = laukums zem liknes; NA @eklnats

Piezime: vidgja aritmetiska vertiba (gtattdartnovirze), iznemot tmax, kur ta ir mediana vertiba (diapazons).
Zynrelef devas ir att€lotas ka bupi 1na deva (mg)/meloksikama deva (mg).

2 Terminala eliminacijas ﬁze@tika noteikta pietickamam pacientu skaitam; SN netika aprékinata.

Izkliede
/\Q/

P&c bupivakain u
bupivakains

oksikama atbrivo$anas no Zynrelef un sistémiskas uzsiik§anas paredzams, ka
sikams izklied@sies tapat ka jebkurs bupivakaina hidrohlorida skidums vai

Bupivakains

P&c i.v. lietosanas bupivakaina kopgjais plazmas klirenss ir 0,58 1/min, izkliedes tilpums Iidzsvara
koncentracijas apstaklos — 73 litri, un starpposma aknu ekstrakcijas attieciba — 0,38. Tas galvenokart
saistas ar alfa-1 skabo glikoproteinu, saistiSanas plazma 96%.

Meloksikams

Meloksikams Joti specigi saistas ar plazmas olbaltumvielam, galvenokart ar albuminu (99%).
Meloksikams iekliist sinovialaja Skidruma, sasniedzot koncentraciju, kas atbilst aptuveni pusei no
koncentracijas plazma. Izkliedes tilpums ir mazs, vid&ji 11 litri. AtSkiribas starp individiem ir 30-40%
diapazona.

Biotransformacija
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Bupivakains

Bupivakains izteikti metabolizgjas aknas, galvenokart péc aromatiskas hidroksilacijas parveérSoties
4-hidroksibupivakatna un péc N-dealkilacijas — pipekoloksilidida (PPX), abus procesus nodrosina
citohroms P450 (CYP) 3A4. PPX un 4-hidroksibupivakaina koncentracija plazma p&c bupivakaina
lietoSanas ir zema salidzinajuma ar primaro (parent) zalu koncentraciju. Metabolitiem piemit
farmakologiska aktivitate, kas ir mazaka neka bupivakaina farmakologiska aktivitate.

Meloksikams

Meloksikams izteikti biotransformejas aknas. Urina atklati Cetri dazadi meloksikama metaboliti, kas
visi ir farmakodinamiski neaktivi. Galvenais metabolits — 5'-karboksimeloksikams (60% no devas),
veidojas, oksidgjoties starpmetabolitam 5'-hidroksimetilmeloksikamam, kas arT izdalas mazaka
daudzuma (9% no devas). In vitro pétijumi liecina, ka CYP2C9 ir butiska loma $aja metabolisma cela,
taja nedaudz iesaistas ari CYP3A4 izoenzims. lesp&jams, ka pacienta peroksidazes aktivitate ir
atbildiga par pargjiem diviem metabolitiem, kas veido attiecigi 16% un 4% no i@i‘[ﬁs devas.

Eliminacija @

/

stik§anas paredzams, ka
ksikama perorala zalu forma.

P&c bupivakaina un meloksikama atbrivo$anas no Zynrelef un sisteémi
tie izdalisies tapat ka jebkur$ bupivakaina hidrohlorida skidums vaj

Bupivakains . 9

Aptuveni 1% no bupivakaina izdalas ar urinu neizmanita veida undu laika, un aptuveni 5%
izdalas ka PPX. Zynrelef sastava esosa bupivakaina vid€jais mais terminalais eliminacijas
pusperiods (ti2) ir aptuveni no 14 lidz 15 stundam.

Meloksikams {

Meloksikams galvenokart izdalas metabolitu Veidmnﬁdﬁ daudzuma urina un féc€s. Mazak neka 5%
no dienas devas izdalas neizmanita veida ar fécwe urina ir konstatgjamas tikai primara

savienojuma zimes. Zynrelef sastava esosa meloksikama vidgjais Skietamais terminalais eliminacijas
periods (ti2) ir aptuveni no 22 lidz 25 stundam. Kopgjais plazmas klirenss ir aptuveni 8 ml/min.

Ipasas pacientu grupas S@

L 4
P&c bupivakatna un meloksikama b’& Sanas no Zynrelef un sistémiskas uzstik§anas paredzams, ka

aknu un nieru darbibas traucgju kme biis tada pati ka ietekme uz jebkuru citu bupivakaina vai
meloksikama zalu formu.

Aknu/nieru darbibas traudejmpi
Bupivakaina klirensu gaffériZ’pilniba nodrosina aknu metabolisms, un tas ir jutigaks pret aknu enzimu
pamatfunkciju izmaiha a aknu perfuzijas izmainam.

nieru darbibas jumi. Smagas nieru mazspéjas gadijuma izkliedes tilpuma palielinasanas var

Meloksikama %@inétiku bitiski neietekm& aknu darbibas trauc€jumi vai viegli vai vidgji smagi
tr
palielinat briva meloksikama koncentraciju (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéeki
P&c iekskigas meloksikama lietoSanas vid€jais plazmas klirenss Iidzsvara koncentracijas apstaklos
gados vecakiem cilvékiem bija nedaudz zemaks neka klirenss jaunakam personam.

5.3.  Preklmiskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartpétijumos iegitie dati par Zynrelef, bupivakaina vai meloksikama vispargjo
toksicitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu risku cilvékam.

In vitro un in vivo nav iegiiti pieradijumi par meloksikama mutagénu iedarbibu. Lietojot zurkam un
pelém devas, kas lielakas par kliniski izmantotajam, meloksikama kancerogenitates risks nav
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konstatéts. Ilgstosi pétljumi ar dzivniekiem, lai izvértétu Zynrelef un bupivakaina mutagenitati un
iesp&jamu kancerogenitati, nav veikti.

Bupivakains $kérso placentaro barjeru. Reproduktivas toksicitates p&tijuma lietojot bupivakaina devas,
kas par 1,9 vai 2,1 reizi parsniedza maksimalo ieteicamo Zynrelef dienas devu cilvékam (pamatojoties
uz kermena virsmas laukumu, izmantojot maksimalo dienas iedarbibu personai ar kermena masu

60 kg), tika konstatéta zurku pécnacgju dzivildzes samazinasanas un trusu embriju mirstiba.
Bupivakaina petijuma ar rézus pertikiem tika konstateta izmainita pécdzemdibu uzvediba péc
bupivakaina iedarbibas dzemdibu laika.

Perorali lietota meloksikama reproduktivitates petijumos zurkam konstatéta ovulaciju skaita
samazinaSanas un implantaciju inhibicija, ka arT embriotoksiska iedarbiba (palielinats resorbciju
skaits), lietojot matitei 1 mg/kg un lielakas toksiskas devas. Reproduktivas toksicitates p&tijumos
zurkam un truSiem netika konstat&ta teratogéna iedarbiba, lietojot peroralas dev@iz 4 mg/kg zurkam
un lidz 80 mg/kg trusiem. Sie iedarbibas [imeni, pie kuriem nenovéroja toksisku, iedarbibu, parsniedza
Zynrelef sastava eso$a meloksikama maksimalo dienas iedarbibu par 7,4 %eizém (pamatojoties
uz kermena virsmas laukumu, izmantojot maksimalo dienas iedarbibu % ar kermena masu

60 kg). Aprakstita toksiska ietekme uz augli gestacijas beigas, kas rak visiem prostaglandinu

sintézes inhibitoriem. &

L 4

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA J :\
6.1. Paligvielu saraksts @
DETOSU/trietilenglikola/trietilenglikola poliglikolida kopolimérs
Triacetins

Dimetilsulfoksids

Maleinskabe

6.2. Nesaderiba Q

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot majsi%; ar ideni, natrija hlorida skidumu vai citam zalém, jo zales

klast loti viskozas un griiti lietoj a@\
1

Zynrelef nedrikst saskarties ar;

6.3. Uzglabasanas laik%

60 mg/1,8 mg bupi z‘neloksikéma: 2 gadi

200 mg/6 mg bup&ﬁ /meloksikama: 3 gadi
400 mg/12 mg Pupivakaina/meloksikama: 3 gadi

Uzglabasanas‘laiks figc pirmas atverSanas: izlietot nekavgjoties.

ona joda skidumu.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Sis zales jasagatavo tikai tieSi pirms lietoSanas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

60 mg bupivakaina/1.8 mg meloksikama

Viens 10 ml | klases stikla flakons, 1 flakona radze ar atgaisotaju, viena 3 ml Luer lock $lirce un
1 Luer lock aplikators.
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200 mg bupivakaina/6 mg meloksikama

Viens 10 ml | klases stikla flakons, 1 flakona radze ar atgaisotaju, viena 12 ml Luer lock slirce un
1 Luer lock aplikators.

400 mg bupivakaina/12 mg meloksikama

Viens 20 ml | klases stikla flakons, 1 flakona radze ar atgaisotaju, divas 12 ml Luer lock $lirces un
2 Luer lock aplikatori.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Drikst lietot tikai dzidru $kidumu bez dalinam. @%
Skidums ir paredz&ts vienreizgjai lietosanai. Neizlietotais $kidums ir jaiz, &/

Zynrelef flakona arpuse nav sterila. Rikojoties ar zalém, stingri jaigvgerg aseptiska tehnika, lai

nepielautu zalu kontaminaciju ar mikroorganismiem. Operaciju zaI€ zd[hsagatavosanu ieteicams veikt 2 personam.
L 4

Zynrelef ir viskozs édeums, kuru drlkst sagatavot un ievadlt tikai, izmantojot Zyr?e) Xdljlras iepakojuma iek!autos piederumus.

Veselibas apriipes specialistiem paredzetos noradijum g(etoéanu skatiet lietoSanas instrukcija.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPAS S

Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam @

Niderlande . {

8. REGISTRACIJAS APL ,gaAs NUMURS(-1)
EU/1/20/1478/001 %

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

(o)
9. PIRMWISTRACIJ AS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 24. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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L 4

BN
Il PIELIKU Q

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD P& SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTI LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEl& 0JUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
NOSACiJUMLVs(*IZ?ROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ

DROSU UN E)Z‘BK IVU ZALU LIETOSANU

2
/\QJ

/\/’b
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Co. Meath

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apfkspunkts).
/Q&

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR) &

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegiana sibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesﬂa‘%&ws biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/@7.0 panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropa@!u gentliras timekla vietng.

zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

o

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJ TTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Registracijas apliecibas TpaSnickam jaiesniedz $o za‘t!u 1§\ais periodiski atjaunojamais droSuma

o Riska parvaldibas plans (RP@\PK :

Registracijas apliecibas ipasnie eic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijasgieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

eja ievies jumi riska parvaldibas sisttma, jo IpaSi gadijjumos, kad sapemta jauna
info ija,%@s var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska inasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Atjauninats RPP jaiesni€Qz;
e pec Eiropa x entiiras pieprasijuma;
ja a
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml ilgstosas darbibas skidums briicém
bupivacainum/meloxicamum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs $kiduma mililitrs satur 29,25 mg bupivakaina un 0,88 mg meloksikama, %

%

Katrs flakons ievada devu 60 mg/1,8 mg bupivakaina/meloksikama. /, K/

3. PALIGVIELU SARAKSTS .Q

. (’ﬂ,
Satur ari: DETOSU/trietilénglikola/trietilenglikola poliglikoli \ oliméru, triacetinu,
dimetilsulfoksidu, maleinskabi.

Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija. &

3

<

4, ZALU FORMA UN SATURS @

Ilgstosas darbibas skidums briicem Q

*

N

1 x 10 ml flakons, 1 flakona radze ar a:éguaju, 1 Luer lock slirce un 1 Luer lock aplikators.

5. LIETOSANAS UN IEVA NAS VEIDS(-1)

Lietos$anai bojajuma.

Tikai vienreizgjai li®
/,

(4

Pirms lietoSanas izlasiet li%éanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Sagatavot tieSi pirms lietoSanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Heron Therapeutics, B.V. @

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam / @

Niderlande é
(0)

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1) ) \"

EU/1/20/1478/001 @Q
<

13. SERIJAS NUMURS A

Lot @

V-
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA {‘O
0\
| 15. NORADIJUMI PAR LIETO@SANU

~

A
| 16. INFORMACIJA-BRAILA RAKSTA

Pamatojums Brai@ nepiemérosanai ir apstiprinats.
A,

‘ 17. UNIKALSIDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

’ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

FLAKONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml ilgstosas darbibas skidums briicém
bupivacainum/meloxicamum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs Skiduma mililitrs satur 29,25 mg bupivakaina un 0,88 mg meloksikama %

%

Katrs flakons ievada devu 60 mg/1,8 mg bupivakaina/meloksikama. / &

R

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS X

R

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas skidums briicem

<
1 x 10 ml flakons 4{

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS é@(—l)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas inst jju.
Lietos$anai bojajuma. {
L 4

Tikai vienreiz€jai lietoSanai. \
YO

6.  TPASI BRIDINAJUMIPAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem n e@ﬁ un nepieejama vieta.
/ \

A

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
\ 4

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Sagatavot tiesi pirms lictoSanas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Heron Therapeutics, B.V.

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1478/001 %

13.  SERIJAS NUMURS / ié;

Lot é
%)
[ 14, 1ZSNIEGSANAS KARTIBA .)0}'
_ V &
[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU L

AN

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA /7%

\ 4
Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir@prinﬁts.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKA%&» 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unik entifikators.

| 18.  UNIKALS IDENT{EHKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC \Q//

>
\/
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml ilgstosas darbibas skidums briicém
bupivacainum/meloxicamum
Lietosanai bojajuma

| 2. LIETOSANAS VEIDS PR
>’
3. DERIGUMA TERMINS /%7
EXP

&

4. SERIJAS NUMURS .)O) -

Lo Q

4

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBY, DAUDZUMS

60 mg/1,8 mg/deva &

6. CITA vJ)
Q
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml ilgstosas darbibas skidums briicém
bupivacainum/meloxicamum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs $kiduma mililitrs satur 29,25 mg bupivakaina un 0,88 mg meloksikama, %

%

Katrs flakons ievada devu 200 mg/6 mg bupivakaina/meloksikama. /, K/

3. PALIGVIELU SARAKSTS .Q

.
Satur ar: DETOSU/trietilenglikola/trietilenglikola poliglikgli ﬁlimém, triacetinu,
dimetilsulfoksidu, maleinskabi.

Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija. &

3

<

4, ZALU FORMA UN SATURS @

Ilgstosas darbibas skidums briicem Q

*

N

1 x 10 ml flakons, 1 flakona radze ar a:éguaju, 1 Luer lock slirce un 1 Luer lock aplikators.

5. LIETOSANAS UN IEVA NAS VEIDS(-1)

Lietos$anai bojajuma.

Tikai vienreizgjai li®
/,

(4

Pirms lieto$anas izlasiet li%éanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Sagatavot tieSi pirms lietoSanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Heron Therapeutics, B.V. @

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam / @

Niderlande é
(0)

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1) ) \"

EU/1/20/1478/002 @Q
<

13. SERIJAS NUMURS A

Lot @

V-
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA {‘O
0\
| 15. NORADIJUMI PAR LIETO@SANU

~

A
| 16. INFORMACIJA-BRAILA RAKSTA

Pamatojums Brai@ nepiemerosanai ir apstiprinats.
A,

‘ 17. UNIKALSIDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

’ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

FLAKONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml ilgstosas darbibas skidums briicém
bupivacainum/meloxicamum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs Skiduma mililitrs satur 29,25 mg bupivakaina un 0,88 mg meloksikama %

%

Katrs flakons ievada devu 200 mg/6 mg bupivakaina/meloksikama. / &

R

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS X

R

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas skidums briicem

<
1 x 10 ml flakons 4{

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS é@(—l)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas inst jju.
Lietos$anai bojajuma. {
L 4

Tikai vienreiz€jai lietoSanai. \
YO

6.  TPASI BRIDINAJUMIPAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem n e@ﬁ un nepieejama vieta.
/ \

A

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
\ 4

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Sagatavot tiesi pirms lictoSanas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Heron Therapeutics, B.V.

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1478/002 %

13.  SERIJAS NUMURS / ié;

Lot é
%)
[ 14, 1ZSNIEGSANAS KARTIBA .)0}'
_ V &
[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU L

AN

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA /7%

\ 4
Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir&prinéts.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKAT( & 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIQ[‘URS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

2
/\Q/

/\/’O
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml ilgstosas darbibas skidums briicém
bupivacainum/meloxicamum
Lietosanai bojajuma

| 2. LIETOSANAS VEIDS PR
>’
3. DERIGUMA TERMINS /%7
EXP

&

4. SERIJAS NUMURS .)O) -

Lo Q

4

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBY, DAUDZUMS

200 mg/6 mg/deva @

6. CITA vJ)
Q
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml ilgstoSas darbibas skidums briicém
bupivacainum/meloxicamum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs $kiduma mililitrs satur 29,25 mg bupivakaina un 0,88 mg meloksikama, %

%

Katrs flakons ievada devu 400 mg/12 mg bupivakaina/meloksikama. /, K/

3. PALIGVIELU SARAKSTS .Q

. (’ﬂ,
Satur ari: DETOSU/trietilénglikola/trietilenglikola poliglikoli \ oliméru, triacetinu,
dimetilsulfoksidu, maleinskabi.

Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija. &

3

<

4, ZALU FORMA UN SATURS @

Ilgstosas darbibas skidums briicem Q

*

N

1 x 20 ml flakons, 1 flakona radze ar a:éguaju, 2 Luer lock §lirces un 2 Luer lock aplikatori.

5. LIETOSANAS UN IEVA NAS VEIDS(-1)

Lietos$anai bojajuma.

Tikai vienreizgjai li®
/,

(4

Pirms lietoSanas izlasiet li%éanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Sagatavot tieSi pirms lietoSanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Heron Therapeutics, B.V. @

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam / @

Niderlande é
(0)

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1) ) \"

EU/1/20/1478/003 @Q
<

13. SERIJAS NUMURS A

Lot @

V-
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA {‘O
0\
| 15. NORADIJUMI PAR LIETO@SANU

~

A
| 16. INFORMACIJA-BRAILA RAKSTA

Pamatojums Brai@ nepiemérosanai ir apstiprinats.
A,

‘ 17. UNIKALSIDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

’ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

FLAKONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml ilgstosas darbibas skidums briicem
bupivacainum/meloxicamum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs skiduma mililitrs satur 29,25 mg bupivakaima un 0,88 mg meloksikﬁmaq?

Katrs flakons ievada devu 400 mg/12 mg bupivakaina/meloksikama. / K/

L4

[3. PALIGVIELU SARAKSTS R

R

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas skidums briicem

<
<
1 x 20 ml flakons
Q

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS @(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas inst ju.
LietoS$anai bojajuma. {
.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. \
JO

6. IPASI BRIDINAJUMT'PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem n@ﬁ un nepieejama vieta.
/
A

| 7. CITITPASIBRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
14

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Sagatavot tiesi pirms lictoSanas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Heron Therapeutics, B.V.

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1478/003 %

13.  SERIJAS NUMURS / ié;

Lot é
%)
[ 14, 1ZSNIEGSANAS KARTIBA .)0}'
_ V &
[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU L

AN

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA /7%

\ 4
Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir&prinﬁts.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKA%&» 2D SVITRKODS

[ 18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

%)
/\Q/

/\/’O
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml ilgstoSas darbibas skidums briicém
bupivacainum/meloxicamum
Lietosanai bojajuma

| 2. LIETOSANAS VEIDS PR
>’
3. DERIGUMA TERMINS /%7
EXP

&

4. SERIJAS NUMURS .)O) -

Lo Q

4

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBY, DAUDZUMS

400 mg/12 mg/deva &

6. CITA vJ)
Q
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml ilgstosas darbibas §kidums briicém
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml ilgstosas darbibas §kidums briicém
Zynrelef (400 mg + 12 mq) / 14 ml ilgstosas darbibas $kidums briicém
bupivacainum/meloxicamum
Pirms Jums ievada $is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medméub
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmageituéfai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja i ja. Skatit 4. punktu.
. iy . /
Saja instrukcija varat uzzinat: @

Kas ir Zynrelef un kadam noliikam to lieto é
Kas Jums jazina pirms Zynrelef ievadisanas . \%

Ka Jums ievadis Zynrelef J :

Iesp&jamas blakusparadibas

S~

Ka uzglabat Zynrelef @
Iepakojuma saturs un cita informacija {

Zynrelef satur zales bupivakainu un meloksikaniu.

o Bupivakains pieder zalu grupai, ko,sauc par lokaliem anestézijas lidzekliem.

o Meloksikams pieder zalu grupai @\uc par nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NSPL).
.

Zynrelef Jums ievadis operacijas y&xrsts.

1. Kas ir Zynrelef un kadam nolakam to Li

Zynrelef lieto pieaugusajiem, Lg&mazinétu sapes maza vai vidéja izméra kirurgiskajam briicém péc

operacijas.

2. Kas Jums 9N irms Zynrelef ievadiSanas

Jums nedrikst/ievadit Zynrelef $ados gadijumos:
o jaJums ir griitniecibas pédéjais trimestris (vairak neka 30 ned€las). Skatit punktu par

gritniecibu;

o jaJums ir alergija pret bupivakainu un/vai meloksikamu, vai kadu citu (6. punkta minéto) $o
zalu sastavdalu;

o jaJums ir alergija pret kadu citu lokalo anestézijas lidzekli, kas pieder tai pasai zalu grupai,
kurai bupivakains (pieméram, lidokainu, mepivakainu, prilokainu, levobupivakainu vai
ropivakainu);

o ja Jums jebkad p&c acetilsalicilskabes — vielas, kas ir daudzu pretsapju un temperatiiru

mazinoSo zalu, ka ar1 asinsreci mazinoSo zalu sastava —, vai cita nesterorda pretiekaisuma

Iidzekla lietoSanas paradas kada no §im pazimem:

- seksSana, saspringuma sajiita kriiskurvi, elpas tritkums (astma);

- aizlikts deguns deguna glotadas pietiikuma d&] (deguna polipi);

- izsitumi uz adas/natrenes tipa izsitumi (natrene) vai nopietnas adas reakcijas;

- peksns adas vai glotadu pietikums, pieméram, pietiikums ap acim, sejas, liipu, mutes vai
rikles piettikums, kas var apgriitinat elposanu (angioneirotiska tiiska jeb angioedéma);
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sirds SuntéSanas operacijas laika (koronaras arterijas Sunteésana);
jaJums ir smaga sirds mazspéja;

jaJums ir smagi aknu darbibas traucéjumi;

jaJums ir smaga nieru mazsp€ja un Jums netiek veikta dialize.

Ja neesat parliecinats, vai kads no iepriek§ minétajiem punktiem attiecas uz Jums, pirms Zynrelef
ievadiSanas konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zynrelef lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

o ja Jums ir sirds slimibas, ieprieks ir bijusi tricka vai Jums Skiet, ka Jums var€tu biit o slimibu
risks, jo tadas zales ka meloksikams, kas ir Zynrelef sastava, var nedaudz palielinat sirdslekmes
(“miokarda infarkts™) vai insulta risku;

o ja Jums kadreiz ir bijusi asinos$ana no kunga vai kunga-zarnu trakta, kuf la vai kunga
iekaisums (gastrits), jo tadas zales ka meloksikams, kas ir Zynrelef , par pasliktinat Sos
traucgjumus; Q

o ja Jums rodas adas reakcijas, it TpaSi pirmajas nedg€las péc operﬁ isu arsts rupigi noveros
Jusu adas reakcijas, un Jis vairs nekad nedrikstat lietot Zyn

o ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi vai nieru slimiba; %

o ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi vai aknu slimiba; ’\

o ja Jums ir augsts kalija [imenis asinis (hlperkahemu;?))'

o ja Jums ir planota greiza kajas 1kska operacua ]O r ientiem p&c §T1s operacijas ir
novérota traucéta brii¢u dzi$ana. Arstam tas ir jaa , lai izvairitos no parmeriga Zynrelef
tilpuma ievadisanas.

Pacientiem, kas p&c operacijas sanem intraartikula partrauktu vietgjas anestezijas lidzekla (kas ir

viena no $o zalu sastavdalam) infuziju, ir zinot ondrolizi (skrim$la sabrukumu). Arstam ir

jaapzinas, ka Zynrelef nav paredzets ievadis intraartikulari

Ja neesat parliecinats, vai kads no ieprie@inétajiem punktiem attiecas uz Jums, pirms Zynrelef
ievadiSanas konsultgjieties ar arstu v yfarnfaceitu.

Bérni un pusaudzi ,b\

Zynrelef nav ieteicams lietot t&em un pusaudZiem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un Zynrele %

Pastastiet arsta xém zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu lietot. Tas
iecie§ a ynrelef var ietekmét dazu zalu darbibu.

nepieciesams m

It 1pasi, pastastiet/arstam vai farmaceitam, ja lietojat/esat lietojis kadu no turpmak min&tajam zaleém:

o zales, kuras lieto neregularas sirdsdarbibas (aritmijas) arst€Sanai, piem&ram, lidokatnu un
meksiletinu.

Arstam jazina par $o zalu lietoSanu, lai var&tu aprekinat pareizu Zynrelef devu.

Tapat pastastiet arstam, ja lictojat kadas no $§Tm zalem:

o zales sirds un nieru slimibu arstéSanai (pieméram, AKE inhibitorus, angiotensina receptoru
blokatorus vai beta blokatorus);

o jebkadus diurgtiskus lidzeklus (“urindzenosas tabletes™). Ja Jus lietojat diurgtiskus lidzeklus,
arsts var uzraudzit nieru funkciju;

o litiju — izmanto garastavokla trauc&umu arstésanai.

Ja Jums ir Saubas par kadam no §Tm zalém, jautajiet arstam.
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Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jiis esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriti, ja domajat, ka Jums
varétu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu. Meloksikams, kas ir viena no Zynrelef sastava
esoSajam zalém, var apgritinat gritniecibas iestaSanos. Ja Jums neiestajas griitnieciba vai Jums tiek
veikta neauglibas izmekl&Sana, arsts izlems, vai Jums var ievadit Zynrelef.

Zynrelef nedrikst ievadit, ja Jus esat griitniecibas peédéja trimestri, jo tas var kaitéet Jusu vel
nedzimu$ajam bérnam, vai radit problémas dzemdibu laika.Tas var izraisit nieru un sirds
problémas Jiisu nedzimusajam bérnam. . Tas var ietekmé&t Jisu un Jiisu bérna tieksmi uz asinosanu,

un izraisit novelotas vai ilgakas dzemdibas, neka paredzéts. Zynrelef nedrikst ievadit griitniecibas
pirmo 6 ménesu laika, ja tas nav absoluti nepiecie$ams un to iesaka Jusu arsts. Ja Jums nepiecieSama
arstésana Saja laika, vai kad planojat griitniecibu, jaievada vismazaka deva. Ja lef tiek ievadits
pec gritniecibas 20. ned€las, tas var radit nieru problémas Jiisu nedzimusaja r@@m, kas var izraisit
bérnu ietvero$a amnija $kidruma Itmena pazeminasanos (oligohidramniju insvadu (ductus
arteriosus) saSaurina$anos bérna sirdi. Ja Jums nepiecieSama arstéSana,
uzraudzibu. Zynrelef nav ieteicams ievadit kriits baroSanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana é

O
Zynrelef var loti nedaudz ietekmét psihiskas funkcijas un kb hﬁplju, ka arT var Tslaicigi nevélami
ietekm@ parvietosanas sp&ju un uzmanibu. Peéc Zynrelef lieto Jiis nedrikstat vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, kameér izzﬁd@ akusparadibas.

<

3. Ka Jums ievadis Zynrelef 5

Zynrelef Jums ievadis operacijas laika arsts. @
Arsts noteiks Jums piemé&roto devu atkarTbéQperﬁcijas veida.
Arsts var izlemt samazinat devu, ja esat %)s ecaks cilveks.

e

Arsts nodroginas, ka vienmér sanematpietfckamu atsapinasanu.

N

Ja Jums ir ievadits parak dau {@hrelef

Blakusparadibam, kuras izraisa parak liela Zynrelef daudzuma ievadiSana, ir nepiecieSama pasa
arst€Sana, un Jusu arstgj oééﬁrsts ir apmacits, ka rikoties $adas situacijas.

Péc iespéjas atrak \@let medicinisko palidzibu, ja Jums rodas kada no §Tm agrinajam pazimem,

kas liecina par pa icta Zynrelef daudzuma ievadiSanu:
o reibona gajiitakvai viegluma sajita galva;

o nejutigums) lgpas un ap muti;

o méles nejutigums;

o dzirdes traucgjumi;

. redzes traucgjumi.

Nopietnakas blakusparadibas, kas rodas pec parak liela Zynrelef daudzuma ievadiSanas, ietver runas
gritibas, muskulu rausti$anos, trici, dreb&Sanu, krampju 1€kmes un samanas zudumu. Ja rodas kada no
iepriek$ min&tajam pazimém, nekavéjoties meklejiet medicinisko palidzibu.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Svarigas nevelamas blakusparadibas, kuram japievers uzmaniba:
Zynrelef kliniskajos p&tTfjumos pacientiem zinots par $adam blakusparadibam.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
. reibonis

BiezZi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
neparasti 1€na sirdsdarbiba;
zems asinsspiediens;
nepatikams kermena aromats;
adas infekcija (celulits);
neparasta greiza kajas 1kska operacijas vietas dziSana, tostarp briices atversanas;
pietukums, apsartums, karstuma sajiita vai infekcija operacijas vieta;
apaksstilbu vai plaukstu pietikums; @
garsas izmainas.

/ X
Zinosana par blakusparadibam &Q
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. TQ;{ cas ari uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat Zino% akusparadibam arT tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistérrys taKtinformaciju.

5. Ka uzglabat Zynrelef @

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama V&

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, derédits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [idz 25°C. Q

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasa@ no gaismas un mitruma.

Parasti Zynrelef uzglaba arsts vai sfi , un vini ir atbildigi par zalu kvalitati p&c atverSanas, ja zales
netiek izlietotas nekavgjoties. Pi ictoSanas zales vizuali japarbauda. Skidumu drikst lietot tikai tad,

ja tas ir dzidrs, praktiski nesaturSa, Aas un ta konteiners nav bojats. Arsts likvides zales atbilstosi
noteikumiem.

6. Iepakojuma t@n cita informacija
/ \

Ko Zynrelef s
- Akﬁvﬁ% 1r bupivakains un meloksikams. Katrs Skiduma mililitrs satur 29,25 mg
bupivakaing/un 0,88 mg meloksikama.
- Zynrelef ilgstosas darbibas skidums tiek piegadats sadas devas:
e 60 mg/1,8 mg bupivakaina/meloksikama;
e 200 mg/6 mg bupivakaina/meloksikama;
e 400 mg/12 mg bupivakaina/meloksikama.
- Citas sastavdalas ir DETOSU/trietilenglikola/trietilénglikola poliglikolida kopolimers,
triacetins, dimetilsulfoksids un maleinskabe.

Zynrelef arejais izskats un iepakojums

Zynrelef ir ilgstosas darbibas skidums briicem lietosanai bojajuma (ievadiSanai operacijas vieta). Tas
ir dzidrs, iedzeltens 1idz dzeltens Skidums.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Katrs Zynrelef iepakojums satur 1 x 10 ml vai 1 x 20 ml vienreiz€jas lietoSanas stikla flakonu, kas
ievietots atseviska kastite, un sterilus, atseviski iepakotus piederumus, kas paredzeti zalu
sagatavosanai un ievadiSanai:

o 60 mg bupivakaTna un 1,8 mg meloksikama: viens 10 ml vienreizéjas devas flakons, 1 flakona radze ar atgaisotéju, viena 3 ml Luer
lock é!irce un 1 Luer lock aplikators;

° 200 mg bupivakalna un 6 mg meloksikama: viens 10 ml vienreiz€jas devas flakons, 1 flakona radze ar atgaisotdju, viena 12 ml
Luer lock é!irce un 1 Luer lock aplikators;

o 400 mg bupivakaTna un 12 mg meloksikama: viens 20 ml vienreizéjas devas flakons, 1 flakona radze ar atgaisotéju, divas 12 ml

Luer lock é!irces un 2 Luer lock aplikatori.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks

Heron Therapeutics, B.V. @

Herengracht 500 /
1017 CB Amsterdam @
Niderlande {
Razotajs é’

&

Millmount Healthcare Limited J

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

Co. Meath

Irija {

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi pz‘trskaﬁt?A

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieej am@ as Zalu agentiiras timekla vietng

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

y 4

N
Talak sniegta informacija paredzefasikai veselibas apriipes specialistiem.
ZYNRELEF LIETOSANAS ADIJUMI

1. Paredzéts lietot ti nu Zynrelef devu.

2. Zynrelef tiek pie s procediiras iepakojuma, kura ir vienas devas stikla flakons un §adi sterili
piederumi: *QC Slirce(-es), flakona radze ar atgaisotaju un Luer lock aplikators(-i).

3. Zynrelef s Skidums, ko drikst sagatavot un ievadit, tikai izmantojot Zynrelef procediiras
iepakoj%egédﬁtos piederumus.

4, Zynrelef flakona saturs ir sterils. Flakona arpuse nav sterila. Rikojoties ar zalem, stingri jaievero

aseptiska tehnika, lai nepielautu zalu kontaminaciju ar mikroorganismiem.

SagatavoSana
Pieejami sadi Zynrelef 3 procediru iepakojumi.
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Zé!u piegddes veids

$lirces tilpums

é!iréu skaits

$lirc@ ievelkamais

levaditais tilpums

tilpumsa

60 mg/1,8 mg bupivakalna/meloksikama

~ ° gbup ) 3ml 1 2,3ml 2,0ml
sklduma 10 ml flakond
200 mg/6 mg bupivakalna/meloksikama

g/6 mg bup 12 mi ’ 7 ml 6,7 ml
sklduma 10 ml flakon@
ivakal k3 7ml

400 mg/12 mg bupivakalna/meloksikama 12 m 5 i 13,5 ml
sklduma 20 ml flakona (14 ml kopa)

2 |evilktais tilpums ietver Luer lock aplikatora neizmantojamas telpas tilpumu.
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Noradijumi par sagatavoSanu un ievadiSanu

Operaciju zalé zé!u sagatavosanu ieteicams veikt 2 persondm:

vienai sterilai (att€lots zild krdsa) un otrai nesterilai (att€lots za!é krasa).

1. Sagatavojiet 2. Sagatavojiet 3. Nonemiet 4. Pievienojiet flakona
piederumus flakonu aizsargapvalku radzi ar atgaisotaju

/

Atveriet visus A) Nonemiet no flakona Nonemiet zj Spiediet radzi cauri
piederumus sterila lauka. pacelamo vacinu un aizsarga 0 flakona starpsienai, lidz
Piezime: sagatavojiet novietojiet flakonu flakgna S ar ta ar klikski nofiksgjas
Slirci (visas slirces), kas uz stabilas nesterilas atgai % y vieta.
ieklauta(-as) komplekta. virsmas. B) Luer Turiet flakona radzi ar
Neaizvietojiet nevienu B) Notiriet starpsienu ar &rojlima vacinu.  atgaisotdju aiz adaptera
no piederumiem. spirta salveti. @ kaklina, lai saglabatu
C) Turiet flakonu vieta, flakona radzes ar
lai sterila persona atgaisotaju un sterilas
drosa veida varétu personas sterilitati.
iedurt radzi ar
sgsisoio, O
Nenonemiet aizbé@ Kameér sterila persona
neméginiet izliet flakéna pievieno radzi, turiet
saturu. flakonu vieta.
{ Piezime: 5o darbibu
¢ ieteicams veikt uz

stingras, lidzenas
: virsmas.
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5. Sagatavojiet §lirci 6. Sagatavojieties 7. levelciet zales 8.  Pievienojiet Luer
$kiduma lock aplikatoru
ievilk§anai

STERILS STERILS STERILS STERILS

Uzpildiet $lirci ar tadu Pievienojiet ar gaisu A) Apgrieziet flakonu olieciet flakonu
pasu daudzumu gaisa, piepildito §lirci flakona otradi, izmantojot @ atpakal uz nesterilas
kadu daudzumu zalu radzei ar atgaisotaju. Slirci. & virsmas.
planojat ievilkt. Piezime: ievilksanas B) Laujiet, lai zal¢ Atvienojiet §lirci no
Gaiss no slirces tiks procesa laika neviena piepilda flako flakona un
iespiests flakona bridi nespiediet un kaklinu. { pievienojiet Luer
7. darbibas laika péc tam, nekustiniet virzula katu C) Iespiediet flako lock aplikatoru.
kad flakons biis apgriezts  uz augsu un uz leju. gaisu un Qaidie C) Novietojiet $lirci uz
otradi un zales bus kamge N S galsa sterilas virsmas.
piepildijusas flakona D) (ja nepiecieSams)
kaklinu. Turiet flakonu vieta, D) I ales Atkartojiet

kamer tiek pievienota cgl Tas ir 5-8. darbibu ar otru

Slirce. ormali, ja §lircé Slirci.

tiek ievilkti mazi
% gaisa burbuli
tezime: zales ir Joti Ja nepieciesams, otras

biezas. To ievilksanai var  S§lirces pievienoSanas
but nepieciesamas paris  laika turiet flakonu vieta.
miniites.

@ NESTERILS

\ Ja nepieciesams, Jus

varat palidzgt sterilai
,b personai apgriezt otradi
A flakonu, turot nesterilo
flakonu.

Zales jasagatavo tikai t@gms lietoSanas. Zales nedrikst sagatavot un uzglabat vélakai lietoSanai.

Noradijumi par(ﬁa anu — $1 informacija jaizskata pirms pirmas zalu lietosanas reizes.
t,

Zynrelef dr1 tikai izmantojot procediiras iepakojuma ieklauto $lirci un Luer lock
aplikatoru.
1. Zynrelef ievada bez adatas operacijas vieta péc peédgjas skalosanas un atsiikSanas un pirms

briices aizStsanas. Ja ir skarti vairaki audu slani, ievadiet Zynrelef tikai pec katra slana pedgjas
skaloSanas un atstikSanas un pirms sl€gsanas.

2. Izmantojot §lircei pievienoto Luer lock aplikatoru, uzklajiet Zynrelef uz operacijas vietas
audiem, kas var€tu izraisit sapes.
3. Izmantojiet pietiekamu daudzumu, lai parklatu audus. [evadot Skidumu nelielas operaciju vietas,

parliecinieties, vai Skidums netiek uzklats par daudz un netiks izspiests no operaciju vietas
briices slégsanas laika. Noslaukiet Zynrelef parpalikumu no adas pirms briices sl€g$anas vai
briices slégsanas laika.

45



4, Zynrelef uzklajiet tikai uz tiem audu slaniem, kas atrodas zemak par adas incizijas vietu, bet
neuzklajiet uz adas.

5. NepiecieSamais Zynrelef daudzums ir atkarigs no operacijas lauka audiem. Maksimalais
kopgjais devas tilpums ir aptuveni 14 ml. Zynrelef ir labi plustoss un nosedz lielu laukumu.

6.  Zynrelef nenoarda kirurgiskos diegus. Sasienot mezglus monofilamenta kirurgiskiem diegiem,
saskare ar Zynrelef var izraisit mezglu atslabinaSanos vai atsieSanos_Zynrelef viskozitates dgl.
Samaziniet Zynrelef ievadiSanu griezuma ltnijas tuvuma un pirms $tSanas noslaukiet Zynrelef
parpalikumu no adas. Izmantojot monopavedienu diegus, ieteicams izvei s vai vairakus
mezglus, kas beidzas ar vairaku metienu mezglu (pieméram, kirurga n% . Apsveriet pitus
vai pasfiks€josSus briices aizverSanas diegus, Tpasi dzilaku slanu aizv%

Iznicinasana &

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi Vieté'&asibim.
L 4

BN
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ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NO MU IZMAINU
PAMATOJUMS

2
IV PIELIKUMS @
&

S
J él
S
{QJ
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert&juma zinojumu par bupivakainu/meloksikamu PADZ, Cilvekiem
paredz&to zalu komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie
secinajumi ir $adi:

Nemot veéra pieejamos datus par bupivakaina/meloksikama lietoSanula kriits barosanas laika,
pamatojoties uz HTX-011-220 pétijuma rezultatiem (kura konstatéts, ka bupivakains/meloksikams

izdalas mates piena 6—8 dienas), un informaciju par lietoSanu griitniecibas laika, pamatojoties uz
PRAC ieteikumu par NSPL saturo$am zalem (EMA/CMDh/642745/2022), PRAC uzskata, ka atbilstosi
japastiprina bridinajumi zalu apraksta. CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem ziné@kajiem

secinajumiem.
Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums @

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par bupivakainu/n‘j&)ﬁmu, CHMP uzskata, ka

ieguvuma un riska Iidzsvars zalém, kas satur aktivas vielas bup'\ u/meloksikamu, ir nemainigs,

ja tick veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija. )Q
CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus. @

<
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