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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Zynrelef (60 mg + 1.8 mg) / 2.3 mL soluzzjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-feriti
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 mL soluzzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod ghall-feriti

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 mL soluzzjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-feriti

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA {\W

Zynrelef soluzzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod hi pprovduta fid-dozi li gejjin: &
o 60 mg/1.8 mg ta’ bupivacaine/meloxicam. &

o 200 mg/6 mg ta’ bupivacaine/meloxicam. @

o 400 mg/12 mg ta’ bupivacaine/meloxicam.

Kull mL ta’ soluzzjoni fih 29.25 mg ta’ bupivacaine u 0.88 mg ta’ meloxicam.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

Soluzzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod ghall-feriti.

S
3. GHAMLA FARMACEWTIKA @
&

Likwidu viskuz, ¢ar, ta’ lewn isfar ¢ar sa isfar.

4. TAGHRIF KLINIKU . N
4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i o \

Zynrelef huwa indikat ghat-trattame \gigh somatiku wara I-operazzjoni minn ferita tal-kirurgija
ta’ dags zghir u medju fl-adulti (al‘é oni 5.1).
.

4.2 Pozologija u metodu@ ghandu jinghata

*

Zynrelef ghandu jinghat test fejn hemm staff imharreg u taghmir disponibbli biex jigu ttrattati
fil-pront pazjenti li jm@ nza ta’ tossicita newrologika jew kardijaka.

Pozologija $
Id-doza rakkomandata tiddependi fuq id-dags tas-sit kirurgiku u 1-volum mehtieg biex jiksi t-tessuti
affettwatiﬁ}imrgiku li jistghu jikkawzaw l-ugigh. Ghandu jigi zgurat li ma jkunx hemm eccess li

jista’ johr js-sit waqt li jsiru s-suturi, specjalment ghal spazji kirurgici zghar u dojoq (ara
sezzj ni.

ijrid jingibed jinkludi 1-ammont ta’ likwidu mizmum fl-applikatur tal-Luer lock. Dawn li
uma ezempji tal-volum li ghandu jingibed u d-doza disponibbli ghall-ghoti:
Procedura kirurgika biex titnehha 1-bunion (netha minhabba ghadma mqabbza fis-saba’ 1-kbir
Q tas-sieq) — sa 2.3 mL (60 mg/1.8 mg)
o Procedura kirurgika ingwinali miftuha biex jissewwa 1-ftug (open inguinal herniorrhaphy) — sa
10.5 mL (300 mg/9 mg)

Id-doza massima totali ta’ Zynrelef li ghandha tigi applikata m’ghandhiex tagbez 400 mg/12 mg
(madwar 14 mL).



Uzu ma’ anestetici ohra

Meta Zynrelef jintuza flimkien ma’ anestetici lokali ohrajn, irid jigi kkunsidrat 1-esponiment globali
tal-anestetici lokali sa 72 siegha. B’kollox, id-doza massima ta’ bupivacaine moghtija m’ghandhiex
tagbez 400 mg/jum.

Popolazzjonijiet specjali %I

Pazjenti anzjani (li ghiandhom > 65 sena)

Pazjenti anzjani ghandhom jinghataw dozi mnaqgsin b’mod proporzjonat skont 1-eta u I;k izzjoni
fizika taghhom. Minhabba li pazjenti anzjani jista’ jkollhom tnaqqis fil-funzjoni tal-klieyfiydaf ghandu
jigi kkunsidrat waqt I-ghazla tad-doza. b
Indeboliment tal-kliewi O

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Zynrelef mhu mehtieg f’pazjenti b’indebolim afif sa moderat tal-
Kliewi (ara sezzjoni 5.2). L-uzu ta’ Zynrelef f’pazjenti b’indeboliment renali minghajr dijalizi hu

kontraindikat (ara sezzjoni 4.3) u l-uzu f’pazjenti b’indeboliment renali sev€ibid-dijalizi mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Zynrelef mhu mehtieg f"pazjenti @boliment hafif sa moderat tal-
fwied. ll-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ fi 1 tal-fwied li tmur ghall-aghar
(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). L-uzu ta’ Zynrelef hu kontraindik; jenti b’indeboliment sever tal-

fwied (ara sezzjoni 4.3). "Q

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” Zynrelef fit-tfal u fl-adolexxe > taht 18-il sena ghadhom ma gewx

determinati. M’hemm I-ebda data disponibbli. @
Metodu ta’ kif ghandu jinghata .

N
Uzu ghal gol-ferita. \

*

Zynrelef hu intenzjonat biex jigi app, '\S—Sit Kirurgiku.

Zynrelef hu intenzjonat ghall-ghofi ta®* doza wahda.

*
Zynrelef ghandu jigi ppre &Jhoghti biss bil-komponenti sterili pprovduti fil-pakkett tal-procedura
(vented vial spike, siring ikatur tal-Luer lock). L-istruzzjonijiet kompleti ghall-uzu huma
pprovduti fil-fuljett ta’ ta ghall-uzu minn professjonisti tal-kura tas-sahha.

Zynrelef ghandu jig ikat fis-sit kirurgiku wara I-irrigazzjoni u I-gbid tal-arja finali u gabel ma
jsiru s-suturi. Jekk diyersi saffi ta’ tessut huma involuti, is-soluzzjoni ghandha tigi applikata wara 1-
irrigazzjoni u |-gbi@ tal-arja finali ta’ kull saff gabel ma jinghalqu.

Q%ta torbot I-ghoqiedi bis-suturi tal-monofilament, il-kuntatt ma’ Zynrelef jista’ jwassal biex 1-

Qgh quedi jerhu jew jinhallu minhabba 1-viskozita ta’ Zynrelef. Imminimizza I-ghoti ta’ Zynrelef qrib
il-linja tal-in¢izjoni u msah l-ammont zejjed ta’ Zynrelef minn fuq il-gilda qabel ma taghmel is-suturi.
Huma rakkomandati tliet (3) ghoqod jew aktar li fit-tarf taghhom ikollhom ghoqda tat-tip multi-throw
(ez. Ghoqda tal-kirurgu) mas-suturi tal-monofilament. Ikkunsidra suturi mmaljati jew imxewkin,
spec¢jalment ghall-gheluq ta’ saffi aktar fil-fond.



Ghal istruzzjonijiet fuq il-preparazzjoni tal-prodott medic¢inali gabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenka

fis-sezzjoni 6.1. K

o Pazjenti b’sensittivita eccessiva maghrufa ghal kwalunkwe medicina anestetika tat-tip a
jew medicini anti-inflammatorji mhux sterojdi (non-steroidal antiinflammatory drugs
NSAIDs). Meloxicam ma jistax jinghata lil pazjenti li zviluppaw sinjali tal-azzma, p%
imnieher, edema angjonewrotika, jew urtikarja wara I-ghoti ta’ acetyl salicylic ac&g
ohrajn.

o Tielet trimestru tat-tgala (ara sezzjoni 4.6). (3(&

o Operazzjoni ta’ bypass bi trapjant ta’ tessut haj fl-arterja koronarja (CAB rpnary artery
bypass graft) (ara sezzjoni 4.4).

o Insuffi¢jenza severa tal-galb (ara sezzjoni 4.4).

o Indeboliment sever fil-funzjoni tal-fwied (ara sezzjoni 4.4). /O

o Indeboliment sever fil-kliewi minghajr dijalizi (ara sezzjoni 4.4). !

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

L-effikac¢ja u s-sigurta ghadhom ma gewx determinati f’kirurg "nguri inkluz kirurgiji addominali,
vaskulari u tat-toracici (ara sezzjoni 5.1). Huwa rrakkomand. a tintuzax din il-medic¢ina f’kirurgiji

magguri. Q

Tossicita sistemika b’anestetiku lokali (LAST, Iocaﬁar@etic systemic toxicity)

Peress li hemm riskju potenzjali ta’ reazzj onijieg@i li huma ta’ theddida gravi ghall-hajja u li
huma assocjati mal-ghoti ta” bupivacaine, kyalunRwe prodott li fih bupivacaine ghandu jinghata
f’ambjent fejn hemm disponibbli taghmir Xﬂiimaneg biex jittrattaw fil-pront pazjenti li juru
evidenza ta’ tossicita newrologika jew kardijdka.

Bupivacaine jista’ jikkawza effetti ta’xité akuta fuq is-sistemi nervuzi ¢entrali u kardjovaskulari
jekk jintuzaw ghal proc¢eduri anest t@kali li jirrizultaw f’koncentrazzjonijiet gholjin tas-sustanza
attiva fid-demm. Dan huwa I-I;ai%alment wara l-ghoti jew l-injezzjoni intravaskulari mhux
intenzjonati f’zoni vaskulari & Jew irrappurtati arritmija ventrikulari, fibrillazzjoni ventrikulari,
kollass kardjovaskulari ghal @da, u mewt b’rabta ma’ kon¢entrazzjonijiet sistemi¢i gholjin ta’
bupivacaine. It-tabib res §b li ghandu jiehu l-prekawzjonijiet necessarji biex jevita tossicita
sistematika b’anestetiku%i (ara sezzjoni 4.2).

jinkludu dawn 1i g&yin:

Pazjenti i jirrikjed @zjoni specjali sabiex inaqqsu r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi perikoluzi
o L-anzjani @enti f’kundizzjoni generali fqira ghandhom jinghataw dozi mnaqgsa b’mod

nti b’mard avvanzat tal-fwied jew disfunzjoni severa tal-kliewi.

nitoragg ghal effetti newrologi¢i u kardjovaskulari relatati mal-LAST.

zSistema kardjovaskulari

Prova klinika u data epidemjologika jissuggerixxu li I-uzu ta’ xi NSAIDs (partikolarment f’dozi
gholjin u ghal trattament fit-tul) jista’ jkun asso¢jat ma’ riskju ftit oghla ta’ avvenimenti trombotici
arterjali (perezempju infart mijokardijaku jew puplesija). M’hemmzx bizzejjed data biex jigi eskluz dan
ir-riskju ghal Zynrelef. L-uzu ta” Zynrelef f’pazjenti b’infart mijokardijaku ricenti ghandu jigi evitat

{@tﬁ tossici tal-anesteti¢i lokali huma addittivi u 1-ghoti taghhom ghandu jintuza b’kawtela, inkluz
0
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sakemm il-beneficéji ma jkunux mistennija jeghlbu r-riskju ta’ avvenimenti tromboti¢i kardjovaskulari
rikorrenti.

Pazjenti bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata, insuffi¢jenza kongestiva tal-galb, mard iskemiku tal-
qalb stabbilit, mard arterjali periferali, u/jew mard cerebrovaskulari ghandhom jigu kkurati biss

b’Zynrelef wara konsiderazzjoni bir-reqqa. &/

Gew irrappurtati hrug ta’ demm, ulcerazzjoni, jew perforazzjoni gastrointestinali (GI) 1i §i %kunu
fatali, bI-NSAIDs kollha fi kwalunkwe hin waqt it-trattament, b’sintomi ta’ twissija u g%ajr, jew bi
storja precedenti ta’ avvenimenti GI serji. Minhabba li Zynrelef fih meloxicam, li hu@A D, il-
professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom joqoghdu attenti ghal sinjali u sintom% erazzjoni u
hrug ta’ demm GI. Jekk tkun suspettata reazzjoni avversa GI serja, 1-evalwazzj rattament
ghandhom jinbdew minnufih. $

Sistema gastrointestinali

Ir-riskju ta’ hrug ta’ demm, ul¢erazzjoni, jew perforazzjoni GI huwa oghla @i dejjem jizdiedu ta’
NSAID f’pazjenti bi storja ta’ ulcera u fl-anzjani. Terapija kombinata ma’ prodotti medic¢inali
protettivi (e.z. misoprostol jew inibituri tal-pompa tal-protons) ghandha fig1 kkunsidrata ghal dawn il-
pazjenti u ghal pazjenti li jehtiegu fl-istess hin doza baxxa ta’ acet ylic acid jew sustanzi attivi
ohra li x’aktarx izidu r-riskju GI (ara hawn taht u sezzjoni 4.5).

Pazjenti bi storja ta’ tossicita GI, partikolarment meta jkun z@ni, ghandhom jigu avzati biex
jirrappurtaw kwalunkwe sintomu addominali mhux tas-sl@speéjalment hrug ta’ demm GI).

Hi rakkomandata I-kawtela f’pazjenti li ged jiréievusl— hin prodotti medi¢inali li jistghu jzidu r-
riskju ta’ ul¢erazzjoni jew hrug ta’ demm, bhal hep@tig, antikoagulanti bhal warfarin, jew NSAIDs
ohrajn, inkluz acetylsalicylic acid moghti f’dozi infjammatorji (> 1 g, bhala doza li tittiched darba,
jew > 3 g, bhala ammont totali kuljum) (ara sezzjoni 4.5).

Reazzjonijiet serji tal-gilda \

*

Reazzjonijiet tal-gilda ta’ periklu gh x\'a (Sindrome ta’ Stevens-Johnson [SJS] u nekrolisi
epidermali tossika [TEN, toxic epi Gm necrolysis]) gew irrappurtati bl-uzu ta’ meloxicam. II-
pazjenti ghandhom jinghataw pa ar is-sinjali u s-sintomi u jigu mmonitorjati mill-qrib ghal
reazzjonijiet tal-gilda. L-og M ghall-okkorrenza ta’ SJS jew TEN huwa fi zmien 1-ewwel
gimghat tat-trattament. Jekk%jent zviluppa SJS jew TEN bl-uzu ta’ meloxicam, Zynrelef
m’ghandux jinghata lil d Nazj ent fi kwalunkwe hin.

Monitoragg tal-funzj -fwied u tal-kliewi

Gew irrappurtati@ okkazjonali fil-livelli ta’ transaminases fis-serum, zidiet fil-bilirubina fis-serum
jew parametri ohrasal-funzjoni tal-fwied, kif ukoll zidiet fil-kreatinina fis-serum u urea nitrogen fid-
demm, kif ukQlI disturbi ohra tal-laboratorju, b’meloxicam. Il-maggoranza ta’ dawn l-istanzi kienu
jinvolvu a@ itajiet zghar u tranzitorji. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’
aggrava unzjoni tal-fwied jew tal-kliewi.

Toss al-kliewi u indeboliment tal-kliewi

iet osservata tossicita tal-kliewi f’pazjenti li fihom il-prostaglandini tal-kliewi ghandhom rwol ta’

Q pens fiz-zamma ta’ perfuzjoni tal-kliewi. F’dawn il-pazjenti, |-ghoti ta’ NSAID jista’ jikkawza
tnaqqis li jiddependi mid-doza fil-formazzjoni ta’ prostaglandin u, b’mod sekondarju, fil-fluss tad-
demm fil-kliewi, 1i jista’ jikkawza dikumpensazzjoni tal-kliewi mhux mistennija. Pazjenti bl-akbar
riskju ta’ din ir-reazzjoni huma dawk b’funzjoni tal-kliewi indebolita, sindrome nefrotiku, nefropatija
tal-lupus, deidratazzjoni, ipovolemija, insuffi¢jenza tal-galb, disfunzjoni severa tal-fwied, dawk li
jiehdu dijureti¢i, inibituri tal-enzimi li jikkonvertu I-angiotensin (angiotensin converting enzyme,
ACE) jew antagonisti ta’ angiotensin-II, u I-anzjani.



II-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi mmonitorjata f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied,
insuffi¢jenza tal-galb, deidratazzjoni jew ipovolemija wara I-ghoti ta” Zynrelef.

L-effetti ta’ meloxicam fuq il-kliewi jistghu jghagglu 1-progressjoni tad-disfunzjoni tal-kliewi
f’pazjenti b’mard tal-kliewi li kien jezisti minn gabel.

M’hemm l-ebda taghrif disponibbli minn studji klini¢i kkontrollati rigward 1-uzu ta’ meloxic @
f’pazjenti b’mard avvanzat tal-kliewi. Minhabba li xi metaboliti ta’ meloxicam jitnehhew mpfll-kiwa,
l-uzu ta’ Zynrelef mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi bi % i
sakemm il-benefi¢¢ji ma jkunux mistennija jeghlbu r-riskju ta’ aggravament fil-funzjoniital-kliewi.
Zynrelef hu kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi minghajr dij alii@a

sezzjoni 4.3).

Indeboliment tal-fwied &

Peress li bupivacaine huwa metabolizzat mill-fwied, dozi gholjin ghandhorn,a‘:uZaw b’kawtela
f’pazjenti b’mard tal-fwied. Pazjenti b’'mard tal-fwied sever, minhabba li normalment mhumiex kapaci
jimmetabolizzaw anestetic¢i lokali, huma f’riskju akbar li jizviluppawskoncentrazzjonijiet tossiéi fil-
plazma. L-uzu ta’ Zynrelef hu kontraindikat f’pazjenti b’indeboli
sezzjoni 4.3).

Iperkalimija ,b

meloxicam f’pazjenti bid-dijabete jew li jir¢ievu tra -istess hin li hu maghruf'li jzid il-

Gew irrappurtati zidiet fil-koncentrazzjoni tal—potassiu@erum, inkluza iperkalimija, ghal
konéentrazzjonijiet tal-potassium. Zynrelef ghan&uia iss f’pazjenti b’iperkalimija jekk il-

beneficéji jeghlbu r-riskji.
L 4

Kondrolizi \\

.
Kien hemm rapporti wara t-tqeghid ﬁENa’ kondrolizi f’pazjenti li nghataw infuzjoni intra-

artikulari kontinwa ta’ anesteti¢i lokalywara 1-operazzjoni. ll-maggoranza tal-kazijiet ta’ kondrolizi li
gew irrappurtati kienu jinvolvu 1-§ ispalla. Minhabba diversi fatturi kontribwenti u inkonsistenza
fil-letteratura xjentifika rigward nizmu ta’ azzjoni, il-kawzalita ma gietx stabbilita. L-infuzjoni
intra-artikulari kontinwa ta’ Z ghandha tigi evitata.

.
Indeboliment tal-fejgan ¢ if1

Gie osservat fejqan taf f€riti indebolit fil-pazjenti wara li kellhom pro¢edura kirurgika biex titnehha 1-
bunion (ara sezzjoni - Ghal spazji kirurgici zghar u dojoq, ghandu jigi evitat 1-ghoti ta’ volum
eccessiv (ara sez 4.2).

4.5 Interﬁij}ni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Bupiva

re @ strutturalment ma’ anestetici lokali tat-tip amide, ez. ¢erti anti-arritmici, bhal lidocaine u
exiletine, minhabba li 1-effetti tossic¢i sistemi¢i huma addittivi (ara sezzjoni 4.4).

2Me|0xicam

Inibituri ta’ ACE, Antagonisti ta’ Angiotensin-|
L-NSAIDs jistghu jnaqgsu I-effett kontra I-pressjoni gholja ta’ inibituri ta’ ACE, antagonisti ta’
angiotensin-II, jew imblokkaturi beta (inkluz propranolol).

Buii ine ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jir¢ievu anesteti¢i lokali ohra jew sustanzi attivi



F’pazjenti anzjani, li jkollhom nugqas fil-volum tal-likwidi tal-gisem (inkluzi dawk li jinsabu fuq
terapija dijuretika), jew li ghandhom indeboliment tal-kliewi, I-ghoti flimkien ta’ NSAID ma’ inibituri
ACE jew antagonisti ta’ angiotensin-II jista’ jirrizulta f’deterjorazzjoni tal-funzjoni tal-kliewi, inkluz
il-possibbilta ta’ insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, li normalment tkun riversibbli.

mmonitorjati wara trattament b’Zynrelef biex ikun assigurat li tinkiseb il-pressjoni tad-demm
mixtiega. Pazjenti li huma anzjani, li jkollhom nuqgas fil-volum tal-likwidi tal-gisem, jew li
ghandhom funzjoni tal-kliewi indebolita, ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ aggr
funzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni 4.4).

Il-pazjenti fuq inibituri ta” ACE, antagonisti ta’ angiotensin-II, jew imblokkaturi beta ghandho %,

Dijuretici Q‘

Il-pazjenti fuq dijureti¢i ghandhom jigu mmonitorjati wara trattament b’Zynrelef% jali ta’
aggravar fil-funzjoni tal-kliewi, minbarra li tigi assigurata l-effikacja dijuretika, i 1 effetti kontra 1-
pressjoni gholja. $

Lithium @

NSAIDs gew irrappurtati li jghollu I-livelli tal-lithium fid-demm (perm 7 ta’ tnaqqis fit-tnehhija tal-
lithium mill-kliewi), 1i jistghu jilhqu valuri tossi¢i. L-uzu fl- 1stess "Nithium u NSAIDs mhuwiex
rakkomandat. Jekk l-uzu ta’ Zynrelef mal-lithium jidher li hu n il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal sinjali ta’ tossi¢ita tal-lithium wara trattame ﬁl@u\relef

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

¢
Tqala "Q
- \O)

M’hemm 1-ebda data disponibbli fil-bnedmin dwa u ta’ Zynrelef f’nisa tqal.

Bupivacaine
Hemm data limitata dwar I-uzu ta’ bupiva N’msa tqal. Studji f’annimali wrew tnaqqjis fis-
sopravivenza tal-frieh u effetti embrljotpsswl ra sezzjoni 5.3).

Meloxicam
L-inibizzjoni tas-sintesi ta’ prostai:a tlsta taffettwa hazin it-tqala u/jew l-izvilupp embriju-fetali.
Data minn studji epidemjologici €isstggerixxi riskju akbar ta’ korriment u ta’ malformazzjoni tal-galb
u gastroxizi wara l-uzu ta’ ind sintesi ta” prostaglandin kmieni fit-tqala. Ir-riskju assolut ghal
malformazzjoni kardjovaskul i 1ed minn ingas minn 1%, ghal sa madwar 1.5%. Ir-riskju huwa
mahsub li jizdied mad-do N—tul tat-terapija. Fl-annimali, I-ghoti ta’ inibitur ta’ sintesi ta’
prostaglandin wera li ji f’Zzieda fit-telf ta’ qabel u ta” wara l-impjantazzjoni u letalita fl-embriju
u I-fetu. Barra minn h@zleda fl-in¢idenzi ta’ malformazzjonijiet varji, inkluzi kardjovaskulari, gew
ghataw inibitur ta’ sintesi ta’ prostaglandin matul il-perjodu organogenetiku.

irrappurtati f° anr@

Mill-20 gimgha ta™tqala 'l quddiem, il-meloxicam f*Zynrelef jista’ jikkawza oligoidroamnijozi li

tirrizulta mihfy disfunzjoni fil-kliewi tal-fetu. Dan jista’ jsehh ftit wara t-trattament u normalment ikun

riversibbli¥Barra minn hekk, kien hemm rapporti ta’ kostrizzjoni tad-ductus arteriosus wara t-

trattam ‘meloxicam fit-tieni trimestru, li hafna minnhom gew solvuti wara 1-wagfien tat-

tratta@halhekk, matul 1-ewwel u t-tieni trimestru tat-tqala, Zynrelef m’ghandux jinghata hlief

jekk emm bzonn car. Jekk Zynrelef jintuza minn mara li ged tipprova tohrog tqila, jew matul 1-

@ u t-tieni trimestru tat-tqala, id-doza ghandha tinzamm kemm jista’ jkun baxxa. Monitoragg

«& it-twelid ghal oligoidroamnijozi u kostrizzjoni tad-ductus arteriosus ghandu jigi kkunsidrat ghal

Qbo ta granet wara l-esponiment ghal Zynrelef mill-20 gimgha ta’ tqala ’1 quddiem.

Matul it-tielet trimestru tat-tgala, I-inibituri kollha tas-sintesi ta’ prostaglandin jistghu jesponu I-fetu

ghal dawn li gejjin:

o Tossic¢ita kardjopulmonari (b’kostrizzjoni/gheluq prematur tad-ductus arteriosus u pressjoni
gholja pulmonari).

o Disfunzjoni tal-kliewi (ara hawn fuq).



Fi tmiem it-tqala, I-omm u t-tarbija tat-twelid ghal:

o Possibbilta ta’ titwil fil-hin tal-hrug tad-demm, effett ta’ anti-aggregazzjoni, li jista’ jsehh anke
f’dozi baxxi hafna.

o Inibizzjoni ta’ kontrazzjonijiet tal-utru li tirrizulta fi hlas li jdum ma’ jsehh jew imtawwal. &

Ghaldagstant, minhabba 1-komponent meloxicam, Zynrelef huwa kontraindikat matul it-tielet @
trimestru tat-tgala (ara sezzjoni 4.3).

Treddigh M /\/

S

Bupivacaine u meloxicam johorgu fil-halib tas-sider tal-bniedem f’ammonti zg &ﬁbaii ta’ studju
kliniku, id-doza medja totali stmata ta’ bupivacaine u meloxicam ghat-trabi mi{3halib tas-sider tkun
bejn wiehed u ichor 0.3% u 1.0% tad-doza materna aggustata skont il-piz, d@tivament.

Madankollu, minhabba li 1-effetti tal-esponiment ta’ Zynrelef fuq trabi tat-twelid/trabi li jigu
mreddgha mhumiex maghrufa, ghandha tittiched decizjoni jekk il-m andhiex tibda jew twaqqgafx
it-treddigh wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢cju ta’ treddigh ghat r‘b& I-beneficcju ta’ Zynrelef
ghall-mara. 6

Fertilita

Ma sarux studji biex jevalwaw |-effett ta’ Zynrelef fi q@t& tal-irgiel u tan-nisa.

L-uzu ta’ meloxicam jista’ jindebolixxi I-fertilita fii*hisa li qed jippruvaw johorgu tqal. F’nisa li
jkollhom diffikultajiet biex johorgu tqal jew li qed 18&rulhom investigazzjonijiet dwar 1-infertilita,
Zynrelef ghandu jintuza biss jekk il-beneficéji jeghtbu r-riskji.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thadder magni

Bupivacaine ghandu effett zghir fuq ’% biex issuq u thaddem magni. Zynrelef jista’ jkollhom effett
|

hafif hafna fuq il-funzjoni mentali: ordinazzjoni anke fl-assenza ta’ tossic¢ita apparenti fis-sistema

nervuza centrali (central nervqussystem, CNS), u jistghu jfixklu temporanjament il-lokomozzjoni u I-

vigilanza. .
L 4 ( ’

4.8 Effetti mhux mix X

Sommarju tal-profil tassAigurta

L-iktar reazzjon@a komuni osservata kienet I-isturdament (15.1%).

Lista tabulaéar,—reazzioniiiet avversi

Ir-reazz iet avversi li gejjin huma bbazati fuq l-esperjenza minn provi klini¢i u huma pprezentati
ema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza fit-Tabella 1 hawn taht. F’kull sezzjoni ta’

a, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzlin skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-
. lI-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi giet espressa skont il-kategoriji 1i gejjin: komuni hafna
1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10).

zTabeIIa 1: Reazzjonijiet avversi rrappurtati ghal Zynrelef

Sistema tal-Klassifika tal-Organi Komuni Hafna Komuni
Disturbi fis-sistema nervuza Sturdament Indeboliment fis-sens tat-toghma
Disturbi tal-galb Bradikardija




Sistema tal-Klassifika tal-Organi Komuni Hafna Komuni

Disturbi vaskulari Pressjoni baxxa
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht Riha anormali tal-gilda
il-gilda

Disturbi generali u kondizzjonijiet Cellulite

ta’ mnejn jinghata Indeboliment fil-fejgan* 6\‘
Reazzjoni fis-sit lokali /\/

Nefha fis-sit lokali

Edema fis-sit lokall /\/

Netha periferali

* Gie osservat indeboliment fil-fejqan ta’ feriti, inkluz ftuh ta’ feriti, fil-pazjenti wara proced \uglka biex

titnehha 1-bunion (mudell ta’ kirurgija bi spazju zghir u dejjaq disponibbli biex jiddahhal @t)

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati &

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-a\mizazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-bengfic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappu alunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali 18 Appendici V.

4.9 Doza ec¢éessiva

Bupivacaine

Injezzjonijiet intravaskulari ac¢identali ta’ buplvaca&le%lu jikkawzaw reazzjonijiet tossici
sistemic¢i immedjati (fi ftit sekondi sa ftit minuti). az t4” doza eccessiva, it-tossicita sistemika
tidher aktar tard (15-60 minuta wara l-injezzj oni&bba zieda aktar bil-mod fil-kon¢entrazzjoni
tal-anestetiku lokali fid-demm. .

Tossicita sistemika akuta \\

Reazzjonijiet tossici sistematici primaq&a&nt jinvolvu s-CNS u s-sistema kardjovaskulari.

Tossicita tas-sistema nervuza centr
It-tossicita tas-CNS hija reazzjoni ta bis-sintomi u s-sinjali ta’ severita li teskala. L-ewwel
sintomi generalment huma pgr eAja cirkumorali, tmewwit tal-ilsien, sturdament hafif, zieda fis-
sensittivita ghall-hsejjes (m/pis), zanzin fil-widnejn (tinnitus), u disturbi fil-vista. Disartrija,
kontrazzjonijiet tal-mus " roghda huma aktar serji u jipprecedu I-bidu ta’ konvulzjonijiet
generalizzati. Dawn is- st‘m’ ghandhomx jithawdu ma’ mgiba newrotika. Jistghu jigu segwiti minn
hass hazin u konvulzj grand mal, 1i jistghu jdumu minn ftit sekondi sa diversi minuti. Nuqqas ta’
ossignu fit-tessuti fa) u livelli gholjin ta’ carbon dioxide fid-demm (hypercarbia) isehhu malajr
wara |-konvulzjopifi inhabba z-zieda fl-attivita muskolari, flimkien mal-interferenza fir-
respirazzjoni u l-pessibbilta ta’ telf ta’ passaggi tal-arja li jiffunzjonaw. F’kazijiet severi, tista’ ssehh 1-
apnea. L-aé% l-iperkalimija, u n-nuqgqas ta’ ossignu fit-tessuti jzidu u jestendu l-effetti tossici tal-

anestetiéi%a/ .

L-irkyprashtiwa dovut ghad-distribuzzjoni mill-gdid tal-prodott medicinali ta’ anestetiku lokali mis-
siste @r ervuza ¢entrali u I-metabolizmu u t-tnehhija sussegwenti. L-irkupru jista’ jkun rapidu
a@m ma jkunux injettati ammonti kbar ta’ bupivacaine.

széitd tas-sistema kardjovaskulari
Tossicita tas-sistema kardjovaskulari tista’ tigi osservata f° kazulet severi u generalment tkun preceduta
minn sinjali ta’ tossicita fis-sistema nervuza ¢entrali. F’pazjenti li jkunu taht sedazzjoni gawwija jew li
jir¢ievu anestetiku generali, sintomi prodromali tas-CNS jistghu jkunu assenti. Pressjoni baxxa,
bradikardija, arritmija, u anke wagfien tal-qalb jistghu jsehhu bhala rizultat ta’ koncentrazzjonijiet
sistemici gholjin ta’ anestetici lokali, izda f"kazijiet rari 1-waqfien tal-qalb isehh minghajr effetti
prodromali tas-CNS.



Trattament ta’ tossicita akuta
Jekk ikun hemm sinjali ta’ tossicita sistemika akuta, 1-ghoti ta’ Zynrelef ghandu jitwaqqaf minnufih.

Mal-ewwel sinjal ta’ tossic¢ita, ghandu jinghata l-ossignu.

L-ewwel pass fil-gestjoni tal-konvulzjonijiet, kif ukoll taht ventilazzjoni jew apnea, jikkonsisti @
f’attenzjoni immedjata ghall-manteniment tal-passagg tal-arja minghajr ostakoli u ventilazzj

assistita jew ikkontrollata bl-ossignu u sistema tal-ghoti li tippermetti pressjoni immedjata % a
fil-passaggi tal-arja b’maskra. Immedjatament wara li jibdew dawn il-mizuri ta’ ventilazzjQniyA-
adegwatezza ta¢-Cirkolazzjoni ghandha tigi evalwata, waqt 1i wiehed izomm fmohhu 1#l-prodotti
medicinali uzati ghall-kura tal-konvulzjonijiet kultant inaqqsu ¢-¢irkolazzjoni meta j@a aw gol-vini.
Jekk il-konvulzjonijiet jippersistu minkejja appogg respiratorju adegwat, u jekk 1% c-
¢irkolazzjoni jippermetti, zidiet zghar ta’ barbiturate li jahdem f*hin qasir hafna (bhalthiopental jew
thiamylal) jew benzodiazepine (bhal diazepam) jistghu jinghataw gol-vini. It- handu jkun
familjari ma’ dawn il-prodotti medic¢inali anti-konvulsanti gabel I-uzu ta’ apﬁuci. Trattament ta’
sostenn ghal tnaqqis ¢irkolatorju jista’ jirrikjedi 1-ghoti ta’ fluwidi gol-vini uNf€jn xieraq, vasopressor
skont is-sitwazzjoni klinika (bhal ephedrine biex tissahhah il-forza tal-ghid mijokardijaku).

'@I it-tnaqqis kardjovaskulari

, arritmija, u wagfien tal-qalb.
risuxitazzjoni kardjopulmonari.

Jekk ma jigux ikkurati immedjatament, kemm il-konvulzjonijie
jistghu jirrizultaw f'nuqqas ta’ ossignu fit-tessuti, ac¢idozi, bradi
Jekk isehh waqfien tal-qalb, ghandhom jinbdew mizuri stand;

L-intubazzjoni endotrakeali, i tuza prodotti medic¢inali, Q&ki li t-tabib huwa familjari taghhom,
tista’ tkun indikata wara 1-ghoti inizjali ta’ ossignu pe > maskra jekk ikun hemm diffikulta fil-
manteniment tal-passagg tal-arja minghajr ostakoli j&w ikun indikat appogg ventilatorju fit-tul

(assistit jew ikkontrollat). @
Meloxicam o

Hemm esperjenza limitata b’doza eccessiva tddmeloxicam.

Is-sintomi wara doza eccessiva akut \SAID huma generalment limitati ghal letargija, nghas,
dardir, rimettar u wgigh epigastriky, ligéneralment huma riveresibbli b’kura ta’ appogg. Jista’ jsehh
hrug ta’ demm gastrointestinalj. )éhu jsehhu reazzjonijiet anafilattici wara doza eccessiva.

2

*
Il-pazjenti ghandhom jigumr@ﬁgj ati bi trattament sintomatiku u ta’ appogg wara doza eccessiva ta
Zynrelef.

5. PROPRJE FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorij &koterapewtika: Anestetici, Medicini ta’ anestetika lokali (amidi), Kodi¢i ATC: mhux

g lef hu kombinazzjoni ta’ doza fissa li terhi I-medi¢ina bil-mod ta’ bupivacaine u meloxicam.
Q al madwar 72 siegha wara li jigi applikat Zynrelef fis-sit kirurgiku, jerhi bupivacaine u meloxicam,

li mbaghad jigu assorbiti fit-tessuti tal-madwar. Meloxicam huwa mahsub li jikkontrolla 1-
inflammazzjoni tat-tessut u b’hekk jinnormalizza 1-pH u jgawwi l-effett ta’ bupivacaine, li jirrizulta
f’Zieda fl-analgezija.
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Bupivacaine huwa anestetiku lokali tat-tip amide b’effetti kemm anestetici kif ukoll analgesici. F’dozi
gholjin jipproduci loppju kirurgiku, filwaqt li f"dozi izghar jipprodu¢i imblokk sensorju (analgezija)
b’imblokk motorju inqas evidenti.

Meloxicam hu medicina anti-infjammatorja mhux sterojdi (NSAID) mill-familja tal-oxicam, bi &

ghadu mhux maghruf. Meloxicam jinibixxi l-bijosintesi ta’ prostaglandins, maghrufin bhala me@i
tal-infjammazzjoni.

Effetti farmakodinamici M W

{

Bupivacaine Qt
Bupivacaine jikkawza imblokk riversibbli ta’ propagazzjoni tal-impuls tul fibri t uri billi
jimpedixxi I-moviment ’il gewwa ta’ sodium ions mill-membrana ta¢-celluli tal-figri®tan-nervituri. 1l-
kanali tas-sodium tal-membrana tan-nervituri huma kkunsidrati bhala ricettur “molekuli tal-

anestetiku lokali. /b

L-anestetici lokali jista’ jkollhom effetti simili fuq membrani eccitabbli phra, ez. fil-mohh u I-
mijokardju. Jekk ammonti e¢¢essivi ta’ sustanza attiva jilhqu ¢-¢irkolazzjoni sistemika, jistghu jidhru
sintomi u sinjali ta’ tossicita, i johorgu mis-sistemi nervuzi ¢entgal djovaskulari.

Tossicita fis-sistema nervuza centrali (ara sezzjoni 4.9) gener tipprecedi 1-effetti kardjovaskulari
hekk kif it-tossicita tas-sistema nervuza ¢entrali ssehh f’koncefityazzjonijiet aktar baxxi fil-plazma.
Effetti diretti ta” anestetici lokali fuq il-galb jinkludu koﬂ%&ni bil-mod, inotropizmu negattiv, u

eventwalment wagfien tal-galb. \ Q

Effikacja klinika u sigurta @
L-effikacja ta” Zynrelef giet evalwata 2 provi klihi¢i multicentrici, double-blind, bi grupp parallel,
ikkontrollati bi placebo u b’mod attiv. \\
.
Studju 301 (Procedura kirurgika biex% Mha I-bunion)

Total ta’ 412-il pazjent li tkun ha ssi procedura kirurgika unilaterali biex titnehha 1-bunion
flimkien ma’ osteotomija u twahhi! Mayo block tal-lidocaine ntghazlu b’mod kazwali ghal wiehed

mit-3 gruppi ta’ trattament li ggjja roporzjon ta’ 3:3:2 (rispettivament): Zynrelef 60 mg/1.8 mg,
bupivacaine hydrochloride 50 w placebo b’soluzzjoni tal-melh. L-etd medja tal-pazjenti kienet
ta’ 47 sena (medda minn 18 s& 7 #sena) u l-pazjenti kienu princ¢ipalment nisa (86%). Zynrelef gie
applikat direttament gos-Si rgiku fl-ahhar tal-procedura, wara I-irrigazzjoni u I-gbid tal-arja finali,
izda qabel ma saru s-sut pivacaine hydrochloride u I-placebo b’soluzzjoni tal-melh inghataw
b’injezzjoni u instilla@l, rispettivament. L-intensita tal-ugigh giet ikklassifikata mill-pazjenti fug
skala numerika ta’ ifikar (numeric rating scale, NRS) minn 0 sa 10 sa 72 siegha wara d-doza.
Wara I-operazzj@ kien hemm I-ebda kors ta” medikazzjoni skedat kontra I-ugigh; madankollu, il-
pazjenti thallew ju#aw prodotti medicinali ta’ salvatagg kif mehtieg (10 mg oxycodone mill-halq kull
4 sighat, 10@’ morfina IV kull saghtejn u/jew 1,000 mg paracetamol mill-halq kull 6 sighat).

Zynr gas b’mod sinifikanti I-AUC medja tal-punteggi tal-intensita tal-ugigh skont I-NRS-A
b’atti sa 72 siegha wara l-operazzjoni meta mqabbel kemm ma’ placebo b’soluzzjoni tal-melh

Ir-rizwm 1-punt ahhar primarju u 1-4 punti ahharin sekondarji ewlenin kollha kienu pozittivi.

@hhari primarju) kif ukoll bupivacaine HCI (Figura 1). Zynrelef naqqas ukoll b’mod sinifikanti 1-
0

m

nsum tal-opjojdi u zied b’mod sinifikanti 1-proporzjon ta’ individwi li ma kienu jehtiegu 1-ebda
Q dikazzjoni tal-opjojdi ta’ salvatagg wara l-operazzjoni (kienu “hielsa mill-opjojdi”) (Tabella 2).
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Figura 1: Medja tal-intensita tal-ugigh tul 72 siegha fi Studju 301 (proc¢edura kirurgika biex
titnehha 1-bunion)
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Tabella 2: L-uzu ta’ opjojdi tul Bllieigarfi Saidjud0t @ura kirurgika biex titnehha 1-

bunion)
@elef Bupivacaine Plac¢ebo
\ y Hydrochloride | b’Soluzzjoni
\6 mg/1.8 mg 50 |
(N = 157) mg tal-Melh
. (N =155) (N =100)
Medjan NDO 13 18 25
Konsum alur p vs placebo b’sohuzzjoni
totalita> | o PVSP gz < 0.0001
N tal-melh
opjojdi , @
0-72 siegha | Valur p vs bupivaca 0.0022
hydrochloride
N NS 45 (29%) 17 (11%) 2 (2%)
Hielsa mill- | valur p y¢'pldeeBo b’soluzzjoni
opjojdi tal-mel ]\ <0.0001
0-72 siegha i i
g valur Jpivacaine 0.0001
hyi ride
@ F’ekwivalenti tadmilligrammi ta’ morfina gol-vini (intravenous morphine milligram equivalents, 1V
MME).
Studju 30 adedura kirurgika ingwinali biex jissewwa I-ftuq)
Total ta’ AL8l pazjent 1i kienet qed issirilhom pro¢edura kirurgika ingwinali miftuha biex jissewwa 1-

ftuq hil- % taht anestesija generali ntghazlu b’mod kazwali ghal wiehed mit-3 gruppi ta’ trattament
li gejhproporzjon ta’ 2:2:1 (rispettivament): Zynrelef 300 mg/9 mg, bupivacaine hydrochloride
7 yjew placebo b’soluzzjoni tal-melh. L-etd medja tal-pazjenti kienet ta” 49 sena (medda minn 18
ena) U I-pazjenti kienu princ¢ipalment irgiel (94%). Zynrelef gie applikat direttament gos-sit
ﬁ.‘rgiku fl-ahhar tal-procedura, wara l-irrigazzjoni u I-gbid tal-arja ta’ kull saff faxxali izda qabel ma
Qsaru s-suturi. Bupivacaine hydrochloride u I-placebo b’soluzzjoni tal-melh inghataw b’injezzjoni u
instillazzjoni, rispettivament. L-intensita tal-ugigh giet ikklassifikata mill-pazjenti fug NRS minn 0 sa
10 sa 72 siegha wara d-doza. Wara 1-operazzjoni, ma kien hemm I-ebda kors ta’ medikazzjoni skedat
kontra l-ugigh; madankollu, il-pazjenti thallew juzaw prodotti medicinali ta’ salvatagg kif mehtieg
(10 mg oxycodone mill-halq kull 4 sighat, 10 mg ta’ morfina IV kull saghtejn u/jew 1,000 mg
paracetamol mill-halq kull 6 sighat).
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Puntegg tal-Intensita tal-Ugigh NRS (Medja + SE)

Ir-rizultati ghall-punt ahhari primarju u I-4 punti ahharin sekondarji ewlenin kollha kienu pozittivi.
Zynrelef nagqas b’mod sinifikanti I-AUC medja tal-punteggi tal-intensita tal-ugigh skont 1-NRS-A
b’attivita sa 72 siegha wara l-operazzjoni meta mqabbel kemm ma’ placebo b’soluzzjoni tal-melh

(punt ahhari primarju) kif ukoll bupivacaine HCI1 (Figura 2). Zynrelef naqqas ukoll b’mod sinifikanti 1-
konsum tal-opjojdi u zied b’mod sinifikanti I-proporzjon ta’ individwi li kienu “hielsa mill-opjojdi”
(Tabella 3). K,

Figura 2: Medja tal-intensita tal-ugigh (NRS) tul 72 siegha fi Studju 302 (proc¢edura kirpngi

biex jissewwa I-ftuq)
L 4
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Tabella 3: L-uzu ta’ opjojdi tul 72 si fi Studju 302 (proc¢edura kirurgika biex jissewwa 1-
ftuq)

. \Q zynrelef Bupivacaine Placebo

. Hydrochloride | b’Soluzzjoni
. (/ 30(0N”_‘91/g 4r;‘9 75 mg tal-Melh
= (N =172) (N = 82)

Medjﬂ)b 0 7 11
Konsum va u lacebo b’soluzzjoni
totali ta’ h P : 0.0001
opjojdi?
r

p Vs bupivacaine

0-72 siegha hydrochloride 0.0240
n (%) 84 (51%) 69 (40%) 18 (22%)
Hi_e a@- valur p vs placebo b’soluzzjoni < 0.0001
opj tal-melh '
0 gha | valur p vs bupivacaine

- 0.0486
(\ hydrochloride
F’ekwivalenti ta’ milligrammi ta” morfina gol-vini (IV MME).

Proceduri kirurgici li ma gewx evalwati b’Zynrelef
L-effikacja u s-sigurta ma gewx stabbiliti fi proceduri kirurgi¢i magguri inkluz kirurgiji addominali,
vaskulari u tat-toracici (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Zynrelef f"wiched jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-ugigh akut ta’
wara operazzjoni (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2

Taghrif farmakokinetiku

X

L-applikazzjoni lokali ta’ Zynrelef fis-sit kirurgiku tirrizulta f’livelli sistemati¢i li jistghu jigw
identifikati ta’ bupivacaine sa 72 siegha u meloxicam sa 120 siegha fil-plazma. Livelli Si’StM ta

bupivacaine fil-plazma wara l-applikazzjoni ta’ Zynrelef huma korrelati mal-effikacja.

Assorbiment

Zynrelef huwa formulazzjoni li terhi bupivacaine u meloxicam bil-mod bl-uzu 1
forniment ta’ medicina bbazata fuq il-polimer. Wara l-applikazzjoni ta’ Zynr

S

ma ta’
oza wahda,

bupivacaine u meloxicam jigu merhija simultanjament mill-polimeru ghal @ar 3 ijiem.

Il-parametri farmakokineti¢i ta’ bupivacaine u meloxicam minn Zynrelef gew evalwati wara diversi

proceduri kirurgici

Statisti¢i deskrittivi tal-parametri farmakokineti¢i ta’ dozi rappre @ anti ta’ Zynrelef f’kull studju
huma pprovduti f"Tabella 4.

o

Tabella 4: Sommarju tal-parametri farmakokinetiéiﬁ@&.:pivacaine u meloxicam wara |-ghoti
ta’ dozi singoli ta’ Zynrelef

\
@c.ed“.” kirurgika Procedura kirurgika
biex titnehha I- L )
_ bunion: biex jissewwa I-ftuq:
Sustanza Attiva Parametru ° | Zynrelef
\ Zynrelef
300 mg/9 mg
. 60 mg/1.8 mg (N = 16)
N (N = 17)
Crax (ng/mL) N 53.6 (32.6) 271 (147)
. tmax (sighat) 3.00 (1.55-24.08) 18.22 (3.10-30.28)
Bupivacaine AUC(. Q@ng/m) 1,650 (1,130) 14,900 (8,470)
AUCimf(sighatxng/mL) | 1,680 (1,190) 15,300 (8,780)
Cn ) 25.6 (13.8) 225 (96.3)
Meloxicam tima 18.02 (8.13-60) 53.72 (24.2-96.02)
% (sighatxng/mL) | 1,600 (915) 18,600 (7,860)
AHOC i (sighatxng/mL) | 1,660 (1,050) 15,500 (NC?)

AUC = erja taht il-

a (area under the curve); NC = mhux ikkalkulat.

Nota: Medja aritmetika (devjazzjoni standard) hlief tmax fejn hi medjana (medda). Dozi ta’ Zynrelef jidhru bhala

doza ta’ bupme (mg)/doza ta’ meloxicam (mg).

2 ||-fazi tal%

zjoni terminali ma nkisbitx f’numru suffi¢jenti ta’ pazjenti, I-SD ma gietx ikkalkulata.

upivacaine u meloxicam jigu merhija minn Zynrelef u jigu assorbiti sistemikament, id-
uzzjoni ta’ bupivacaine u meloxicam hija mistennija tkun l-istess bhal ghal kwalunkwe

&uzzj oni ta’ bupivacaine hydrochloride jew kwalunkwe formulazzjoni orali ta’ meloxicam.

Bupivacaine

Bupivacaine ghandu tnehhija totali mill-plazma ta’ 0.58 L/min, volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta’
73 L u proporzjon intermedju ta’ estrazzjoni tal-fwied ta’ 0.38 wara 1-ghoti [V. Huwa marbut

prin¢ipalment ma’ alpha-l-acid glycoprotein bi twahhil mal-plazma ta’ 96%.

Meloxicam
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Meloxicam huwa marbut hafna mal-proteini tal-plazma, essenzjalment I-albumina (99%). Meloxicam
jippenetra fil-fluwidu sinovjali biex jaghti kon¢entrazzjonijiet ta’ madwar nofs dawk fil-plazma. II-
volum ta’ distribuzzjoni huwa baxx, b’medja ta’ 11 L. ll-varjazzjoni bejn I-individwi hija bejn 30-
40%.

Bijotrasformazzjoni

Bupivacaine /X?
Bupivacaine huwa metabolizzat b’mod estensiv fil-fwied, prin¢ipalment b’idrossilazzj om maftika
ghal 4-hydroxy-bupivacaine u N-dealkalizzazzjoni ghal pipecoloxylidide (PPX), it- tnej | minn
¢itokromu P450 (CYP) 3A4. Il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ PPX u 4-hydroxy- bur& ine wara

I-ghoti ta’ bupivacaine huma baxxi meta mqabbla mal-prodott medicinali pr1nc1pa11 aboliti
ghandhom attivita farmakologika li hija inqas minn dik ta’ bupivacaine.

Meloxicam

Meloxicam jghaddi minn bijotrasformazzjoni epatika estensiva. Gew identj i erba’ metaboliti
differenti ta’ meloxicam fl-awrina, li huma kollha inattivi farmakodinamikament. IlI-metabolit ewlieni,
5'-carboxymeloxicam (60% tad-doza), huwa ffurmat bl-ossidazzjoni tal I% etabolit intermedjarju
5'-hydroxymethylmeloxicam, li jitnehha wkoll fi grad inqas (9% tad Studji in vitro
jissuggerixxu li CYP2C9 ghandu rwol importanti f’din il-moghdijatmefdbolika, b’kontribuzzjoni
minuri mill-isoenzima CYP3A4. L-attivita tal-peroxidase tal-pa. iprobabbllment hi responsabbli
ghaz-zewg metaboliti 1-ohra, li jammontaw ghal 16% u 4% t moghtija rispettivament.

Eliminazzjoni
Wara li bupivacaine u meloxicam jigu merhija mlnn\Z)%f u jigu assorbiti sistemikament, it-
tnehhija taghhom hija mistennija tkun l-istess bh rmulazzjonijiet ohra ta’ soluzzjoni ta’
bupivacaine hydrochloride jew formulazzjonijietigrahi ta’ meloxicam.

L 4
Bupivacaine N

Madwar 1% ta’ bupivacaine jitnehha fl#aywrina bhala medi¢ina mhux mibdula °24 siegha u madwar
5% bhala PPX. Il-medja tal-half-life tm inali apparenti ghal bupivacaine minn Zynrelef hi ta’
madwar 14 sa 15-il siegha.

Meloxicam ¢

Meloxicam jitnehha 1- aktar f’ a ta’ metaboliti u jsehh fi grad indags fl-awrina u l-ippurgar. Ingas
minn 5% tad-doza ta’ ku ehha fl-ippurgar b’mod mhux mibdul, filwaqt li trac¢i tal-kompost
principali jitnehhew fl- ah iss. l-medja tal-half-life ti/, terminali apparenti ghal meloxicam minn
Zynrelef hi ta” madw 25 siegha. It-tnehhija totali mill-plazma tammonta ghal medja ta’

8 mL/min

Popolazzjonijiet éé;ali

Wara li b@ne u meloxicam jigu merhija minn Zynrelef u jigu assorbiti sistemikament, 1-effetti
ta’ indeh@lment tal-fwied u tal-kliewi huma mistennija li jkunu I-istess bhal ghal formulazzjonijiet
ohra vacaine u meloxicam

InGebBpliment tal-fwied/kliewi
% €hhija ta’ bupivacaine hija kwazi kollha kemm hi dovuta ghall-metabolizmu tal-fwied u hija aktar
sefisittiva ghall-bidliet fil-funzjoni tal-enzima epatika intrinsika milli ghall-perfuzjoni tal-fwied.

La indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi u langas dak tal-fwied, m’ghandu effett sostanzjali fuq
il-farmakokinetika ta’ meloxicam. F’insuffi¢jenza severa tal-kliewi, iz-zieda fil-volum ta’
distribuzzjoni tista’ tirrizulta f’koncentrazzjonijiet oghla ta’ meloxicam hieles (ara sezzjonijiet 4.3

u4.d).
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Anzjani
Wara dozagg orali ta’ meloxicam, it-tnehhija medja tal-plazma fi stat fiss f’individwi anzjani kienet
ftit inqas minn dik irrappurtata ghal pazjenti izghar.

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta &

Taghrif mhux kliniku dwar Zynrelef, bupivacaine, jew meloxicam ibbazat fuq studji konvenzjo
tossicita generali u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri I-ebda perik cjali

ghall-bnedmin. X /v

Ma nstabet I-ebda evidenza ta’ xi effett mutageniku ta’ meloxicam, kemm in vitro u in &o\\lla nstab
I-ebda riskju kar¢inogeniku ghal meloxicam fil-firien u fil-grieden f’dozi hafna oghlgn dawk uzati
klinikament. Ma sarux studji fuq perjodu ta’ zmien twil fuq I-annimali sabiex jev% I-potenzjal
mutageniku u kar¢inogeniku ta’ Zynrelef u bupivacaine.

Bupivacaine jghaddi mill-placenta. Fi studji dwar it-tossicita fir-riproduzzj oie osservat tnaqqis fis-
sopravivenza tal-frieh tal-firien u embrijoletalita fil-fniek f’dozi ta’ bupivacame, li kienu 1.9 jew

2.1 darbiet tad-doza massima ta’ Zynrelef rakkomandata kuljum fil-bnedmin (ibbazata fuq 1-erja tas-
superfi¢je tal-gisem bl-esponiment massimu ta’ kuljum f’persuna ta’€0 Kg). Studju ta’ bupivacaine
fix-xadini rhesus issuggerixxa mgiba mibdula wara t-twelid war: e@ment ghal bupivacaine fit-
twelid.

inibizzjoni ta’ impjantazzjonijiet u effetti embrijotossici ta’ assorbimenti mill-gdid) f’livelli ta’
dozi maternotossi¢i ta’ 1 mg/kg u oghla. Studji dwar it ita fuq ir-riproduzzjoni fil-firien u I-fniek
ma wrewx teratogenicita sa dozi orali ta” 4 mg/kg filfi 80 mg/kg fil-fniek. Dawn il-livelli ta’
ebda effetti osservati gabzu l-esponiment massin@uljum ta’ meloxicam f’Zynrelef b’fattur ta’ 7.4

Studji orali dwar ir-riproduzzjoni ghal meloxicam ﬁl—firieg ;;@naqqis fl-ovulazzjonijiet u

U 295 darba (ibbazat fuq 1-erja tas-superficje tal-gis@m bl-esponiment massimu ta’ kuljum f’persuna
ta’ 60 kg). Gew deskritti effetti fetotossic¢i flzahhar'tat-tgala, fost I-inibituri kollha tas-sintesi ta’

prostaglandin. \\

*

6. TAGHRIF FARMACEWT \

6.1 Lista ta’ ecCipjenti \Q

*
DETOSU/triethylene egco@ylene glycol polyglycolide copolymer
Triacetin

Dimethyl sulfoxide
Maleic acid

6.2 Inkompa@jiet

Dan il-prod di¢inali m’ghandux jithallat mal-ilma, ma’ soluzzjoni ta’ sodium chloride, jew
prodotti icinali ohrajn ghaliex il-prodott jista’ jsir viskuz hafna u difficli biex jinghata.

Zynr ghandux jigi f’kuntatt ma’ soluzzjoni ta’ povidone-iodine.
.OZmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
QG mg/1.8 mg ta’ bupivacaine/meloxicam: sentejn
200 mg/6 mg ta’ bupivacaine/meloxicam: tliet snin
400 mg/12 mg ta’ bupivacaine/meloxicam: tliet snin

[z-zmien kemm idum tajjeb wara li jinfetah ghall-ewwel darba: uzah immedjatament.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
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Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita.
Dan il-prodott medi¢inali ghandu jigi ppreparat ezatt qabel 1-uzu biss.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

60 mq bupivacaine/1.8 mg meloxicam /b

Kunjett wiched ta’ hgieg tat-Tip I ta’ 10 mL, vented vial spike wiehed, siringa tal-Luer loc % ta’
3 mL, u applikatur tal-Luer lock wiched.

0\
200 mg bupivacaine/6 mg meloxicam é

Kunjett wiched ta’ hgieg tat-Tip [ ta’ 10 mL, vented vial spike wiehed, siringa ta‘(r lock wahda ta’
12 mL, u applikatur tal-Luer lock wiehed.

400 mg bupivacaine/12 mg meloxicam ,b

Kunjett wiched ta’ hgieg tat-Tip I ta’ 20 mL, vented vial spike wieh thg siringi tal-Luer lock ta’
12 mL, u 2 applikaturi tal-Luer lock.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis—s%b
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal imm@r iehor
Ghandha tintuza biss soluzzjoni li tkun ¢arau mingfﬁjr
Is-soluzzjoni tintuza darba. Kwalunkwe soluzzj @x uzata ghandha tintrema.
.
In-naha ta’ barra tal-kunjett ta’ Zynrelef 'Nsterili. Ghandha tigi osservata b’mod strett it-teknika
asettika matul I-immaniggjar tal-prodotf mediinali biex jinzamm hieles minn kontaminazzjoni
mikrobika. Ghal preparazzjoni li tintu% gv—sala tal-operazzjonijiet huwa rrakkomandat li tim ta’
2 persuni jipprepara dan il-prodott.
Zynrelef huwa soluzzjoni ViSkg@ﬁandha tigi ppreparata u tinghata biss bil-komponenti pprovduti

fil-pakkett tal-procedura ta’ Z :
.

Irreferi ghall-istruzzjonij 11-uzu intenzjonati ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha li huma
pprezentati fil-fuljett ta’ if.

7. DETE NT@L-AWTORIZZAZZJ ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Heron Therageutics, B.V.
HerengraCht.5
1017 Cms erdam

In-N ds

{3 NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

zEU/ 1/20/1478/001

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
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Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 ta’ Settembru 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku taI-Agenzija®
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu. W
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ANNESS

MANIFATTUR(I) RESPONSAB@HALL HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONDIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD

IL-PROVVISTA U L@

KONDIZZJONI U REKWIZITI OHRA TAL-

AWTORIZZA I GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJ IET JEW RESTRIZZJONDJIET FIR-
RIGWA -UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICI 1
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

X
Co. Meath /V®
L-Irlanda /V
N

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL—PRO\@%A UL-
uzZuU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Som ma@l—Karatteristiéi tal-
Prodott, sezzjoni 4.2). @

C. KONDIZZJONUJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWT 7ZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ 2

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSU%

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-pro@diéinali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista -Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwentl\p kat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat—tqeghid,ﬁs—@AH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur miII—awtorizs{SQni.

*

EFFIKACI TAL-PRODO DICINALI
L 4
o Pjan tal-gestjoni tar-ri MP)
L 4
Id-detentur tal—awtorizz@ghat—tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-

interventi mehtiega ta’ f: ovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni gf@eghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-

RMP. §
RMP aggornat ghahdu jigi pprezentat:

o Meta J%A genzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kul s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal

i azzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
@ minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

N

D. KONDIZZJONIJIET JEW%RIZZ\]ONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJE > TAGHRIF






TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI %I_‘

bupivacaine/meloxicam .

S
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(l) ATTIVA(I) ’é)

Zynrelef (60 mg + 1.8 mg) / 2.3 mL soluzzjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-feriti W

Kull mL tas-soluzzjoni fih 29.25 mg ta’ bupivacaine u 0.88 mg ta’ meloxicam.

Kull kunjett jipprovdi doza ta’ 60 mg/1.8 mg ta’ bupivacaine/meloxicam. @

==

\J

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: DETOSU/triethylene glycol/triethylene glycol poly, de copolymer, triacetin, dimethyl
sulfoxide, maleic acid.

Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni. \ §

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KO@JT
.
Soluzzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod gha&w

.
1 x 10 mL kunjett, vented vial spike v@i siringa tal-Luer lock wahda u applikatur tal-Luer lock

wiehed. @
O

[5.  MOD TA’ KIF U MNEINJINGHATA
4

Agra I-fuljett ta’ taghrif @-uiu.

Uzu ghal gol-ferita.
Ghall-uzu ta’ darba b@

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JI U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomtf@na jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

.
J. Y TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

N

| 8.  DATA TA’ SKADENZA |

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u mill-umdita.

Ipprepara ezatt qabel 1-uzu. &
10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODQTTI MEDICINA UXx
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK H
BZONN Q
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI -TQEGHID
FIS-SUQ R
)
Heron Therapeutics, B.V. @

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam
In-Netherlands 0

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-

e

HID FIS-SUQ

13. NUMRU TAL-LOTT

EU/1/20/1478/001 \ §
(’\\'
N

Lot \\

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENBRALI TA’ KIF JINGHATA

AN

| 15. ISTRUZZJONUIET PWAR L-UZU

o

| 16. INFORMAZZ@I’BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzj on@na jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

X

| 17.  IDERTJFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barc@li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
o~

L@IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

QR

SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAL-KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI ,2;1_[

Zynrelef (60 mg + 1.8 mg) / 2.3 mL soluzzjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-feriti W
bupivacaine/meloxicam . /v

~
‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull mL tas-soluzzjoni fih 29.25 mg ta’ bupivacaine u 0.88 mg ta’ meloxican@

Kull kunjett jipprovdi doza ta” 60 mg/1.8 mg ta’ bupivacaine/meloxicam. @

X

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI 8}'

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT A',b‘

N

Soluzzjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-feriti \
1 x 10 mL kunjett

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

N
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. ¢ \
Uzu ghal gol-ferita. N
Ghall-uzu ta’ darba biss. @

‘

6. TWISSIJA SPECJ@L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHIRX U MA HAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhir)@ Jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJ@) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

X

| 8. _DATA TA’ SKADENZA
e

E@b

B

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

2

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
Ipprepara ezatt qabel 1-uzu.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG
FIS-SUQ

Heron Therapeutics, B.V. . &\/
X

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

EU/1/20/1478/001 &

13. NUMRU TAL-LOTT

b°+
A

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF J ! E?

4
| 15. ISTRUZZJONUJIET DWARL-UZU %

Q&

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE,
Rl

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inklu@aille hija accettata.

An)

| 17.  IDENTIFIKATUR UNIKO“BARCODE 2D

O
LO

‘ 18. IDENTIFIKAT W(U - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

)
Q‘Ob
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA %’_‘
Zynrelef (60 mg + 1.8 mg) / 2.3 mL soluzzjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-feriti W
bupivacaine/meloxicam . /v
Usu ghal gol-ferita {\

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA & |

| 3.  DATA TA’ SKADENZA ’Ib |
EXP 0‘

4. NUMRUTAL-LOTT ,b‘
Lot "Q

5. IL-KONTENUT SKONT IL-P1Z, IL-V , JEW PARTI INDIVIDWALI

N\

60 mg/1.8 mg/doza ’\
A’\\
6. OHRAJN N

Y
o
>
<@

&
<
obo
Q{
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI %I_‘

bupivacaine/meloxicam .

S
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(l) ATTIVA(I) ’é)

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 mL soluzzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod ghall-feriti W

Kull mL tas-soluzzjoni fih 29.25 mg ta’ bupivacaine u 0.88 mg ta’ meloxicam.

Kull kunjett jipprovdi doza ta’ 200 mg/6 mg ta’ bupivacaine/meloxicam. @

==

\J

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: DETOSU/triethylene glycol/triethylene glycol poly, de copolymer, triacetin, dimethyl
sulfoxide, maleic acid.

Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni. \ §

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KO@JT
.
Soluzzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod gha&w

.
1 x 10 mL kunjett, vented vial spike v@i siringa tal-Luer lock wahda u applikatur tal-Luer lock

wiehed. @
O

[5.  MOD TA’ KIF U MNEINJINGHATA
4

Agra I-fuljett ta’ taghrif @-uiu.

Uzu ghal gol-ferita.
Ghall-uzu ta’ darba b@

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JI U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomtf@na jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

.
J. Y TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

N

| 8.  DATA TA’ SKADENZA |

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u mill-umdita.

Ipprepara ezatt qabel 1-uzu. &
10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PROD_OTTI MEDICINA UX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALLI, JEKK H
BZONN £\
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI -TQEGHID
FIS-SUQ _
)
Heron Therapeutics, B.V. @

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam -\—
In-Netherlands 0

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEBHID FIS-SUQ

-

EU/1/20/1478/002 \ §

13. NUMRU TAL-LOTT

N

L4

Lot \\
N\

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GEWLI TA’ KIF JINGHATA

‘'

| 15. ISTRUZZJONIJIET BWAR L-UZU

)

| 16. INFORMAZZ@I’BIL—BRAILLE

Il-gustifikazzj on@na jkunx inkluz il-Braille hija a¢cettata.

| 17. |D3Q1‘D—’] KATUR UNIKU — BARCODE 2D

barc i jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

N

NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI ,2;1_[

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 mL soluzzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod ghall-feriti W
bupivacaine/meloxicam . /V

~
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull mL tas-soluzzjoni fih 29.25 mg ta’ bupivacaine u 0.88 mg ta’ meloxican@

Kull kunjett jipprovdi doza ta’ 200 mg/6 mg ta’ bupivacaine/meloxicam. @

3

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI ; s }'

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT A',b‘

N

Soluzzjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-feriti \
1 x 10 mL kunjett

5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA

N
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. ¢ \
Uzu ghal gol-ferita. \

Ghall-uzu ta’ darba biss. @
‘s
6. TWISSIJA SPECJAIM LIM.-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA HAQX MIT-TFAL

g

Zomm fejn ma jidhir)@ intlahaqx mit-tfal.

] 7. TWISSIJ@) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

X

| 8. . DATATA’ SKADENZA
a4

E@b

B

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

-

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.
Ipprepara ezatt qabel 1-uzu.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE %’
FIS-SUQ

Heron Therapeutics, B.V. . &\/

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

EU/1/20/1478/002 &

13. NUMRU TAL-LOTT ‘
Lot 2 0

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF J{%%A
4

| 15. ISTRUZZJONWJIET DWAR L-UZU ' %

'é\

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLEs,
Rl

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inklu@aille hija accettata.

o)

| 17. IDENTIFIKATUR UNllQFARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATU&Ni KU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

)
Q‘Ob
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA %’_‘
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 mL soluzzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod ghall-feriti
bupivacaine/meloxicam . /V

Uzu ghal gol-ferita {\

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA \'é

>

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

Lot

N
4. NUMRU TAL-LOTT b
’(\Ib
O

\
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-V , JEW PARTI INDIVIDWALI
200 mg/6 mg/doza ’\\
o ‘\\
6. OHRAJN N

Y
o
>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI %I_‘

bupivacaine/meloxicam .

S
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(l) ATTIVA(I) ’é)

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 mL soluzzjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-feriti W

Kull mL tas-soluzzjoni fih 29.25 mg ta’ bupivacaine u 0.88 mg ta’ meloxicam.

Kull kunjett jipprovdi doza ta’ 400 mg/12 mg ta’ bupivacaine/meloxicam. @

==

\J

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: DETOSU/triethylene glycol/triethylene glycol poly; de copolymer, triacetin, dimethyl
sulfoxide, maleic acid.

Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni. \ §

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KO@JT
.
Soluzzjoni li terhi I-medicina bil-mod gha&w

L 4
1 x 20 mL kunjett, vented vial spike vh@ 2 siringi tal-Luer lock u 2 applikaturi tal-Luer lock.

()

5. MOD TA’ KIF U MNEJNJINGHATA
L

Agra I-fuljett ta’ taghrif .

Uzu ghal gol-ferita.

Ghall-uzu ta’ darba bi@

6. TWISSIJ@CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
J IDI—% A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm féf jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7.("\TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |
4

QB. DATA TA’ SKADENZA |

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u mill-umdita.

Ipprepara ezatt qabel 1-uzu. &
10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PROD_OTTI MEDICINA UX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK H
BZONN £\
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI -TQEGHID
FIS-SUQ _
)
Heron Therapeutics, B.V. @

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam -\—
In-Netherlands 0

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEBHID FIS-SUQ

-

EU/1/20/1478/003 \ §

13. NUMRU TAL-LOTT

N

L4

Lot \\
N\

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GEWI TA’ KIF JINGHATA

‘'

| 15. ISTRUZZJONIJIET BWAR L-UZU

)

| 16. INFORMAZZ@I’BIL—BRAILLE

Il-gustifikazzj on@na jkunx inkluz il-Braille hija a¢cettata.

| 17. |D3Q1‘D—’] KATUR UNIKU — BARCODE 2D

barc i jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

N

NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI )bsl_‘

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 mL soluzzjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-feriti W
bupivacaine/meloxicam . /V

~
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull mL tas-soluzzjoni fih 29.25 mg ta’ bupivacaine u 0.88 mg ta’ meloxican@

Kull kunjett jipprovdi doza ta’ 400 mg/12 mg ta’ bupivacaine/meloxicam. @

3

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI ; s }'

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT A',b‘

N

Soluzzjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-feriti \
1 x 20 mL kunjett

5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA

N
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. ¢ \
Uzu ghal gol-ferita. \

Ghall-uzu ta’ darba biss. @
‘s
6. TWISSIJA SPECJAIM LIM.-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA HAQX MIT-TFAL

g

Zomm fejn ma jidhir)@ intlahaqx mit-tfal.

] 7. TWISSIJ@) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

X

| 8. . DATATA’ SKADENZA
a4

E@b

B

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

-

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.
Ipprepara ezatt qabel 1-uzu.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE %’
FIS-SUQ

Heron Therapeutics, B.V. . &\/

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

EU/1/20/1478/003 &

13. NUMRU TAL-LOTT ‘
Lot 2 0

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF J{%%A
4

| 15. ISTRUZZJONWJIET DWAR L-UZU ' %

'é\

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLEs,
Rl

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inklu@aille hija accettata.

o)

| 17. IDENTIFIKATUR UNllQFARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATU&Ni KU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

)
Q‘Ob
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA %’_‘

bupivacaine/meloxicam .
Uzu ghal gol-ferita {

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA \'é

>

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 mL soluzzjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-feriti W

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

N
4. NUMRU TAL-LOTT b
’(\Ib
O

Lot
\
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-V , JEW PARTI INDIVIDWALI
400 mg/12 mg/doza ’\\
o ‘\\
6. OHRAJN N

Y
o
>
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent
Zynrelef (60 mg + 1.8 mg) / 2.3 mL soluzzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod ghall-feriti
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 mL soluzzjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-feriti &
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 mL soluzzjoni li terhi |-medi¢ina bil-mod ghall-feriti
bupivacaine/meloxicam /V«/
L 4
Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata din il-medic¢ina peress li fih inforn@ni
importanti ghalik. O
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermienti€ghek
r@e

r tieghek. Dan
a sezzjoni 4.

- Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-i
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il—fuw

F’dan il-fuljett

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Zynrelef

Kif ser tinghata Zynrelef

Effetti sekondarji possibbli fb
Kif tahzen Zynrelef Q

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra \ %

1. X’inhu Zynrelef u ghalxiex jintuza @

.

Zynrelef fih il-medicini bupivacaine u melx .

o Bupivacaine jappartjeni ghal grupp ta’ thedi¢ini msejha anestetici lokali.

o Meloxicam jappartjeni ghal , medicini msejha medicini anti-infjammatorji mhux

sterojdi (NSAIDs). ,b

Zynrelef se jigi applikat waqt l-0pgrazzjoni mit-tabib tieghek.

X’inhu Zynrelef u ghalxiex jintuza 2 0

S~

*
Zynrelef jintuza fl-adulti bio\&pqqas l-ugigh minn feriti ta’ dags zghir u medju wara 1-operazzjoni.
2. X’ghandek tk f qabel ma tinghata Zynrelef

M’ghandekx ti@ Zynrelef:
o jekk tinsab Tkahhar trimestru tat-tgala tieghek (minn 30 gimgha ’1 hemm). Ara s-sezzjoni
dwar la;
o jek ipallergiku ghal bupivacaine u/jew ghal meloxicam jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
edigina (imnizzla fis-sezzjoni 6);
o “ Inti allergiku ghal anestetici lokali tal-istess klassi ta’ bupivicaine (bhal lidocaine,
mepivacaine, prilocaine, levobupivacaine, u ropivacaine);
Ojekk gatt zviluppajt kwalunkwe minn dawn li gejjin wara li tiehu acetyl salicylic acid,
{ sustanza li tinsab f"hafna medicini wzati biex itaffu l-ugigh u jnaqqsu d-deni, kif ukoll biex
Q jipprevjenu t-taghqid tad-demm, jew medic¢ini antiinfjammatorji mhux sterojdi ohrajn:
- tharhir, taghfis fis-sider, qtugh ta’ nifs (azzma)
- imblukkar nazali minhabba netha fil-kisja ta’ mniehrek (polipi nazali)
- raxx tal-gilda/horrigija (urtikarja) jew reazzjonijiet serji tal-gilda
- nefha ghal gharrieda tal-gilda jew mukozali, bhal nefha madwar 1-ghajnejn, il-wic¢, ix-
xufftejn, il-halq jew il-gerzuma, bil-possibbilta li t-tehid tan-nifs isir difficli (edema
angjonewrotika)
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waqt operazzjoni tal-bypass tal-galb (bypass bi trapjant ta’ tessut haj fl-arterja koronarja);
jekk ghandek insuffi¢jenza severa tal-qalb;

jekk ghandek problemi severi tal-fwied;

jekk ghandek insuffi¢jenza severa tal-kliewi u m’intix tiréievi d-dijalizi.

Jekk m’intix cert jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik, kellem lit-tabib tieghek %I

ma tinghata Zynrelef.

Twissijiet u prekawzjonijiet . /G/

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma tir¢ievi Zynrelef: {\

o jekk ghandek problemi tal-qalb, kellek puplesija jew tahseb li tista’ tkun risl@’ dawn il-
kundizzjonijiet minhabba li medi¢ini bhal meloxicam prezenti £ Zynrelef &@J jkunu
assocjati ma’ zieda zghira fir-riskju ta’ attakk tal-qalb (“infart mijokard@ew puplesija.

o jekk qatt kellek hrug ta’ demm mill-istonku jew mill-passagg gastroi mali, ulcera fl-istonku,
jew inflammazzjoni tal-istonku (gastrite) minhabba li medicini bhal %{icam prezenti
f*Zynrelef jistghu jaggravaw dawn il-kundizzjonijiet.

o jekk tizviluppa sinjali ta’ reazzjonijiet tal-gilda, spec¢jalment fl- ftit gimghat wara -
operazzjoni. It-tabib tieghek se jimmonitorja mill-grib ir-rea@ et tal-gilda, u Zynrelef ma

jista’ qatt jerga’ jinghatalek.

jekk ghandek indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi jew ma -kliewi.

jekk ghandek indeboliment fil-funzjoni tal-fwied jew al-fwied.

jekk ghandek livelli gholjin ta’ potassium fid-de ek (iperkalimija).
jekk se ssirlek proc¢edura kirurgika biex tirranga % f’saqajk ghax gie osservat indeboliment

fil-fejgan tal-feriti fil-pazjenti wara li saritilndg procedura kirurgika. It-tabib tieghek
ghandu joqghod attent li jevita li jaghti Voﬁlgisq ir ta’ Zynrelef.

Giet irrappurtat kondrolizi (tkissir tal—qarquga) jenti 1i nghataw infuzjoni intraartikulari kontinwa
ta’ anestetici lokali (wiehed mill-ingredjenti tal din il-medi¢ina) wara 1-operazzjoni. It-tabib tieghek
ghandu jkun konxju tal-fatt li Zynrelef inhn&kx intenzjonat li jintuza ghall-ghoti b’mod

intraartikulari. \\
Jekk m’intix cert jekk xi wahda min@/n t’hawn fuq tapplika ghalik, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek qabel ma tinghata ZynﬁelQ

Tfal u adolexxenti .< \'

*

N

Zynrelef mhuwiex rakko at ghall-uzu fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena.

Medi¢ini ohra u %
Ghid lit-tabib tieéghek jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra. Dan ghaliex
Zynrelef jista? jaffettwa 1-mod ta’ kif jahdmu xi medicini ohra.

B’mod @ari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu/hadt jew qed tuza xi wahda
minn 1 gejjin:
o i¢ini uzati biex jikkuraw tahbit irregolari tal-qalb (arritmija), bhal lidocaine u mexiletine.

& tieghek jehtieg i jkun jaf dwar dawn il-medicini sabiex tkun tista’ tigi kkalkulata d-doza
kOrretta ta’ Zynrelef ghalik.

Ghalhekk, ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu xi wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin:

o medicini ghall-kura tal-mard tal-galb u tal-kliewi (bhal inibituri tal-ACE, imblukkaturi tar-
ricetturi tal-angiotensin, jew beta-blockers);

o kwalunkwe medicina dijuretika (“pilloli tal-pipi”). It-tabib tieghek jista’ jimmonitorja 1-funzjoni
tal-kliewi tieghek jekk qed tiehu dijuretici;
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o lithium - uzat ghall-kura ta’ disturbi fil-burdati.

Jekk ikollok xi dubju dwar kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini, stagsi lit-tabib tieghek.

Tqala, treddigh u fertilita &

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qe
tippjana li jkollok tarbija. Meloxicam, wahda mill-medi¢ini f Zynrelef tista * taghmilha iktar.
biex tohrog tqila. Jekk ghandek diffikultajiet biex tohrog tqila jew ged issirlek 1nvest1gazz %
il-fertilita, it-tabib jiddeciedi jekk ghandekx tinghata Zynrelef.

Zynrelef m’ghandux jinghata jekk inti fl-ahhar 3 xhur ta’ tqala minhabba li jis@a hmel il-
hsara lit-tarbija fil-guf jew jikkawza problemi waqt it-twelid. Jista’ jikkawigﬁ emi fil-Kliewi
jew fil-galb tat-tarbija fil-guf. Jista’ jaffettwa t-tendenza tieghek jew tat-tarbij ek li
johorgilkom id-demm u jwassal biex il-hlas isehh iktar tard jew idum iktar milli{niStenni. Zynrelef
m’ghandux jinghata matul 1-ewwel 6 xhur ta’ tqala sakemm ma jkunx asso@ent mehtieg u
rakkomandat mit-tabib tieghek. Jekk ikollok bzonn it-trattament matul dan ilfsgerjodu jew wagqt li tkun
ged tipprova tohrog tqila, ghandha tinghata 1-iktar doza baxxa. Jekk jinghata wara 20 gimgha ta’ tqala,
Zynrelef jista’ jikkawza problemi fil-kliewi tat-tarbija fil-guf li Jlstw sal ghal livelli baxxi ta’
idNl

fluwidu amnijotiku madwar it-tarbija (oligoidroamnijozi) jew ti -Vini tad-demm (ductus
arteriosus) fil-galb tat-tarbija. Jekk ikollok bzonn it-trattament, i ib tieghek jista’ jirrakkomanda
monitoragg addizzjonali. Zynrelef mhux rakkomandat 1i jintuz

Sewqan u thaddim ta’ magni ’Q

Zynrelef jista’ jkollu effett hafif hafna fuq il—funzjorﬁ i U l-koordinazzjoni tieghek, u jista’
jaffettwa b’mod hazin ghal ftit hin i¢-caqliq u l-attgfizjoni tieghek. Wara li tkun inghatajt Zynrelef,
m’ghandekx issuq jew tuza ghodda jew magni s meta dawn 1-effetti jitilqu.

. \
3. Kif ser tinghata Zynrelef \

*

Zynrelef se jigi applikat waqt 1-oper x mit-tabib tieghek.
It-tabib tieghek jiddetermina d-doz metta ghalik skont it-tip ta’ kirurgija li se taghmel.
It-tabib tieghek jista’ wkoll jidde@ied®i jnaqqas id-doza jekk int anzjan.
*
It-tabib tieghek se jizgura H@k l-ammont korrett ta’ medicina biex jittaffa l-ugigh f’kull hin.

Jekk tinghata Zynrelef r milli suppost

Effetti sekondarji sgfjili71gu kkawzati meta tichu wisq Zynrelef jehtiegu trattament specjali u t-tabib li
ged jittrattak hu arreg biex jittratta dawn is-sitwazzjonijiet.

Fittex ghaj medika mill-aktar fis possibbli jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sinjali bikrija
li nghatajt ynrelef:

sturdut jew thoss rasek hafifa;
|t tax-xufftejn u madwar il-halq;

O ewwit tal-ilsien;
{ problemi ta’ smigh;
D problemi fil-vista tieghek.
Effetti sekondarji iktar serji li jigu kkawzati meta tkun inghatajt wisq Zynrelef jinkludu problemi bid-

diskors tieghek, gbid fil-muskoli tieghek, roghda, treghid, ac¢essjonijiet, u telf mis-sensi. Jekk isehh xi
wiehed minn dawn, fittex ghajnuna medika minnufih.
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4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji importanti li ghandek toqghod attent ghalihom:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):
J sturdament

L-effetti sekondarji rrappurtati fi studji klini¢i ghal pazjenti ttrattati b’Zynrelef kienu: Wc

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni): s@
tahbit bil-mod tal-galb mhux tas-soltu;

pressjoni tad-demm baxxa; &

riha tal-gisem mhux pjacevoli; @

infezzjoni tal-gilda (cellulite);

fejqan anormali, inkluz li terga’ tinfetah il-ferita, fis-sit klrurgllm*-bumon;

neftha, hmura, shana jew infezzjoni fis-sit kirurgiku; 0

nefha fin-naha t’isfel tas-sagajn jew I-idejn; b

tibdil fit-toghma.

Rappurtar tal-effetti sekondarji ,‘Q
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghe jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat fdan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrap etti sekondarji direttament permezz tas-

sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendigi V. Bl tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sé' EtSta’ din il-medi¢ina.
L 4

5. Kif tahzen Zynrelef \\
.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirxN}tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-dat ,’Qeta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara “EXP”. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-afzh ata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l i 25°C.
Ahzen fil-pakkett origin. 1ex tilqga” mid-dawl u mill-umdita.

It-tabib tieghek jew l-1$ptdr normalment jahznu Zynrelef u huma responsabbli ghall-kwalita tal-
medi¢ina meta tkyninfethet jekk ma tintuzax immedjatament. I1-medi¢ina ghandha tigi ezaminata
vizwalment qabeN-uzu. Is-soluzzjoni ghandha tintuza biss jekk tkun ¢ara, prattikament bla frak u
b’kontenti‘n.(i;lghajr hsara. It-tabib tieghek se jarmi I-medi¢ina b’'mod xieraq.

X

6. nut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X nrelef
{ Is-sustanzi attivi huma bupivacaine u meloxicam. Kull mL ta’ soluzzjoni fih 29.25 mg
bupivacaine u 0.88 mg meloxicam.

Q— Is-soluzzjoni 1i terhi 1-medicina bil-mod ta’ Zynrelef tigi pprovduta fid-dozi li gejjin:
o 60 mg/1.8 mg ta’ bupivacaine/meloxicam.
o 200 mg/6 mg ta’ bupivacaine/meloxicam.
o 400 mg/12 mg ta’ bupivacaine/meloxicam.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma DETOSU/triethylene glycol/triethylene glycol
polyglycolide copolymer, triacetin, dimethyl sulfoxide u maleic acid.
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Kif jidher Zynrelef u I-kontenut tal-pakkett

Zynrelef huwa soluzzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod ghall-feriti li tintuza gol-ferita (tigi applikata fis-
sit kirurgiku). Hu soluzzjoni ¢ara ta’ lewn isfar car sa isfar. &

Kull pakkett Zynrelef fih 1 x 10 mL jew 1 x 20 mL kunjett tal-hgieg li jintuza darba biss, 11]1ns

f’kartuna individwali u komponenti sterili ppakkjati individwalment ghall-preparazzjoni u |- g)&

o 60 mg bupivacaine u 1.8 mg meloxicam: kunjett wiched ta’ 10 mL li jintuza darba % ted
vial spike wiehed, siringa tal-Luer lock wahda ta” 3 mL, u applikatur tal-Luer loc d.

o 200 mg bupivacaine u 6 mg meloxicam: kunjett wiehed ta’ 10 mL li jintuza darb 1ss vented
vial spike wiehed, siringa tal-Luer lock wahda ta’ 12 mL, u applikatur tal-Lue wiehed.

o 400 mg bupivacaine u 12 mg meloxicam: kunjett wiched ta’ 20 mL li jintuZ4 dafba biss, vented
vial spike wiehed, zewg siringi tal-Luer lock ta” 12 mL, u 2 applikaturi$ lock.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug. fb

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Heron Therapeutics, B.V.

Herengracht 500 0
1017 CB Amsterdam b

In-Netherlands

Manifattur

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus
Stamullen K32 YD60

Co. Meath

L-Irlanda .

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f’ \

Informazzjoni dettaljata dwar din il @na tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa

It-taghrif 1i jmiss ged jin \hall—professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

ISTRUZZJONIJIE ALL-UZU TA’ ZYNRELEF

1. Zynrelef i@zj onat ghall-ghoti ta’ doza wahda biss.

2. Zynrelef huwa fornut bhala pakkett tal-procedura li jikkonsisti f’kunjett tal-hgieg b’doza wahda,
u I-kofmponenti sterili li gejjin: Siringa/i tal-Luer lock, vented vial spike, u applikatur(i) tal-Luer
lock:

3. Z ef huwa soluzzjoni viskuza li ghandha tigi ppreparata u tinghata biss bil-komponenti

duti fil-pakkett tal-procedura ta’ Zynrelef.

4. ontenut tal-kunjett ta’ Zynrelef huwa sterili. In-naha ta’ barra tal-kunjett mhijiex sterili.
Ghandha tigi osservata b’mod strett it-teknika asettika matul I-immaniggjar tal-prodott
medic¢inali biex jinzamm hieles minn kontaminazzjoni mikrobika.

zPreparazz;onl

It-3 pakketti ta’ procedura li gejjin huma disponibbli ghal Zynrelef:

43



bupivacaine/meloxicam f’kunjett
ta’ 20 mL

Volum li Volum li
) R ghandu jinghata
Prezentazzjoni tal-Prodott Dags tas Ghadd ta jingibed
Siringa siringl minn kull
siringa®
60 mg/1.8 mg ta’ soluzzjoni ta’ &'
bupivacaine/meloxicam f’kunjett 3mL 1 2.3 mL 2.0 n@
ta’ 10 mL
200 mg/6 mg ta’ soluzzjoni ta’ .
bupivacaine/meloxicam f’kunjett 12 mL 1 7 mL C@ mL
ta’ 10 mL N
400 mg/12 mg ta’ soluzzjoni ta’ D)
12 mL 2 13.5mL

y &;&‘

2 [I-volum 1i ghandu jingibed jinkludi 1-volum ta’ likwidu mizmum fl-applikatur taw.
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Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u I-ghoti

Ghal preparazzjoni li tintuza gos-sala tal-operazzjonijiet huwa rrakkomandat li tim ta’ 2 persuni
jipprepara dan il-prodott: wiched sterili (li ged jintwera bil-blu) u ichor mhux sterili (li ged jintwera bl-

ahdar).

1. lppreparal-
komponenti

STERILI MHUX STERILI

Iftah il-komponenti
kollha fuq zona sterili.
Nota: Ipprepara s-
siringa/i kollha pprovduti
fil-kit.

M’ghandek tibdel I-ebda
wiehed mill-komponenti.

2O

2. lppreparal-
kunjett

A) Nehhi I-ghatu tal-
kunjett u poggih fuq
Wwic¢ stabbli u mhux
sterili.

B) Naddaf is-septum
b’imselha tal-
alkohol.

C) Zomm il-kunjett
f’postu biex il-
persuna sterili
iddahal il-vented
vial spike b n
sigur.

Tnehhix it- N
tippruvax t
kontenut mvp ett.
’\Q
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3. Nehhi l-ghant
protettiv

/

A) Nehhi l-g
protetti
vented

B) Ne

Xv

4. Qabbad il-ve
vial spike

STERILI

Dahhal I-ispike gos-
septum tal-kunjett
sakemm “ifaqqa’’
f’postu.

Zomm il-vented vial
spike mill-ghongq tal-
adapter biex tinzamm 1-
isterilita tal-vented vial
spike u tal-persuna
sterili.

Zomm il-kunjett f*postu
wagqt li I-persuna sterili
tgabbad I-ispike.

Nota: Hu rrakkomandat
li dan isir fug wicé lixx u
sod.



5. Ippreparas- 6. Ipprepara ghall- 7. Igbed il-prodott 8. Qabbad I-
siringa gbid applikatur tal-
Luer lock

STERILI STERILI STERILI

Imla s-siringa bl-istess Qabbad is-siringa A) Agleb il-kunjett billi Erga’ poggi I-
ammont ta’ arja dags I- mimlija bl-arja mal- tuza s-siringa. kunjett fuq wice
ammont ta’ prodott i ged  vented vial spike. B) Halli I-prodott ji mhux sterili.
tippjana biex tigbed. Nota: Evita li timbotta I-kunjett sal- B) Nehhi s-siringa
L-arja mis-siringa se tigi  jew tippompja I-virga C) Imbotta I-gj mill-kunjett u

mbuttata fil-kunjett fil- tal-planger 'l fuq u °l kunjett Uste gabbad I-applikatur
Pass 7 wara li I-kunjett isfel fi kwalunkwe punt sakem @ la 1- tal-Luer lock.
ikun ingaleb u I-prodott  tal-process tal-gbid. buz@al-arja. C) Poggi s-siringa fuq
ikun mela I-kunjett sal- D) _JghbedSiprodott fis- wicc sterili.
ghong. % Huwa D) (jekk ikun mehtieg)
Zomm il-kunjett £*psotu ali li jkun Irrepeti |-passi 5-8
sakemm is-siringa \ bziezaq bit-tieni siringa.
titgabbad. Zg ar tal-arja fis-
Nota: Il-prodott huwa Zomm il-kunjett fpostu

L 4 . ’
\ maghqud hafna. Jista meta titqabbad it-tieni
\ Jjehodlok ftit minuti biex siringa, jekk mehtieg.
Jjingibed.

.\\
fb MHUX STERILI
Q

Tista’ tassisti 1-persuna
. sterili ghall-glib tal-

AN iy e il rmsiacies
(/ billi zzomm il-kunjett

\ mhux sterili.

Dan il-prodott medicifigli ghandu jkun ippreparat biss immedjatament gabel 1-uzu. Dan il-prodott

medic¢inali ma ]1? ppreparat u mahzun gabel l-uzu.
Istruzzjonijiet Dwar I-Ghoti — Din I-informazzjoni ghandha tigi riveduta qabel ma jintuza I-

prodott %ﬂi ghall-ewwel darba. Zynrelef ghandu jinghata biss bis-siringa u l-applikatur

*

tal-Luer | jpprovduti fil-pakkett tal-proéedura.

1. elef jigi applikat minghajr labra fil-post kirurgiku wara l-irrigazzjoni u I-gbid tal-arja finali
abel ma jsiru s-suturi. Applika Zynrelef wara l-irrigazzjoni u I-gbid tal-arja finali f’kull saff
Oqabel ma jinghalaq, jekk hemm involuti diversi saffi tat-tessut.

Uza l-applikatur tal-Luer lock li hemm mgabbad mas-siringa, u applika Zynrelef mat-tessuti fis-

Q sit kirurgiku i jista’ jikkawza 1-ugigh.

3 Uza ammont suffi¢jenti biex tiksi t-tessuti. Ghal spazji zghar, ara 1i ma jkunx hemm ec¢¢ess li

jista’ johrog mis-sit waqgt I-gheluq. Imsah Zynrelef Zejjed minn fugq il-gilda gabel jew wagqt 1i
tkun ged tinghalaq il-ferita.
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Rimi

gilda.

L-ammont ta’ Zynrelef mehtieg jiddependi fuq iz-Zona kirurgika tat-tessut li jrid jigi
volum massimu tad-doza totali huwa madwar 14 mL. Zynrelef jinfirex facilment
kbira.

Zynrelef ma jiddegradax is-suturi. Meta torbot I-ghogiedi bis-suturi tal—monof@ent, il-kuntatt
ma’ Zynrelef jista’ jwassal biex 1-ghogiedi jerhu jew jinhallu minhabba 1-vi§kozita ta’ Zynrelef.
Imminimizza |-ghoti ta’ Zynrelef grib il-linja tal-in¢izjoni u msah l-ammeuizejjed ta’ Zynrelef
minn fuq il-gilda qabel ma taghmel is-suturi. Huma rakkomandati tliet od jew aktar li fit-
tarf taghhom ikollhom ghoqda tat-tip multi-throw (ez. Ghoqda tal-ki ) mas-suturi tal-
monofilament. Ikkunsidra suturi mmaljati jew imxewkin, speéjalxent all-gheluq ta’ saffi

aktar fil-fond.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart 1j ;; wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

S

N\
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ANNESS IV
KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VA ONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQ FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal
bupivacaine/meloxicam, il-konkluzjonijiet xjentifici tas-CHMP huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar |-uzu ta’ bupivacaine/meloxicam waqt it-treddigh, abbazi tar—&
rizultati tal-istudju HTX-011-220 (li juri li bupivacaine/meloxicam johorgu fil-halib tas-sider g
jjiem), u ta’ informazzjoni dwar l-uzu matul it-tqala, abbazi tal-parir tal-PRAC ghal prodotti
medicinali li flhom NSAIDs (EMA/CMDh/642745/2022), il-PRAC jikkunsidra li I-infor ;ﬁj{ tal-
prodott ghandha tissahhah kif xieraq. Is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ma W mill-

PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-’l@(ﬁs&uq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal bupivacaine/meloxicam is-CHMP, a tal-fehma li I-bilan¢
bejn il-beneficcju u r-riskju ta’ prodott(i) medic¢inali li fih/fihom bupivacainchmeloxicam mhuwiex

mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-Awtorizzazzjoni(jiet }E@eghid fis-Suq ghandhom

ikunu varjati.
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