ANEXO | ,b

RESUMO DAS CARACTERiS?@O MEDICAMENTO

<



1. NOME DO MEDICAMENTO
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solucdo de libertacéo prolongada para feridas
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml, solucdo de libertacdo prolongada para feridas

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml, solucéo de libertag&o prolongada para feridas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solucédo contém 29,25 mg de bupivacaina e 0,88 mg de meloxicam. 2 O

O Zynrelef solucéo de libertacdo prolongada é fornecido nas seguintes doses: @

o 60 mg/1,8 mg de bupivacaina/meloxicam.
o 200 mg/6 mg de bupivacaina/meloxicam. é\/

o 400 mg/12 mg de bupivacaina/meloxicam.

Solucdo de libertagdo prolongada para feridas. () O

Liquido viscoso limpido, amarelo a amarelo-pélido. ,b

Q

« . )
4. INFORMAGCOES CLINICAS . ,b

4.1 Indicagdes Terapéuticas \

O Zynrelef é indicado para o tratame dor somatica p6s-operatdria para feridas cirargicas de
tamanho pequeno a médio em adu ver seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de @stragéo
O Zynrelef deve ser admirfistrado num contexto no qual estejam disponiveis profissionais com

formacéo e equipamem@ra tratar prontamente 0s doentes que apresentem evidéncias de toxicidade
neuroldgica ou cardl’fa)
*

Posologia b\

A dose re da depende do tamanho do local cirtrgico e do volume necessario para cobrir 0s
tecidos no local cirdrgico que poderiam provocar dor. Deve-se assegurar que ndo hd uma

quantidadesexcessiva que possa sair do local durante o fecho, especialmente em espagos cirurgicos
pequenos e confinados (ver seccédo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

O volume a extrair tem em consideracdo o volume retido no aplicador Luer Lock. S&o indicados a
seguir exemplos do volume a extrair e da dose disponivel para administracao:

o Exostosectomia — até 2,3 ml (60 mg/1,8 mg)

o Herniorrafia inguinal aberta — até 10,5 ml (300 mg/9 mg)

A dose total méxima de Zynrelef a aplicar ndo pode exceder 400 mg/12 mg (cerca de 14 ml).

Utilizac@o com outros anestésicos



Ao utilizar Zynrelef com outros anestésicos locais, tem de se considerar a exposi¢do global a
anestésicos locais até 72 horas. No total, a dose méaxima de bupivacaina administrada ndo pode
exceder 400 mg/dia.

Populacdes especiais

Doentes idosos (= 65 anos de idade)

Os doentes idosos devem receber doses reduzidas proporcionais a sua idade e respetivo estado fisico.
Como os doentes idosos podem apresentar uma funcéao renal diminuida, este fator deve ser
considerado ao determinar a dose.

Compromisso renal

N&o é necessario ajustar a dose de Zynrelef em doentes com compromisso renal Ii@a moderado
(ver seccdo 5.2). A utilizagdo de Zynrelef em doentes com compromisso renal m diélise é
contraindicada (ver sec¢do 4.3) e a utilizacdo em doentes com compromisso . %ave com dialise
ndo é recomendada (ver secgdo 4.4). 4 4/

Compromisso hepatico é

N&o é necessario ajustar a dose de Zynrelef em doentes com comp hepético ligeiro a

moderado. Os doentes devem ser monitorizados para detetar sinai ravamento da funcdo hepética
(ver seccOes 4.4 e 5.2). A utilizagéo de Zynrelef em doentes co romisso hepatico grave é
contraindicada (ver seccéo 4.3). @

Populagéo pediatrica Q

A segurangca e a eficécia de Zynrelef em criancas e adé es com menos de 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas. Néo existem dados disponiveis.

Modo de administracéo \

Uso intralesional. ’,gb

O Zynrelef destina-se a aplica¢do no Io@rﬂrgico.

O Zynrelef destina-se a administr@ﬁ dose Unica.

O Zynrelef deve ser preparado @ﬂnistrado apenas com 0s componentes estéreis fornecidos no
conjunto do procedimento ador ventilado de frasco para injetaveis, seringa, aplicador Luer
Lock). Fornecem-se instrugoeSvde utilizagdo completas no folheto informativo para utilizagéo por

profissionais de salde. @

O Zynrelef deve se\g.ilado no local cirtrgico a seguir a irrigacdo e aspiracao finais e antes da sutura.
Caso se trate de y@siaS*camadas de tecidos, a solucdo deve ser aplicada apds a irrigacdo e aspiracao
finais de cada @ a, antes de se fechar.

O Zynrele e injetado; deve ser aplicado sem agulha nas camadas de tecidos sob a inciséo na pele.
A solucadpdo deve ser aplicada na pele. Deve-se aplicar uma quantidade de solugdo suficiente para
cobrir os tecidos. Limpe o excesso de Zynrelef da pele antes ou durante o fecho da ferida.

Ao atar nés com suturas monofilamento, o contacto com Zynrelef pode afrouxar ou desapertar
no6sdevido a viscosidade de Zynrelef. Minimize a administracdo de Zynrelef perto da linha de incisdo e
limpe o excesso de Zynrelef da pele antes de suturar. Recomenda-se a utilizagéo de trés (3) ou mais
nos terminando num né de multipla lagada (por exemplo, um no de cirurgido) com suturas
monofilamento. Considere suturas trancadas ou dentadas, especialmente para o fecho de camadas mais
profundas.

Para instrucdes acerca da preparagéo do medicamento antes da administragao, ver seccéo 6.6.



4.3  Contraindicagdes

o Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

o Doentes com hipersensibilidade conhecida a qualquer anestésico local de tipo amida ou anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINE). O meloxicam ndo pode ser administrado a doentes que
tenham desenvolvido sinais de asma, polipos nasais, edema angioneurético ou urticaria apos a
administracdo de acido acetilsalicilico ou outros AINE.

o Terceiro trimestre de gravidez (ver seccao 4.6).

o Cirurgia de bypass coronario por enxerto (Coronary Artery Bypass Graft, CABG) (ver
seccao 4.4). O

o Insuficiéncia cardiaca grave (ver sec¢do 4.4).

o Funcdo hepética com compromisso grave (ver secgdo 4.4).

o Insuficiéncia renal grave sem diélise (ver sec¢do 4.4). @

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo ’<\/

(ver seccdo 5.1) ndo foram estabelecidas. A utilizagdo deste medic ndo é recomendada em

A segurangca e eficacia em grandes cirurgias, incluindo cirurgias abdo is, vasculares e toracicas
n
grandes cirurgias.

Toxicidade sistémica de anestésicos locais (Local Anaesthetic@emic Toxicity, LAST)

Como h& um possivel risco de reagdes adversas grav: C|almente fatais associadas a
administracdo de bupivacaina, qualquer medlcamentg@;ontenha bupivacaina deve ser administrado
num contexto no qual estejam disponiveis profissi formacéo e equipamentos para tratar
prontamente os doentes que apresentem ewdenma@xmldade neuroldgica ou cardiaca.

)
A bupivacaina pode provocar efeitos de toﬂci@aguda nos sistemas nervoso central e
cardiovascular se for utilizada em procedim de anestesia local, resultando em concentragdes
elevadas da substéncia ativa no sangue. verifica-se particularmente apds uma administracao
intravascular acidental ou injecéo e xtremamente vasculares. Foram notificados casos de
arritmia ventricular, fibrilhagdo ven r, colapso cardiovascular stbito e morte associados a
concentracdes sistémicas elevada pivacaina. O médico responsavel deve tomar as precaucoes
necessarias para evitar a toxici témica de anestésicos locais (ver sec¢éo 4.2).

Os doentes que precisam d ntao especial para reduzir o risco de reagdes adversas perigosas

incluem os seguintes:

o Os idosos e doe m estado geral debilitado devem receber doses reduzidas proporcionais
ao respetivq estadg fisico.

o Doentes ¢ \J‘)queio cardiaco parcial ou total — porque os anestésicos locais podem ter um
efeito dep r na conducgdo miocardica.

o Doente@n doenca hepética avangada ou disfuncao renal grave.

Os efei XIC0s dos anestésicos locais sdo aditivos e a sua administracao deve ser realizada com
precaucdo, incluindo monitorizagdo para detetar efeitos neurolégicos e cardiovasculares relacionados
com LAST.

Sistema cardiovascular

Os dados epidemioldgicos e de ensaios clinicos sugerem que a utilizacdo de alguns AINE
(particularmente em doses elevadas e tratamento a longo prazo) pode estar associada a um pequeno
aumento do risco de acontecimentos trombaticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou
acidente vascular cerebral [AVC]). Os dados existentes sdo insuficientes para excluir esse risco no
caso do Zynrelef. A utilizacdo de Zynrelef em doentes com um enfarte do miocardio recente deve ser



evitada, exceto caso se preveja que os beneficios prevalecam sobre o risco de acontecimentos
trombaoticos cardiovasculares recorrentes.

Os doentes com hipertensdo nao controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca cardiaca
isquémica estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular devem ser tratados com
Zynrelef apenas ap6s uma ponderagdo cuidadosa.

Sistema gastrointestinal

Foram notificados casos de hemorragia, ulceracéo ou perfuracdo gastrointestinal (GlI), o que pode ser
fatal, com todos os AINE, em qualquer altura durante o tratamento, com ou sem sintomde aviso ou

antecedentes de acontecimentos Gl graves. Como o Zynrelef contém meloxicam, , 0S
profissionais de salide deverdo permanecer atentos para detetarem sinais e sintoma Iceracédo e
hemorragia Gl. Em caso de suspeita de reacdo adversa Gl grave, a avaliacdo e ento devem ser

prontamente iniciados. /\/
*

O risco de hemorragia, ulceragdo ou perfuragdo GI é maior com doses cr &es de AINE em doentes
com antecedentes de Ulcera e nos idosos. A terapéutica de combinagéo edicamentos protetores
(p. ex., misoprostol ou inibidores da bomba de protGes) deve ser copsi a para esses doentes e para
doentes que necessitem concomitantemente de uma baixa dose de & cetilsalicilico ou outras
substancias ativas com probabilidade de aumentarem o risco Gl ébaixo e seccdo 4.5).

Os doentes com antecedentes de toxicidade Gl, particularmen@caso dos idosos, devem ser
aconselhados a comunicarem quaisquer sintomas abdomi@invulgares (especialmente hemorragia
Gl).

Aconselha-se precaucao em doentes que recebam a@mitamemente medicamentos que possam
aumentar o risco de ulceragdo ou hemorragia,como fNeparina, anticoagulantes como a varfarina, ou
outros AINE, incluindo 4cido acetilsalicilico %istrado em doses anti-inflamatorias (> 1 g, como

toma tinica, ou > 3 g, como quantidade diér’ws (ver seccéo 4.5).

Reacdes cutineas graves O

Foi notificada a ocorréncia de reac@d &éneas potencialmente fatais (Sindrome de Stevens-Johnson
[SSJ] e Necrolise Epidérmica TG NET]) com a utilizagdo de meloxicam. Os doentes devem ser
informados sobre os sinais e si s e monitorizados atentamente para detetar reagdes cutaneas. O
maior risco de ocorréncia d ou NET verifica-se durante as primeiras semanas de tratamento.
Caso o doente tenha dese #do SSJ ou NET com a utilizagdo de meloxicam, o Zynrelef ndo pode

ser administrado a esse@ em nenhuma altura.

Monitorizacdo das G€s hepética e renal

Foi notificada réncia de aumentos ocasionais nos niveis séricos de transaminases, aumentos na
bilirrubin é@u noutros parametros associados a funcao hepatica, bem como aumentos na
creatini iCa € N0 azoto ureico sanguineo e outras anomalias laboratoriais. A maioria dessas
ocorrénciag consistiu em anomalias ligeiras e transitorias. Os doentes devem ser monitorizados para
detetar sinals de agravamento da funcdo hepatica ou renal.

Toxicidade renal e compromisso renal

Verificou-se a ocorréncia de toxicidade renal em doentes nos quais as prostaglandinas renais tém uma
fungdo compensatoria na manutencdo da perfusdo renal. Nesses doentes, a administracdo de um AINE
pode provocar uma reducdo dependente da dose na formagéo de prostaglandinas e, secundariamente,
no fluxo sanguineo renal, o que podera precipitar uma descompensacao renal manifesta. Os doentes
com o maior risco de ocorréncia desta reacdo sao os doentes com compromisso renal, sindrome
nefrética, nefropatia lupica, desidratacdo, hipovolemia, insuficiéncia cardiaca, disfungdo hepatica



grave, 0s que tomam diuréticos, inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA) ou
antagonistas da angiotensina-I1 e os idosos.

A funcéo renal deve ser monitorizada em doentes com compromisso renal ou hepético, insuficiéncia
cardiaca, desidratacdo ou hipovolemia ap6s a administracdo de Zynrelef.

Os efeitos renais de meloxicam podem precipitar a progresséo de disfuncéo renal em doentes com
doenca renal preexistente.

N&o existem informacdes disponiveis provenientes de estudos clinicos controlados relativamente a
utilizacéo de meloxicam em doentes com doenca renal avancada. Como alguns metabgli{os de
meloxicam sao excretados pelos rins, a utilizacdo do Zynrelef ndo é recomendada eg mtes com
compromisso renal grave com dialise, exceto caso se preveja que os beneficios pream sobre o

risco de agravamento da funcéo renal. O Zynrelef é contraindicado em doentes @ Ompromisso
renal grave sem didlise (ver sec¢do 4.3). /\/

*
Compromisso hepatico {

\Qser utilizadas com

Como a bupivacaina é metabolizada pelo figado, as doses elevada:
precaucao em doentes com doenga hepatica. Devido a sua incapaci e metabolizar anestésicos
locais normalmente, os doentes com doenga hepatica grave tém maiaP risco de desenvolverem
concentragdes plasmaticas toxicas. A utilizagdo de Zynrelef é@amdicada em doentes com
compromisso hepatico grave (ver sec¢édo 4.3).

Hipercalemia e O

Foi notificada a ocorréncia de aumentos na concentface de potassio sérico, incluindo hipercalemia,
com meloxicam em doentes com diabetes ou 8 receb@r um tratamento concomitante que aumenta
comprovadamente as concentragdes de potéssw,Zynrelef deve apenas ser utilizado em doentes com
hipercalemia caso os beneficios prevalegam'ax 0S riscos.

Condrdlise O

Foi notificada a ocorréncia p6s-co ’%fizagéo de condrdlise em doentes a receber perfuséo
intra-articular pos-operatoria co de anestésicos locais. A maioria das notificacGes recebidas
sobre casos de condrolise envol articulacdo do ombro. Devido a existéncia de varios fatores
contribuintes e inconsisténcids ha literatura cientifica relativamente ao mecanismo de agdo, ndo se
estabeleceu uma relacdo delcabsalidade. A perfusdo intra-articular continua de Zynrelef deve ser

evitada. @

Compromisso da c% giaﬁcéo da ferida

Foi observado ¢ isso da cicatrizacdo da ferida em doentes apds exostosectomia (ver

seccdo 4.8). P acos pequenos e confinados, evite a administracdo de volume em excesso (ver
seccdo 4. @

45 Integaces medicamentosas e outras formas de interagdo

Bupivacaina

A bupivacaina deve ser utilizada com precaucao em doentes a receber outros anestesicos locais ou
substancias ativas estruturalmente relacionadas com os anestésicos locais de tipo amida como, p. ex.,
certos antiarritmicos, tais como a lidocaina e mexiletina, uma vez que os efeitos toxicos sistémicos sao
aditivos (ver seccéo 4.4).

Meloxicam

Inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina-11



Os AINE podem reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA, antagonistas da
angiotensina-11 ou betablogueadores (incluindo o propranolol).

Em doentes idosos, com deplecdo de volume (incluindo os submetidos a terapéutica diurética) ou
compromisso renal, a coadministracdo de um AINE com inibidores da ECA ou antagonistas da
angiotensina-11 pode resultar na deterioracao da funcao renal, incluindo possivel insuficiéncia renal
aguda, que € geralmente reversivel.

Os doentes a receber inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina-11 ou betabloqueadores devem
ser monitorizados apos o tratamento com Zynrelef para assegurar que se obtém a tensdo arterial
pretendida. Os doentes idosos, com deplecdo de volume ou compromisso renal, deve r
monitorizados para detetar sinais de agravamento da funcdo renal (ver seccao 4.4).876

Diuréticos

Os doentes a receber diuréticos devem ser monitorizados apds o tratamento ¢ @ﬁrelef para detetar
sinais de agravamento da fung&o renal, bem como para assegurar a eficacia diuggtica, incluindo efeitos
anti-hipertensivos.

Litio O

Foi notificada a ocorréncia de aumento dos niveis de litio no sang ’%ﬂﬁvés da reducdo da excrecao
renal de litio) com a utilizac&o de AINE, podendo atingir vanre:‘&os. N&o se recomenda a
utilizagdo concomitante de litio e AINE. Caso a utiliza¢éo de Zrme ef com litio se considere
necessaria, 0s doentes devem ser monitorizados para detetar si de toxicidade do litio ap6s o

tratamento com Zynrelef. O

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento ’b

Gravidez \

Né&o existem dados sobre a utilizacao de Zy' ,Iam mulheres gravidas.

Bupivacaina Q
A quantidade de dados sobre a utiliza% bupivacaina em mulheres gravidas é limitada. Os estudos
em animais revelaram uma redugé(\ revivéncia das crias e efeitos embriotdxicos (ver

secGdo 5.3). @

Meloxicam

A inibicdo da sintese das postaglandinas poderéa afetar adversamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embri@ . Os dados de estudos epidemioldgicos sugerem um aumento do risco de
aborto e de maIforma&J rdiaca e gastrosquise ap0s a utilizagdo de um inibidor da sintese das
prostaglandinas ndnfei@’da gravidez. O risco absoluto de malformagéo cardiovascular aumentou de

menos de 1% pa proximadamente 1,5%. Considera-se que 0 risco aumenta com a dose e a
duracéo da ter a. Em animais, comprovou-se que a administracdo de um inibidor da sintese das
prostaglandings’rgsulta em aumento da perda pré- e pos-implantacéo e letalidade embrio-fetal. Além

disso, foi_ngtificado o aumento da ocorréncia de varias malformagdes, incluindo cardiovasculares, em
animais receberam um inibidor da sintese das prostaglandinas durante o periodo organogenético.

A partir da 20.2 semana de gravidez e dai em diante, o meloxicam em Zynrelef pode causar
oligoidramnio resultando em disfung&o renal do feto. Isto pode ocorrer logo apds o tratamento e é
geralmente reversivel. Adicionalmente, foram notificadas constricdes do canal arterial apds o
tratamento com meloxicam no segundo trimestre, a maioria das quais foram resolvidas ap6s cessacado
do tratamento. Portanto, durante o primeiro e segundo trimestres de gravidez, ndo deve ser tomado
Zynrelef a menos que claramente necessario. Se Zynrelef for utilizado por uma mulher que esteja a
tentar engravidar ou durante o primeiro e segundo trimestres de gravidez, a dose deve ser a mais baixa
possivel. Deve ser considerada a monitorizacao pré-natal para oligoidramnio e constri¢cdo do canal
arterial durante varios dias ap0s exposicao a Zynrelef a partir da 20.2 semana de gestag&o.



Durante o terceiro trimestre da gravidez, todos os inibidores da sintese das prostaglandinas podem

expor o feto ao seguinte:

o Toxicidade cardiopulmonar (com constri¢do/fecho prematuro do canal arterial e hipertensdo
pulmonar).

o Disfuncdo renal ver acima).

A mée e o recém-nascido, no fim da gravidez, para:
o Possivel prolongamento da duracéo da hemorragia, um efeito antiagregante, que pode ocorrer
mesmo com doses muito baixas.

o Inibicdo das contragdes uterinas, resultando em atraso ou prolongamento do trabalho de parto.
Consequentemente, devido ao componente de meloxicam, o Zynrelef é contrai 0 durante o

terceiro trimestre da gravidez (ver secgao 4.3).

,‘5\/
xS

A bupivacaina e meloxicam sdo excretados no leite humano eg@nas quantidades. Com base num

Amamentacéo

estudo clinico, a dose infantil total média estimada de bupiva meloxicam proveniente do leite
humano deve ser aproximadamente 0,3% e 1,0%, respetivamentg, da dose materna ajustada ao peso.

Contudo, uma vez que os efeitos da exposicdo da Zy s recém-nascidos/lactentes é

desconhecida, tem de ser tomada uma decisdo sobre,Q ifigio ou a descontinuacdo da amamentag&o,

tendo em conta o beneficio da amamentacéo para a@ﬂga e o beneficio do Zynrelef para a mulher.
)

Fertilidade . /b

Né&o foram realizados estudos de avaliacdg dos efeitos do Zynrelef na fertilidade masculina e feminina.
A utilizacdo de meloxicam pode cor&?\eter a fertilidade de mulheres que estejam a tentar
engravidar. No caso de mulheres ificuldades em engravidar ou possivel diagnostico de
infertilidade, o Zynrelef deve s«@' ado apenas se 0s beneficios prevalecerem sobre 0s riscos.

4.7 Efeitos sobre a cap e de conduzir e utilizar maquinas

pode ter um efeito.m to Wgeiro sobre a fungdo mental e a coordenagdo, mesmo na auséncia de
toxicidade manifes tema nervoso central (SNC), e pode comprometer temporariamente a
locomogdoeoe e vigilancia.

4.8 Efei s@fesejéveis
Resumo erfil de sequranca

A reacdo adversa mais frequente correspondeu a tonturas (15,1%).

Os efeitos da bupiva(@bre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sao reduzidos. Zynrelef
is

Tabela com lista de reacdes adversas

As reacOes adversas seguintes baseiam-se na experiéncia decorrente de ensaios clinicos e sao
apresentadas por classe de sistemas de 6rgéos e frequéncia na Tabela 1 abaixo. Dentro de cada grupo
de frequéncia, as reacGes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. A frequéncia
das reacOes adversas expressa-se de acordo com as seguintes categorias: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100, < 1/10).



Tabela 1: Reacgdes adversas notificadas para o Zynrelef

Classe de sistemas de 6rgaos Muito frequentes Frequentes

Doencas do sistema nervoso Tonturas Disgeusia

Cardiopatias Bradicardia

Vasculopatias Hipotensao

Afecbes dos tecidos cutaneos e Odor cutaneo anémalo

subcutaneos

Perturbagdes gerais e alteracdes no Celulite

local de administracéo Compromisso da cicatrizacdo™
Reacdo no local da a cao
Edema no local daap do
Eritema no local oﬁ icacdo

Edema perifér@
* O compromisso da cicatrizacdo da ferida, incluindo deiscéncia da ferida, foi obserydto‘em doentes apds
exostosectomia (um modelo de cirurgia com um espaco pequeno e confinado dis;fow ara a administracéo do

medicamento). {

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas @

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagé@edicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo benetlﬁnsco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagoes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. O

e
4.9  Sobredosagem ’O

Bupivacaina \ Q

As injec0es intravasculares acidentais de b Y '@l’na podem causar reagdes toxicas sistémicas
imediatas (em poucos segundos a alguns minutds). Em caso de sobredosagem, a toxicidade sistémica
ocorre mais tarde (15-60 minutos ap6s @géo), devido ao aumento mais lento da concentragéo de
anestésico local no sangue.

Toxicidade sistémica aguda |QWQ
0

As reag0es toxicas sistémicas e em principalmente o SNC e o sistema cardiovascular.

Toxicidade no sistema nervigsovcentral

A toxicidade no SNC ¢ nde a uma resposta gradual com sintomas e sinais de gravidade
crescente. Os primeirﬁi'a omas sdo geralmente parestesia circumoral, dorméncia da lingua,
atordoamento, hj , acufenos e perturbagdes visuais. A disartria, as contra¢fes musculares ou
0s tremores so gAais graves e precedem o inicio de convulsBes generalizadas. Estes sinais ndo podem
ser confundid um comportamento neurético. Subsequentemente, podem ocorrer perda da
consciénci e@mlsées de tipo grande mal, que podem durar de poucos segundos a varios minutos.
Na sequé s convulsdes, ocorrem rapidamente hipoxia e hipercapnia devido ao aumento da
atividade¥quscular, juntamente com interferéncia na respiracdo e possivel perda de vias respiratorias
funcionais. Em casos graves, pode ocorrer apneia. A acidose, a hipercalemia e a hipoxia aumentam e
prolongam os efeitos toxicos dos anestésicos locais.

A recuperacdo deve-se a redistribuicdo do medicamento anestésico local proveniente do sistema
nervoso central e subsequente metabolismo e excre¢do. A recuperacao pode ser répida, salvo se
tiverem sido injetadas grandes quantidades de bupivacaina.

Toxicidade no sistema cardiovascular

Pode verificar-se toxicidade no sistema cardiovascular em casos graves, sendo geralmente precedida
por sinais de toxicidade no sistema nervoso central. Em doentes sob sedacdo intensa ou que receberam
um anestésico geral, podem estar ausentes os sintomas prodromicos no SNC. Podem ocorrer



hipotenséo, bradicardia, arritmia e até paragem cardiaca como resultado de concentragdes sistémicas
elevadas de anestésicos locais mas, em casos raros, ocorreu paragem cardiaca sem efeitos prodromicos
no SNC.

Tratamento da toxicidade aguda
Caso surjam sinais de toxicidade sistémica aguda, deve-se parar imediatamente a administra¢ao de
Zynrelef.

Ao primeiro sinal de toxicidade, deve ser administrado oxigénio.

O primeiro passo no controlo das convuls@es, bem como em caso de ventilagdo ou apneig, consiste em
assegurar imediatamente a desobstrucdo das vias respiratérias e ventilacdo assistid mtrolada com
oxigénio e um sistema de administracdo que permita pressao positiva imediata dasérespiratérias
através de mascara. Imediatamente apds a implementacdo destas medidas venti , deve ser
avaliada a adequacéo da circulagdo, tendo em consideracdo que os medicameptos.utilizados para tratar
convulsdes, quando administrados por via intravenosa, tém por vezes um e%ﬁpressivo na
circulacdo. Em caso de persisténcia das convulsfes apesar de um suportegs.-I iratorio adequado e se 0
estado circulatério o permitir, podem-se administrar por via intraveno enos incrementos de um
barbiturico de agdo ultrarrapida (como tiopental ou tiamilal) ou u iazepina (como diazepam).
Antes da utilizagdo de anestésicos, 0 médico deve estar familiariz estes medicamentos
anticonvulsivos. O tratamento de suporte para a depressdo circulatgria podera exigir a administracao
de fluidos intravenosos e, quando apropriado, de um vasopres@t; erminado pelo quadro clinico
(como efedrina para intensificar a forga contractil do miocardio)e

O
fag

Na auséncia de tratamento imediato, tanto as convulség
resultar em hipoxia, acidose, bradicardia, arritmias e pa
devem ser implementadas as medidas padréo de res

0 a depressdo cardiovascular podem
m cardiaca. Se ocorrer paragem cardiaca,

. « - . € - - .
A intubacdo endotraqueal, utilizando medlc'ame&s e técnicas familiares para o médico, pode ser
indicada ap6s a administracdo inicial de oxigé través de méscara, caso haja dificuldade em manter
a desobstrucdo das vias respiratdrias ou se for inglicado um suporte ventilatorio (assistido ou
controlado) prolongado.
Meloxicam é’
A experiéncia com a sobredosa@ﬂe meloxicam é limitada.
Os sintomas subsequentes« ufma sobredosagem aguda de um AINE limitam-se habitualmente a

letargia, sonoléncia, né@ Omitos e epigastralgia, sendo geralmente reversiveis mediante cuidados
r orragia gastrointestinal. Podem ocorrer rea¢fes anafilatoides na

de suporte. Pode oco

sequéncia de um Eﬁbsagem.
Ap6s uma sob gem de Zynrelef, os doentes devem ser tratados através de cuidados sintomaticos
e de supor;

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Anestésicos, medicamentos usados em anestesia local (amidas), cddigo
ATC: ainda ndo atribuido

Mecanismo de acdo

O Zynrelef € uma combinag&o de bupivacaina e meloxicam de dose fixa e libertacdo prolongada.
Durante aproximadamente 72 horas apds a sua aplicacdo no local cirdrgico, o Zynrelef liberta
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bupivacaina e meloxicam, que sdo entdo absorvidos pelos tecidos circundantes. Considera-se que o
meloxicam controla a inflamacéo de tecidos, normalizando assim o pH e potenciando o efeito da
bupivacaina, o que resulta num aumento da analgesia.

A bupivacaina é um anestésico local de tipo amida que exerce efeitos tanto anestésicos como
analgésicos. Produz anestesia cirdrgica em doses elevadas, enquanto em doses mais baixas produz
blogueio sensorial (analgesia) com um blogueio motor menos acentuado.

O meloxicam é um anti-inflamatério ndo esteroide (AINE) da familia oxicam, com propriedades
anti-inflamatdrias, analgésicas e antipiréticas. Desconhece-se 0 seu mecanismo de acéo preciso. O
meloxicam inibe a biossintese das prostaglandinas, que se sabe serem mediadoras na ipflamacao.

Efeitos farmacodindmicos b

Bupivacaina

A bupivacaina provoca um blogueio reversivel da propagacéo de impulsos gbfgo das fibras
nervosas, impedindo o movimento interior dos iBes de sddio através da n@}ana celular das fibras
nervosas. Os canais de sodio da membrana nervosa séo considerados r@ s das moléculas de

anestésicos locais. &

Os anestésicos locais podem ter efeitos semelhantes em outras rm@anas excitaveis como, p. ex., no
cérebro e no miocardio. Caso quantidades excessivas da substiﬁ ativa cheguem a circulagao
sistémica, podem ocorrer sintomas e sinais de toxicidade proveni€ntes dos sistemas nervoso central e

cardiovascular. 3 O

A toxicidade no sistema nervoso central (ver sec¢do 4@ralmente precede os efeitos
cardiovasculares, porque essa toxicidade ocorre a c@ntra@ées plasméticas mais baixas. Os efeitos
diretos dos anestésicos locais no coragéo incIQem conducéo lenta, inotropismo negativo e, por fim,
paragem cardiaca.

*

Eficacia e sequranca clinicas \

A eficacia do Zynrelef foi avaliada &}Qaios clinicos multicéntricos com dupla oculta¢do, grupos
paralelos e controlo ativo e por pla@

Estudo 301 (exostosectomia)
Um total de 412 doentes su idos a exostosectomia unilateral com osteotomia e fixagdo com um
blogueio de Mayo com liddcaMa foram aleatoriamente atribuidos a 1 dos seguintes 3 grupos de
tratamento numa propo, 3:3:2 (respetivamente): Zynrelef 60 mg/1,8 mg, cloridrato de
bupivacaina 50 mg o isiolégico como placebo. A média de idades dos doentes foi de 47 anos
(intervalo de 18 a 7. Cp%) e os doentes foram predominantemente mulheres (86%). O Zynrelef foi
aplicado direta local cirtrgico no fim do procedimento, apds a irrigacao e a aspiragao finais,
mas antes do f a incisdo. O cloridrato de bupivacaina e o soro fisioldgico como placebo foram
administr o@injegéo e instilagdo, respetivamente. A intensidade da dor foi classificada pelos
doentes nu scala de classificagcdo numérica (Numeric Rating Scale, NRS) de 0 a 10 ao longo de
72 horas ps-dose. N&o houve nenhum regime programado de medicamentos para a dor no pés-
operatdrio; contudo, permitiu-se que os doentes recorressem a medicamentos de resgate conforme
necessario (10 mg de oxicodona por via oral a cada 4 horas, 10 mg de morfina por via IV a cada

2 horas, e/ou 1.000 mg de paracetamol por via oral a cada 6 horas).

Os resultados para o endpoint primario e todos os 4 principais endpoints secundarios foram positivos.
O Zynrelef reduziu significativamente a &rea sob a curva (Area Under the Curve, AUC) média das
pontuagdes de intensidade da dor na NRS-A com atividade ao longo de 72 horas apdés a cirurgia, em
comparacdo tanto com soro fisiol6gico como placebo (endpoint primario) como com HCI de
bupivacaina (Figura 1). O Zynrelef também reduziu significativamente o consumo de opioides e
aumentou significativamente a proporcéo de participantes que ndo necessitaram de nenhuma
medicagdo de resgate correspondente a opioides (“sem opioides™) no pds-operatorio (Tabela 2).
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pontuacdo de intensidade da dor (Média + EP)

NRS

Figura 1: Intensidade média da dor ao longo de 72 horas no Estudo 301 (exostosectomia)

10]—e— Zynrelef 60 mg/1,8 mg ~ ==**==  HCI de bupivacaina50 mg —& — Soro fisioldgico como
- (N =157) (N = 155) placebo (N = 100)

Z; ADCo-72
14 Zynrelefasplacebo: p < 0,0001

5 Zynrelef VZ: e bupivacaina: p = 0,0002
LI T T I T T I T
124 8 12 24 36 0 60 72
Horas ap6s a administracéo n@do

Tabela 2: Utilizac&o de opioides ao longo de 72 h@@studo 301 (exostosectomia)

\v
b Cloridratode | .. .SOFO.
1 Zynrelef bupivacaina fisioldgico
. /b 60 mg/1,8 mg %O como
(N =157) my placebo
\ (N = 155) N = 100
P ( - )
Mediana 13 18 25
Consumo Valor de p vs. so s&Hlégico
total de ' @ <0,0001
. como placebo
opioides N,
0-72 horas | Valor de p vs(efgpidrato de ZY RfgloBF 60 Mg/1,8 mg
bupivacai "IN=15 )
n (%) 45 (29%) 17 (11%) 2 (2%)
Sem Valo vs. soro fisiologico <0,0001
opioides go@ cebo
0-72 horas ord i
&_@r de p vs. cloridrato de 0.0001
bupivacaina

aEm equival 5,2 miligramas de morfina por via intravenosa (Intravenous Morphine Milligram

Equiv% ME).
Estudo 302%herniorrafia inguinal)

Um total de 418 doentes submetidos a herniorrafia inguinal com malha sob anestesia geral foram
aleatoriamente atribuidos a 1 dos seguintes 3 grupos de tratamento numa proporcéao de 2:2:1
(respetivamente): Zynrelef 300 mg/9 mg, cloridrato de bupivacaina 75 mg ou soro fisioldgico como
placebo. A média de idades dos doentes foi de 49 anos (intervalo de 18 a 83 anos) e os doentes foram
predominantemente homens (94%). O Zynrelef foi aplicado diretamente no local cirargico no fim do
procedimento, ap0s a irrigacdo e a aspiracdo de cada camada fascial, mas antes do fecho da incisdo. O
cloridrato de bupivacaina e o soro fisiol6gico como placebo foram administrados por injecdo e
instilacdo, respetivamente. A intensidade da dor foi classificada pelos doentes numa NRS de 0 a 10 ao
longo de 72 horas pos-dose. N&o houve nenhum regime programado de medicamentos para a dor no
pos-operatdrio; contudo, permitiu-se que os doentes recorressem a medicamentos de resgate conforme
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NRS — pontuacéo de intensidade da dor (Média + EP)

necessario (10 mg de oxicodona por via oral a cada 4 horas, 10 mg de morfina por via IV a cada
2 horas, e/ou 1.000 mg de paracetamol por via oral a cada 6 horas).

Os resultados para o endpoint primario e todos os 4 principais endpoints secundarios foram positivos.
O zynrelef reduziu significativamente a AUC média das pontuac@es de intensidade da dor na NRS-A
com atividade ao longo de 72 horas ap0s a cirurgia, em comparacao tanto com soro fisiolégico como
placebo (endpoint priméario) como com HCI de bupivacaina (Figura 2). O Zynrelef também reduziu
significativamente o consumo de opioides e aumentou significativamente a propor¢édo de participantes
“sem opioides” (Tabela 3).

Figura 2: Intensidade média da dor (NRS) ao longo de 72 horas no Estudo 302 (hgkpiorrafia)

D\

0 S , i — ) L.
10 [ Zynrelef 300 mg/9 mg * HCI de bupivacaina 75 mg —* ai&dglo(glco co)mo
lacebo (N = 82

9 (N = 164) (N=172)

AUCo.72
14 Zynrelef vs. placebo: p = 0,0004
Q Zynrelef vs. HCI de bupivacaina: p < 0,0001
TT T T T T @ T T T T
12 4 8 12 24 * 36 48 60 72
Horas @hinistra@éo no estudo

Tabela 3: Utilizac&o de opioidesé%@o de 72 horas no Estudo 302 (herniorrafia)

S
Zynrelef Cloridrato de fisi?)cl)goico
y bupivacaina g
300 mg/9 mg 75m como
@ (N = 164) (N= 1792) placebo
. c_,) - (N =82)
ana 0 7 11
Consumo r de p vs. soro fisioldgico
total de \ PV g 0,0001
- _gomo placebo
opioides Q'V or d orid 5
0-72 h alor de p vs. clori rato de 0,0240
bupivacaina
n (%) 84 (51%) 69 (40%) 18 (22%)
Sem opioides ggarlnoor dleage\t/;). soro fisioldgico <0,0001
0-72 horas I Z orid "
Va or de p vs. clori rato de 0,0486
bupivacaina

& Em equivalentes a miligramas de morfina por via intravenosa (Intravenous Morphine Milligram
Equivalents, IV MME).

Cirurgias nédo avaliadas com Zynrelef
A eficécia e a seguranca ndo foram estabelecidas em grandes cirurgias, incluindo cirurgias
abdominais, vasculares e toracicas (ver seccdo 4.4).
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com Zynrelef em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento da dor pés-operatoria
aguda (ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A aplicacéo local de Zynrelef no local cirdrgico resulta em niveis plasmaticos sistémicos detetaveis de

bupivacaina durante 72 horas e meloxicam durante 120 horas. Os niveis plasmaticos sistémicos de
bupivacaina ap6s a aplicacdo de Zynrelef estdo correlacionados com a eficacia. 2

%

eloxicam utilizando
uma dose Unica de
Ilmero durante

Absorcdo

O Zynrelef consiste numa formulagéo de libertacdo prolongada de buplvac
um sistema de administracdo de medicamentos polimérico. Apos a aplic
Zynrelef, a bupivacaina e o meloxicam sdo libertados S|multaneament
aproximadamente 3 dias. &

Avaliaram-se os parametros farmacocinéticos da bupivacaina e o@loxicam do Zynrelef ap0s varios
procedimentos cirurgicos.

A estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos @ses representativas de Zynrelef em cada
estudo é fornecida na Tabela 4.

Tabela 4: Resumo dos parametros farmacociné@s«para bupivacaina e meloxicam apds a
administracdo de doses unicas de Zynrelef‘

&? Exostosectomia: Herniorrafia:
Componente A Zynrelef Zynrelef
ativo Paramgtilo 60 mg/1,8 mg 300 mg/9 mg
ON (N=17) (N = 16)
Crnax (ng/mat)y [~ 53,6 (32,6) 271 (147)
. tmax () 3,00 (1,55-24,08) 18,22 (3,10-30,28)
Bupivacaina AUCEH(hXng/ml) 1.650 (1.130) 14.900 (8.470)
A (hxng/ml) 1.680 (1.190) 15.300 (8.780)
g/ml) 25,6 (13,8) 225 (96,3)
(h) 18,02 (8,13-60) 53,72 (24,2-96,02)
|
Meloxicam Uc(0  (hxng/ml) 1.600 (915) 18.600 (7.860)
o Nod AUC(inn) (hxng/ml) 1.660 (1.050) 15.500 (NC?)
AUC = are s urva; NC = ndo calculado.

—se a média aritmética (desvio-padréo), exceto tmax, N0 qual se apresenta a mediana (intervalo).
ynrelef sdo indicadas como dose de bupivacaina (mg)/dose de meloxicam (mg).

2 A fase de eliminacéo terminal ndo foi captada num nimero suficiente de doentes; o DP néo foi calculado.

Distribuicdo

Depois da libertacdo de bupivacaina e meloxicam do Zynrelef e respetiva absorcao sistémica, a

distribuicdo prevista para a bupivacaina e 0 meloxicam é a mesma que ocorreria para qualquer solucdo

de cloridrato de bupivacaina ou formulacédo oral de meloxicam.

Bupivacaina
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A bupivacaina apresenta uma depuracdo plasmatica total de 0,58 I/min, um volume de distribuicdo no
estado de equilibrio de 73 | e uma taxa de extracdo hepatica intermédia de 0,38 ap6s administracao por
via IV. Liga-se principalmente a alfa-I glicoproteina &cida com uma ligacéo plasmatica de 96%.

Meloxicam

O meloxicam liga-se muito fortemente as proteinas plasmaticas, essencialmente a albumina (99%). O
meloxicam penetra no liquido sinovial, produzindo concentracfes correspondentes a cerca de metade
das plasmaticas. O volume de distribuicdo é baixo, correspondendo em média a 11 I. A variacdo
interindividual é de cerca de 30%-40%.

Biotransformacéo O
Bupivacaina
A bupivacaina é extensamente metabolizada no figado, predominantemente por ilacdo

aromatica para 4-hidroxi-bupivacaina e N-desalquilacéo para pipecoloxilidid , ambas mediadas
pelo citocromo P450 (CYP) 3A4. As concentracGes plasméticas de PPX —?&wxi—bupivacaina apos
a administracdo de bupivacaina sao baixas em compara¢do com o medicaQ precursor. Os
metabolitos tém uma atividade farmacolégica inferior a da bupivacal'nb

Meloxicam &

O meloxicam passa por uma biotransformacao hepatica extensa. &gram identificados quatro
metabolitos diferentes do meloxicam na urina, que séo todos mos em termos farmacodindmicos. O
metabolito principal, 5'-carboximeloxicam (60% da dose), for e através da oxidagdo de um
metabolito intermédio, 5'-hidroximetilmeloxicam, que tar@n é excretado em menor propor¢édo (9%
da dose). Os estudos in vitro sugerem que o CYP2C enha uma funcdo importante nesta via
metabdlica, juntamente com uma contribuicdo menqgg dd isoenzima CYP3A4. A atividade de
peroxidase do doente é provavelmente responséveléfbs outros dois metabolitos, que representam
16% e 4% da dose administrada, respetivamegte.

*
Eliminacéo '\
Depois da libertacéo de bupivacaina e % icam do Zynrelef e respetiva absorcao sistémica, a sua
excrecao prevista é a mesma que ocofreria com outras formulacdes de solucédo de cloridrato de

bupivacaina ou formulacgdes orais de Mmeloxicam.

<

Bupivacaina
Cerca de 1% de bupivacaina€ eXcretada na urina como medicamento inalterado em 24 horas e
aproximadamente 5% c X. A semivida terminal aparente média (t12) da bupivacaina do

Zynrelef é de aproxim nte 14 a 15 horas.

L 4

N

ado predominantemente sob a forma de metabolitos e ocorre em medida igual na
urina e nas fe enos de 5% da dose diéria é excretada ndo metabolizada nas fezes, enquanto
apenas ve 0 composto precursor s&o excretados na urina. A semivida terminal aparente média
(tw2) do xicam do Zynrelef é de aproximadamente 22 a 25 horas. A depuragdo plasmatica total
correspond®em média a 8 ml/min.

Meloxicam
O meloxicam é

Populacdes especiais

Depois da libertacéo de bupivacaina e meloxicam do Zynrelef e respetiva absorcéo sistémica, 0s
efeitos previstos de compromisso renal e hepatica sdo 0s mesmos que ocorreriam com outras
formulacdes de bupivacaina e meloxicam.

Compromisso hepatico/renal
A depuracéo da bupivacaina deve-se quase inteiramente ao metabolismo hepético e € mais sensivel as
alteracBes na fungdo enzimatica hepatica intrinseca do que a perfuséo hepatica.
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Nem o compromisso hepatico, nem o compromisso renal, ligeiro ou moderado, tem um efeito
substancial na farmacocinética do meloxicam. No caso de insuficiéncia renal grave, 0 aumento do
volume de distribuicdo pode resultar em concentragdes superiores de meloxicam livre (ver seccoes 4.3
e 4.4).

Idosos
Apo6s uma dose de meloxicam por via oral, a depuracdo plasméatica média em estado de equilibrio em
participantes idosos foi ligeiramente inferior 8 comunicada para participantes mais jovens.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica O

Os dados ndo clinicos para o Zynrelef, a bupivacaina ou 0 meloxicam nao revelam S especiais
para o ser humano, segundo estudos convencionais de toxicidade geral e toxicidﬁb'eprodutiva e

desenvolvimento. /\/
.}e

N&o se encontraram nenhumas evidéncias de qualquer efeito mutagénico&ﬂ loxicam, quer in vitro
quer in vivo. Nao se encontrou nenhum risco carcinogénico para o me@a em ratos e ratinhos em
doses muito superiores as utilizadas clinicamente. Néo se realizara 0s a longo prazo em animais
para avaliar os potenciais mutagénico e carcinogénico do Zynrelef upivacaina.

A bupivacaina atravessa a placenta. Em estudos de toxicidade@vdutiva, observaram-se uma
reducdo da sobrevivéncia das crias de ratos e letalidade embriondria em coelhos com doses de
bupivacaina 1,9 ou 2,1 vezes superiores a dose maxi d@ recomendada do Zynrelef em seres
humanos (com base na superficie corporal total, utili exposicao didria méxima para uma
pessoa com 60 kg). Um estudo da bupivacaina reali macacos-rhesus indicou comportamento
pos-natal alterado apds a exposicao a bupivacaina v@hﬂa do nascimento.

)
Os estudos sobre reproducdo em ratos com m@sam por via oral mostraram uma diminuicao das
ovulagdes e a inibicdo das implantacdes e efégembriotéxicos (aumento das reabsorc¢des) em niveis
de doses maternotdxicas iguais a 1 mg/kg.e superiores. Os estudos de toxicidade reprodutiva em ratos
e coelhos ndo revelaram teratogenicid m doses orais de 4 mg/kg em ratos e 80 mg/kg em
coelhos. Estes niveis sem efeitos obserados foram 7,4 e 295 vezes superiores & exposicao diaria
maxima para o meloxicam do Zy com base na superficie corporal total, utilizando a exposicao
didria méxima para uma pessoa 0 kg). Foi descrita a ocorréncia de efeitos fetotoxicos no fim da
gestacdo, comuns a todos 0s igi es da sintese das prostaglandinas.

6. INFORMAQ@B%A MACEUTICAS

6.1 Lista dos f(@&\(tes

DETOSU/trie@ licol/trietilenoglicol poliglicélico copolimérico
Triacetina

Dimetil 0

Acido malejco

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com agua, solucéo de cloreto de sédio ou outros
medicamentos, porque se tornara demasiado viscoso e dificil de administrar.

O Zynrelef ndo deve entrar em contacto com solucdo de iodopovidona.
6.3 Prazo de validade

60 mg/1,8 mg de bupivacaina/meloxicam: 2 anos
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200 mg/6 mg de bupivacaina/meloxicam: 3 anos
400 mg/12 mg de bupivacaina/meloxicam: 3 anos
Prazo de validade aps a primeira abertura: utilizar imediatamente.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Né&o conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.

Este medicamento deve ser preparado apenas imediatamente antes da utilizagao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

60 mg de bupivacaina/1,8 mg de meloxicam b

Um frasco para injetaveis de tipo | de 10 ml, 1 perfurador ventilado de frascopafadnjetaveis, uma
seringa Luer Lock de 3 ml e 1 aplicador Luer Lock. «/

0\
200 mg de bupivacaina/6 mg de meloxicam é

Um frasco para injetaveis de tipo | de 10 ml, 1 perfurador ventilad ’Sb.ﬁasco para injetaveis, uma
seringa Luer Lock de 12 ml e 1 aplicador Luer Lock. b

400 mg de bupivacaina/12 mg de meloxicam fb

Um frasco para injetaveis de tipo | de 20 ml, 1 perfu tilado de frasco para injetaveis, duas
seringas Luer Lock de 12 ml e 2 aplicadores Luer Loc

E possivel que ndo sejam comercializadas tockas asﬁsentagﬁes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagéo' useamento

Deve ser utilizada apenas uma solugédo ida sem particulas.

A solucdo destina-se a uma Unica @o. Qualquer solucédo ndo utilizada deve ser eliminada.

O exterior do frasco para injeté@ie Zynrelef ndo é estéril. Tem de se aplicar rigorosamente uma
técnica assética durante o m amento do medicamento, para assegurar que ndo ocorre

contaminacgdo microbianaaRetemenda-se uma equipa de 2 pessoas para a preparacdo deste
medicamento na sala d% cOes.

O Zynrelef é um S% a0 viscosa que deve ser preparada e administrada apenas com 0s componentes
fornecidos no co@ do procedimento do Zynrelef.

Consultar i@ﬂgﬁes de utilizacdo destinadas a profissionais de saude apresentadas no folheto
informai'!v;g

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
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EU/1/20/1478/001
EU/1/20/1478/002
EU/1/20/1478/003

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de setembro de 2020

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da j
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 4/

r\

da Agéncia

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO z O

O

X
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FABRICANTE(S) RESPON L(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LO'(E

CONDICOES OU RE OES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTIRIZACAO

OUTRAS COI\!%%QS E REQUISITOS DA
AUTORIZA(;Q INTRODUCAO NO MERCADO

CONch;()@pU RESTRICOES RELATIVAS A
unu@w SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

{0
6\0
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

Co. Meath

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENT(EE@ILIZAQAO
Medicamento de receita medica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios 965 izados (ver
Anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2). /\/

*

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZA&E INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periodicos de seguranca (RPS) 0

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamente’estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como p to nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer ateghi es subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugédo no M@rcad&M) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apé§ a@esséo da autorizacéo.

D. CONDICOES OU RESTRICO ELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco@%)

O Titular da AIM deve efetyar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR aprese no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes @ uentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apreser&%( PGR atualizado:

e A pedido ncia Europeia de Medicamentos

e Sempr sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rec mova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
o% resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minigizacdo do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solucdo de libertacdo prolongada para feridas
bupivacaina/meloxicam

e

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\"
Cada ml de solucédo contém 29,25 mg de bupivacaina e 0,88 mg de meloxica @

&{eloxicam

L 4
Cada frasco para injetaveis fornece uma dose de 60 mg/1,8 mg de bupiva{

3. LISTA DOS EXCIPIENTES o~

Contém também: DETOSU/trietilenoglicol/trietilenoglicol pok@?co copolimérico, triacetina,
dimetilsulfoxido, acido maleico.

Ver folheto informativo para mais informagoes. ‘),bo

| 4. FORMA FARMACEUTICAE coNTEUg

Solucdo de libertacdo prolongada para ferid’bgb

1 x frasco para injetaveis de 10 ml, 1 p dor ventilado de frasco para injetaveis, 1 seringa Luer
Lock e 1 aplicador Luer Lock. KI

7>

5.  MODO E VIA(S) DEA;KA NISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso intralesional.
Apenas para uma (ni€a ytflizacao.

o

6. ADVE CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FO“ VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
~

Manter foravda vista e do alcance das criancas.

’ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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‘ 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.
Preparar imediatamente antes da utilizag&o.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE IN'@QAO NO

MERCADO
L 4
Heron Therapeutics, B.V. (\
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam

Paises Baixos §O

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODU&NO MERCADO

EU/1/20/1478/001 ’bo
ON

13. NUMERO DO LOTE oY

Lot “ ,b
@)

[ 14.  CLASSIFICACAO QUANTOWDISPENSA AO PUBLICO
S

»
| 15. INSTRUGOES DE ACAO

| 16. |NFORMAQ@6@ BRAILLE

*\J
Foi aceite ajusti@\o para ndo incluir a informagdo em Braille.

y

[17. 1 FICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DO FRASCO PARA INJETAVEIS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solucdo de libertacdo prolongada para feridas
bupivacaina/meloxicam

O

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b"’

Cada ml de solucédo contém 29,25 mg de bupivacaina e 0,88 mg de meloxicam.
&éloxicam

L 4
Cada frasco para injetaveis fornece uma dose de 60 mg/1,8 mg de bupiva{

3. LISTADOS EXCIPIENTES &'

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO fb

Solug&o de libertagdo prolongada para feridas () O
1 x frasco para injetaveis de 10 ml Q,b

4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAD

Consultar o folheto informativo antes deﬂ@
Uso intralesional.
Apenas para uma Unica utilizag&o. &

RS

D

FORA DA VISTA ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA I@L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista @ance das criancas.
*

N

|7 OUTR%WERTENUAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Né&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Preparar imediatamente antes da utilizag&o.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Heron Therapeutics, B.V.

<O
O

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADb

EU/1/20/1478/001 7o)

2

13.  NUMERO DO LOTE ,$

Lot Q)
o

‘ 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PU@CO

o>

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

\‘

_ !
| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE .A"b

Foi aceite a justificacdo para ndo incluirzee faagéo em Braille.

Y

| 17. IDENTIFICADOR UNICO- CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADO CO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solucdo de libertacdo prolongada para feridas
bupivacaina/meloxicam
Uso intralesional

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO ‘

| 3. PRAZO DE VALIDADE ,-$

EXP Q)
’b\}

4, NUMERO DO LOTE

Lot () O

*

60 mg/1,8 mg/dose '\

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME%JI\“DADE
L 4

6. OUTROS ,&

S

&
e\‘z’&
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solucéo de libertacdo prolongada para feridas
bupivacaina/meloxicam

e
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’

*

Cada frasco para injetaveis fornece uma dose de 200 mg/6 mg de bupiva(@q

(@)

Cada ml de solucédo contém 29,25 mg de bupivacaina e 0,88 mg de meloxica%(

eloxicam.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES &lv

Contém também: DETOSU/trietilenoglicol/trietilenoglicol pok@?co copolimérico, triacetina,
dimetilsulfoxido, acido maleico.

Ver folheto informativo para mais informagoes. ‘),bo

| 4. FORMA FARMACEUTICAE coNTEUg

Solucdo de libertacdo prolongada para ferid’@gb

1 x frasco para injetaveis de 10 ml, 1 p dor ventilado de frasco para injetaveis, 1 seringa Luer
Lock e 1 aplicador Luer Lock. KI

7>

5.  MODO E VIA(S) DEA;KA NISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso intralesional.
Apenas para uma (ni€a ytflizacao.

o

6. ADVE CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FO“ VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
~

Manter foravda vista e do alcance das criancas.

’ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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‘ 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.
Preparar imediatamente antes da utilizag&o.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE IN'@QAO NO

MERCADO
L 4
Heron Therapeutics, B.V. (\
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam

Paises Baixos §O

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODU& NO MERCADO

EU/1/20/1478/002 ’bo
ON

13. NUMERO DO LOTE oY

Lot “ ,b
@)

[ 14.  CLASSIFICACAO QUANTOWDISPENSA AO PUBLICO
S

»
| 15. INSTRUGOES DE ACAO

| 16. |NFORMAQ@6@ BRAILLE

*\J
Foi aceite ajusti@\o para ndo incluir a informagdo em Braille.

y

[17. 1 FICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DO FRASCO PARA INJETAVEIS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solucéo de libertacdo prolongada para feridas
bupivacaina/meloxicam

O

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b"’

Cada ml de solucédo contém 29,25 mg de bupivacaina e 0,88 mg de meloxicam.

L 4
Cada frasco para injetaveis fornece uma dose de 200 mg/6 mg de bupivaC{ eloxicam.

3. LISTADOS EXCIPIENTES &'

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO fb

Solug&o de libertagdo prolongada para feridas () O
1 x frasco para injetaveis de 10 ml Q,b

4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAD

Consultar o folheto informativo antes dﬁl'i;
Uso intralesional.
Apenas para uma Unica utilizag&o. &

RS

D

FORA DA VISTA ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA I@L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista @ance das criancas.
*

N

|7 OUTR%WERTENUAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Né&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Preparar imediatamente antes da utilizag&o.
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APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO

Heron Therapeutics, B.V.

O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO ™

EU/1/20/1478/002 7o)

2

13.  NUMERO DO LOTE ,$

Lot Q)
o

‘ 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PU@CO

o>

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

\‘

_ !
| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE .A"b

Foi aceite a justificacdo para ndo incluirzee faagéo em Braille.

Y

| 17. IDENTIFICADOR UNICO- CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADO CO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solucéo de libertacdo prolongada para feridas
bupivacaina/meloxicam
Uso intralesional

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO ‘

| 3. PRAZO DE VALIDADE ,-$

EXP Q)
’b\}

4, NUMERO DO LOTE

Lot () O

*

200 mg/6 mg/dose '\

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME%JI\“DADE
L 4

6. OUTROS ,&

S

&
e\‘z’&
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solucdo de libertacdo prolongada para feridas
bupivacaina/meloxicam

e
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’

*

Cada ml de solucédo contém 29,25 mg de bupivacaina e 0,88 mg de meloxica
&eloxicam.

Cada frasco para injetaveis fornece uma dose de 400 mg/12 mg de bupiv

3. LISTA DOS EXCIPIENTES &lv

Contém também: DETOSU/trietilenoglicol/trietilenoglicol po@a?co copolimérico, triacetina,
dimetilsulfoxido, acido maleico.

Ver folheto informativo para mais informagoes. ‘),bo

| 4. FORMA FARMACEUTICAE coNTEUg

Solucdo de libertacdo prolongada para ferid’@gb

1 x frasco para injetaveis de 20 ml, 1 p dor ventilado de frasco para injetaveis, 2 seringas Luer
Lock e 2 aplicadores Luer Lock. &

7>

5.  MODO E VIA(S) DEA;KA NISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso intralesional.
Apenas para uma (ni€a ytflizacao.

o

6. ADVE CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FO“ VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
~

Manter foravda vista e do alcance das criancas.

’ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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‘ 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.
Preparar imediatamente antes da utilizag&o.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE IN'@QAO NO

MERCADO
L 4
Heron Therapeutics, B.V. {\
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam

Paises Baixos §O

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODU& NO MERCADO

EU/1/20/1478/003 ’bo
ON

13. NUMERO DO LOTE oY

Lot “ ,b
@)

[ 14, CLASSIFICACAO QUANTOWDISPENSA AO PUBLICO

N

»
| 15. INSTRUGOES DE ACAO

| 16. |NFORMAQ@6@ BRAILLE

*\J
Foi aceite ajusti@\o para ndo incluir a informagdo em Braille.

y

[17. 1 FICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DO FRASCO PARA INJETAVEIS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solucdo de libertacdo prolongada para feridas
bupivacaina/meloxicam

O

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b"’
L 4

Cada ml de solucédo contém 29,25 mg de bupivacaina e 0,88 mg de meloxicam.
&eloxicam

Cada frasco para injetaveis fornece uma dose de 400 mg/12 mg de bupiv

QO

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES o~

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO fb

Solug&o de libertagdo prolongada para feridas () O
1 x frasco para injetaveis de 20 ml Q,b

4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAD

Consultar o folheto informativo antes dnﬂd‘@
Uso intralesional.
Apenas para uma Unica utilizag&o. &

RS

D

FORA DA VISTA ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA I@L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista @ance das criancas.
*

N

|7 OUTR%WERTENUAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Né&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Preparar imediatamente antes da utilizag&o.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Heron Therapeutics, B.V.

<O
O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADb

EU/1/20/1478/003 7o)

2

13.  NUMERO DO LOTE ,$

Lot Q)
o

‘ 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PU@CO

o>

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

\‘

_ !
| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE .A"b

Foi aceite a justificacdo para ndo incluirzee faagéo em Braille.

Y

| 17. IDENTIFICADOR UNICO- CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADO CO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solucdo de libertacdo prolongada para feridas
bupivacaina/meloxicam
Uso intralesional

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO ‘

| 3. PRAZO DE VALIDADE ,-$

EXP Q)
’b\}

4, NUMERO DO LOTE

Lot () O

*

400 mg/12 mg/dose '\

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME%JI\“DADE
L 4

6. OUTROS ,&

S

&
e\‘z’&
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Folheto informativo: Informacdo para o doente
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solucé&o de libertagéo prolongada para feridas
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solucédo de libertacéo prolongada para feridas

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solugéo de libertacdo prolongada para feridas

bupivacaina/meloxicam

Leia com atencéo todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamen 0is contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfer

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indeggjavels ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. VQ do 4.

O que contém este folheto: é

1. O que é Zynrelef e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Zynrel

3. Como lhe sera administrado Zynrelef @
4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Zynrelef

4 O

Conteldo da embalagem e outras informagdes R,O

1. O queé Zynrelef e para que é utilizaglo Q

O Zynrelef contém os medicamentos bupiva (De meloxicam.

o A bupivacaina pertence a um grupo d?n%iicamentos denominados anestésicos locais.

o O meloxicam pertence a um gru medicamentos denominados anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINE).

O Zynrelef sera aplicado durant Qurgia pelo seu médico.

O Zynrelef é utilizado em@b& para reduzir a dor de feridas cirirgicas de tamanho pequeno a médio

apos a cirurgia.

2. O que pr c1&£0§aber antes de lhe ser administrado Zynrelef

N&o Ihe pode ministrado Zynrelef:

o se egta timo trimestre de gravidez (a partir das 30 semanas). Ver a sec¢do sobre gravidez;

o s%ﬂergia a bupivacaina e/ou ao meloxicam ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccdo 6);

o sem tem alergia a outros anestésicos locais da mesma classe da bupivacaina (como a lidocaina,
mepivacaina, prilocaina, levobupivacaina e ropivacaina);

o se alguma vez tiver apresentado qualquer um dos seguintes sintomas depois de tomar acido
acetilsalicilico, uma substancia presente em diversos medicamentos utilizados para aliviar
a dor e diminuir a temperatura, bem como para prevenir codgulos sanguineos, ou outros
anti-inflamatorios ndo esteroides:
- pieira, aperto no peito, falta de ar (asma)
- bloqueio nasal devido a inchacgos do revestimento do seu nariz (p6lipos nasais)
- erupcoes na pele/erupcdo na pele com papulas (urticéria) ou reagdes na pele graves
- inchago subito na pele ou mucosas, como inchaco em torno dos olhos, rosto, labios, boca ou

garganta, dificultando possivelmente a respiracdo (edema angioneurético)
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durante uma cirurgia de bypass cardiaco (cirurgia de bypass corondrio por enxerto);
se tem insuficiéncia cardiaca grave;

se tem problemas de figado graves;

se tem insuficiéncia renal grave e ndo esté a receber dialise.

Se ndo tem a certeza de que qualquer uma das situag6es referidas acima se aplica a si, fale com o seu
médico antes de lhe ser administrado Zynrelef.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes da administragéo de ZynrelQ

o se tiver problemas cardiacos, tiver tido anteriormente um acidente vascular (AVC) ou
pensar que pode haver risco desses problemas, porque medicamentos como oxicam
presente no Zynrelef podem estar associados a um pequeno aumento do e ataque cardiaco
(“enfarte do miocardio”) ou AVC.

o se ja tiver tido uma hemorragia no estdmago ou trato gastrointestin x a no estdbmago ou
inflamacédo do estdbmago (gastrite), porque medicamentos como o icam presente no
Zynrelef podem agravar esses problemas.

o se desenvolver sinais de reacdo na pele, especialmente nas pfifeifas semanas apds a cirurgia. O
seu médico ird monitorizar atentamente as reacoes na pele e elef nunca podera voltar a ser-

Ihe administrado

se tem compromisso renal ou doenga renal. fb

se tem compromisso hepatico ou doencga hepatica.

se tem niveis de potassio elevados no seu sang @ calemia).

se for submetido a uma cirurgia de joanete, vi foi observada cicatrizacao deficiente da
ferida em doentes apds esta cirurgia O seu mé eve estar ciente de que deve evitar a
administracdo de um volume excessivo de Z

Foi notificada condrolise (destruigdo da cartj e@) em doentes a receberem uma perfusdo intra-
articular continua p6s-operatoria de anestésicosNocais (um dos componentes deste medicamento). O
seu médico deve estar ciente de que Zy 0 se destina a administragdo por via intra-articular.

Se ndo tem a certeza de que qualqu ’&M das situaces referidas acima se aplica a si, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de administrado Zynrelef.

Criangas e adolescentes

Né&o se recomenda a utilj do Zynrelef em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade.

*
Outros medica \s e Zynrelef

Informe o se ico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicame deve -se ao facto de o Zynrelef poder afetar a forma de acdo de alguns
medica

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar/tiver tomado ou estiver a

utilizar qualquer um dos seguintes medicamentos:

o medicamentos utilizados para tratar batimentos cardiacos irregulares (arritmia), como lidocaina
e mexiletina.

O seu médico precisa de ser informado sobre estes medicamentos para conseguir determinar a dose
correta de Zynrelef para si.

Informe também o seu médico se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:
o medicamentos para tratar doengas cardiacas e renais (como inibidores da enzima de conversao
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da angiotensina, antagonistas dos recetores da angiotensina ou betabloqueadores);

o qualquer medicamento diurético (“comprimidos para a retencao de liquidos”). O seu médico
podera monitorizar a sua funcdo renal se estiver a tomar diuréticos;
o litio — utilizado para tratar perturbagdes do humor.

Se ndo tiver a certeza sobre qualquer um destes medicamentos, pergunte ao seu médico.
Gravidez, amamentacao e fertilidade

Informe o seu médico imediatamente se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar grévida ou
planeia engravidar. O meloxicam, um dos medicamentos no Zynrelef, pode tornar maig=dificil
engravidar. Se tiver dificuldades em engravidar ou se estiver em processo de diag

fertilidade, o médico decidira se o Zynrelef deve ser administrado. %

O Zynrelef ndo pode ser administrado durante os Gltimos 3 meses da gr @pois pode afetar
0 bebé por nascer ou provocar problemas no parto. Este pode provoca lemas renais e
cardiacos no bebé por nascer. Este pode afetar a sua tendéncia e a do b% ra ter hemorragias e
provocar atraso ou prolongamento do parto. Zynrelef ndo deve ser ad do durante os primeiros 6

meses da gravidez a menos que estritamente necessario e aconselh medlco Se necessitar de
tratamento durante este periodo ou enquanto estiver a tentar engravi deve ser administrada a dose
mais baixa. Se for administrado apés a 20.2 semana da gravidez lef pode provocar problemas

renais no bebé por nascer que podem conduzir a niveis reduzi@e liquido amnidtico que circunda o
bebé (oligoidramnio) ou estreitamento de um vaso sanguineo (cafal arterial) no coragdo do bebé. Se
necessitar de tratamento, o seu médico pode recomendar itorizacdo adicional. O Zynrelef ndo é
recomendado durante a amamentacao. ’O

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas Q

. . ] .
O Zynrelef pode ter um ligeiro efeito na sua fl@ mental e na coordenagéo, podendo comprometer
temporariamente a sua locomog&o e o estad gilancia. Depois de Ihe administrarem Zynrelef, ndo
deve conduzir nem utilizar ferramentas ou maquinas até que esses efeitos desaparecam.

3. Como lhe sera admlnlstra@nrelef

O Zynrelef serd aplicado duran |rurg|a pelo seu médico.
O seu médico ira determin e correta para si, dependendo do tipo da cirurgia que sera realizada.
O seu médico poderéa deci uzir a dose se for uma pessoa idosa.

O seu médico ird assﬁu:paue tem a quantidade correta de medicacdo para alivio da dor em todos 0s
momentos.

Se Ihe foi admpi ado mais Zynrelef do que deveria

Os efei gjaveis graves decorrentes da administracdo de demasiado Zynrelef necessitam de um
tratamentoygspecial e 0 médico responsavel pelo seu tratamento tem formacao para lidar com essas
situacOes.

Procure assisténcia médica assim que possivel se sentir qualquer um destes sinais precoces da
administracdo de demasiado Zynrelef:

. tonturas ou atordoamento;

o dorméncia nos labios e a volta da boca;

. dorméncia na lingua;
o problemas de audig&o;
o problemas de viséo.
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Os efeitos indesejaveis mais graves decorrentes da administracao de demasiado Zynrelef incluem
problemas na fala, contra¢cBes musculares, tremores, estremecimento, ataques (convuls@es) e perda de
consciéncia. Em caso de ocorréncia de qualquer um, procure assisténcia médica imediatamente.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis importantes a ter em atengao:

Os efeitos indesejaveis comunicados nos estudos clinicos para doentes tratados co@?relef foram os
seguintes: @
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas): 4 /\/
. tonturas (\
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): @
batimento cardiaco anormalmente lento;
tensdo arterial baixa; 0
odor corporal desagradavel, fb
infecdo da pele (celulite);
cicatrizacdo andmala, incluindo reabertura da ferid local da cirurgia de joanete;
inchaco, vermelhidéo, calor ou infecdo no loc Ab;rurgia;
inchago na parte inferior das pernas ou nas maes;
alteracdo do paladar. ) Q

Comunicacéo de efeitos indesejaveis ¢ ,b

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, inclui%? possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. També derd comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo men@ no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara

a ajudar a fornecer mais informag% e a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Zyn

Manter este medicamen da vista e do alcance das criancgas.

Nao utilize este medi€amento apos o prazo de validade impresso na embalagem ap6s “EXP”. O prazo
de validade corr% e ao Ultimo dia do més indicado.

N4o conserva@ﬂa de 25°C.

Conservar alagem de origem para proteger da luz e humidade.

O seu médito ou o hospital normalmente conservara o Zynrelef e é responsavel pela qualidade do
medicamento quando tiver sido aberto, se ndo for utilizado imediatamente. O medicamento deve ser
examinado visualmente antes de ser utilizado. A solucdo deve ser utilizada apenas se estiver limpida e
praticamente livre de particulas e se o recipiente ndo estiver danificado. O seu médico deitara fora o
medicamento da forma apropriada.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Zynrelef
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- As substancias ativas sdo a bupivacaina e 0 meloxicam. Cada ml de solucdo contém 29,25 mg
de bupivacaina e 0,88 mg de meloxicam.

- Zynrelef solucédo de libertacdo prolongada para feridas é fornecido nas seguintes doses:
o 60 mg/1,8 mg de bupivacaina/meloxicam.
o 200 mg/6 mg de bupivacaina/meloxicam.
o 400 mg/12 mg de bupivacaina/meloxicam.

- Os outros componentes sdo DETOSU/trietilenoglicol/trietilenoglicol poliglicélico copolimérico,
triacetina, dimetilsulféxido e acido maleico.

Qual o aspeto de Zynrelef e contetido da embalagem

O Zynrelef é uma solucdo de libertacdo prolongada para feridas para uso intralesio @icagéo em
local cirdrgico). E uma solugdo limpida, amarela a amarela-palida.

Cada embalagem de Zynrelef contém 1 x frasco para injetaveis de vidro de 1 ,Qra uma Unica
utilizacdo ou 1 x frasco para injetaveis de vidro de 20 ml para uma Gnica m@o, dentro de uma
embalagem individual, e componentes estéreis embalados individualmen‘Qa a preparacao e a
administracédo:
o 60 mg de bupivacaina e 1,8 mg de meloxicam: um frasco paﬂ%veis unidose de 10 ml,
1 perfurdor ventilado de frasco para injetaveis, uma seringa ock de 3 ml e 1 aplicador
Luer Lock.
o 200 mg de bupivacaina e 6 mg meloxicam: um frasco p@jetéveis unidose de 10 ml,
1 perfurador ventilado de frasco para injetaveis, uma seringa Luer Lock de 12 ml e 1 aplicador
Luer Lock.
o 400 mg de bupivacaina e 12 mg de meloxicanﬁ:) SCO para injetaveis unidose de 20 ml,
1 perfurador ventilado de frasco para injetavei s seringas Luer Lock de 12 ml e
2 aplicadores Luer Lock. %

)

E possivel que ndo sejam comercializadas ted apresentacdes.

Heron Therapeutics, B.V.

Herengracht 500 &
1017 CB Amsterdam Q
Paises Baixos

Fabricante

Millmount Healthcare Li d
Block-7, City North BuSinass Campus
Stamullen K32 YQ6

Co. Meath \
Irlanda b
Este foIW%Qvﬁvisto pela Ultima vez em

Titular da Autorizacao de IntrodugéodMe ado

Esta dispohivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:
INSTRUCOES DE UTILIZACAO PARA O ZYNRELEF

1. O Zynrelef destina-se apenas a administragao de dose Unica.
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2. O zZynrelef é fornecido na forma de conjunto do procedimento que consiste num frasco para
injetaveis de vidro unidose e nos seguintes componentes estéreis: seringa(s) Luer Lock, um
perfurador ventilado de frasco para injetaveis e aplicador(es) Luer Lock.

3. O Zynrelef € uma solugdo viscosa que deve ser preparada e administrada apenas com 0s
componentes fornecidos no conjunto do procedimento do Zynrelef.

4, O contetdo do frasco para injetaveis do Zynrelef € estéril. O exterior do frasco para injetaveis
ndo é estéril. Tem de se aplicar rigorosamente uma técnica assética durante o manuseamento do
medicamento, para assegurar que hao ocorre contaminacao microbiana.

Preparacgéo

Estdo disponiveis os seguintes 3 conjuntos do procedimento para o Zynrelef:

. Tamanho Numero de Volu_me Volume

Apresentagdo do medicamento - . extrair, .
da seringa seringas SerjAg administrado

Solugéo de 60 mg/1,8 mg de M 'J\/
bupivacaina/meloxicam num 3ml 1 {{}ml 2,0ml
frasco para injetaveis de 10 ml
Solugéo de 200 mg/6 mg de 5(:’
bupivacaina/meloxicam num 12 ml 1 0, 7ml 6,7 ml
frasco para injetaveis de 10 ml @
Solugéo de 400 mg/12 mg de 7 ml
bupivacaina/meloxicam num 12 ml 0’! (14 ml no 13,5 mi
frasco para injetaveis de 20 ml » total)

20 volume extraido inclui o volume retido no aplicador Luér k.

o

N
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&
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Instrucdes para preparacgdo e administracao

Recomenda-se uma equipa de 2 pessoas para a preparacdo deste medicamento na sala de operages:
uma estéril (destacado a azul) e uma néo estéril (destacado a verde).

1. Preparar os
componentes

ESTERIL NAO ESTERIL

Abra todos 0s
componentes no campo
estéril.

Nota: Prepare todas as
seringas fornecidas no
conjunto.

Na&o substitua nenhum
dos componentes.

L 4

e\‘z’b

2. Preparar o frasco
para injetaveis

A) Retire a capsula de
fecho do frasco para
injetaveis e coloque-
0 numa superficie
estavel ndo estéril.

B) Limpe o septo com
um toalhete de
alcool.

C) Segure o frasco para
injetaveis na

respetiva post a{q

para a pesso:}ehiy

|ntrodu2|r

segu 0
perfu&r‘ventl lado
I :

rolha nem
er o contelido

NO

@ SCO para injetaveis.

&
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3. Remover a bainha
protetora

A) Retire a

5
prote do
perf ventilado
de frasC0 para

méveis.
@)b e a capsula de

cho Luer.

4. Encaixar o
perfurador
ventilado de frasco

para injetaveis

ESTERIL

Empurre o perfurador
através do septo do
frasco para injetaveis até
encaixar na devida
posicdo com um
“estalido”.

Segure o perfurador
ventilado de frasco para
injetaveis pelo gargalo
do adaptador, para
manter a esterilidade do
perfurador ventilado de
frasco para injetaveis e
da pessoa esteril.

NAO ESTERIL

Segure o frasco para
injetaveis na respetiva
posicdo enquanto a
pessoa estéril encaixa o
perfurador.

Nota: Recomenda-se que
isto seja realizado numa
superficie plana e firme.



5. Preparar aseringa 6.

HERIEIE

ESTERIL ESTERIL

Encha a seringa com a
mesma quantidade de ar
do que a quantidade de

medicamento que planeia

extrair.

O ar da seringa sera
introduzido no frasco
para injetaveis no

passo 7, depois de 0
frasco para injetaveis ser
invertido e 0
medicamento encher o
gargalo do frasco para
injetaveis.

>

Preparar a
extragao

Encaixe a seringa cheia
de ar no perfurador
ventilado de frasco para
injetaveis.

Nota: Evite empurrar ou
deslocar a haste do
émbolo para cima e para
baixo em qualquer
momento durante o
processo de extragao.

NAO ESTERIL
Segure o frasco para
injetaveis na respetiva

posicéo até que a sef§
esteja encaixada. , ;8

7. Extrairo
medicamento

ESTERIL

A) Inverta o frasco paga

n{\

injetaveis utilizal
a seringa.

B) Aguarde que OQ
medicameﬁ% a
o0 gargalo co
para in'ﬁ&.

C) Intro
frasco pafa

fetaveis e aguarde
e m bolha de ar
a.
Q:zraia 0

medicamento para
dentro da seringa. E
normal que haja
pequenas bolhas de
ar na seringa.
Nota: O medicamento é
muito espesso. Podera
demorar alguns minutos
a extrair.

I N0

8. Encaixar o

aplicador Luer
Lock

Volte a colocar o
frasco para
injetaveis numa
superficie ndo
esteéril.

B) Retire a seringa do
frasco para
injetaveis e encaixe
o aplicador Luer
Lock.

C) Coloque a seringa
numa superficie
esteéril.

D) (se necessario)

Repita os passos 5—

8 com a segunda

seringa.

NAO ESTERIL

Segure o frasco para
injetaveis na respetiva
posicéo para encaixar a
segunda seringa, se

NAO ESTERIL necessario.

Pode ajudar a pessoa
esteril a inverter o frasco
para injetaveis, se
necessario, segurando o

frasco para injetaveis ndo

esteéril.

Este medi n@ deve ser preparado apenas imediatamente antes da utilizacdo. Este medicamento

ndo po

parado e conservado antecipadamente em relacdo a utilizacéo.

Instrucdes para administragdo — estas informacdes devem ser lidas antes de utilizar o
medicamento pela primeira vez. O Zynrelef deve ser administrado apenas com a seringa e o
aplicador Luer Lock fornecidos no conjunto do procedimento.

1. O Zynrelef é aplicado sem agulha no local cirdrgico a seguir a irrigacdo e aspiracdo finais e
antes da sutura. Caso se trate de varias camadas de tecidos, o Zynrelef é aplicado apenas apds a

irrigacdo e aspiracdo finais de cada camada, antes do fecho da incis&o.

2. Utilizando o aplicador Luer Lock encaixado na seringa, aplique o Zynrelef nos tecidos no local
cirdrgico que poderiam provocar dor.



Utilize uma quantidade suficiente para cobrir os tecidos. No caso de espagos pequenos,
assegure-se de que ndo ha uma quantidade excessiva que possa sair do local durante o fecho.
Limpe o excesso de Zynrelef da pele antes ou durante o fecho da ferida.

Aplique o Zynrelef apenas nas camadas de tecidos sob a incisdo na pele e ndo diretamente na

pele. Qv
A quantidade necesséria de Zynrelef depende da area cirlrgica de tecido a t “O’volume
méaximo de dose total corresponde a aproximadamente 14 ml. O Zynrelef es -se facilmente

e abrange uma &rea grande. %

O Zynrelef ndo degrada as suturas. Ao atar nés com suturas monofilarénto#o contacto com
Zynrelef pode afrouxar ou desapertar nésdevido a viscosidade de Zyncelef. Minimize a
administracdo de Zynrelef perto da linha de inciséo e limpe o exce Zynrelef da pele antes
de suturar. Recomenda-se a utilizagao de trés ou mais nos termim num no6 de maltipla
lagada (por exemplo, um nd de cirurgido) com suturas monofljgM 0. Considere suturas
trangadas ou dentadas, especialmente para o fecho de came% is profundas.

Eliminagéo @

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos de\:g'n @iminados de acordo com as exigéncias

“
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ANEXO IV @

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS TERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCA® NO MERCADO
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Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para bupivacaina/meloxicam, as
conclusdes cientificas do CHMP s&o as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis para a utilizacdo de bupivacaina / meloxicam durante a
lactacdo, com base nos resultados do estudo HTX-011-220 (que mostram que a bupivacaina /
meloxicam sdo excretados no leite materno durante 6 a 8 dias) e as informacdes sobre a utilizagédo
durante a gravidez, com base no parecer do PRAC para medicamentos que contém AINE
(EMA/CMDh/642745/2022), 0 PRAC considera que as informagdes do medicamento devem ser
reforcadas em conformidade. O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do P

O

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizagédo(des) de introdugé@‘nercado

L 4
Com base nas conclusoes cientificas relativas a bupivacaina/meloxicam, P considera que o
perfil de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) bupivvacaina/meloxicam se
mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteracdes p as na informacéo do
medicamento. 5(,

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizacdo( introducéo no mercado.
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