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REZUMATUL CARACTERIS@R PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solutie cu eliberare prelungita pentru plagi
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solutie cu eliberare prelungita pentru plagi

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solutie cu eliberare prelungita pentru plagi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine bupivacaina 29,25 mg si meloxicam 0,88 mg.
o 60 mg/1,8 mg de bupivacaind/meloxicam.

o 200 mg/6 mg de bupivacaind/meloxicam.
o 400 mg/12 mg de bupivacaind/meloxicam.

Zynrelef solutie cu eliberare prelungita este furnizat in urmatoarele doze: Q

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
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3. FORMA FARMACEUTICA \
Solutie cu eliberare prelungitd pentru plagi. éb
Lichid véscos, limpede, de culoare galben pal pana la galben.

4. DATE CLINICE Q

4.1 Indicatii terapeutice \

Zynrelef este indicat pentru tratareg dlrei somatice postoperatorii cauzate de plagi chirurgicale de
dimensiuni mici pana la medii la ezi pct. 5.1).
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4.2  Doze si mod de admi&we

Zynrelef trebuie administ@? r-un mediu in care se dispune de personal calificat si de echipamente
pentru tratarea prom? entilor care manifestd semne de toxicitate neurologica sau cardiaca.

Doze

Doza recomandatidepinde de dimensiunea plagii chirurgicale si de volumul necesar acoperirii
tesuturllor din interiorul plagii, care pot provoca durere. Trebuie sa se asigure faptul ca nu se
aphca SO exces care s-ar putea scurge din plagd in timpul inchiderii, n special in cazul zonelor
chlrube mitate, de dimensiune redusa (vezi pct. 4.4).

care trebuie aspirat reprezinta capacitatea aplicatorului cu conectare Luer lock. Tn continuare
strate exemple de volum care trebuie aspirat si doza disponibild pentru administrare:
{ Interventie chirurgicalad de hallux valgus — pana la 2,3 ml (60 mg/1,8 mg)
Q Herniorafie inghinala pe cale deschisa — pana la 10,5 ml (300 mg/9 mg)

Doza totala maxima de Zynrelef care se va aplica nu trebuie sa depaseasca 400 mg/12 mg
(aproximativ 14 ml).

Utilizarea impreund cu alte anestezice



Atunci cand Zynrelef se utilizeaza impreuna cu alte anestezice locale, trebuie luata in considerare
expunerea totald la anestezice locale in decurs de 72 ore. In total, doza maxima de bupivacaina
administrata nu trebuie sa depaseasca 400 mg/zi.

Grupe speciale de pacienti

Pacientilor varstnici trebuie sa li se administreze doze reduse, proportional cu varsta si condi
La selectarea dozei, trebuie luata in considerare posibilitatea unei functii renale reduse la Ifa\

varstnici. {

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Zynrelef la pacienti cu insuficienta renala usoatd pana la moderata
(vezi pct. 5.2). Utilizarea Zynrelef la pacienti cu insuficienta renald severa fara dializa este
contraindicata (vezi pct. 4.3), iar utilizarea la pacienti cu insuficienta renala se@care efectueaza
sedinte de dializa nu este recomandata (vezi pct. 4.4). @

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei de Zynrelef la pacienti cu insuficie atica usoard pana la

Pacienti vdrstnici (cu vdrsta > 65) @,
i a.
ien1

moderata. Pacientii trebuie monitorizati pentru a depista eventual de agravare a functiei
hepatice (vezi pct. 4.4 si 5.2). Utilizarea Zynrelef este contraindic pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.3). '\

Copii si adolescenti ,b

Siguranta si eficacitatea Zynrelef la copii si adolescentif€wyvarsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare 0
Administrare intralezionala. \Q

Zynrelef este destinat aplicarii la locul i@n‘giei chirurgicale.

Zynrelef este destinat administraril sz“l unica.
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Zynrelef trebuie preparat si rat numai cu ajutorul componentelor sterile furnizate in pachetul
pentru procedura (varf pen n cu ventilare, seringd, aplicator cu conectare Luer lock). In
prospect sunt furnizate in@ ni de utilizare complete destinate utilizarii de catre profesionisti in
domeniul sanatatii.

Zynrelef trebuie apli@laga chirurgicala dupa irigarea si aspirarea finala si inainte de aplicarea
suturilor. Daca stmt implicate mai multe straturi de tesut, solutia trebuie aplicata dupa irigarea si
aspirarea finala aMfietarui strat Tnainte de Inchiderea plagii.

Zynrelef jecteaza, ci trebuie aplicat fara ac pe straturile de tesut de sub incizia cutanata. Solutia
nu tr u%ﬁcaté pe piele. Trebuie sa se aplice o cantitate de solutie suficientd pentru acoperirea
tesut . Stergeti excesul de Zynrelef de pe piele inainte de sau in timpul suturdrii plagii.

cand se leaga noduri cusuturi monofilament, contactul cu Zynrelef poate provoca slabirea sau
facereanodurilor, din cauza vascozitatii Zynrelef. Minimizati administrarea de Zynrelef in
%propierea liniei de incizie si stergeti excesul de Zynrelef de pe piele, Tnainte de efectuarea suturilor.
e recomanda trei (3) sau mai multe noduri, terminand cu un nod cu mai multe treceri (de exemplu
nod chirurgical), in cazul suturilor monofilament. Luati in considerare suturile impletite sau cu carlig,
n special pentru inchiderea straturilor mai adanci.

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.



4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

. Pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la orice anestezice locale de tip amida sau la
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Este interzisa administrarea de meloxicam pacientilo
care au dezvoltat semne de astm bronsic, polipi nazali, angioedem sau urticarie In urma
administrarii de acid acetilsalicilic sau alte AINS.

o Al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.6). W@
. Interventie chirurgicald de bypass coronarian (CABG) (vezi pct. 4.4). ’\

. Insuficientd cardiaca severa (vezi pct. 4.4). Q

. Functie hepatica sever afectata (vezi pct. 4.4). O

. Insuficientd renala severa fara dializa (vezi pct. 4.4). &

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare ,b0

Eficacitatea si siguranta nu au fost stabilite n asociere cu interventii chiruggicale majore, printre care
interventiile chirurgicale la nivel abdominal, vascular si toracic (vezi pc ! Se recomanda ca acest
medicament sa nu fie utilizat in cadrul interventiilor chirurgicale maj

Toxicitatea sistemicd a anestezicelor locale (Local anaesthetic SVS@) toxicity, LAST)
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Intrucat exista riscul potential de reactii adverse severe care Nme viata in pericol asociate cu
administrarea de bupivacaind, orice medicament care con‘gi\%)ivacainé trebuie administrat intr-un
mediu ce dispune de personal calificat si de echipament tratarea prompta a pacientilor care
prezintd semne de toxicitate neurologica sau cardiaca.

Daca este utilizata in cadrul procedurilor anestezige Mocale care au drept rezultat concentratii
plasmatice mari ale substantei active, bupivacaij te cauza efecte de toxicitate acuta asupra
sistemului nervos central si asupra sistemului 10vascular. Aceasta situatie se produce in special
dupa administrarea intravasculara sau injé®area accidentald in zone puternic vascularizate. In asociere
cu concentratii sistemice ridicate de bupj a au fost raportate aritmie ventriculara, fibrilatie
ventriculard, colaps cardiovascular subif shdeces. Medicul curant trebuie sa ia masurile de precautie
necesare pentru a evita toxicitatea si 184 a anestezicelor locale (vezi pct. 4.2).
N
Printre categoriile de pacienti € gﬂesité precautie speciald pentru a reduce riscul de reactii adverse
periculoase se numara urmat %
o Pacienti varstnici si -0 stare generala precara, carora trebuie sa li se administreze doze
reduse, propor;iona@tarea fizicd a acestora.
o Pacienti cu bloc €ardjac partial sau total — din cauza faptului ca anestezicele locale pot deprima
conducerea miQcdrdica.
epatice avansate sau cu disfunctie renala severa.

o Pacienti e&oh
Efectele toxi &@anestezicelor locale sunt cumulative, iar administrarea acestora trebuie efectuata cu

prudenta, i and monitorizarea eventualelor efecte neurologice si cardiovasculare asociate cu
LAST.
Siste ardiovascular

atéle epidemiologice si datele provenite din studiile clinice sugereaza faptul ca administrarea unor
% S (in special in doze mari si in tratament de lunga duratd) se poate asocia cu un risc usor crescut
e aparitie a evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular
cerebral). Nu exista date suficiente pentru a putea exclude un asemenea risc 1n ceea ce priveste
Zynrelef. Trebuie evitata utilizarea Zynrelef la pacienti cu infarct miocardic recent, cu exceptia cazului
in care se preconizeaza ca beneficiile sunt mai mari decat riscul de evenimente trombotice
cardiovasculare recurente.



Pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata, insuficienta cardiaca congestiva, cardiopatie
ischemica diagnosticata, arteriopatie periferica si/sau boala vasculara cerebrala trebuie tratati cu
Zynrelef numai dupa o atenta evaluare.

Sistemul gastro-intestinal

In asociere cu toate AINS si in orice moment din timpul tratamentului au fost raportate hemora%
ulceratii sau perforatii gastrointestinale care pot fi letale, cu sau fara simptome de alarmare s
antecedente de evenimente gastrointestinale grave. Tntrucat Zynrelef contine meloxicam, ,
cadrele medicale specializate trebuie sa fie permanent atente la orice semne si simptome dg ul€eratii si
sangerari gastrointestinale. Daca se suspecteaza o reactie adversa gastrointestinala sev@ buie
initiate cu promptitudine evaluarea si tratamentul. &

Riscul de hemoragii, ulceratii si perforatii gastrointestinale este mai mare odata c&}sterea dozelor de
AINS la pacientii cu antecedente de ulcer si la varstnici. Tratamentul in asoci@ protectoare
gastrice (de exemplu, misoprostol sau inhibitori ai pompei de protoni) trebuie aviit in vedere la acesti
pacienti, precum si la pacientii care necesita tratament concomitent cu do ici de acid acetilsalicilic
sau cu alte substante active care pot creste riscul de afectiuni gastroint&8tindtC (vezi mai jos si pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastrointestinald, mai ales d@%‘[ varstnici, trebuie Indrumati
sa raporteze orice simptom abdominal neobisnuit (in special sang gastrointestinala).
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Se recomanda prudentd in cazul pacientilor cérora li se adnﬂa\yazé concomitent medicamente care
ar putea spori riscul de ulceratie sau sangerare, cum sunt a, anticoagulante ca warfarina, sau
alte AINS, inclusiv acidul acetilsalicilic, administrat n e anti-inflamatoare (> 1 g ca doza unica,
sau > 3 g ca doza zilnica totald) (vezi pct. 4.5).

Reactii cutanate grave 0

In asociere cu utilizarea de meloxicam au ost&tate reactii cutanate care pot pune viata in pericol
(sindrom Stevens-Johnson [SSJ] si necro Xﬁdermicé toxica [NET]). Pacientii trebuie informati
asupra semnelor si simptomelor si moni ti cu atentie pentru identificarea reactiilor cutanate.
Riscul de aparitie a SSJ saua NET e mai ridicat in primele sdptdmani de tratament. Daca un

pacient a dezvoltat SSJ sau NET Té}e'ere cu utilizarea de meloxicam, nu mai trebuie reluat

tratamentul cu Zynrelef in niciun(mogent la acest pacient.

Monitorizarea functiei hepat?ex renale
N4

z(ost raportate cresteri ocazionale ale concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor, cresgesi ale bilirubinemiei sau ale altor parametri ai functiei hepatice, precum si
cresteri ale creatininemjet si ale azotului ureic din sange si alte rezultate modificate ale analizelor de
laborator. Majoma acestor cazuri a implicat valori ugor anormale si tranzitorii. Pacientii trebuie
monitorizati pen identifica eventuale semne de agravare a functiei hepatice sau renale.

Tn asociere cu meloxic

Toxicitate{@ si insuficientd renala

TOXi(@ renald a fost observata la pacienti la care prostaglandinele renale au un rol compensator in
mepfitesca perfuziei renale. La acesti pacienti, administrarea unui AINS poate cauza o reducere a
fi \@li de prostaglandine in functie de doza si, in mod secundar, a fluxului sangvin renal, ceea ce
te accelera decompensarea renald cu semnificatie clinicd. Pacientii cu risc maxim de manifestare a
acestei reactii sunt cei cu functie renala afectata, cu sindrom nefrotic, nefropatie lupica, deshidratare,
ipovolemie, insuficienta cardiaca, disfunctie hepatica severa, cei tratati cu diuretice, inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) sau antagonisti ai angiotensinei Il si cei varstnici.

La pacienti cu insuficientd renald sau hepatica, insuficienta cardiaca, deshidratare sau hipovolemie,
dupa administrarea de Zynrelef trebuie monitorizata functia renala.



Efectele meloxicamului la nivel renal pot grabi progresia disfunctiei renale la pacienti cu boala renala
preexistenta.

Nu exista informatii disponibile din studii clinice controlate privind utilizarea de meloxicam la
pacienti cu boala renala avansatd. Deoarece unii metaboliti ai meloxicamului sunt eliminati pe cale
renald, utilizarea Zynrelef nu este recomandata la pacienti cu insuficienta renala severa care efect
sedinte de dializa, cu exceptia cazului 1n care se estimeaza ca beneficiile sunt mai mari decat ris[be
agravare a functiei renale. Zynrelef este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala sever;

dializa (vezi pct. 4.3). }v

Insuficientd hepatica Q

Intrucat bupivacaina este metabolizati la nivelul ficatului, dozele mari trebuie utili &1 prudentd la
pacientii cu boala hepatica. Pacientii cu boala hepatica severa prezinta un risc § ¢ a dezvolta

concentratii plasmatice toxice, din cauza incapacitatii de metabolizare normal estezicelor locale.
Utilizarea Zynrelef este contraindicata la pacientii cu insuficienta hepatlca severd (vezi pct. 4.3).

Hiperkaliemie &

La pacientii cu diabet zaharat sau carora li se administreaza trata %comitemt cu medicamente
cunoscute pentru cresterea concentratiilor de potasiu, in asomeret@loxicam au fost raportate
cresteri ale concentratiilor plasmatlce de potasiu, inclusiv h1p aliemie. La pacientii cu hiperkaliemie,
Zynrelef trebuie utilizat numai daca beneficiile sunt mai m% t riscurile.

Condroliza

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de condroliza la pacienti tratati postoperator cu
anestezice locale cu administrare intra-articulara 1 fuzie continua. Majoritatea cazurilor de
condroliza raportate priveau articulatia umaruldi. s-a putut stabili o relatie de cauzalitate, Intrucat
exista mai multi factori determinanti, iar literatura de specialitate privind mecanismul de actiune
prezinta inconsecvente. Administrarea ir%icularﬁ a Zynrelef in perfuzie continua trebuie evitata.

Tulburari de vindecare a plagilor Q
La unii pacienti s-au observat fu 1@1 de vindecare a plagilor in urma interventiei chirurgicale

unilaterale de hallux valgus 4.8). In cazul zonelor de dimensiune redusa, trebuie sa se evite
aplicarea unei cantitati exces e21 pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu dicamente si alte forme de interactiune

Bupivacaina

Bupivacaina l@utﬂizaté cu precautie la pacienti tratati cu alte anestezice locale sau substante
active inrudj ctural cu anestezice locale de tip amida, de exemplu anumite antiaritmice, cum sunt
lidocaina i iletina, deoarece efectele toxice sistemice sunt cumulative (vezi pct. 4.4).

1 @)n’ ECA, antagonisti ai receptorilor de angiotensina 11
S pot sciddea efectul antihipertensiv al inhibitorilor ECA, al antagonistilor receptorilor
ngiotensinei Il sau al beta-blocantelor (inclusiv propranololul).

La pacienti varstnici, la pacienti care prezinta depletie volemica (inclusiv cei cérora li se administreaza
tratament cu diuretice) sau la pacienti cu insuficientd renald, administrarea concomitentd de AINS si
inhibitori ECA sau antagonisti ai receptorilor angiotensinei II poate avea drept rezultat deteriorarea
functiei renale, inclusiv posibild insuficientd renald acuta, care de regula este reversibila.



Pacientii care urmeaza tratament cu inhibitori ECA, antagonisti ai angiotensinei II sau beta-blocante
trebuie monitorizati dupa tratamentul cu Zynrelef, pentru a avea siguranta obtinerii presiunii arteriale
dorite. Pacientii varstnici, pacientii care prezintad depletie volemica sau pacientii cu insuficienta renala
trebuie monitorizati pentru a depista eventuale semne de agravare a functiei renale (vezi pct. 4.4).

Diuretice

Pacientii care urmeaza tratament cu diuretice trebuie monitorizati dupa tratamentul cu Zyn relef@u
a depista eventuale semne de agravare a functiei renale, pe 1anga asigurarea eficacitatii diuretiéelon!
inclusiv a efectelor antihipertensive. i\

Litiu

S-a raportat cd AINS cresc concentratiile plasmatice de litiu (printr-o excretie renald mQa a litiului),
care pot atinge valori toxice. Nu se recomanda utilizarea concomitenta de litiu si ARNS*In cazul in
care este necesara administrarea de Zynrelef impreuna cu litiul, dupa tratamentul nrelef pacientii
trebuie monitorizati pentru identificarea eventualelor semne de toxicitate a liti

Q/
Sarcina @

Nu exista date disponibile provenite de la om privind utilizarea Z;@ef la femeile gravide.
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N

Bupivacaina @
Datele provenite din utilizarea bupivacainei la femeile gramidesSunt limitate. Studiile la animale au
evidentiat o scadere a ratei de supravietuire a puilor si ¢ embriotoxice (vezi pct. 5.3).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Meloxicam

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea o\aen‘gé negativa asupra sarcinii si/sau a dezvoltarii
embrionare/fetale. Datele din studiile epidemi@ee sugereaza cresterea riscului de avort spontan, de
malformatii cardiace si de gastroschizis dupa utilizarea inhibitorilor sintezei de prostaglandine la
Tnceputul sarcinii. Riscul absolut de malfi ii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1% pana
la aproximativ 1,5%. Se considera ca ri este cu doza si cu durata tratamentului. La animale, s-a
demonstrat ca administrarea unui inh@ al sintezei de prostaglandine determina o crestere a
numarului de avorturi pre- si post-’% t si a numirului de cazuri letale embrio-fetale. In plus, la
animalele la care s-a administrat dn iphibitor al sintezei de prostaglandine in timpul perioadei de
organogeneza s-a raportat o 6 fa crescuta a diverselor malformatii, inclusiv cardiovasculare.

Incepand cu saptiméana 2
oligohidramnios, duca
tratament si, de obic
in urma tratamegtului
rezolvandu-se d

arcind, meloxicamul din compozitia Zynrelef poate cauza
sfunctie renala fetala. Acest lucru se poate manifesta la scurt timp dupa
e reversibil. In plus, au fost raportate cazuri de constrictie a canalului arterial

meloxicam in cursul celui de al doilea trimestru de sarcina, cele mai multe

incetarea tratamentului. Astfel, in primul si al doilea trimestru de sarcina, Zynrelef

nu trebuie ad at, cu exceptia cazului in care este absolut necesar. In cazul in care Zynrelef este

administrat femeie care intentioneaza sa ramana gravida sau aflata in primul sau al doilea

trimestru, delsarcind, doza trebuie pastratd cat mai mica posibil. Monitorizarea prenatald pentru

oligo i0s i constrictie a canalului arterial trebuie luata in considerare timp de cateva zile dupa
b la Zynrelef, incepand cu sdptamana 20 de sarcina.

ex
Q&l treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune fatul la

rmatoarele:
o toxicitate cardiopulmonara (cu constrictie/inchidere prematurd a canalului arterial si
hipertensiune pulmonard);
o disfunctie renala (a se vedea mai sus).

La sfarsitul sarcinii, mama si nou-nascutul la urmatoarele:



o o0 posibila prelungire a timpului de sangerare, un efect antiagregant putdnd surveni chiar si la
doze foarte mici;
o inhibarea contractiilor uterine, cu intarzierea sau prelungirea travaliului.

In consecinta, din cauza componentei meloxicam, Zynrelef este contraindicat in timpul celui de-a&
treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Alaptarea ‘ W

Bupivacaina si meloxicamul sunt excretate in laptele matern in cantitati mici. Pe baza iifor clinice,
doza medie totald estimata de bupivacaina si meloxicam transmisa la copil prin laptele trtern este de
aproximativ 0,3% si, respectiv, 1,0% din doza materna ajustata in functie de greutaa
Cu toate acestea, ntrucét efectele expunerii la Zynrelef asupra nou-nascutilor/b s1lor alaptati nu
sunt cunoscute, trebuie luata decizia fie de a incepe, fie de a intrerupe aléptare@ﬁnd in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu Zynrelef pe%fe eie.

Fertilitatea &

Nu au fost efectuate studii de evaluare a efectelor Zynrelef asupra@%i‘gii masculine si feminine.
o . . . e, . o .

Utilizarea meloxicamului poate afecta fertilitatea la femeile ca&ncearca sd conceapa un copil. La

femeile care Intdmpina dificultati in concepere sau la care stigheaza infertilitatea, Zynrelef

trebuie utilizat numai dacd beneficiile sunt mai mari decatwisedrile.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehiculéyi de a folosi utilaje

poate avea efecte usoare asupra functiei mintal€ s1'a coordonarii, chiar si in absenta toxicitatii evidente
la nivelul sistemului nervos central (SNCsi pot afecta temporar locomotia si vigilenta.

4.8 Reactii adverse ,b

. . R 4
Rezumatul profilului de siguranta \

Bupivacaina are influentd mica asupra capacit@ conduce vehicule si de a folosi utilaje. Zynrelef

*
Cea mai frecventa reactie ad 35@ ost ameteala (15,1%).

Lista reactiilor adverse sulf Jorma de tabel

Urmatoarele reactii z@ se bazeaza pe experienta din studiile clinice si sunt prezentate clasificate
pe aparate, sisteme s1®ggane in Tabelul 1 de mai jos. In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile
adverse sunt preZegtate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventa reactiilor adverse este
exprimatd conform,urmatoarelor categorii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10).

Tabelul 1 tii adverse raportate in asociere cu Zynrelef
N
Cla@rea pe aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente
P organe
Qb!réri ale sistemului nervos Ameteala Disgeuzie
Iburari cardiace Bradicardie
Tulburéri vasculare Hipotensiune arteriald
Afectiuni cutanate si ale tesutului Miros anormal al pielii
subcutanat
Tulburéri generale si la nivelul Celulita
locului de administrare Tulburari de vindecare™*
Reactii locale
Tumefiere locala




Clasificarea pe aparate, sisteme si

Foarte frecvente Frecvente
organe

Eritem local
Tumefiere periferica

* Tulburarile de vindecare a plagilor, inclusiv dehiscenta plagii, au fost observate la unii pacienti in urma '\—l
interventiei chirurgicale de hallux valgus (un model de interventie chirurgicala in care zona la dispozigi&@

instilarea medicamentului este de dimensiuni reduse). N

Raportarea reactiilor adverse suspectate Q
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importa @ Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesioni§tii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intetmediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V. ,b

4.9 Supradozaj

Bupivacaind &

Injectarea intravasculara accidentald de bupivacaind poate provoc tii toxice sistemice imediate (in
interval de citeva secunde pani la cateva minute). in caz de suprad07aj, toxicitatea sistemica se
manifestd mai tarziu (15-60 minute dupa injectare), din cauz Nterii mai lente a concentratiei
plasmatice a anestezicelor locale. @

Toxicitate sistemica acutd
Reactiile toxice sistemice afecteaza in principal SNC si sistemul cardiovascular.

Toxicitate la nivelul sistemului nervos central

Toxicitatea la nivelul SNC este un raspuns gratiat, ¢u simptome si semne de severitate crescanda. De
reguld, primele simptome sunt parestezie %moralé, amorteala limbii, stare de confuzie, hiperacuzie,
tinitus si tulburari de vedere. Disartria, s e musculare sau tremorul sunt mai grave si preced
debutul convulsiilor generalizate. Ace @ne nu trebuie confundate cu comportament nevrotic. Pot
urma inconstienta si crizele tonicozcl@pice, care pot dura de la cateva secunde la cateva minute. Dupa
convulsii, se manifesta rapid hipo a\g ipercapnia din cauza activitatii musculare crescute, impreuna
cu interferenta cu respiratia si poSibild pierdere a cailor aeriene functionale. In cazuri severe, poate
aparea apneea. Acidoza, hipe &nia si hipoxia sporesc si prelungesc efectele toxice ale
anestezicelor locale.

Recuperarea se realize orita redistribuirii medicamentului anestezic local din sistemul nervos
central si metaboliz ielimindrii ulterioare. Revenirea poate fi rapida, cu exceptia cazului in care s-
au injectat cantititi mawn de bupivacaina.

Toxicitate la r@l sistemului cardiovascular
Toxicitatea %lul sistemului cardiovascular se poate observa in cazuri severe si, de regula, este
precedata e de toxicitate la nivelul sistemului nervos central. La pacientii puternic sedati sau

, \&ministreazé un anestezic general, este posibil ca simptomele prodromale la nivelul SNC
sd lip 3a. Concentratii sistemice ridicate de anestezice locale pot cauza hipotensiune arteriala,

Tratamentul toxicitatii acute
acd apar semne de toxicitate sistemica acutd, administrarea Zynrelef trebuie oprita imediat.

La primul semn de toxicitate, trebuie sd se administreze oxigen.

Prima masura 1n gestionarea convulsiilor, precum si a ventilatiei insuficiente sau a apneei, consta in
acordarea de atentie imediatd mentinerii permeabilitatii cailor aeriene ale pacientului si in asigurarea
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ventilatiei asistate sau controlate cu oxigen si cu un sistem de administrare capabil sd permita o
presiune pozitiva imediatd in cdile respiratorii, cu ajutorul unei masti. Imediat dupa instituirea acestor
masuri privind ventilarea, trebuie evaluata adecvarea circulatiei, retinand ca medicamentele utilizate la
tratarea convulsiilor deprima cateodata circulatia daca sunt administrate pe cale intravenoasa. Daca
convulsiile persista in ciuda asigurarii unui suport respirator adecvat si daca starea circulatiei o
permite, este posibil sd se administreze intravenos, in cantitati mici crescute treptat, un barbituric
actiune ultrascurtd (cum este tiopentalul sau tiamilalul) sau o benzodiazepina (cum este diazepa@
Tnainte de utilizarea anestezicelor, clinicianul trebuie sa fie familiarizat cu aceste medicamen
anticonvulsivante. Tratamentul de sustinere in caz de deprimare circulatorie poate necesitd’ m
administrarea intravenoasa de lichide si, cand este cazul, a unui vasopresor impus de situ 'kﬁnicé
(cum este efedrina, pentru marirea fortei contractile a miocardului). O

Daca nu sunt tratate imediat, atat convulsiile, cat si deprimarea cardiovasculara po xdrept urmare
hipoxie, acidoza, bradicardie, aritmii si stop cardiac. In eventualitatea producerii stop cardiac,
trebuie instituite masuri standard de resuscitare cardiopulmonara.

Intubatia endotraheala cu utilizarea de medicatie si alte tehnici cu care es iliarizat clinicianul ar
putea fi indicate dupa administrarea initiald de oxigen prin masca, dac®§e 1fitampina dificultati la
mentinerea permeabilitatii cailor aeriene, sau daca este indicat supor@je tilator (asistat sau

controlat). @

Meloxicam ¢

Exista o experienta limitata referitor la supradozajul cu ,Qun.
Simptomele manifestate in urma unui supradozaj acut ¢ S se limiteaza, de reguld, la letargie,
somnolenta, greata, vomd si dureri epigastrice, caretsunt in general reversibile cu tratament de
sustinere. Poate aparea singerare gastrointestinala® rma unui supradozaj, se pot manifesta reactii

anafilactoide.

Dupa supradozajul cu Zynrelef, pacientil Nule sa li se acorde ingrijire simptomatica si de
sustinere. ‘2 r

5. PROPRIETATI FARM@OGICE
5.1 Proprietati farmacm@n\lce

Grupa farmacoterapeutied stezwe anestezice locale (amide), codul ATC: inca nealocat

Mecanism de actiune

Zynrelef este @ina‘gie de bupivacaina si meloxicam cu eliberare prelungita, in doza fixa. Dupa ce
este aplicat a chirurgicala, Zynrelef elibereaza timp de aproximativ 72 ore bupivacaina si
meloxica % sunt apoi absorbite in tesuturile Inconjuratoare. Se considerd ca meloxicamul tine sub
contrql inflapmarea tesuturilor, normalizand astfel pH-ul si intensificand efectul bupivacainei, ceea ce
dete a 0 crestere a efectului analgezic.

caina este un anestezic local de tip amida care produce atat efecte anestezice, cat si analgezice.
doze mari determind anestezia chirurgicala, in timp ce in doze mici induce blocul senzorial
Qanalgezia), cu un bloc motor mai putin pronuntat.

Meloxicamul este un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS) din clasa oxicamilor, cu
proprietati antiinflamatoare, analgezice si antipiretice. Mecanismul sdu exact de actiune ramane
necunoscut. Meloxicamul inhiba biosinteza de prostaglandine, care sunt cunoscute ca mediatoare ale
inflamatiei.
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Efecte farmacodinamice

Bupivacaina

Bupivacaina blocheaza in mod reversibil transmiterea impulsurilor nervoase la nivelul fibrelor
nervoase, impiedicand miscarea ionilor de sodiu spre interior, prin membrana celulara a fibrelor
nervoase. Canalele de sodiu ale membranei nervoase sunt considerate a fi receptori ai moleculelo

anestezicelor locale. @

Anestezicele locale pot avea efecte similare asupra altor membrane excitabile, de exempluﬂ.@&
cerebral si miocardic. In cazul 1n care cantitati excesive de substanta activa intra in circulatia
sistemicd, este posibil sa aparad simptome si semne de toxicitate, provenite de la sistem@ 0s

central si de la cel cardiovascular. &

Toxicitatea la nivelul sistemului nervos central (vezi pct. 4.9) preceda, de regula \bfele la nivel
cardiovascular, Intrucat toxicitatea la nivelul sistemului nervos central se prod@a concentratii
plasmatice mai reduse. Printre efectele directe ale anestezicelor locale asupra cordului se numara
conducerea lentd, inotropismul negativ si, in cele din urma, stopul cardia@

Xo

Eficacitate si sigurantd clinica %

Eficacitatea Zynrelef a fost evaluata in cadrul a 2 studii clinice m@ntrice, dublu-oarbe, cu grupuri
paralele, controlate activ si cu placebo. ¢

Un numar total de 412 pacienti supusi interventiei chirufgicale unilaterale de hallux valgus cu
osteotomie si fixare cu lidocaina prin tehnica de anesteZigre cu blocada Mayo au fost repartizati in
mod aleatoriu ntr-unul din cele 3 grupuri de tratamegt de mai jos, intr-un raport de 3:3:2 (respectiv):
Zynrelef 60 mg/1,8 mg, clorhidrat de bupivacaina g, sau solutie salina placebo. Varsta medie a
pacientilor a fost de 47 ani (media unui interval ciprins intre 18 si 77 ani), iar pacientii au fost
predominant de sex feminin (86%). Zynrelef a fost aplicat direct in plaga chirurgicala la sfarsitul
procedurii, dupa irigarea si aspirarea finald inainte de inchiderea plagii. Clorhidratul de
bupivacaina si solutia salina placebo au dministrate prin injectare si, respectiv, instilare.
Intensitatea durerii a fost evaluata de £afre pacienti pe o scald de evaluare numerica (numeric rating
scale, NRS) de la 0 Ia 10, pana la 72& dupa administrarea dozei. Dupa interventia chirurgicala, nu a
fost programata nicio schema terdpeugica cu analgezice; cu toate acestea, pacientilor li s-a permis
administrarea de medicamen N gentd, dupa necesitati (10 mg de oxicodona pe cale orala, la
fiecare 4 ore, 10 mg de mor . la fiecare 2 ore, si/sau 1000 mg de paracetamol pe cale orala, la

fiecare 6 ore). @

Rezultatele privind cyiteriut de evaluare principal si toate celelalte 4 criterii de evaluare secundare au
fost pozitive. Zynreléfa redus in mod semnificativ ASC medie a scorurilor intensitatii durerii pe scala
NRS-A cu activfhﬁ?n interval de 72 ore de la interventia chirurgicala, comparativ atat cu solutia
salina placeboﬁ‘e iul de evaluare principal), cat si cu clorhidratul de bupivacaina (Figura 1). De
asemenea, a redus in mod semnificativ consumul de opioide si a crescut in mod semnificativ
proportia %ﬁlor care nu au necesitat medicamente de urgenta opioide in perioada postoperatorie
(paci ;'\3 opioide”) (Tabelul 2).

N

Studiul 301 (Interventie chirurgicald de hallux valgus@b
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NRS - scor de intensitate a durerii

Figura 1: Intensitatea medie a durerii in decurs de 72 ore in Studiul 301 (interventie
chirurgicala de hallux valgus)

10 {—e—  Zynrelef 60 mg/1,8 mg --=¢-- Bupivacaini HC150 mg —=a —  Solutie salina plage
& (N = 157) (N = 155) (N= 100)®
8 W
—~ e \
n
Iy
+ 6
2
3 5
S
[
I 49
°
i ASCo-72
19 v Zynrelef arativ cu placebo: p < 0,0001
04 Zynrelef ¢ ativ cu Bupivacaina HCI: p = 0,0002
TT T T T T T * T T T
12 4 8 12 24 36 60 12

\48

Ore dupd administrare 1n c@tudiului

Tabelul 2: Utilizarea de opioide Tn decurs de 72 ore@diul 301 (interventie chirurgicala de

hallux valgus)
N

Clorhidrat de Solutie
Zynrelef . . . o
bupivacaina salina
60 mg/1,8 mg
\ (N = 157) 50 mg placebo
(N = 155) (N =100)
Valoare mediang (\. 13 18 25
Consumul Valoarea p co h@ cu solutie
total de Joareap ; < 0,0001
opioide® salind placebo, _
0-72 ore Valogrea P ' ratl\{ cy 0,0022
clorhidr pivacaind
n (%), ¢/ 45 (29%) 17 (11%) 2 (2%)
Y . .
Fiird opioide Va@a p comparativ cu solutie <0,0001
0-72 ore salihg placebo
loarea p comparativ cu
4
« | Glorhidrat de bupivacaini 0,0001
& Exprimal e echivalente cu morfina, in miligrame (morphine milligram equivalents, MME, i.v.).

Studi erniorafie inghinald)

Un n\é‘[otal de 418 pacienti supusi interventiei chirurgicale de herniorafie inghinala pe cale

deg€hisd cu plasa, cu anestezie generald, au fost repartizati in mod aleatoriu intr-unul din cele

ri de tratament de mai jos, intr-un raport de 2:2:1 (respectiv): Zynrelef 300 mg/9 mg, clorhidrat
upivacaind 75 mg, sau solutie salind placebo. Varsta medie a pacientilor a fost de 49 ani (media
unui interval cuprins intre 18 si 83 ani), iar pacientii au fost predominant de sex masculin (94%).
ynrelef a fost aplicat direct in plaga chirurgicala la sfarsitul procedurii, dupa irigarea si aspirarea
fiecarui strat fascial, dar Tnainte de inchiderea plagii. Clorhidratul de bupivacaina si solutia salina
placebo au fost administrate prin injectare si, respectiv, instilare. Intensitatea durerii a fost evaluata de
catre pacienti pe o scald de evaluare numerica (NRS) de la 0 la 10, pana la 72 ore dupa administrarea
dozei. Dupa interventia chirurgicald, nu a fost programata nicio schema terapeutica cu analgezice; cu
toate acestea, pacientilor li s-a permis administrarea de medicamente de urgentd, dupd necesitati
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NRS - scor de intensitate a durerii

(10 mg de oxicodona pe cale orala, la fiecare 4 ore, 10 mg de morfind i.v. la fiecare 2 ore, si/sau
1000 mg de paracetamol pe cale orald, la fiecare 6 ore).

Rezultatele privind criteriul de evaluare principal si toate celelalte 4 criterie de evaluare secundare au
fost pozitive. Zynrelef a redus in mod semnificativ ASC medie a scorurilor intensitatii durerii pe scala
NRS-A cu activitate in interval de 72 ore de la interventia chirurgicald, comparativ atat cu solu‘gia&
salina placebo (criteriul de evaluare principal), cét si cu clorhidratul de bupivacaina (Figura 2).
asemenea, Zynrelef a redus in mod semnificativ consumul de opioide si a crescut in mod semaifieativ
proportia subiectilor ,,fara opioide” (Tabelul 3). ¢ %

Figura 2: Intensitatea medie a durerii (NRS) in decurs de 72 ore in Studiul 302 (h@gfaﬁe)

@evsaliné placebo
(N=82)
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12 4 8 12 24 \ 36 48 60 72
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Tabelul 3: Utilizarea de opioide J érs de 72 ore in Studiul 302 (herniorafie)
.A g
O Clorhidratde |  Solutie
Zynrelef . . . s
bupivacaina salina
300 mg/9 mg laceb
(N = 164) 75 mg placebo
(N=172) (N =82)
Valeare mediana 0 7 11
Consumul aloarea p comparativ cu solutie
total de <X area p comp : 0,0001
VR na placebo
opioide \% -
0-72 ore %' aloarea p comparativ cu 0.0240
0 clorhidrat de bupivacaina '
n (%) 84 (51%) 69 (40%) 18 (22%)
Faraodioide Va}o?rea p comparativ cu solutie <0,0001
Q ore salina placebo
Valoarea p comparativ cu
clorhidrat de bupivacaina 0,0486

& Exprimat Tn doze echivalente cu morfina, in miligrame (morphine milligram equivalents, MME, i.v.).

Interventii chirurgicale neevaluate cu Zynrelef
Eficacitatea si siguranta nu au fost stabilite In asociere cu interventii chirurgicale majore, printre care
interventii chirurgicale la nivel abdominal, vascular si toracic (vezi pct. 4.4).
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zynrelef la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
durerii postoperatorii acute (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Aplicarea locala de Zynrelef in interiorul plagii chlrurglcale determini concentratii plasmatice W
sistemice detectabile de bupivacaina in interval de 72 ore, si de meloxicam in interval deﬂ
Concentratiile plasmatice sistemice de bupivacaina rezultate in urma aplicarii Zyn rele
eficacitatea.

Absorbtie Q

Zynrelef este o solutie de bupivacaina si meloxicam cu eliberare prelungita careqtilizeazi un sistem
de administrare a medicamentului pe baza de polimeri. Dupa aplicarea u ze unice de Zynrelef,
bupivacaina si meloxicamul sunt eliberate simultan din polimer timp imativ 3 zile.

orelate cu

Parametrii farmacocinetici ai bupivacainei si ai meloxicamului co@% in Zynrelef au fost evaluati

dupa mai multe proceduri chirurgicale. R

Tabelul 4 prezinta statisticile descriptive ale parametrilor f: ocinetici pentru doze reprezentative

de Zynrelef din fiecare studiu
Tabelul 4: Rezumatul parametrilor farmacocinetic@u bupivacaini si meloxicam dupa
administrarea de Zynrelef in doze unice Q

Interventie
\ " chirurgicali de hallux | Herniorafie: Zynrelef
Substanta activa Parametru,b valgus: Zynrelef 300 mg/9 mg
60 mg/1,8 mg (N =16)
O (N =17)
Crax (Ng/ml)r N\° 53,6 (32,6) 271 (147)
Bupivacaini trax () _* 4 N7 3,00 (1,55-24,08) 18,22 (3,10-30,28)
ASC o.yhxiig/ml) 1.650 (1.130) 14.900 (8.470)
ASCg ng/ml) 1.680 (1.190) 15.300 (8.780)
ml) 25,6 (13,8) 225 (96,3)
Meloxicam 18,02 (8,13-60) 53,72 (24,2-96,02)
S€ .y (hxng/ml) 1.600 (915) 18.600 (7.860)
| ASCiny (hxng/ml) 1.660 (1.050) 15.500 (NC?)

ASC = aria de sub%urba; NC = nu a fost calculat.
Nota: Medie % ca (deviatie standard), cu exceptia tmax, unde valoarea este mediana (interval). Dozele de

Zynrelef s entate ca dozd de bupivacainad (mg)/doza de meloxicam (mg).
@ Faza de@nare terminald nu a fost captata la un numar suficient de pacienti; DS nu a fost calculata.
Distri

p ce bupivacaina si meloxicamul au fost eliberate din Zynrelef si au fost absorbite sistemic, se
Q onizeaza ca distributia buplvacalnel si a meloxicamului este aceeasi ca in cazul oricdrei solutii de
lorhidrat de bupivacaina sau al oricarei formulari orale de meloxicam.

Bupivacaina

Bupivacaina are un clearance plasmatic total de 0,58 1/min, un volum de distributie la starea de
echilibru de 73 1 si un raport de extractie hepatica intermediara de 0,38 dupa administrarea i.v. In cea
mai mare parte, este legata de alfa-1 glicoproteina acida, cu o legare de proteinele plasmatice de 96%.
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Meloxicam

Meloxicamul este strans legat de proteinele plasmatice, in principal de albumina (99%). Meloxicamul
patrunde 1n lichidul sinovial, unde valoarea concentratiilor pe care le atinge este aproximativ jumatate
din cea a concentratiilor plasmatice. Volumul de distributie este scazut, in medie 11 1. Variatia inter-
individuala este de aproximativ 30 - 40%.

Metabolizare /@
*

Bupivacaina

Bupivacaina este metabolizata intensiv la nivel hepatic, in principal prin hidroxilare ar, 1€a cu
formare de 4-hidroxibupivacaina si prin N-dezalchilare cu formare de pipecoloxili@(), ambele
procese fiind mediate de catre izoenzima 3A4 a citocromului P450 (CYP). Dupa m iStrarea de

bupivacaina, concentratiile plasmatice ale PPX si ale 4-hidroxibupivacainei sunt thaiScazute fata de
cele ale medicamentului parinte. Activitatea farmacologicd a metabolitilor est@ scazuta decat cea a
bupivacainei.

<

Meloxicam &

Meloxicamul suferd o metabolizare intensa la nivel hepatic. S-au ide%c t patru metaboliti diferiti ai
meloxicamului in urind, care sunt inactivi din punct de vedere fan@ namic. Metabolitul principal,
5’-carboximeloxicam (60% din dozd), se formeaza in urma oz(idér etabolitului intermediar
5’-hidroximetilmeloxicam, care este, de asemenea, excretat in%?suré mai mica (9% din doza).
Studiile in vitro au sugerat ca izoenzima CYP2C9 are un ro@ortant in aceasta cale metabolica, in
timp ce izoenzima CYP3A4 are contributie minora. Acti peroxidazei pacientului este probabil
responsabild de ceilalti doi metaboliti, care apar in progortic de 16% si respectiv 4% din doza

administrata.
Eliminare 0

Dupa ce bupivacaina si meloxicamul au fost eliberate din Zynrelef si au fost absorbite sistemic, se
preconizeaza ca eliminarea acestora esteageeasi ca in cazul altor formulari de solutii de clorhidrat de
bupivacaina sau al altor formulari ora eloxicam.

.
Bupivacaina \
Aproximativ 1% din bupivaca “Q[l eliminata sub forma nemodificata prin urind in 24 ore, iar
aproximativ 5% se excreta cﬁ » Timpul terminal aparent mediu de injumatatire plasmatica (t12) al
bupivacainei din Zynrelef@ aproximativ 14 pana la 15 ore.

Meloxicam

Meloxicamul este ex¢retat predominant sub forma de metaboliti care se elimina in proportii egale prin
urina si fecale. Mgiug de 5% din doza zilnica se elimind nemodificata prin materii fecale, in timp
ce prin urind se ta numai urme ale compusului initial. Timpul terminal aparent mediu de
injumatatire héticé (t12) al meloxicamului din Zynrelef este de aproximativ 22 pana la 25 ore.
Valoarea m@a clearance-ului plasmatic total este de 8 ml/min.

Grup@ge de pacienti

e bupivacaina si meloxicamul au fost eliberate din Zynrelef si au fost absorbite sistemic, se
: econizeaza ca efectele insuficientei hepatice si renale sunt aceleasi ca in cazul altor formulari de

upivacaind si meloxicam.

Insuficientd hepatica/renala
Clearance-ul bupivacainei este aproape in intregime dependent de metabolismul hepatic si este mult

.....

perfuzia hepatica.
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Insuficienta hepatica sau insuficienta renald, usoara sau moderata, nu are efect semnificativ asupra
farmacocineticii meloxicamului. In insuficienta renala severa, cresterea volumului de distributie poate
determina concentratii mai mari de meloxicam liber (vezi pct. 4.3 si pct. 4.4).

Varstnici
Dupa administrarea unei doze de meloxicam pe cale orala, clearance-ul plasmatic mediu la starea&
echilibru la subiectii varstnici a fost putin mai mic decét cel raportat la subiectii mai tineri.

5.3 Date preclinice de siguranta ’\W

Datele non clinice cu privire la Zynrelef, bupivacaina sau meloxicam nu au evidentiat @n risc
special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind toxicitate&ll 13 si
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. Q

Nu exista dovezi de efecte mutagene ale meloxicamului, nici in vitro, nici in v@\lu a fost observat
vreun risc carcinogen al meloxicamului la sobolan si la soarece la doze mulf mai mari decat cele
utilizate clinic. Nu au fost realizate studii de lunga durata la animale pe t@aluarea potentialului
mutagen si carcinogen al Zynrelef si al bupivacainei. {l

Bupivacaina traverseazi bariera feto-placentar. In studiile privin@ta‘cea asupra functiei de
reproducere s-a observat scaderea ratei de supravietuire a puilor d olan, iar la iepuri s-a observat
moarte embrionara la doze de bupivacaina de 1,9 sau 2,1 ori n&mari decat doza zilnica maxima

5

recomandatd de Zynrelef la om (calcul bazat pe aria suprafaf rporale utilizand expunerea zilnica
maxima a unei persoane cu greutatea de 60 kg). Un studi pivacaind la maimute Rhesus a sugerat
modificarea comportamentului postnatal in urma exp iJa bupivacaina la nagtere.

Studiile cu administrare orala cu meloxicam privindMunctia de reproducere la sobolan au aratat
scaderea ovulatiei, inhibarea implantarilor si ef briotoxice (cresterea resorbtiilor), la doze toxice
pentru mama de 1 mg/kg si mai mari. Studiile %d toxicitatea asupra functiei de reproducere la
sobolan si la iepure nu au evidentiat risc Wtogenitate cu doze orale de pana la 4 mg/kg la sobolan
si 80 mg/kg la iepure. Aceste niveluri la gateu s-au observat reactii adverse au depasit expunerea
zilnicd maxima la meloxicamul din Zyncu un factor de 7,4 si de 295 ori (calcul bazat pe aria
suprafetei corporale utilizand explym?lnicé maxima a unei persoane cu greutatea de 60 kg). Au
fost descrise efecte fetotoxice la s N gestatiei, care apar la toti inhibitorii sintezei de
prostaglandine. .

N

6. PROPRIETATI F ACEUTICE

6.1 Lista excipiel@

DETOSU/trietilenglicol/copolimer de poliglicolid trietilenglicol
Triacetina §
Sulfoxid de di I

>

6.2 mpatibilitati

Qnedicament nu trebuie amestecat cu apa, solutie de clorura de sodiu sau alte medicamente,
cat medicamentul ar deveni foarte vascos si dificil de administrat.

;ynrelef nu trebuie sd intre in contact cu solutia de iod povidona.
6.3. Perioada de valabilitate

60 mg/1,8 mg de bupivacaind/meloxicam: 2 ani
200 mg/6 mg de bupivacaind/meloxicam: 3 ani
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400 mg/12 mg de bupivacaina/meloxicam: 3 ani
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere: a se utiliza imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate. @KJ
Medicamentul trebuie preparat numai imediat Thainte de utilizare. /\/

6.5 Natura si continutul ambalajului {\
60 mg bupivacaind/1,8 mg meloxicam &
Un flacon de sticla de tip | de 10 ml, 1 varf pentru flacon cu ventilare, o seringa c@wl Cu conectare
Luer lock si 1 aplicator cu conectare Luer lock. /b
200 mg bupivacaind/6 mg meloxicam Qj
Un flacon de sticla de tip | de 10 ml, 1 varf pentru flacon cu Ventilaréﬁngé de 12 ml cu conectare
Luer lock si 1 aplicator cu conectare Luer lock. @
L 4

400 mg bupivacaind/12 mg meloxicam

N

Un flacon de sticla de tip | de 20 ml, 1 varf pentru flacon ,a’[ilare, doua seringi de 12 ml cu
conectare Luer lock si 2 aplicatoare cu conectare Luer@

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa ﬁ@ercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea -@uurilor si alte instructiuni de manipulare
Trebuie utilizate numai solutii limpezi, {3 Nicule.

Solutia este destinata unei singure ut@. Orice cantitate din solutia rdmasa neutilizata trebuie
.

respectate cu strictete tehnici eptice, pentru a feri medicamentul de contaminare microbiana.

aruncata. \

- . * . o . o e . . .
Exteriorul flaconului de Zyni M;' este steril. Pe toata durata manipularii medicamentului trebuie
Pentru prepararea 1n sala (@ orie, se recomanda ca medicamentul sa fie preparat de o echipa de

2 persoane.
Zynrelef este o solut@oasé, care trebuie preparata si administratd exclusiv cu ajutorul

5

componentelor Wate in pachetul pentru procedura al Zynrelef.

Consultati i Qmile de utilizare destinate profesionistilor din domeniul sanatatii prezentate in
prospect.0
e

TINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

g

1‘qon Therapeutics, B.V.
Q;erengracht 500
017 CB Amsterdam
Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

17



EU/1/20/1478/001

EU/1/20/1478/002

EU/1/20/1478/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI &

Data primei autorizari: 24 septembrie 2020 W@
0\

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI é

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei %p%ne pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11 @

FABRICANTUL (FABRICANI@SPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU REST 'N PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI{CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE E’I I

CONDITI] SAU ,RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA CACE A MEDICAMENTULUI

<

&

N
S
K%
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus &
Stamullen K32 YD60 fb
Co. Meath /\/

Irlanda ¢

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZA%/O

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I RQatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DESQ@RE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RP j

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru ac’e&nedicament sunt prezentate n

lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nin@l nii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE sirarie€ actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind m@entele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) #sgbuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII \{IVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management aIébJ&(PM R)

.
Detinatorul autorizatiei de p Ne piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigil ecesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de pue piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualiza@R trebuie depusa:
e la cererea Agentigi Europene pentru Medicamente;
¢ la modifi sistemului de management al riscului, Th special ca urmare a primirii de
informa@i care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

urma% ngerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscalul

Q‘Ob
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI A |

T
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solutie cu eliberare prelungita pentru plagi .

bupivacaind/meloxicam {\W

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

A
NJ

Fiecare ml de solutie contine bupivacaina 29,25 mg si meloxicam 0,88 mg. /b
Fiecare flacon administreaza o doza de 60 mg/1,8 mg de bupivacainé/me]@'am.

X

VN

3. LISTA EXCIPIENTILOR ~7

</
De asemenea, contine si: DETOSU/trietilenglicol/copolimer agm)liglicolid trietilenglicol, triacetina,
sulfoxid de dimetil, acid maleic. /b

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. @

N
| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONg@JL

Solutie cu eliberare prelungita pentru plag

1 flacon x 10 ml, 1 varf pentru flacon cu@ﬁlare, 1 seringa cu conectare Luer lock si 1 aplicator cu

conectare Luer lock. . Q

L 4

5.  MODUL SI CALEAgx'E) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnaint@itilizare.
Administrare intralezi .
Medicament destinatfpe o singura utilizare.

AN

6. ATEN',NQARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAS LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

T4

A nmu @a vederea si indeméana copiilor.

#_ ““ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
2
8

DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
A se prepara imediat Tnainte de utilizare. &

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

/2’

%,

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

@@

>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
-

EU/1/20/1478/001 @,b

13. SERIA DE FABRICATIE 0

Lot \Q

v O

‘ 14.  CLASIFICARE GENERALA,K IND MODUL DE ELIBERARE

N

| 15. INSTRUCTIUNI D%&dﬁARE

o
[ 16. INFORMATII INERAILLE
N

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENA ATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod eBidimensional care contine identificatorul unic.

| 18~JPENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
N7

i

NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI KJ |
T

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solutie cu eliberare prelungita pentru plagi . W

bupivacaind/meloxicam {\

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE \Ié

Fiecare ml de solutie contine bupivacaina 29,25 mg si meloxicam 0,88 mg. /b

Fiecare flacon administreaza o doza de 60 mg/1,8 mg de bupivacainé/me!@am.

X

(3. LISTA EXCIPIENTILOR e |
~ .\‘
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL /N, |
\ >4
Solutie cu eliberare prelungita pentru plagi @
1 flacon x 10 ml

>

y N
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE AD!‘QLN[STRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare. \
Administrare intralezionald.
Medicament destinat pentru o singurisgtilizare.

.0

6. ATENTIONARE SP A PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VE A SI INDEMANA COPIILOR
A nu se lasa la Vede@demﬁna copiilor.
N

| 7. ALTA(@ENIIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

\v

| 8. %T)DE EXPIRARE |
O

QS). CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
A se prepara imediat Tnainte de utilizare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA |

Heron Therapeutics, B.V. . @

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

O
AY)
EU/1/20/1478/001 Q

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

Q
5
(o

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL ELIBERARE |

0

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE (Q' |

N
: >
| 16. INFORMATII iN BRAILLE Q |

Justificare acceptata pentru neincluderea Mal,:iei in Braille.

[17. IDENTIFICATOR UNlct&DE BARE BIDIMENSIONAL |
@)
*
N

DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |

| 18. IDENTIFICATOR

7

<

o\

2
O

O
Q‘\:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE %L
ADMINISTRARE

s Y 4
\V
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solutie cu eliberare prelungita pentru plagi {
bupivacaind/meloxicam O
Administrare intralezionala S’
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE ‘@
| 3. DATADE EXPIRARE NS |
y 7
EXP @
4, SERIA DE FABRICATIE @®

RN

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

60 mg/1,8 mg/doza ®\
O

.A
6. ALTEINFORMATI /2 N\
2

Y
Ko

<

0\

2
O

O
Qk:

Lot
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI KJ |

T
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solutie cu eliberare prelungita pentru plagi .

bupivacaind/meloxicam {\W

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

A
NJ

Fiecare ml de solutie contine bupivacaina 29,25 mg si meloxicam 0,88 mg. /b

Fiecare flacon administreaza o doza de 200 mg/6 mg de bupivacaind/mel m.

X

VN

3. LISTA EXCIPIENTILOR ~7

</

De asemenea, contine si: DETOSU/trietilenglicol/copolimer agm)liglicolid trietilenglicol, triacetina,
sulfoxid de dimetil, acid maleic. /b

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. @

N
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONg{LTUL
Solutie cu eliberare prelungita pentru plagi

1 flacon x 10 ml, 1 varf pentru flacon cu@ﬁlare, 1 seringa cu conectare Luer lock si 1 aplicator cu

conectare Luer lock. R Q

L 4

5.  MODUL SI CALEA@L'E) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnaint@itilizare.
Administrare intralezi .
Medicament destinatfpe o singura utilizare.

AN

6. ATEN',NQARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAS LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

T4

A nmu @a vederea si indeméana copiilor.

#_ ““ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
2
8

DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
A se prepara imediat Tnainte de utilizare. &

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

/2’

%,

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

@@

>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
-

EU/1/20/1478/002 @,b

13. SERIA DE FABRICATIE 0

Lot \Q

v O

‘ 14.  CLASIFICARE GENERALA,R IND MODUL DE ELIBERARE

N

| 15. INSTRUCTIUNI D%&dﬁARE

o
[ 16. INFORMATII INERAILLE
N

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENA ATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod eBidimensional care contine identificatorul unic.

| 18~JPENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
N7

i

NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI KJ |
T

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solutie cu eliberare prelungita pentru plagi . W

bupivacaind/meloxicam {\

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE \Ié

Fiecare ml de solutie contine bupivacaina 29,25 mg si meloxicam 0,88 mg. /b

Fiecare flacon administreaza o doza de 200 mg/6 mg de bupivacaini/mel m.

X

(3. LISTA EXCIPIENTILOR 7 |

*

N\
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL /N, |

\ >4
Solutie cu eliberare prelungita pentru plagi @
1 flacon x 10 ml

>

y N
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE AD!‘QLN[STRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare. \
Administrare intralezionala.
Medicament destinat pentru o singurigtilizare.

.0

6. ATENTIONARE SP A PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VE A SI INDEMANA COPIILOR
A nu se lasa la Vede@demﬁna copiilor.
N

| 7. ALTA(@ENIIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

\v

| 8. %T)DE EXPIRARE |
O

QS). CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
A se prepara imediat Tnainte de utilizare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA |

Heron Therapeutics, B.V. . @

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

O
AY)
EU/1/20/1478/002 Q

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

Q
5
(o

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL ELIBERARE |

0

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE (Q' |

N
: >
| 16. INFORMATII iN BRAILLE Q |

Justificare acceptata pentru neincluderea Mal,:iei in Braille.

[17. IDENTIFICATOR UNlct&DE BARE BIDIMENSIONAL |
@)
*
N

DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |

| 18. IDENTIFICATOR

7

<

o\

2
O

O
Q‘\:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE %L
ADMINISTRARE

s Y 4
\V
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solutie cu eliberare prelungita pentru plagi {
bupivacaind/meloxicam O
Administrare intralezionala S’
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE ‘@
| 3. DATADE EXPIRARE NS |
y 7
EXP @
4, SERIA DE FABRICATIE @®

R

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mg/6 mg/doza ®\
O

.A
6. ALTEINFORMATI /2 N\
2

Y
Ko

<

0\

2
O

O
Qk:

Lot
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI KJ |
T

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solutie cu eliberare prelungita pentru plagi . W

bupivacaind/meloxicam {\

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

|

«

Fiecare ml de solutie contine bupivacainad 29,25 mg si meloxicam 0,88 mg. /bo
Fiecare flacon administreaza o doza de 400 mg/12 mg de bupivacainé/me@am.

X

VN

3. LISTA EXCIPIENTILOR ~7
</
De asemenea, contine si: DETOSU/trietilenglicol/copolimer agm)liglicolid trietilenglicol, triacetina,
sulfoxid de dimetil, acid maleic. /b
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. @

N
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONg{LTUL
Solutie cu eliberare prelungita pentru plag

1 flacon x 20 ml, 1 varf pentru flacon cu@ﬁlare, 2 seringi cu conectare Luer lock si 2 aplicatoare cu

conectare Luer lock. R Q

L 4

5.  MODUL SI CALEA@L'E) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnaint@itilizare.
Administrare intralezi .
Medicament destinatfpe o singura utilizare.

AN

6. ATEN',NQARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAS LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

T4

A nmu @a vederea si indeméana copiilor.

#_ ““ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
2
8

DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
A se prepara imediat Tnainte de utilizare. &

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

/2’

%,

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

@@

>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
-

EU/1/20/1478/003 @,b

13. SERIA DE FABRICATIE 0

Lot \Q

v O

‘ 14.  CLASIFICARE GENERALA,R IND MODUL DE ELIBERARE

N

| 15. INSTRUCTIUNI D%&dﬁARE

o
[ 16. INFORMATII INERAILLE
N

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENA ATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod eBidimensional care contine identificatorul unic.

| 18~JPENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
N7

i

NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI KJ |
T

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solutie cu eliberare prelungita pentru plagi . W

bupivacaind/meloxicam {\

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE \Ié

Fiecare ml de solutie contine bupivacaina 29,25 mg si meloxicam 0,88 mg. /b

Fiecare flacon administreaza o doza de 400 mg/12 mg de bupivacainé/me@am.

X

(3. LISTA EXCIPIENTILOR e |
~ .\‘
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL /N, |
\ >4
Solutie cu eliberare prelungita pentru plagi @
1 flacon x 20 ml

>

y N
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE AD!‘QLN[STRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare. \
Administrare intralezionala.
Medicament destinat pentru o singurigtilizare.

.0

6. ATENTIONARE SP A PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VE A SI INDEMANA COPIILOR
A nu se lasa la Vede@demﬁna copiilor.
N

| 7. ALTA(@ENIIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

\v

| 8. %T)DE EXPIRARE |
O

QS). CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
A se prepara imediat Tnainte de utilizare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA |

Heron Therapeutics, B.V. . @

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

O
AY)
EU/1/20/1478/003 Q

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

Q
5
(o

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL ELIBERARE |

0

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE (Q' |

N
: >
| 16. INFORMATII iN BRAILLE Q |
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE %L
ADMINISTRARE

s Y 4
\V
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solutie cu eliberare prelungita pentru plagi {
bupivacaind/meloxicam O
Administrare intralezionala S’
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE @
| 3. DATADE EXPIRARE NS |
y 7
EXP @
4, SERIA DE FABRICATIE @®

R

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Lot

400 mg/12 mg/doza ®\
O

.A
6. ALTEINFORMATI /2 N\
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Prospect: Informatii pentru pacient
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml solutie cu eliberare prelungiti pentru plagi
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml solutie cu eliberare prelungiti pentru plagi

Xv

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml solutie cu eliberare prelungiti pentru plagi @

bupivacaina/meloxicam \W

*
Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte sa vi se administreze acest n@g'ment,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. &
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastsd farmacistului sau

asistentei medicale.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastfa, farmacistului sau
asistentei medicale Acestea includ orice posibile reactii adverse ne jonate in acest prospect.

Vezi pct. 4. &
Ce gasiti in acest prospect @j

Ce este Zynrelef si pentru ce se utilizeaza \
Ce trebuie sa stiti Tnainte s vi se administreze Zynrelefb
Cum se administreaza Zynrelef

Reactii adverse posibile Zynrelef @
Cum se pastreaza Zynrelef

Continutul ambalajului si alte informatii 0

L 4

ok~ whE

1. Ce este Zynrelef si pentru ce se u%ag

Zynrelef contine medicamentele bupiva@g meloxicam.

o Bupivacaina apartine unei clas@wnedicamente numite anestezice locale.

o Meloxicamul apartine unei e medicamente numite medicamente antiinflamatorii
nesteroidiene (AINS). , @ﬁ

Zynrelef va va fi aplicat in ti@ interventiei chirurgicale de catre medic.

Zynrelef se utilizeaza 1 fi pentru a diminua durerea cauzata de plagi chirurgicale de dimensiuni
mici pana la medii dufainterventie.

2. Ce treb@ stiti inainte si vi se administreze Zynrelef

Nu trebui @i se administreze Zynrelef:
@nte‘gi in ultimul trimestru de sarcina (dupa 30 séptamani). Cititi punctul referitor la
nd;
o a sunteti alergic la bupivacaina si/sau meloxicam sau la oricare dintre celelalte componente
le acestui medicament (enumerate la pct. 6);
Q& daca sunteti alergic la alte anestezice locale din aceeasi clasa ca bupivacaina (cum sunt
[ ]

lidocaina, mepivacaina, prilocaina, levobupivacaina si ropivacaina);

daca ati dezvoltat vreodata oricare dintre simptomele urmitoare dupa ce ati luat acid
acetilsalicilic, o substanta prezenti in multe medicamente utilizate la calmarea durerii si
sciderea febrei, precum si la prevenirea formarii cheagurilor de singe, sau alte
antiinflamatoare nesteroidiene:

- respiratie suieratoare, senzatie de apasare n piept, respiratie dificild (astm bronsic)

- blocaj nazal datorat umflarii mucoasei din nas (polipi nazali)
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- eruptii trecatoare pe piele/urticarie sau reactii grave pe piele

- umflare brusca a pielii sau a mucoaselor, ca de exemplu umflaturi in zona ochilor, fetei,
buzelor, gurii sau gatului, care pot Ingreuna respiratia (angioedem)

n timpul unei operatii de bypass cardiac (interventie chirurgicala de bypass coronarian);

daca aveti insuficienta cardiaca severa,

daca aveti probleme severe de ficat;

daca aveti insuficienta renala severa si nu vi se efectueaza sedinte de dializa.

dumneavoastra, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se administra Zynrel

In cazul in care nu sunteti sigur daci vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in ¢ e&

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze Zynrelef, adresati-va medicului dumneavoastra, f: iStului sau

asistentei medicale:

o daca aveti probleme cu inima, istoric de accident vascular cerebral credeti ca ati putea
prezenta un risc de aparitie a acestor afectiuni, deoarece unele me @ente prezente in
Zynrelef, cum este meloxicamul, pot fi asociate cu un risc uso ut de infarct miocardic sau
de accident vascular cerebral.

o daca ati avut vreodata sangerare in stomac sau in tractul gasfyéiptestinal, ulcer la stomac sau

inflamare a stomacului (gastritd), deoarece medicamenée ca meloxicamul, continut in Zynrelef,
pot agrava aceste afectiuni. “K

o dacd dezvoltati semne de reactii la nivelul pielii, in s in timpul primelor saptamani dupa

operatie. Medicul dumneavoastra va va monitorizd indeaproape reactiile la nivelul pielii, si nu

trebuie sa vi se mai administreze niciodata Zyn .

daca functia rinichilor dumneavoastra este afgctata, sau daca aveti o boala la rinichi.

daca functia ficatului dumneavoastra este afgctdta, sau daca aveti o boala la ficat.

daca aveti niveluri ridicate de potasiu ir?e (hiperkaliemie).

dacd urmeaza sa aveti o interventie chirur@icala pentru a corecta monturi la picioare, deoarece

au fost observate tulburari de vinde la pacienti in urma acestui tip de interventie. Medicul

dumneavoastra trebuie si stie ace{bru pentru a evita administrarea unei cantitati excesive de

Zynrelef.

S-a raportat condroliza (dlstru er| \utulul cartilaginos) la pacienti tratati postoperator cu anestezice
locale (unul din component a% I medicament) cu administrare intra-articulara in perfuzie
continud. Medicul dumneavc@ rebuie sa stie cd Zynrelef nu este destinat pentru utilizare pe cale
intra-articulara.

in cazul in care nu su ti igur dacd vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra, disctiati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte de a vi se administra

Zynrelef. \

Copii si ad Qﬁ

Zynrele te recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
mpreuni cu alte medicamente

%netl medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
Qne icamente. Aceasta deoarece Zynrelef poate afecta felul in care functioneaza anumite medicamente.

Tn special, spuneti medicului dumneavoastri sau farmacistului daci luati/ati luat sau utilizati

vreunul din urmatoarele medicamente:

o medicamente utilizate la tratarea ritmului neregulat al inimii (aritmie), cum sunt lidocaina si
mexiletina.
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Medicul dumneavoastra trebuie sa fie informat despre aceste medicamente, pentru a putea sa
stabileasca doza corecta de Zynrelef pentru dumneavoastra.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra daca luati vreunul dintre medicamentele urmatoare:

o medicamente pentru tratarea bolilor de inima si de rinichi (cum sunt inhibitorii ECA, blocantii
receptorilor de angiotensina sau beta-blocantele); &

o orice medicamente diuretice (medicamente pentru ,,eliminarea apei”). Este posibil ca me%
dumneavoastra sa va monitorizeze functia renala daca luati diuretice; W

o litiu- utilizat la tratarea tulburarilor de dispozitie. ’\

Daca aveti dubii cu privire la oricare dintre aceste medicamente, intrebati-1 pe medicul@meaveastré.
Sarcina, aliptarea si fertilitatea 0

Spuneti imediat medicului daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati pu@gravidé sau
intentionati sa ramaneti gravida. Este posibil ca din cauza meloxicamului, unul dintre medicamentele
continute in Zynrelef, sa fie mai greu sa ramaneti gravida. Daca aveti diﬁ@i de concepere sau daca
efectuati investigatii clinice pentru fertilitate, medicul acestora va decidedaca trebuie sa vi se
administreze Zynrelef.

Zynrelef nu trebuie administrat daca sunteti in ultimele 3.luni@€arcini, intrucat va poate
afecta copilul neniiscut sau poate cauza probleme la naster&Poate cauza probleme renale si
cardiace copilului dumneavoastra nenascut. Poate afectaﬂ@inga de sangerare a copilului
dumneavoastra si poate face ca travaliul sa se declanseze rziu sau sa fie mai lung decat se
preconizeaza. Zynrelef nu trebuie administrat in timpulfptignelor 6 luni de sarcina, decat daca daca este
absolut necesar si la recomandarea medicului dumneavoastra. Daca aveti nevoie de tratament in
aceastd perioada sau in timp ce Incercati sa rimén@avidé, trebuie administratd doza cea mai mica.
Daca se administreaza dupa 20 de saptimani de ina, Zynrelef poate cauza probleme renale
copilului dumneavoastra nendscut, ceea ce po@ducé la niveluri scazute ale lichidului amniotic
care il inconjoara pe copilul dumneavoasttg (oligdhidramnos) sau la ingustarea unui vas de sange
(canal arterial) de la nivelul inimii copil Xacé aveti nevoie de tratament, medicul dumneavoastra
poate recomanda monitorizare suplimen%\\lu este recomandata utilizarea Zynrelef Tn perioada

alaptarii. N \Q

Conducerea vehiculelor si folos(eyutilajelor

N

Zynrelef poate avea un efect @ e usor asupra functiei dumneavoastra mintale si coordonarii, i va
poate compromite tempor; plasarea si luciditatea. Dupa ce vi s-a administrat Zynrelef, nu trebuie sa
conduceti vehicule sau sa siti unelte sau utilaje pana la atenuarea acestor efecte.

3. Cum se aNnistreazﬁ Zynrelef

Zynrelef va plicat in timpul interventiei chirurgicale de catre medic.

Medicul v li doza corectd pentru dumneavoastra in functie de tipul de interventie chirurgicala
care z3"sa vi se efectueze.

Daca t1 In varsta, medicul poate decide sd va reduca doza.

| se va asigura ca vi se administreaza in permanenta cantitatea corectd de medicamente
IMmpotriva durerii.

aca vi s-a administrat prea mult Zynrelef

Reactiile adverse grave cauzate de administrarea unei cantitati excesive de Zynrelef necesita tratament
special, iar medicul care va trateaza este pregatit sa gestioneze aceste situatii.
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Solicitati asistenta medicala ciat mai curand posibil daca manifestati oricare dintre aceste semne
timpurii care indica faptul ca vi s-a administrat prea mult Zynrelef:

o stare de ameteala sau usoara stare de confuzie;

o amorteald a buzelor sau in jurul gurii;

o amorteala limbii;

. probleme de auz; &

o probleme cu vederea. @

L 4
Alte reactii adverse grave cauzate de administrarea a prea mult Zynrelef includ probleme@r ire,
spasme musculare, tremor, tremuraturi, crize convulsive (convulsii) si pierderea consti »Daca se
manifestd vreunul din aceste simptome, solicitati imediat asistentd medicala. &

4.  Reactii adverse posibile /b

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse,@oate ca nu apar la toate

persoanele. &

Reactii adverse importante la care trebuie sa fiti atent: @
Reactiile adverse raportate in studiile clinice pentru pacien;iithati cu Zynrelef au fost:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 utilizator din
o ameteala

Frecvente (pot afecta pana la 1 utilizator din 10): 0

. batai ale inimii anormal de incete;

. tensiune arteriala mica; Q

o miros neplacut al corpului;

o infectie la nivelul pielii (celulitd); \

o vindecare anormala, inclusiv rede erea plagii, la locul interventiei chirurgicale pentru
monturi; N g

o umflare, roseatd, senzatie d rd sau infectie la locul interventiei chirurgicale;

o umflarea extremitéatilor fﬁe ale picioarelor sau mainilor;

o alterare a simtului gustatiy:

Raportarea reactiilor a

Dacé manifestati orice 1 adverse, adresati-va medicului. Acestea includ orice posibile reactii
adverse nementionatg imvgcest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistgmului*mational de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti %bui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament. 3

5. EQ’(} pastreaza Zynrelef

o)
utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa ,,EXP*. Data de expirare se
eferd la ultima zi a lunii respective.

acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

Tn mod normal, Zynrelef este depozitat de medicul dumneavoastra sau de spital, iar medicul sau
personalul spitalului sunt raspunzatori de calitatea medicamentului odata ce a fost deschis, daca nu
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este utilizat imediat. Medicamentul trebuie examinat vizual Tnainte de utilizare. Solutia trebuie
utilizatd numai daca este limpede, fara particule si daca recipientul nu este deteriorat. Medicul
dumneavoastra va elimina medicamentul in mod corespunzétor.

6. Continutul ambalajului si alte informatii &

Ce contine Zynrelef
- Substantele active sunt bupivacaina si meloxicam. Fiecare ml de solutie contine burﬁ% ina

29,25 mg si meloxicam 0,88 mg. &
- Zynrelef solutie cu eliberare prelungita pentru plagi este furnizat in urmatoarele @

o 60 mg/1,8 mg de bupivacaind/meloxicam. &

o 200 mg/6 mg de bupivacaind/meloxicam. Q

o 400 mg/12 mg de bupivacaind/meloxicam.

- Celelalte componente sunt: DETOSU/trietilenglicol/copolimer de polig@d trietilenglicol,
triacetina, sulfoxid de dimetil si acid maleic. E

Cum arata Zynrelef si continutul ambalajului &

Zynrelef este o solutie cu eliberare prelungita pentru plagi, pentru istrare intralezionala (aplicare
la locul interventiei chirurgicale). Este o solutie limpede, de culoa Iben pal pana la galben.

Fiecare cutie de Zynrelef contine 1 flacon de 10 ml sau 1 fla@e 20 ml, de sticla, de unica folosinta,
furnizat intr-o cutie de carton individuala, si componente , ambalate individual, pentru preparare
si administrare:

o 60 mg bupivacaina si 1,8 mg meloxicam: un flacotvde 10 ml cu doza unica, 1 varf pentru flacon
cu ventilare, o seringa de 3 ml cu conectare lock si 1 aplicator cu conectare Luer lock.

o 200 mg bupivacaina si 6 mg meloxicam: on de 10 ml cu doza unica, 1 varf pentru flacon
cu ventilare, o seringd de 12 ml cu cone€tare*Luer lock si 1 aplicator cu conectare Luer lock.

o 400 mg bupivacaina si 12 mg melo@: un flacon de 20 ml cu doza unica, 1 varf pentru
flacon cu ventilare, doud seringi d 1 cu conectare Luer lock si 2 aplicatoare cu conectare
Luer lock.

.

Este posibil ca nu toate marimile &aj sa fie comercializate.
*

Detinatorul autorizatiei de &e pe piata

Heron Therapeutics, B.V.

Herengracht 500 @

1017 CB Amsterdam

Olanda

Fabricantul \
Millmount He@ere Limited
Block-7, Ci% h Business Campus
Stamulle D60

Co.

Irlan

@prospect a fost revizuit in

%forma‘gii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
edicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE PENTRU ZYNRELEF

=

Zynrelef este destinat exclusiv administrarii in doza unica.

2. Zynrelef este furnizat sub forma unui pachet pentru proceduri constand dintr-un flacon de sticla
cu doza unica si din urmatoarele componente sterile: seringa(seringi) cu conectare Luer lock,

varf pentru flacon cu ventilare si aplicator (aplicatoare) cu conectare Luer lock.

3. Zynrelef este o solutie vascoasa, care trebuie preparata si administrata exclusiv cu ajutorl@
componentelor furnizate in pachetul pentru proceduri al Zynrelef.
4. Continutul flaconului de Zynrelef este steril. Exteriorul flaconului nu este steril. Pe fogta\d{irata
i

manipularii medicamentului trebuie respectate cu strictete tehnicile aseptice, pent

medicamentul de contaminare microbiana.

Preparare

Zynrelef este disponibil in urmatoarele 3 pachete pentru proceduri:

&

O

D

Prezentarea produsului Marimea | Numirul de aVOIE T‘agr Volum
P seringii seringi . mgga administrat

60 mg/1,8 mg de solutic de

bupivacaind/meloxicam intr-un 3ml 1 Q 2,3 mi 2,0ml

flacon de 10 ml .

200 mg/6 mg de solutie de N

bupivacaind/meloxicam intr-un 12 mi @ 7ml 6,7 ml

flacon de 10 ml 0N

400 mg/12 mg de solutie de A\ Sl

bupivacaini/meloxicam intr-un 12ml 2 (14 m! total) 13,5ml

flacon de 20 ml -

@\olumul aspirat include capacitatea aplicatorului @ectare Luer lock.
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Instructiuni de preparare si administrare

Pentru prepararea in sala operatorie, se recomanda ca medicamentul sa fie preparat de o echipa de
2 persoane: una cu echipament steril (ale carei actiuni sunt ilustrate pe fond albastru), si una fara
echipament steril (ale carei actiuni sunt ilustrate pe fond verde).

1.  Pregatiti
componentele

e
=

e
P

2. Pregititi flaconul

STERIL NESTERIL

Desfaceti toate

componentele in campul

steril.
Nota: pregadtiti toate
seringile furnizate in

pachetul de procedurd.

Nu inlocuiti nicio
componenta.

Q‘Ob

N
S
K%

A) Indepartati capacul
de pe flacon si asezati
flaconul pe o
suprafata stabila
nesterila.

B) Stergeti septul cu un
tampon cu alcool
medicinal.

C) Tineti nemiscat

echipament Nsé
poata intro%
sigurantggyal
pen'r;u@ cu
ventilatie.

Nu scoatetipdopul opritor

si Mercagi sa varsati
c tul flaconului.

<
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3.

indepirtati teaca
de protectie

A) Scoateti @de

B

flaconul, astfel in
persoana cu

protectie de culoare

albgsiPige pe varful
p@lacon cu
tie.

epartati capacul

u conector Luer.

4. Atasati varf

pentru fla c
ventilati

STERIL

Tmpingeti varful prin
septul flaconului pana
cand se fixeaza in pozitie
cu un ,plesnet”.

Tineti varful pentru
flacon cu ventilatie de
gatul adaptorului, astfel
incat sa mentineti
sterilitatea varfului
pentru flacon cu
ventilatie si a persoanei
cu echipament steril.

Tineti flaconul in pozitie
n timp ce persoana cu
echipament steril
ataseaza varful.

Nota: se recomanda sa
faceti acest lucru pe o
suprafata stabila si
plata.



5. Pregititi seringa

STERIL STERIL STERIL

Umpleti seringa cu o
cantitate de aer egala cu
cantitatea de produs pe
care intentionati sa o
aspirati.

Aerul din seringa va fi
impins in flacon in

Etapa 7, dupa ce flaconul

6. Pregititi-va de
aspirare

Atasati seringa umpluta
cu aer la varful cu
ventilatie pentru flacon.
Nota: evitati impingerea
sau apdsarea tijei
pistonului in sus si in jos
in timpul procedurii de
aspirare.

Aspirati produsul

Rasturnati flaconul
folosind seringa.
Asteptati ca

produsul sa ur%@B)

gatul flaconul
Tmpingeti ae

flacon si @ ti
se rigice butele de

8.  Atasati aplicatorul
cu conectare Luer

sezati din nou
laconul pe

suprafata nesterila.
Scoateti seringa din
flacon si atasati
aplicatorul cu
conectare Luer lock.
C) Asezati seringa pe o

suprafata sterila.

D) (daca este necesar)
Repetati
etapele5-8cua
doua seringa.

NESTERIL

Mentineti flaconul in

rte dens. Este posibil
sd fie necesare cdteva

Q minute pentru a-| aspira. ~ pozitie pentru atasarea

celei de-a doua seringi,

@\ NESTERIL daci este necesari.
N

Puteti ajuta persoana cu
O

echipament steril la

rasturnarea flaconului,
daca este necesar, tinand

at numai imediat Tnainte de utilizare. Acest medicament nu poate fi

in vederea utilizarii.

a fost rasturnat iar aer.
produsul a umplut gatul i
flaconului. Mentineti flaconul in
pozitie pana cand
seringa este atasata.

. Este normal
existe mici bule
e aer 1n seringa.
ota: Produsul este

de flaconul nesteril.

Acest medicament trebui
preparat in prealabil si

Instructiuni de administrare — Tnainte de utilizarea medicamentului pentru prima oari, trebuie
sa se parcurga informatiile de fata. Zynrelef trebuie sa fie administrat numai cu ajutorul seringii
si al aplicatorulitycu conectare Luer lock furnizate in pachetul pentru procedura.

e aplica fara ac in plaga chirurgicald dupa irigarea si aspirarea finald si inainte de
a suturilor. In cazul in care sunt interesate mai multe straturi de tesut, aplicati Zynrelef
a1 dupa irigarea si aspirarea finald a fiecarui strat inainte de inchiderea plagii.
2 izand aplicatorul cu conectare Luer lock atasat la seringd, aplicati Zynrelef la tesuturile din
Onteriorul plagii chirurgicale care ar putea provoca durere.

& Utilizati o cantitate suficientd pentru a acoperi tesuturile. In cazul zonelor de dimensiune redusa,
Q asigurati-va cd nu aplicati solutie in exces, care s-ar putea scurge din plaga in timpul Inchiderii.

Stergeti excesul de Zynrelef de pe piele inainte de sau in timpul inchiderii plagii.
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Aplicati Zynrelef doar la straturile de tesut de sub incizia cutanata, si nu direct pe piele. @
Cantitatea de Zynrelef necesara depinde de intinderea tesutului din zona chirurgicala %
trebuie tratat. Volumul dozei totale maxime este de aproximativ 14 ml. Zynrelef s cu
usurinta si acopera o zona extinsa. (Q
Zynrelef nu degradeaza suturile. Atunci cand se leaga noduri cu suturi monofila , contactul
cu Zynrelef poate provoca slabirea sau desfacereanodurilor din cauza vascozité 11 nrelef
Minimizati administrarea de Zynrelef in apropierea liniei de incizie si §ter%cesul de
Zynrelef de pe piele, inainte de aplicarea suturilor. Se recomanda trei sa ulte noduri,
terminand cu un nod cu mai multe treceri (de exemplu, nod chirurgical); zul suturilor
monofilament. Luati in considerare suturile Tmpletite sau cu carlig, in.special pentru inchiderea
straturilor mai adanci. @

Eliminare @

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat@onformitate cu reglementarile

locale.

N
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ANEXA IV @

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIF A CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUN E PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru
bupivacaind/meloxicam, concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

baza rezultatelor studiului HTX-011-220 (care arata ca bupivacainid/meloxicam este excretat in
matern timp de 6-8 zile) si informatiile despre utilizarea in timpul sarcinii, pe baza recomandafii
PRAC cu privire la medicamente care contin AINS (EMA/CMDh/642745/2022), PRAC cﬁ@i ca
informatiile despre produs trebuie consolidate in mod corespunzator. CHMP este de acordcu

O

Motive pentrumodificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere Eéb'tﬁ

Considerand datele disponibile cu privire la utilizarea bupivacaina/meloxicam in timpul alaptarii, ? ,
€

concluziile stiintifice formulate de PRAC.

b

Pe baza concluziilor stiintifice pentru bupivacaina/meloxicam, CHMP considera‘ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul/medicamentele care contin bupivacaina/meloxi ste neschimbat, sub
rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicanign

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiil %nere pe piata.

N

*
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