PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTIC



1. NAZOV LIEKU
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztok na rany s predizenym uvoltiovanim
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztok na rany s predizenym uvolfiovanim

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztok na rany s prediZzenym uvoliovanim . @
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Jeden ml roztoku obsahuje 29,25 mg bupivakainu a 0,88 mg meloxikamu. é

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Zynrelef roztok s predizenym uvoliovanim sa dodava v nasledujtcich davkach’ j
o 60 mg/1,8 mg bupivakainu/meloxikamu.

o 200 mg/6 mg bupivakainu/meloxikamu. @
o 400 mg/12 mg bupivakainu/meloxikamu. K

XS
Giry, svetlozlty az 71ty viskézny roztok K/Q

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. 0

3. LIEKOVA FORMA

Roztok na rany s prediZzenym uvoliovanim.

4. KLINICKE UDAJE \a
4.1 Terapeutické indikacie 2

Zynrelef je indikovany na liecbu so Qj.pooperaénej bolesti malych az stredne vel’kych ran po
chirurgickych zakrokoch u dospel 'mzri Cast’ 5.1).

4.2 Dévkovanieaspﬁssb avania

lie¢bu pacientov, u ktor prejavia priznaky neurologickej alebo srdcovej toxicity.

Déavkovanie O

Zynrelef sa ma podévati,@ﬁﬂedi, Vv ktorom je dostupny vyskoleny personal a vybavenie na rychlu

Odportcana dé@évisi od velkosti miesta chirurgického zakroku a objemu potrebného na pokrytie
postihnutych tkaniv v ramei miesta chirurgického zakroku, ktoré by mohli viest’ ku vzniku bolesti. Je
potrebné Z%’, aby nebol pritomny nadbytok roztoku, ktory by mohol pri zatvarani rany vytekat’, a to
hlavne pri malych, uzavretych miestach chirurgického zakroku (pozri cast’ 4.4).

Obj odobratie zahfia objem, ktory zostane v aplikatore typu Luer lock. Priklady objemov na
bd{ ie a dostupnych davok na podanie st nasledujdce:

V bunionektomia - az 2,3 ml (60 mg/1,8 mg),
o otvorena inguinalna herniorafia - az 10,5 ml (300 mg/9 mg).

Maximalna celkova aplikovana davka Zynrelefu nesmie prekro¢it’ 400 mg/12 mg (priblizne 14 ml).

Pouzitie s inymi anestetikami



Pri pouzivani Zynrelefu s inymi lokalnymi anestetikami sa musi zvazit’ celkova expozicia lokalnym
anestetikam v priebehu 72 hodin. Celkova maximalna podana davka bupivakainu nesmie prekrocit
400 mg/den.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov) .
StarS$im pacientom mé byt podané znizena davka zodpovedajtica ich veku a fyzickému sta ze
star§i pacienti m6Zu mat’ znizent funkciu obliciek, ma sa to zvazit' pri vybere davky. ¢

Porucha funkcie obliciek gﬁ
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potreb&%; na Uprava
davky Zynrelefu (pozri ¢ast’ 5.2). PouZivanie Zynrelefu u pacientov so zdvaznoy ou funkcie
obliciek, ktori nie st na dialyze, je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3) a pouZiva N cientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a na dialyze sa neodportca (pozri Cast’ 4.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az strede zavaznou poruchou funkcie pecene nie jeYpotrebna ziadna uprava
davky Zynrelefu. Pacientov je potrebné sledovat’ ohl'adne prejavov zltegSenia funkcie pecene (pozri
Casti 4.4 a 5.2). Pouzivanie Zynrelefu u pacientov so zavaznou po funkcie peCene je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). \&l

Pediatricka populécia

Bezpecénost’ a ucinnost’ Zynrelefu u deti a dospievajucic u menej ako 18 rokov neboli
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania &,Q
Intraléziové pouZitie. \C
Zynrelef je uréeny na aplikaciu na miest c}&ického zakroku.

Zynrelef je ureny na podanie ako je ova davka.

sterilnymi komponentmi dodavanymi v aplika¢nom baleni
, striekacka, aplikator typu Luer lock). Uplny navod na pouzitie
W/ v Casti, ktora je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov.

Zynrelef sa ma pripravit’ a podat’
(hrot s ventilom na il’ljekéfl’;'l li
je uvedeny v pisomnej in

Zynrelef sa ma aplikova@niesto chirurgického zakroku po zavere¢nom vyplachnuti a odsati a pred
zaSitim. Ak je zahmu@ iac tkanivovych vrstiev, roztok sa ma aplikovat’ po zaverecnom

vyplachnuti a o% ej vrstvy pred jej uzavretim.

Zynrelef sa ne@a injek¢ne, ma sa aplikovat’ bez ihly na vrstvy tkaniva nachadzajuce sa pod
koznym rezom. Roztok sa nema aplikovat’ na kozu. Na pokrytie tkaniva sa ma aplikovat’ dostato¢né

mnozstvo ku. Pred uzavretim alebo pocas uzavretia operacnej rany zotrite prebytocny Zynrelef z
koze.
Pri vani uzlov pomocou_monofilamentovych stehov moze_kontakt so Zynrelefom spdsobit’

lefu v blizkosti linie rezu a pred §itim zotrite prebyto¢ny Zynrelef z koze. Pri
ofilamentovych stehoch sa odportcéa pouzit’ tri (3) alebo viac uzlov s koncovym viacnasobnym
uzlom (napr. chirurgickym uzlom). Zvazte pouZitie pletenych alebo ostnatych stehov, najma pri
uzatvarani hlbsich vrstiev.

it ie alebo rozviazanie uzlov v dosledku viskozity Zynrelefu. Minimalizujte podavanie
N7
ol

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie



o Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

o Pacienti so znamou precitlivenost'ou na akékol'vek lokalne anestetikd amidového typu alebo
nesteroidné protizapalové liecky (NSAID). Meloxikam sa nesmie podavat’ pacientom, u ktorych
sa po podani kyseliny acetylsalicylovej alebo inych NSAID vyvinuli prejavy astmy, nosové
polypy, angioneuroticky edém alebo urtikaria.

o Treti trimester tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.6). . @
o Zakrok aortokoronarneho premostenia (CABG) (pozri Cast’ 4.4). \

o Zavazné zlyhanie srdca (pozri ¢ast’ 4.4). ) (J

o Zavazna porucha funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4). @

o Zavazné zlyhanie obli¢iek bez dialyzy (pozri Cast’ 4.4). é

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani o\%

Bezpecnost’ a ucinnost’ neboli stanovené pri vel'kych chirurgickych zékrokocl%ne abdominalnych,
vaskularnych a torakéalnych chirurgickych zakrokov (pozri ¢ast’ 5.1). Neod@a a pouzivat’ tento
liek pri velkych chirurgickych zakrokoch. Q

Systémova toxicita lokélnych anestetik (Local Anaesthetic Systemic Toxicity, LAST)

z@ich neziaducich reakcii
wakain sa maju podavat’ v prostredi,
lie¢bu pacientov, u ktorych sa

Ked'Ze existuje potencialne riziko vzniku zavaznych, zivot o
stvisiacich s podanim bupivakainu, vSetky lieky obsahujice pu

v ktorom je dostupny vyskoleny persondl a vybavenie na
prejavia priznaky neurologickej alebo srdcovej toxicity. é

Bupivakain moze, ak je pouzity pri lokalnych anes@ vykonoch, veducich k vysokym
koncentraciam lie¢iva v krvi, sposobit’ akutne toxiekéwCinky na centralny nervovy a kardiovaskularny
systém. Je to hlavne v pripade neimyselného #qt ularneho podania alebo injekcie do vysoko
prekrvenych oblasti. Pri vysokych systémov'%ncentréciéch bupivakainu sa hlasili komorova
arytmia, komorova fibril4cia, nahly kardiov. arny kolaps a smrt’. Zodpovedny lekar ma prijat’
potrebné opatrenia na zabranenie systémayej toxXicite lokalnych anestetik (pozri ¢ast’ 4.2).

Pacienti vyzadujuci $pecialnu pozo na zniZenie rizika vzniku nebezpecnych neziaducich reakcii

zahfnaju nasledujucich pacientov;

o starsi pacienti a pacienti Seobecne zlom zdravotnom stave, ktorym sa ma podat’ zniZzena
davka zodpovedajlc i ickému stavu,

o pacienti s éiastoénou@o uplnou srdcovou blokadou - kvoli skutoénosti, Ze lokalne anestetika
mobzu potlacit’ vedgig Vzruchu myokardu,

o pacienti s pokrogéi ochorenim pecene alebo zavaznou rendlnou dysfunkciou.

Toxické G¢inky h%ych anestetik su aditivne a maju sa podavat’ s opatrnost’'ou, vratane sledovania
neurologickycr@ iovaskularnych ucinkov stvisiacich s LAST.

Kardiovaslmlé rny systém

¢ skuSania a epidemiologické tidaje naznacuju, Ze pouzivanie niektorych NSAID (hlavne vo
avkach a pri dlhodobej lie¢be) moze suvisiet’ s mierne zvySenym rizikom arterialnych
tro ickych prihod (napriklad infarktu myokardu alebo cievnou mozgovou prihodou). Nie je
k&pozicii dostato¢né mnozstvo udajov na vylucenie tohto rizika pre liek Zynrelef. U pacientov

davnym infarktom myokardu sa treba vyhnut’ pouzitiu Zynrelefu, ak sa neo¢akava, Ze prinosy
budt prevySovat’ riziko vzniku opatovnych kardiovaskularnych trombotickych prihod.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhanim srdca, stanovenym ischemickym
ochorenim srdca, ochorenim periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim maja byt
lie¢eni Zynrelefom len po starostlivom zvazeni.



Gastrointestinalny systém

Gastrointestinalne (GI) krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré mézu byt fatalne, sa hlasili pre
vSetky NSAID a kedykol'vek pocas lieCby, s varovnymi priznakmi alebo bez nich alebo so zavaznymi
Gl prihodami v anamnéze. Ked’ze Zynrelef obsahuje meloxikam, ktory je NSAID, zdravotnicki
pracovnici maju pozorne sledovat’ prejavy a priznaky Gl ulceracie a krvacania. Ak existuje podozrenie
na zavaznu GI neziaducu reakciu, ma sa urychlene zah4jit’ vysetrenie a liecba. . @
Riziko Gl krvécania, ulceracie alebo perforacie sa zvySuje so zvySujucou sa davkou NSAID(}
u pacientov s vredom v anamnéze a u starsich pacientov. U tychto pacientov ako aj u pacientgv
vyzadujucich sibeznu lieCbu nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylovej alebo inych liecivektoré
mozu zvysit’ Gl riziko, sa ma zvazit' kombinovana lie¢ba ochrannymi liekmi (napr. ¥izoprostol alebo
inhibitory protéonovej pumpy) (pozri nizsie a Cast’ 4.5). N %

N

Pacienti s Gl toxicitou v anamnéze, predovsetkym star$i pacienti, maja byt p , aby hlasili
akékol'vek neobvyklé abdominalne priznaky (hlavne Gl krvécanie). @

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov subezne liecenych liekmi, ktoré by mohli zvysit’ riziko ulceracie
alebo krvacania, ako su heparin, antikoagulancia ako je warfarin aleb@iné NSAID, vratane kyseliny
acetylsalicylovej podavanej v protizapalovych davkach (> 1 g ako j azova davka alebo > 3 g ako

celkové denné mnozstvo) (pozri Cast’ 4.5). \&I

V suvislosti s pouzivanim meloxikamu boli hlasené Zig@ozujﬁce kozné reakcie (Stevensov-

Zavazné kozné reakcie

Johnsonov syndrém [SJS] a toxicka epidermalna ne [TEN]). Pacientov treba upozornit’ na
prejavy a priznaky a pozorne u nich sledovat’ kozn cie. Najvyssie riziko vyskytu SJS alebo TEN
je v prvych tyzdioch lie¢by. Ak sa u pacienta v osti s pouzivanim meloxikamu vyvinuli SJS
alebo TEN, Zynrelef sa u tohto pacienta nesmi y podavat’.

Sledovanie funkcie pe€ene a obliéiek

V savislosti s pouzivanim meloxika Qésili prilezitostné zvySenia hladiny transaminazy v Sére,
zvyS$enia hladiny bilirubinu v sére al vysenia inych parametrov funkcie pecene, ako aj zvysSenia
hladiny kreatininu v sére a hladi ¢ovinového dusika v krvi a d’alsie laboratorne poruchy. Vo
vacsine tychto pripadov to bol@ odné a mierne abnormality. Pacientov je potrebné sledovat’
ohladne prejavov zhoréem'&é:} e pecene alebo obliciek.

Renélna toxicita a pome@nkcie obli¢iek

Renalna toxicita sa Qovala u pacientov, u ktorych mali renalne prostaglandiny kompenza¢ni
ulohu pri udrziaya alnej perfuzie. U tychto pacientov moze podavanie NSAID sposobit’ znizenie
tvorby prostag%ov zavislé od davky a sekundarne renalny prietok krvi, ¢o moze urychlit’ zjavnu
renalnu dekompéefzaciu. Pacienti s najvyssim rizikom tejto reakcie st pacienti s poruchou funkcie
obliciek, n%ickym syndromom, lupusovou nefropatiou, dehydratovani pacienti, pacienti

S hypovolémibu, srdcovym zlyhanim, zdvaznou dysfunkciou pecene, pacienti uzivajuci diuretika,
inhib%gngiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) alebo antagonisty angiotenzinu-I1 a starsi

paciepti®

&

U}Cientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene, srdcovym zlyhanim, u dehydratovanych
Mentov alebo u pacientov s hypovolémiou sa ma po podani Zynrelefu sledovat’ funkcia obli¢iek.

Renalne G¢inky meloxikamu mozu urychlit’ progresiu renélnej dysfunkcie u pacientov s existujucim
ochorenim obliciek.

Nie su k dispozicii Ziadne informacie z kontrolovanych klinickych $tudii tykajice sa pouzivania
meloxikamu u pacientov s pokro¢ilym ochorenim obli¢iek. Ked'Ze niektoré metabolity meloxikamu sa



vyluéuju obli¢kami, pouzivanie Zynrelefu sa neodporaca u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
oblic¢iek na dialyze, okrem pripadov, pri ktorych sa ocakava, Ze prinosy budu prevySovat’ riziko
zhor$enia funkcie obli¢iek. Zynrelef je kontraindikovany u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
oblic¢iek, ktori nie st na dialyze (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pe€ene

L 4
Ked’Ze bupivakain sa metabolizuje v peceni, u pacientov s ochorenim pecene sa maju vysoké y

podavat opatrne. Pacienti so zavaznym ochorenim pecene maju kvoli neschopnosti norn‘éln
metabolizovat’ lokalne anestetika vyssie riziko rozvoja toxickych plazmatickych koncen
Pouzivanie Zynrelefu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je kontraindil@ (pozri

Cast’ 4.3). &

s . L 4
Hyperkaliémia \9
Pri lieCbe meloxikamom sa hlasili zvy$ené koncentracie draslika v sére u p '%S diabetom alebo
U pacientov dostavajucich subeznu liecbu, o ktorej je zname, Ze zvySuje tracie draslika.
Zynrelef sa ma u pacientov s hyperkaliémiou pouzivat’ len ak prinosy preWgSuju rizika.
Chondrolyza 0
\

r

U pacientov dostavajucich pooperacné intraartikularne nepretiité fftizie lokalnych anestetik sa po
uvedeni lickov na trh sa hlasil vyskyt chondrolyzy. Vécsina ﬁ’?enych pripadov chondrolyzy sa tykala
ramenného klbu. Z dévodu mnohych prispievajucich fak spornych informécii tykajucich sa

mechanizmu ucinku vo vedecke;j literature sa suvislost ovila. Intraartikuldrnej nepretrzitej
infuzii Zynrelefu je potrebné sa vyhnut'. &

ZhorSené hojenie ran \®

U pacientov po bunionektémii sa pozoroval rsené hojenie ran (pozri ¢ast’ 4.8). Pri malych,
uzavretych miestach chirurgického zakroku saSgyhnite podaniu nadmerného objemu (pozri Cast’ 4.2).

45 Liekové a iné interakcie 00

Bupivakain Q

Bupivakain sa ma pouiiva@ zfe u pacientov dostavajucich iné lokalne anestetika alebo lie¢iva
x&nestetikém amidového typu, napr. niektoré antiarytmika ako je

Strukturalne podobné loka
lidokain a mexiletin, prefozésystémové toxické u¢inky sa s¢itaju (pozri Cast’ 4.4).
Meloxikam ! O

Inhibitory AC@agonisti angiotenzinu 11
NSAID mézu zniZovat’ antihypertenzny u¢inok inhibitorov ACE, antagonistov angiotenzinu Il alebo

betablokét@ (vratane propanololu).

U stﬁh.pacientov, pacientov s hypovolémiou (vratane pacientov s diuretickou lie¢bou) alebo

po funkcie obli¢iek moze subezné podavanie NSAID s inhibitormi ACE alebo antagonistami
zinu 1l viest’ k zhorSeniu funkcie obli¢iek vratane mozného akutneho zlyhania obliciek, ktoré

je ZvyCajne reverzibilné.

Pacientov lieCenych inhibitormi ACE, antagonistami angiotenzinu Il alebo betablokatormi je potrebné
po liecbe Zynrelefom sledovat,, aby sa zaistilo dosiahnutie Zelaného krvného tlaku. StarSich pacientov,
pacientov s hypovolémiou alebo poruchou funkcie obli¢iek je potrebné sledovat’ ohl'adne prejavov
zhorsenia funkcie oblic¢iek. (pozri Cast’ 4.4).

Diuretika



U pacientov lieCenych diuretikami je okrem zaistenia G¢innosti diuretika, vratane antihypertenzného
ucinku, potrebné po liecbe Zynrelefom aj sledovanie prejavov zhorsenia funkcie obliciek.

Litium

Pre NSAID sa hlasilo zvySenie hladin litia v krvi (prostrednictvom znizeného vyluc¢ovania litia
oblickami), ktoré¢ moze dosiahnut’ toxické hodnoty. Sibezné pouzivanie litia a NSAID sa neodportca.
Ak je pouzivanie Zynrelefu spolu s litiom nevyhnutné, pacientov je po liecbe Zynrelefom potre

sledovat’ ohl'adne prejavov toxicity sposobenej litiom. :\

- - L )
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita é

Nie su k dispozicii 'udské udaje o pouziti Zynrelefu u gravidnych zien. ’\j

Bupivakain %

Je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti bupivakainu u gravidnych 7 udie na zvieratach
preukazali zniZzené prezivanie mlad’at a embryotoxické Gc¢inky (pozri ¢ast™§,3).

Meloxikam

Inhibicia syntézy prostaglandinu méze nepriaznivo ovplyvnitVestvo a/alebo embryofetalny
vyvoj. Udaje z epidemiologickych stadii naznacuju zvysené rigiko,potratu a srdcovych malformacii
a gastroschizy po pouziti inhibitora syntézy prostaglandinu rom Stadiu tehotenstva. Absolatne
riziko vzniku kardiovaskularnych malformacii sa zvysilo ej ako 1 % az na priblizne 1,5 %.
Predpoklada sa zvySovanie rizika s davkou a trvanim 1j zvierat sa preukazalo, Ze podavanie
inhibitorov syntézy prostaglandinu ma za néasledok v@ vyskyt pred- a poimplanta¢nych potratov
a zvySent embyrofetalnu tmrtnost’. Okrem toho sa rat, ktorym sa podaval inhibitor syntézy
prostaglandinov pocas organogenetického §ta ia@il zvyseny vyskyt roznych malformacii, vratane
kardiovaskularnych. \

0Od 20. tyzdna tehotenstva moze meloxikam&ahnut}'l v Zynrelefe sposobit’ oligohydramnion v
doésledku poruchy funkcie obliciek plodu."®Bato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati liecby a je
zvycajne reverzibilna. Okrem toho boki iecbe v druhom trimestri hlasené pripady zzenia ductus
arteriosus, z ktorych vac¢sina ustapil konceni liecby. Pocas prvého a druhého trimestra
tehotenstva sa preto Zynrelef nenda avat, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné. Ak Zynrelef
uziva Zena, ktora sa poktsa otghiptiiet’, alebo poc¢as prvého a druhého trimestra tehotenstva, ddvka ma
byt’ ¢o najnizsia. Po expomtd elefu pocas niekol’kych dni od 20. gesta¢ného tyzdna sa ma zvazit
predpérodné monitorovanie erané na oligohydramnion a zuzenie ductus arteriosus.

Pocas treticho trimes@ idity mozu vsetky inhibitory syntézy protaglandinov vystavit’ plod

nasledujucemu:

o kardioplu ej toxicite (s pred¢asnym z(zenim/uzavretim ductus arteriosus a pulmonalnou
hyperter&},

o renél;ej dystunkcii (pozri vyssie).

Taktiez,moz vystavit’ matku a plod nasledujucemu:
o %ﬁmému prediZeniu ¢asu krvacania, antiagregaénému uéinku, ktory sa moze vyskytnut’ aj po
@ "mi nizkych davkach,
:\ nhibicii kontrakcii maternice ved(cich k oneskorenému alebo predizenému porodu.
V désledku pritomnosti meloxikamu je Zynrelef kontraindikovany pocas tretieho trimestra gravidity
(pozri ¢ast 4.3).

Dojcenie



Bupivakain a meloxikam sa v malych mnozstvach vyluéuju do 'udského mlieka. Na zaklade
skusenosti z klinického skusania je celkova odhadovana priemerna davka prijata dojcatom

z materského mlieka asi 0,3 % davky bupivakainu a asi 1,0 % davky maloxikamu prijatej matkou
upravenej podl'a hmotnosti.

Ked’ze ucinky vystavenia Zynrelefu u dojcenych novorodencov/dojciat nie si zndme, rozhodnutie, ¢i
zacCat’ alebo ukoncit’ dojéenie sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby

Zynrelefom pre matku. N @
Fertilita \ (J
Nevykonali sa §tadie hodnotiace uc¢inky Zynrelefu na muzsku a zensku fertilitu. {

X

Pouzivanie meloxikamu moze zhorsit’ fertilitu u Zien, ktoré sa snazia otehotniet; L@", ktoré maju
tazkosti s otehotnenim alebo ktoré podstupuju vysetrenie fertility sa ma Zynrel N it, len ak
prinosy prevysuju rizika.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje @
Bupivakain ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Zynrelef méze mat’ vel'mi
slaby u¢inok na mentalnu funkciu a koordinaciu, a to aj v nepritom javnej toxicity na centralny

nervovy systém (CNS) a méze docasne zhorsit’ pohybova fur&Ci@niiit’ ostrazitost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu QO

NajcastejSou neziaducou reakciou bol zavrat (15,1
Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii \®

Nasledujtice neziaduce reakcie sa Zakladajﬁ&ﬁsenostiach z klinickych skusani a st uvedené podla
triedy organovych systémov a frekvencie Wtabul’ke 1 nizsie. V ramci kazdej kategorie frekvencie st
neziaduce reakcie uvedené v poradi jicej zavaznosti. Frekvencia neziaducich reakcii je vyjadrena
podrla nasledujucich kategorii: velmigasté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakci ené pre Zynrelef
S,
Trieda organovych Smov VePmi ¢asté Casté

Poruchy nervového systé zavraty dysgelzia

Poruchy srdca a srd innosti bradykardia

Poruchy ciev o hypotenzia

Poruchy koze aypddkozného tkaniva abnormalny pach koze

Celkové poru@ reakcie v mieste celulitida,

podania zhorsené hojenie ran*,

% reakcia v mieste aplikéacie,

opuch miesta aplikacie,
erytém v mieste aplikécie,

hirlirgického zakroku s malym, ukrytym miestom dostupnym na instilaciu lieku).

N periférny opuch
O lentov po bunionektomii sa pozorovalo zhorSené hojenie ran vratane dehiscencie rany (model
C

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



4.9 Predavkovanie

Bupivakain

Néahodné intravaskularne injekcie bupivakainu mézu sposobit’ okamzité (do niekol’kych sekind az
minut) systémoveé toxicke reakcie. V pripade predavkovania sa systémova toxicita objavi neskér
(15-60 minut po injekcii) z dovodu pomalého zvy3ovania koncentracie lokalneho anestetika v, ki)

Akdtna systémova toxicita \ (J

Reakcie systémovej toxicity primarne zahfiiaja CNS a kardiovaskularny systém. @

Toxické ucinky na centrdlny nervovy systému

Toxické u¢inky na CNS su stupiiujicou sa odpoved’ou s priznakmi a prejavmi avy%:ej sa
zavaznosti. Prvymi priznakmi st zvy¢ajne obvodova parestézia, stipnutie jazyka; t, hyperakuzia,
tinitus a poruchy videnia. Dyzartria, svalové zasklby alebo tras st zavaznej §ie% chadzaju vzniku
generalizovanych kf¢ov. Tieto prejavy na nesmu pomylit’ s neurotickym spréyatiigt. M6ze nasledovat’
bezvedomie a rozsiahle kice, ktoré mézu trvat’ od niekol’kych sekind do yi ych minat. Po ki¢och
rychlo dochadza k hypoxii a hyperkarbii spdsobenych zvySenou svalovoutaktivitou spojenou

s poruchou dychania a moznou stratou funk¢énosti dychacich ciest. V #azkych pripadoch sa moze
vyskytnat’ apnoe. Acid6za, hyperkaliémia a hypoxia zvySuju a rozsitgjd toxicky G¢inok lokalneho
anestetika.

\
K zotaveniu dochadza redistribuciou lokalneho anestetika z sgraﬁneho nervového systému
a naslednym metabolizovanim a vyla¢enim. Zotavenie m@ t rychle okrem pripadov, ked’ sa
injek¢ne podali vel'ké mnozstva bupivakainu. Q

Toxicke ucinky na kardiovaskularny systém

V t'azkych pripadoch sa mézu pozorovat’ toxické ky na kardiovaskularny systém a vo
v§eobecnosti im predchadzaju prejavy toxick N kov na centralny nervovy systém. U pacientov
pod silnou sedaciou alebo u pacientov, ktor i celkové anestetikum, nemusia byt’ pritomné
predchadzajlce priznaky CNS. Ako vysledok Wsokych systémovych koncentréacii lokalneho
anestetika sa moze vyskytnut’ hypotenzia,radykardia, arytmia a dokonca aj srdcova zastava, avsak
v zriedkavych pripadoch sa srdcova 6 vyskytla bez predchadzajucich uc¢inkov na CNS.

Liecba akutnej toxicity
Ak sa objavia prejavy akutnej gystémovej toxicity, podavanie Zynrelefu sa ma okamzite zastavit’.

S
Pri prvom prejave toxici‘[é(;pﬁ podat’ kyslik.

Prvy krok lie¢by ki¢ aj nedostato¢ného okysli¢ovania a apnoe pozostava z okamzitej
pozornosti na udrzafi gujucich dychacich ciest a asistovaného alebo kontrolovaného
okysli¢ovania sog&ﬁ]om umelého dychania umoziujucim vznik okamzitého pozitivneho tlaku
v dychacich cestaCh, a to pouzitim masky. Hned” po podani tychto dychacich opatreni sa ma
vyhodnotit’ dostato¢na obehova funkcia, pricom treba mysliet’ na to, ze lieky pouzivané na liecbu
kféov nie ri intraven6znom podavani potlacaju cirkulaciu. Ak napriek dostatocnej podpore
dychania kr¢€’pretrvavaju, a ak to povol'uje stav obehovej funkcie, mozu sa intravendzne podat’ nizke
dév\*’.mi kratko posobiaceho barbituratu (ako je tiopental alebo tiamylal) alebo benzodiezepinu
(amazepam). Lekar ma mat’ pred pouzitim anestetika skiisenosti s pouzivanim tychto

t 1ziv. Podporna liecba cirkulacnej depresie si moze vyzadovat’ podanie intraven6znych
tekQtin, a ak je to vhodné, podanie vazopresora podrl'a klinickej situacie (ako je efedrin na posilnenie

kontrakcie myokardu).

Ak sa neliecia okamzite, mézu viest’ kice a kardiovaskularna depresia k hypoxii, acidoze, bradykardii,
arytmiam a srdcovej zastave. Ak ddjde k srdcovej zastave, ma sa podat’ Standardna kardiopulmonalna
resuscitacna liecba.



Ak sa vyskytnu tazkosti s udrziavanim funkénosti dychacich ciest alebo ak je indikovana dlhsia
podpora dychania (asistovand alebo kontrolovana), moéze byt po zaciato¢nom podani kyslika
prostrednictvom masky indikovana endotracheélna intubécia, podanie liekov a pouzitie technik,
s ktorymi mé lekar skusenosti.

Meloxikam
K dispozicii st len obmedzené skisenosti s predavkovanim meloxikamom. \
. , 1
Priznaky po akutnom predavkovani NSAID su zvy¢ajne obmedzené na letargiu, ospalost ol'nost’,
zvracanie a epigastrickt bolest’, ktoré s zvy€ajne reverzibilné pomocou podpornej lieéby. W6 ze sa

vyskytnut’ gastrointestinalne krvacanie. Po predavkovani sa mézu objavit’ anafylakt% eakcie.

L R

Po predavkovani Zynrelefom sa ma pacientom podat’ symptomaticka a podpoz&“ a.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI &
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Anestetika, lokalne anestetika (@m@, ATC kod: zatial’ neprideleny

Xo

Mechanizmus uéinku %

aplikécii Zynrelefu na miesto chirurgického zakroku lizne 72 hodin uvoluje bupivakain
a meloxikam, ktoré sa potom absorbuju do okolity&g . Predpoklada sa, ze meloxikam kontroluje
zapal tkaniva a tym normalizuje hodnotu pH @uje ucinok bupivakainu, ¢o vedie k zvySenej

Zynrelef je fixnou kombinéciou davky bupivakainu a @amu s predizenym uvoliovanim. Po
ribli
iv

analgézii.

Bupivakain je lokalne anestetikum amidové&pu a anestetickym a analgetickym tG¢inkom. Vo
vysokych davkach vedie k chirurgickej amfestézii, zatial’ Go v nizkych davkach vytvara senzoricku
blokadu (analgéziu) s menej vyrazny, rickou blokadou.

Meloxikam je nesteroidny protizdpa
analgetickymi a antipyreticky
Meloxikam inhibuje biosyAté

liek (NSAID) patriaci do triedy oxikamov s protizapalovymi,
tnostami. Presny mechanizmus jeho ucinku nie je znamy.
ostaglandinov, zndmych mediatorov zapalu.

Farmakodynamické uci

Bupivakain
Bupivakain spos everzibilnu blokadu $irenia impulzov pozdlz nervovych vlakien zabrafiovanim
toku sodikovyeh 18Rov smerom dovnutra cez bunkovi membranu nervovych vlakien. Sodikové kanaly

membrany nervovych buniek sa povazuji za receptory molektl lokalneho anestetika.

Ak stémového obehu dostane nadmerné mnozstvo lieiva, moZu sa objavit’ priznaky a prejavy

Lokaln ane%tiké mozu mat’ podobné u¢inky na iné vzrusivé membrany, napr. v mozgu a myokarde.
tox@Eiriace sa z centralneho nervového systému a kardiovaskularneho systému.

L 4
@:ké ucinky na centralny nervovy systém (pozri Cast’ 4.9) zvyc¢ajne predchadzaju
diovaskularnym u¢inkom, ked’ze k toxickym u¢inkom na centralny nervovy systém dochadza pri
nizsich plazmatickych koncentraciach. Priame t€¢inky lokalneho anestetika na srdce zahimaju pomalé
vedenie vzruchu, negativny inotropizmus a nakoniec srdcovu zastavu.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’
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Skore intenzity bolesti na NRS (Priemerna

hodnota + SE)

Utinnost’ Zynrelefu sa vyhodnocovala v 2 multicentrickych, dvojito zaslepenych, aktivne a placebom
kontrolovanych klinickych skusaniach s paralelnymi skupinami.

Stiidia 301 (bunionektomia)

Celkom 412 pacientov podstupujdcich unilateralnu bunionektomiu s osteotémiou a fixaciou

a s lidokainovou tzv. ,,Mayo* blokadou bolo randomizovanych do 1 z nasledujlcich 3 lieebnych
skupin v pomere 3:3:2 (v uvedenom poradi): Zynrelef 60 mg/1,8 mg, bupivakain hydrochlorigd

alebo placebo vo forme fyziologického roztoku. Priemerny vek pacientov bol 47 rokov (rozs az
77 rokov) a pacienti boli prevazne zeny (86 %). Zynrelef sa aplikoval priamo na miesto thr iekého
zakroku na konci zakroku, po zavere¢nom vyplachnuti a odsati, avsak pred uzavretim ra

Bupivakain hydrochlorid sa podal injekéne a placebo vo forme fyziologického roztok malo ako
instildcia. Pacienti hodnotili intenzitu bolesti na ¢iselnej hodnotiacej stupnici (Num ing Scale,
NRS) od 0 do 10 do 72 hodin po podani davky. Pooperaéne nebol naplénovanyoii%ﬁeiim lickov
proti bolesti, av§ak pacientom bolo povolené pouzit nudzové lieky podl'a potre N g oxykoddnu
peroralne kazdé 4 hodiny, 10 mg morfinu i.v. kazdé 2 hodiny a/alebo 1 000 acetamolu
peroralne kazdych 6 hodin). @

Vysledky primarneho koncového ukazovatela a vSetkych 4 kI'icovych sekyndarnych koncovych
ukazovatel'ov boli pozitivne. Zynrelef vyznamne znizil priemernti hodigotu AUC skore intenzity
bolesti pri aktivite na NRS-A pocas 72 hodin po chirurgickom zé&kr porovnani s placebom vo

forme fyziologického roztoku (primarny koncovy ukazovatel, aj ivakainom HCI (obrazok 1).
Zynrelef tieZ vyznamne zniZil spotrebu opioidov a vyznamne #yysiT podiel pacientov, ktori
nevyzadovali Ziadne pooperaéné nudzové lieky vo forme opfaidov (boli ,,bez opioidov*) (tabulka 2).

Obréazok 1: Priemerna intenzita bolesti po¢as 72 hogdi tadii 301 (bunionektémia)

101—e—  Zynrelef60 mg/1,8mg  =--*-- Bu &uﬂ HCI 50 mg —a— Placebo vo forme
9 (N =157) \ = 155) fyziologického roztoku
(N =100)

AUCo.72
Zynrelef oproti placebu: p < 0,0001

1% O
¥ \P Zynrelef oproti bupivakainu HCI: p = 0,0002
&

TT T T T T T T T
12 4@ 12 24 36 48 60 72

% Hodiny po aplikécii v $tudii
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Tabul’ka 2: PouzZivanie opioidov poc¢as 72 hodin v §tadii 301 (bunionektoémia)

Bupivakain Placebo vo
Zynrelef h d?ochlori d forme
60mg/1,8mg | Y 50 fyziologického
— mg
(N =157) (N = 155) roztok
- (N =101
Colkovs | Medidn 13 18 N
elkova Hodnota p oproti placebu vo Ve Nyl
spotreba f oloaickéh K < 0,0001
opioidov® orme fyziologického roztoku ,k
0-72 hodin | Hodnota p oproti bupivakain 0.0022
hydrochloridu ' R
n (%) 45 (29%) 17 (11&/ 2 (2%)
Bez Hodnota p oproti placebu vo
opioidov forme fyziologického roztoku < 0,000 AQ)
0-72 hodin | Hodnota p oproti bupivakain 0.0001 k
hydrochloridu ’

L
a8 Ekvivalenty v miligramoch intravendzne podavaného morfinu (i.v. MME).

Stidia 302 (inguinalna herniorafia) §$

Celkom 418 pacientov podstupujtcich otvorent inguinalnu afiu so sietkou pod celkovou
anestéziou bolo randomizovanych do 1 z nasledujtcich 3 Li ych skupin v pomere 2:2:1

(v uvedenom poradi): Zynrelef 300 mg/9 mg, bupivakai rochlorid 75 mg alebo placebo vo forme
fyziologického roztoku. Priemerny vek pacientov bolonov (rozsah 18 az 83 rokov) a pacienti boli
prevazne muzi (94 %). Zynrelef sa aplikoval priamQ;, iesto chirurgického zakroku na konci
zakroku, po vyplachnuti a odsati kazdej vrstvy fasGi Sak pred uzavretim rany. Bupivakain
hydrochlorid sa podal injekéne a placebo vo @iologického roztoku sa podalo ako instilécia.
Pacienti hodnotili intenzitu bolesti na NRS o 10 do 72 hodin po podani davky. Poopera¢ne nebol
naplanovany ziadny rezim liekov proti boles Sak pacientom bolo povolené pouzit’ nudzovy liek
podrla potreby (10 mg oxykodénu peroratae kazdé 4 hodiny, 10 mg morfinu i.v. kazdé 2 hodiny
a/alebo 1 000 mg paracetamolu perora Zdych 6 hodin).

Vysledky priméarneho koncového vatel'a a v8etkych 4 kl'icovych sekundarnych koncovych
ukazovatel'ov boli pozitivne. vyznamne znizil priemerni hodnotu AUC skére intenzity
¢

bolesti pri aktivite na NR 72 hodin po chirurgickom zakroku v porovnani s placebom vo
forme fyziologického rozto rimarny koncovy ukazovatel’) aj bupivakainom HCI (obrazok 2).
Zynrelef tiez vyznamne %1l spotrebu opioidov a vyznamne zvysil podiel pacientov, ktori boli ,,bez

opioidov* (tabul’ka 3)0

Obréazok 2: Pri

S
2
<
N

a intenzita bolesti ( NRS) pocas 72 hodin v $tadii 302 (herniorafia)

L4
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Skore intenzity bolesti na NRS (Priemerna

10|—e—  Zynrelef300mg/9mg  ---#-- Bupivakain HCI 75mg —& — Placebo vo forme
o (N =164) (N =172) fyziologického roztoku

(N=82)
~ f‘l\}\
6] _'i-"'i-\*—-._ﬁ_’__ ¢ @

¥

hodnota + SE)
il

¢
A@gJ

1 Zynrelef op ebu: p = 0,0004

g Zynrelef oproji P ainu HCI: p < 0,0001

12 4 8 12 24 36 48( 60 72
Hodiny po aplikécii v stadii 0
Tabul’ka 3: PouZivanie opioidov poc¢as 72 hodin v $tudii 302 @'\ioraﬁa)

X

BUDI . Placebo vo
of uplvakam forme
/9 mg hyd;gcrzlorld fyziologického
. = 164) (N= 1792) roztoku
- (N=82)
Median ’ 0 7 11
Celkova Hodnota p oproti placebu v, \
spotreba P oproti p 0,0001
N forme fyziologického rozto
opioidov — —
0-72 hodin Hodnota p oproti bum@n 0.0240
hydrochloridu N ’
n (%) R, 84 (51%) 69 (40%) 18 (22%)
Bez Hodnota p opro latebu vo <0.0001
opioidov forme fyziol 0 roztoku ’
0-72 hodin i i
Hodnota pOprpti bupivakain 0,0486
hydroc

a Ekvivalenty v miligr intravendzne podavaného morfinu (i.v. MME).

Chirurgické zékﬁ%wyhodnocované so Zynrelefom
Ucinnost’ a bem t neboli stanovené pre vel’ké chirurgické zékroky vratane abdominalnych,

vaskularnych a alnych chirurgickych zakrokov (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickz@)ulécia

Eur \&'@entura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii so Zynrelefom
Vi j alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe akatnej pooperacnej bolesti
(Iffgrmécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Lokalna aplikacia Zynrelefu na miesto chirurgického zakroku vedie k meratenym systémovym

hladindm bupivakainu poc¢as 72 hodin a meloxikamu poc¢as 120 hodin. Systémoveé plazmatické hladiny
bupivakain po aplikacii Zynrelefu koreluju s ti¢innostou.

13



Absorpcia

Zynrelef je formuléacia bupivakainu a meloxikamu s prediZzenym uvoltfiovanim, pri ktorej sa pouziva
systém uvolfiovania lieku na zaklade polyméru. Po aplikacii jednorazovej davky Zynrelefu sa

bupivakain a meloxikam naraz uvolfiuju z polyméru priblizne po dobu 3 dni.

Farmakokinetické parametre bupivakainu a meloxikamu v Zynrelefe sa hodnotili po niekolkych
chirurgickych zékrokoch.

v kazdej studii st uvedené v tabulke 4.

Deskriptivne Statistické udaje farmakokinetickych parametrov reprezentacnych davok Zﬁ u

Tabul’ka 4: Suhrn farmakokinetickych parametrov pre bupivakain a meloxi ’Sf) podani
jednorazovych davok Zynrelefu

N

V}
Bunionektémia: @ Herniorafia:
- Zynrelef Q Zynrelef
Liecivo Parameter 60 mg/1,8 mg 300 mg/9 mg
(N=17) (N = 16)
Crex (ng/ml) 53,6 (32,6) O 271 (147)
. . tmax (N) 3,00 (1,55-24, 18,22 (3,10-30,28)
Bupivakain AUC . (hxng/ml) 14 900 (8 470)
AUCinp) (hxng/ml) 15 300 (8 780)
Cmax (ng/ml) 225 (96,3)
. tmax () 53,72 (24,2-96,02)
Meloxikam AUC . (hxng/ml) 18 600 (7 860)
AUC(inn) (hxng/ml) 15 500 (NK?)

AUC = plocha pod krivkou, NK = nekalkulovang
Poznamka: Aritmeticky priemer (Standardna odch
st uvedené ako davka bupivakainu (mg)/davi
2 Terminalna faza eliminacie nebola zac

Distribucia

distribdcia bupivakainu a

Q

a) okrem tmax, kde je to median (rozsah). Davky Zynrelefu

meloxikamu (mg).
hf a i dostato¢ného poctu pacientov, SD sa nekalkulovala.

ikamu bude rovnaka, ako pre akykol'vek roztok bupivakain

Po uvol'neni bupivakainu ay @kamu z0 Zynrelefu a ich systémovej absorpcii sa o¢akava, ze
rrzlo?

hydrochloridu alebo per@

Bupivakain

Celkovy plazma

73 | a stredny

glykoprotein s

®)

Meloxikan@

ormulaciu meloxikamu.

irens bupivakainu je 0,58 1/min., jeho distribu¢ny objem v ustdlenom stave je

%&eéeﬁovej extrakcie po i.v. podani je 0,38. Viaze sa hlavne na alfa-1-kysly

atickou vazbou 96 %.

Melgxikam sa vel'mi silno viaZe na plazmatické proteiny, v podstate na albumin (99 %). Meloxikam
pre do synovialnej tekutiny s priblizne poloviénymi plazmatickymi koncentraciami.
Di ¢ny objem je nizKky, v priemere 11 |. Variacia medzi jednotlivcami je v rozmedzi 30-40 %.

ﬁiﬂransformécia

Bupivakain

Bupivakain sa rozsiahlo metabolizuje v peceni, prevazne aromatickou hydroxylaciou na 4-hydroxy-
bupivakain a N-dealkylaciou na pipekoloxylidid (PPX), pri¢om obe st sprostredkované cytochromom
P450 (CYP) 3A4. Plazmatické koncentracie PPX a 4-hydroxy-bupivakainu po podani bupivakain su
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Vv porovnani s povodnym liekom nizke. Farmakologicka aktivita metabolitov je nizSia ako
farmakologické aktivita bupivakainu.

Meloxikam
Meloxikam prechadza rozsiahlou pecefiovou biotransformaciou. V moc¢i sa identifikovali Styri rdzne
metabolity meloxikamu, pricom vSetky st farmakodynamicky neaktivne. Hlavny metabolit

5'-karboxymeloxikam (60 % davky) sa tvori oxidaciou prechodného metabolitu N
5'-hydroxymetylmeloxikamu, ktory sa tiez vylucuje v menSom rozsahu (9 % davky). In vitro stadi
naznacujt, ze CYP2C9 hra dolezita tlohu v tejto metabolickej ceste, s mensim podiclony iz mu

CYP3A4. Za d’alsie dva metabolity, ktoré tvoria 16 % a 4 % podanej davky, je pravdepo
zodpovedna aktivita peroxidazy pacienta. é

Eliminécia . %

Po uvol'neni bupivakainu a meloxikamu zo Zynrelefu a ich systémovej abso ocakava, ze ich
vylucovanie bude rovnaké, ako pre iné roztoky bupivakain hydrochloridu a@ oralne formulacie

meloxikamu. Q

Bupivakain
Priblizne 1 % bupivakainu sa vylu¢uje mocom ako nezmeneny liekﬁbﬂ hodin a priblizne 5 % sa
vylucuje ako PPX. Priemerny zjavny terminalny polcas (t12) Bup @, ainu zo Zynrelefu je priblizne 14

az 15 hodin. %

Meloxikam

Meloxikam sa vylucuje prevazne vo forme metabolito Q<ytuje sa v rovnakych mnozstvach

v moc¢i a stolici. Menej ako 5 % dennej davky sa vyly@uje hezmenene;j stolicou zatial’ o len stopy
povodnej zluceniny sa vylucuju mocom. Priemerny zjayny terminalny polcas (ti2) meloxikamu zo

- -

Zynrelefu je priblizne 22 az 25 hodin. CelkOV\ ticky Klirens je v priemere 8 ml/min.

Osobitné skupiny pacientov Q

Po uvolneni bupivakainu a meloxikam@Zynrelefu a ich systémovej absorpcii sa ofakava, ze vplyv
poruchy funkcie peCene a obliciek b naky, ako pre iné lieckové formy bupivakainu alebo
meloxikamu.

Porucha funkcie obliciek/p, cve@Q
Klirens bupivakainu je spfogtrediovany skoro tiplne peceflovym metabolizmom a je citlivejsi na
zmeny prirodzenej funkcigpeé€novych enzymov ako na zmeny pecenovej perfuzie.

Pecefiova ani mierna stredne zdvazna porucha funkcie obli¢iek nemaju podstatny vplyv na
farmakokinetické vlastitsti meloxikamu. Pri zavaznom zlyhani obli¢iek méze zvySenie distribu¢ného
objemu viest’ k oncentracii vol'ného meloxikamu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Starsi paciepti
Po peroral podani meloxikamu bol priemerny plazmaticky klirens v ustdlenom stave u starsich
0s0b mijerne nizsi ako hodnota hlasena u mladsich os6b.

pt

0

.

@Iinické Udaje o Zynrelefe, bupivakaine alebo meloxikame ziskané na zaklade obvyklych studii
kovej toxicity a reprodukéne;j toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

edklinické udaje o bezpe¢nosti

Nenasiel sa ziadny dokaz mutagénneho G¢inku meloxikamu in vitro ani in vivo. U potkanov a mysi
v davkach ovela vyssich, ako su davky pouZzivané v klinickej praxi, sa nenaslo ziadne karcinogénne
riziko meloxikamu. Nevykonali sa dlhodobé studie na zvieratach na vyhodnotenie mutagénneho

a karcinogénneho potencialu Zynrelefu a bupivakainu.

15



Bupivakain prechadza placentou. V $tadiach reprodukénej toxicity sa zaznamenala znizena miera
prezivania mlad’at potkanov a zvy$ena mortalita embryi u kralikov pri davkach bupivakainu

1,9 - alebo 2,1 - nasobne vyssich ako je maximalna odporuc¢ana davka Zynrelefu u 'udi (na zaklade
plochy povrchu tela s pouzitim maximélnej dennej expozicie u 60 kg osoby). Stidia bupivakainu

u makakov rhesus naznacila zmeny postnatalneho spravania po expozicii bupivakainu pri narodeni.

Reprodukéné Stadie peroralneho podavania meloxikamu potkanom preukazali zniZenie ovulagii @
a inhibiciu implantacii a embryotoxické uéinky (zvysenie vstrebavania) pri hladinach davok texigKych
pre matku 1 mg/kg a vyssich. Stadie reprodukénej toxicity u potkanov a kralikov neodhalili Zjadne
teratogénne ucinky az do peroralnej davky 4 mg/kg u potkanov a 80 mg/kg u krélikov. }j@y, pri
ktorych sa nepozoroval Ziadny t€¢inok, prevySovali maximalnu denni1 expoziciu meloxika

v Zynrelefe 7,4 - a 295 - nasobne (na zaklade plochy povrchu tela s pouzitim maxi ej\denne;j
expozicie u 60 kg osoby). Boli opisané fetotoxické ucinky na konci gravidity, kgorcb vkajt vSetkych

inhibitorov syntézy prostaglandinov. \

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE Q

6.1 Zoznam pomocnych latok 0
kopolymér DETOSU/trietylénglykol/ trietylénglykol-polyglykolQ

triacetin

dimetylsulfoxid é’
kyselina maleinova O

6.2 Inkompatibility &/Q

Tento liek sa nesmie miesat’ s vodou, roztoko idu sodného ani inymi liekmi, pretoze sa moze
vel'mi zahustit’ a jeho aplikacia moze byt obtiaZna®

Zynrelef nesmie prist’ do kontaktu s roztoko&dovaného povidonu.
6.3 Cas pouzitePnosti

60 mg/1,8 mg bupivakainu/meloz@:\u: 2 roky

200 mg/6 mg bupivakal'nu/meg[ u: 3 roky

400 mg/12 mg bupivakal’né ikamu: 3 roky

Cas pouziteInosti po prvo reni: pouzite okamzite.

6.4 Specialne upo@ ia na uchovavanie

Uchovavajte pri neprevysujucej 25°C.
Uchovévajte vovednom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
Tento liek sa ma Pripravit’ len tesne pred pouzitim.

6.5 3ruh alu a obsah balenia
60 Q pivakainu/1,8 mg meloxikamu
L 4

@a 10 ml injek¢na liekovka zo skla typu I, 1 hrot s ventilom na injek¢nt liekovku, jedna 3 ml
ekacka typu Luer lock a 1 aplikator typu Luer lock.

200 mg bupivakainu/6 mg meloxikamu

Jedna 10 ml injek¢na liekovka zo skla typu I, 1 hrot s ventilom na injeként liekovku, jedna 12 ml
strickacka typu Luer lock a 1 aplikator typu Luer lock.
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400 mqg bupivakainu/12 mg meloxikamu

Jedna 20 ml injek¢na liekovka zo skla typu I, 1 hrot s ventilom na injeként liekovku, dve 12 ml
striekacky typu Luer lock a 2 aplikéatory typu Luer lock.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 : Q/

Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom \
. \ (J
Pouzit’ sa ma len Ciry roztok bez akychkol'vek Castic. /b
Roztok je ur€eny len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zli ovat’.

Vonkajsi povrch injekénej lickovky Zynrelef nie je sterilny. Pocas manipulécie‘sﬁi m sa musia

dodrziavat’ prisne sterilné techniky, aby sa zabranilo jeho mikrobidlnej konta 1. Pri priprave
Vv operacnej sale sa odporuca, aby tento liek pripravoval 2-¢lenny tim. @

Zynrelef je viskozny roztok, ktora sa ma pripravit’ a podat’ len so sterilnyi, komponentmi
dodavanymi v aplika¢nom baleni Zynrelef.

Precitajte si navod na pouzitie uréeny pre zdravotnickych prago v uvedeny v pisomnej informécii.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACI IO:

Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 &
1017 CB Amsterdam \/b
EU/1/20/1478/001 O
EU/1/20/1478/002 Q
EU/1/20/1478/003 Q/

Holandsko
X®)

9.  DATUM PRVE ISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

8. REGISTRACNE CiSLO

Déatum prvej registractes24. septembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné in%mécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http: .ema.europa.eu.

&

Y
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PRILOHA b%

VYROBCA (V\?ROBCOVlA]%@OVEDNY

(ZODPOVEDNI) ZA UVOL SARZE
PODMIENKY ALEBO DZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITI

DALSIE PODMIE@ A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY @Bo OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPE(YJNF‘QQA UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Millmount Healthcare Limited

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

Co. Meath \

irsko be

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A @TIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (poz%ohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2). @
I

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRAC 6

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Pertod@fety update reports, PSUR)

Xo

Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto lieku su stanovené name referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 sn@ 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom i% vom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registrécii predlozi prva PSM'[O lieku do 6 mesiacov od registrécie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZ TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP) 0

kdna pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
odstihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
ctkych d’alsich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
liekmi, ktoré su podrobne gpi
registra¢nej dokumentaci 0
Aktualizovany RMP je @)né predlozit’:

e na ziadost @)skej agentury pre lieky,

o vzdy V% zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informa toré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiaéa délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

O
<
N

L4
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Vo
N
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztok na rany s predizenym uvoltiovanim (\
bupivakain/meloxikam \,b

*

2. LIECIVO (LIECIVA) ,’SJ
| _ _ N
Jeden ml roztoku obsahuje 29,25 mg bupivakainu a 0,88 mg meloxikamu. Q

Kazda injek¢na liekovka obsahuje davku 60 mg/1,8 mg bupivakal’nu/mel@mu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

N
RPN © SN
Tiez obsahuje: kopolymér DETOSU/trietylénglykol/trietylén “polyglykolid, triacetin,
dimetylsulfoxid, kyselinu maleinova.

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii. O

$

4, LIEKOVAFORMAAOBSAH . /%y
AN

Roztok na rany s predizenym uvol’ﬁovanimQ

1 x 10 ml injekéna liekovka, 1 hrot s V@'ﬂ na injek¢ént liekovku, 1 striekacka typu Luer lock
a 1 aplikétor typu Luer lock. O

5. SPOSOB A CESTA (c@)’v) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitaj gdnmi informaciu pre pouzivatela.
Intraléziové pouzitie.

Len na jednorazové tie.

6. éPECI@ UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A D@SAHU DETI

UcWe mimo dohl'adu a dosahu deti.

<&

L 4
7.\, INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

22



9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
Pripravte tesne pred pouzitim.

&

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE \ﬁ
q

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII# ®

* VJ
Heron Therapeutics, B.V. Q\
Herengracht 500
1017 CB Amsterdam @
Holandsko K
12. REGISTRACNE CiSLO Wea
D~ 4

EU/1/20/1478/001 é’
O

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

\\
V)
Lot \@

0

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Y%

| 15. POKYNY NA POUZITI@’

.

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddévodnenie neuva informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

N

| 17.  SPECI Y IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

DVOjrozm@éiarovy kod so specifickym identifikatorom.

4
| 18. \QE-CIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

"

R
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1.  NAZOV LIEKU

Vo
N
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztok na rany s predizenym uvoltiovanim (\
bupivakain/meloxikam ‘ ,b

| 2. LIECIVO (LIECIVA) ;SJ

V)
Jeden ml roztoku obsahuje 29,25 mg bupivakainu a 0,88 mg meloxikamu. \

Kazda injek¢na liekovka obsahuje davku 60 mg/1,8 mg bupivakainu/me@u.

N

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 x 10 ml injekéna liekovka

Roztok na rany s predizenym uvoliovanim QO

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POD

Intraléziové pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomntl in &cm re pouzivatela.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UP E, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DET

v
Uchovavajte mimo (@Q osahu deti.

7. INE SP@\L\} NE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

O

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

|9/  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Pripravte tesne pred pouzitim.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Heron Therapeutics, B.V. . \@
) (J

L4

12. REGISTRACNE CiSLO (b
EU/1/20/1478/001 é/
0\

13. CISLO VYROBNEJ SARZE ~

Lo <
N,

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJAL )

ol

| 15. POKYNY NA POUZITIE -

SO

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PTS%/

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braill \isme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKA ~ DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTJBIRATOR — UDAJE CITATEENE PUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vol
<
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztok na rany s predizenym uvoltiovanim <\
bupivakain/meloxikam ‘
Intraléziové pouzitie ,b
,&/
| 2. SPOSOB PODAVANIA 0\‘\0 |
- - h v
3. DATUM EXSPIRACIE ({J |
EXP 0
S O
4. CISLO VYROBNEJ SARZE Xo
Lot O:
5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJE YCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

q

60 mg/1,8 mg/davka Q\

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Vo
N
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztok na rany s predizenym uvolfiovanim (\
bupivakain/meloxikam \,b

*

2. LIECIVO (LIECIVA) ,’SJ

| | | N
Jeden ml roztoku obsahuje 29,25 mg bupivakainu a 0,88 mg meloxikamu. Q
Kazda injek¢na liekovka obsahuje davku 200 mg/6 mg bupivakainu/mel@u.

a

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: kopolymér DETOSU/trietylénglykol/trietyléngi§kol=polyglykolid, triacetin,

dimetylsulfoxid, kyselinu maleinova.

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVAFORMAAOBSAH . /%

\V
Roztok na rany s predizenym uvol’ﬁovanimQ

1 x 10 ml injekéna liekovka, 1 hrot s ve@m na injekénu liekovku, 1 striekacka typu Luer lock
a 1 aplikétor typu Luer lock. O

5. SPOSOB A CESTA (c@)’v) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitaj gﬂ!nnﬁ informéaciu pre pouzivatela.
Intraléziové pouzitie.
Len na jednorazové tie.

6. éPECI@ UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A D@SAHU DETI

UcWe mimo dohl'adu a dosahu deti.

<&

L 4
7.\, INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
Pripravte tesne pred pouzitim.

&

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE \ﬁ
q

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII# ®

* VJ
Heron Therapeutics, B.V. Q\
Herengracht 500
1017 CB Amsterdam @
Holandsko K
12. REGISTRACNE CiSLO Wea
D~ 4

EU/1/20/1478/002 é’
O

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

\\
V)
Lot \@

0

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Y%

| 15. POKYNY NA POUZITI@’

.

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuva informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECI]@? IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

DVOjrozm@éiarovy kod so specifickym identifikatorom.

4
| 18. \QE-CIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

"

R
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1.  NAZOV LIEKU

Vo
N
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztok na rany s predizenym uvolfiovanim (\
bupivakain/meloxikam ‘ ,b

| 2. LIECIVO (LIECIVA) ;SJ

V)
Jeden ml roztoku obsahuje 29,25 mg bupivakainu a 0,88 mg meloxikamu. \

Kazda injek¢na liekovka obsahuje davku 200 mg/6 mg bupivakainu/mel@u.

N

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 x 10 ml injekéna liekovka

Roztok na rany s predizenym uvoliovanim QO

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POD

Intraléziové pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt1 in $c1u re pouzivatel’a.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UP E, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DET

v
Uchovavajte mimo (@Q osahu deti.

7. INE SP@\L\} NE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

O

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

|9/  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Pripravte tesne pred pouzitim.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Heron Therapeutics, B.V. . \@
) (J

L4

12. REGISTRACNE CiSLO (b
EU/1/20/1478/002 é/
0\

13. CISLO VYROBNEJ SARZE ~

Lo <
N,

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAA( )

%

| 15. POKYNY NA POUZITIE

O~
N
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PTS%/

Zdo6vodnenie neuvadzat’ informaciu v Braithu\)isme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKA ~ DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTJBIRATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vol
<
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztok na rany s predizenym uvolfiovanim <\
bupivakain/meloxikam ‘
Intraléziové pouzitie. ,b
,&/
| 2. SPOSOB PODAVANIA 0\‘\0 |
- - h v
3. DATUM EXSPIRACIE ({J |
EXP 0
S O
4. CISLO VYROBNEJ SARZE Xo
Lot O:
5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJE YCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

q

200 mg/6 mg/davka Q\

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Vo i
</
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztok na rany s predizenym uvoltiovanim (\
bupivakain/meloxikam \,b
2. LIECIVO (LIECIVA) ,’SJ

Jeden ml roztoku obsahuje 29,25 mg bupivakainu a 0,88 mg meloxikamu. Q

Kazda injek¢na liekovka obsahuje davku 400 mg/12 mg bupivakal’nu/mel{ u

a

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: kopolymér DETOSU/trietylénglykol/trietyléngi§kolpolyglykolid, triacetin,

dimetylsulfoxid, kyselinu maleinova.

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVAFORMAAOBSAH . /%

\V
Roztok na rany s predizenym uvol’ﬁovanimQ

1 x 20 ml injekéna liekovka, 1 hrot s ve@m na injek¢nu liekovku, 2 striekacky typu Luer lock
a 2 aplikatory typu Luer lock. O

5. SPOSOB A CESTA (c@)’v) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitaj gdnmi informaciu pre pouzivatela.
Intraléziové pouzitie.

Len na jednorazové tie.

6. éPECI@ UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A D@SAHU DETI

UcWe mimo dohl'adu a dosahu deti.

<&

L 4
7.\, INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
Pripravte tesne pred pouzitim.

&

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE \ﬁ
q

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII# ®

* VJ
Heron Therapeutics, B.V. Q\
Herengracht 500
1017 CB Amsterdam @
Holandsko K
12. REGISTRACNE CiSLO Wea
D~ 4

EU/1/20/1478/003 é’
O

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

\\
V)
Lot \@

0

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Y%

| 15. POKYNY NA POUZITI@’

.

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuva informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

N

| 17.  SPECI Y IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

DVOjrozm@éiarovy kod so Specifickym identifikatorom.

4
| 18. \QE-CIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

"

R
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1.  NAZOV LIEKU

Vo
N
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztok na rany s predizenym uvoltiovanim (\
bupivakain/meloxikam ‘ ,b

| 2. LIECIVO (LIECIVA) ;SJ

V)
Jeden ml roztoku obsahuje 29,25 mg bupivakainu a 0,88 mg meloxikamu. \

Kazda injek¢na liekovka obsahuje davku 400 mg/12 mg bupivakainu/me{@amu.

N

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 x 20 ml injekéna liekovka

Roztok na rany s predizenym uvoliovanim QO

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POD

Intraléziové pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt1 in $c1u re pouzivatel’a.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UP E, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DET

v
Uchovavajte mimo (@Q osahu deti.

7. INE SP@\L\} NE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

O

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

|9  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Pripravte tesne pred pouzitim.

34



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Heron Therapeutics, B.V. . \@
) (J

L4

12. REGISTRACNE CiSLO (b
EU/1/20/1478/003 é/
0\

13. CISLO VYROBNEJ SARZE ~

Lo <
N,

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAA( )

%

| 15. POKYNY NA POUZITIE

O~
N
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PTS%/

Zdo6vodnenie neuvadzat’ informaciu v Braithu\)isme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKA ~ DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTJBIRATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vol
<
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztok na rany s predizenym uvoltiovanim <\
bupivakain/meloxikam ‘
Intraléziové pouzitie ,b
,&/
| 2. SPOSOB PODAVANIA 0\‘\0 |
- - h v
3. DATUM EXSPIRACIE ({J |
EXP 0
S O
4. CISLO VYROBNEJ SARZE Xo
Lot O:
5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJE YCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

q

400 mg/12 mg/davka Q\

6. INE
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztok na rany s predizenym uvoliiovanim
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztok na rany s prediZenym uvoliiovanim

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztok na rany s prediZzenym uvoliiovanim . @
bupivakain/meloxikam \ (J

Pozorne si precditajte celti pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, prétoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, leké&rnika dravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho %, lekéarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, kto uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4. Q

V tejto pisomnej informécii sa dozviete: 0

(:?o je Zynrelef a na ¢o sa pouZiva \ O
Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Zynrele&

Ako vam podaju Zynrelef %
Mozné vedrlajsie ucinky O

Ako uchovavat’ Zynrelef
Obsah balenia a d’alsie informéacie &/Q

oM~

1. Coje Zynrelef a na &o sa pouZiva \®

Zynrelef obsahuje lieky bupivakain a meloxikafg.
. Bupivakain patri do skupiny liekovhgzyvanych lokalne anestetika.
o Meloxikam patri do skupiny I@ azyvanych nesteroidné protizapalové lieky (NSAID).

Zynrelef bude aplikovat’ vas lek@as chirurgického zakroku.

Zynrelef sa pouziva u doﬂ*ﬁ}gé zniZenie bolesti z malych az stredne velkych ran po chirurgickom

zékroku. Q

2. Co potre% diet’ predtym, ako vam podaji Zynrelef

Nesmie vam h@dany Zynrelef:
o ak ste v poslednom trimestri tehotenstva (od 30 tyzdna). Pozri Cast’ tykajucu sa tehotenstva,
o ak S%rgicky na bupivakain a/alebo meloxikam alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloZiek
tohto lfeku (uvedenych v ¢asti 6),
. %e alergicky na iné lokalne anestetika rovnakej triedy ako je bupivakain (ako napriklad
R lidokain, mepivakain, prilokain, levobupivakain a ropivakain),
\ k sa u vas niekedy po uZiti kyseliny acetylsalicylovej, u¢innej latky pritomnej v mnohych
V liekoch pouzivanych na ul’avu od bolesti a zniZenie horuc¢ky, ako aj na prevenciu zraZzania
krvi, alebo inych nesteroidovych protizapalovych liekov vyvinul:
- sipot, pocit tesnosti v hrudniku, dychavi¢nost (astma),
- upchatie nosa spdsobené opuchom nosovej sliznice (nosové polypy),
- kozné vyrazky/zihl'avka (urtikaria) alebo zavazné kozné reakcie,
- nahly opuch koze alebo sliznice, ako je opuch okolo o¢i, tvare, pier, Ust alebo hrdla, ktoré
mozu sposobit’ t'azkosti s dychanim (angioneuroticky edém),
o pocas zakroku srdcového bypassu (aortokoronarne premostenie),
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o ak méte zavazné srdcové zlyhanie,
o ak méte zavazné problémy s peceriou,
) ak méte zavazné zlyhanie obli¢iek a nepodstupujete dialyzu.

Ak si nie ste isti, ¢i sa vas nieco z hore uvedeného tyka, obrat'te sa na svojho lekéara predtym, ako vam

podaju Zynrelef.
&
N

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju Zynrelef, sa obrat'te na svojho lekara, lekarnika alebo zdravot

o ak mate problémy so srdcom, ak ste prekonali cievnu mozgovu prihodu alebo al&si
U vas moze existovat’ riziko takychto ochoreni, pretoze lieky ako je meloxika
vV Zynrelefe sa mézu spajat’ s mierne zvySenym rizikom srdcového zachva

myokardu) alebo cievnej mozgovej prihody, \

o ak mate alebo ste v minulosti mali krvacanie do Zaltidka alebo criev, Za}'/ vred alebo zapal
zaludka (gastritidu), pretoze lieky ako je meloxikam pritomny v Zyn@e 0zu zhorsit’ tieto
ochorenia,

o ak sa u vas vyvinie kozna reakcia, a to najméa do prvého tyzdna po chirurgickom zakroku. Vas

lekér bude dokladne sledovat’ kozné reakcie a Zynrelef vam yz fikdy nebude moct’ byt podany,
ak mate poruchu funkcie obliciek alebo ochorenie oblicie

ak mate poruchu funkcie pecene alebo ochorenie peée@

ak mate vysoké hladiny draslika v krvi (hyperkaliémi

ak podstupujete chirurgicky zakrok na apravu vybog palca (hallux valgus) na chodidle,

pretoze u pacientov podstupujucich tento chirurgi akrok sa pozorovalo zhor$ené hojenie
rany. Vas lekar si ma byt vedomy toho, Ze sa nut’ podaniu nadmerného objemu

Zynrelefu. &

U pacientov dostavajicich pooperac¢né intraarti @e nepretrzité infuzie lokalnych anestetik (jednej
zo zloziek tohto lieku) sa hlasil vyskyt chon (rozpad chrupavky). Vas lekar si ma byt vedomy
toho, ze Zynrelef nie je ureny na podavanie artikularnou cestou.

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas nieco z horeﬁeného tyka, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika
predtym, ako vam podaju Zynrelef. O

Deti a dospievajuci Q
3. &

Zynrelef sa neodporuca pouzivat' u deti a dospievajucich mlad$ich ako 18 rokov.

Iné lieky a ZynrelefOQ

Ak teraz uiivateh%xte v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu Iekérov@e o preto, ze Zynrelef moéze ovplyvnit’ sposob ucinku niektorych lickov.

Predovsetkym povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi ak uzivate/ak ste uzivali alebo pouZivate
niektoré z dujucich liekov:
o @ na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu (arytmia), ako je lidokain a mexiletin.

Va§delar musi vediet’ o tychto liekoch, aby vam mohol ur¢it’ spravnu davku Zynrelefu.

N

edzte tiez svojmu lekarovi ak uzivate niektoré s nasledujucich liekov:

o lieky na liecbu ochoreni srdca a obli¢iek (ako su inhibitory ACE, blokatory angiotenzinového
receptora alebo beta-blokatory).

. akékol'vek diuretika (,,odvodiiovacie tablety*). Ak uzivate diuretika, vas lekar bude mozno
sledovat’ funkciu vasich obliciek.

o litium - pouZiva sa na lie¢bu poruch nalady.
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Ak si niektorymi z tychto liekov nie ste isty, opytajte sa svojho lekéra.
Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Thned’ 0oznamte svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze by ste mohla byt
tehotna alebo ak planujete otehotniet. Meloxikam, jeden z liekov v Zynrelefe, moze sposobit’, Ze to
bude zlozitejSie. Ak mate tazkosti s pocatim alebo ak podstupujete vySetrenia plodnosti, lekag
rozhodne, ¢i sa ma podat’ Zynrelef. O

)
Zynrelef sa nesmie podavat’, ak ste v poslednych 3 mesiacoch tehotenstva, pretoze r@lﬁkodit’
d

vasmu nenarodenému diet’at’u a sposobit’ problémy pri porode. Vasmu nenarodené ietat’u
moZe sposobit’ problémy s oblickami a srdcom. M6ze mat’ vplyv na nachylnost caniu u Vas
a vasho dietata a moZe sposobit’ oneskorenie alebo prediZenie porodu. Zynrelef s a podavat’
pocas prvych 6 mesiacov tehotenstva, pokial to nie je jednozna¢ne nevyhnutné ‘pQ al’ vam to
neodporuci vas lekar. Ak potrebujete liecbu pocas tohto obdobia alebo pocas ko sa pokusate
otehotniet’, davka ma byt’ ¢o najnizsia. Pri podavani po 20. tyzdni tehotens Zynrelef u vasho
nenarodeného dietat’a zapri¢init’ problémy s oblickami, ¢o méze viest’ k u mnozstvu plodovej
vody, ktora obklopuje diet'a (oligohydramnion), alebo zapriCinit’ zazenie Rwynej cievy (ductus
arteriosus) v srdci dietat’a. Ak potrebujete lie€bu, vas lekar méze odpogucit’ dodatoéné monitorovanie.
Pocas dojcenia sa pouzivanie Zynrelefu neodporuaca. $

xO

Zynrelef ma vel'mi slaby u¢inok na vasu mentalnu funkci ordinéciu a moéze docasne zhorsit’ vasu
pohyblivost’ a ostrazitost’. Potom, ako vam podaju Zy eved'te vozidla ani neobsluhujte stroje,

az kym tieto ucinky neodzneju. &

Zynrelef bude aplikovat’ vas lekar pocas chirurického zakroku.
Vas lekar vam urc¢i spravnu davku v zayishesti od typu chirurgického zakroku, ktory podstupujete.
Ak ste starsi pacient, vas lekar sa moz odnut’ o znizeni davky.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

3. Ako vam podaju Zynrelef

Vs lekar zaisti, aby ste mali po @as dostatocnu ul'avu od bolesti.
Ak vam podali prili$ Vel’a‘ Qefu
Pri zavaznych vedl'aj §ic@ﬂ<och sposobenych prili§ vel’kym mnozZstvom Zynrelefu je potrebnd

§pecialna liecba a Véé@ juci lekar je vySkoleny na zvladnutie takychto situacii.

podania prili$ o mnozstva Zynrelefu:
o pocit zavratu alebo tocenie hlavy,
o stfp pier a oblasti okolo Ust,

VyhlPadajte é%‘ or lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto skorych prejavov
1’

fpnutie jazyka,
Iémy so sluchom,
o\eroblémy so zrakom.

Vainej Sie vedl'ajsie Gi¢inky podania prili§ vel’kého mnozZstva Zynrelefu zahfnajt problémy s reéou,
svalové zasklby, tras, chvenie, kite (zachvaty) a stratu vedomia. Ak sa vyskytne ktorykol'vek z tychto
priznakov, okamzite vyhladajte lekarsku pomoc.

4, Mozné vedPajSie u¢inky
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Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Délezité vedPajsie ucinky, ktoré treba sledovat’:

V klinickych §tadiach sa u pacientov lie¢enych Zynrelefom hlasili nasledujuce vedlajsie uéinky:

VePmi ¢asté (mozu postihnit’ viac ako 1 z 10 0séb): . @

o Zavraty O

Casté (mdzu postihntt’ az 1 z 10 0sdb): ‘®

o neobvykle pomaly srdcovy rytmus, {

o nizky krvny tlak, &

. neprijemny telesny pach, . %

. infekcia koze (celulitida), \

o abnormalne hojenie vratane opatovného otvorenia rany na mieste chiru@ho zakroku
vyboceného palca (hallux valgus) na chodidle,

o opuch, s€ervenanie, pocit tepla alebo infekcia na mieste chirurgicl&o akroku,

o opuch spodnej Casti n6h alebo ruk,

. zmena chuti. 0
Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov \“60

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sata Swéjho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tgjte” pisomnej informacii. Vedrlajsie ucinky
mézete hlésit aj priamo na narodné centrum hlasenia uvellent v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informaciifo bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Zynrelef \@

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosQietl'.

Nepouzivajte tento liek po datume exspigagie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP*. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny defi v uvede @ mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujgcej 25°C.
Uchovavajte v pﬁvodnomgbf ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

Zvy¢ajne bude Zynrelef vavat vas lekar alebo bude uchovavany v nemocnici a oni st zodpovedni
za kvalitu lieku pri ot i, ak sa nepouzije ihned’. Tento liek sa ma pred pouZitim vizualne
skontrolovat’. Ma s it’ len ¢iry roztok, neobsahujuci Ziadne Castice, a len ak je balenie
neposkodené. V ar vhodnym sposobom liek zlikviduje.

N

6. Obs@alenia a d’alSie informacie

Co Zyrirelef obsahuje

- Civa st bupivakain a meloxikam. Jeden ml roztoku obsahuje 29,25 mg of bupivakainu

. @0,88 mg meloxikamu.

\ ynrelef roztok na rany s predizenym uvolfiovanim sa dodava v nasledujdcich davkach:

V o 60 mg/1,8 mg bupivakainu/meloxikamu,

o 200 mg/6 mg bupivakainu/meloxikamu,
o 400 mg/12 mg bupivakainu/meloxikamu.

- Dalsie zlozky st kopolymér DETOSU/trietylénglykol/ trietylénglykol-polyglykolidu, triacetin,
dimetylsulfoxid a kyselina maleinova.

Ako vyzera Zynrelef a obsah balenia
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Zynrelef je roztok na rany s predizenym uvolfiovanim na intraléziové pouzitie (aplikaciu na miesto
chirurgického zakroku). Je to ¢iry, svetlozlty az Ity roztok.

Kazdé balenie Zynrelefu obsahuje 1 x 10 ml alebo 1 x 20 ml jednorazovt sklenenu injekénu liekovku

Vv osobitnej Skatuli a sterilné, jednotlivo zabalené komponenty na pripravu a podanie:

o 60 mg bupivakainu a 1,8 mg meloxikamu: jedna 10 ml jednorazova injek¢na liekovka, .1
s ventilom na injek¢nt liekovku, jedna 3 ml striekacka typu Luer lock a 1 aplikator ty N r
lock. .

o 200 mg bupivakainu a 6 mg meloxikamu: jedna 10 ml jednorazova injekéna lieko@ hrot
s ventilom na injekénu liekovku, jedna 12 ml striekacka typu Luer lock a 1 aplikdtortypu Luer
lock.

o 400 mg bupivakainu a 12 mg meloxikamu: jedna 20 ml jednorazova injeké@kovka, 1 hrot
s ventilom na injekénu liekovku, dve 12 ml striekacky typu Luer lock a M tory typu Luer
lock. ( b

Na trh nemusia byt uvedené vietky velkosti balenia. &

Drzitel’ rozhodnutia o registracii 0
Heron Therapeutics, B.V.

Herengracht 500 \ O
1017 CB Amsterdam &,
Holandsko

Vyrobca

O‘o
Millmount Healthcare Limited @
N
Q

Block-7, City North Business Campus
Stamullen K32 YDG60

Co. Meath

irsko

Tato pisomné informécia bola napos@aktualizované v

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

KW J)

Nasledujuca informéacia @ené len pre zdravotnickych pracovnikov:

NAVOD NA Pm@ ZYNRELEFU

Podrobné informécie o tomto Iielfégstupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

1. Zynrele@éeny len na podanie ako jednorazova davka.
2. Zynrelef sa dodava ako aplika¢né balenie obsahujtice jednorazovu sklenent injekénu liekovku
a na%:jﬁce sterilné komponenty: striekacka(-y) typu Luer lock, hrot s ventilom na injekénu

liekovKu a aplikator(-y) typu Luer lock.
3. %ﬁlef je viskozny roztok, ktory sa ma pripravit’ a podat’ len so sterilnymi komponentmi

Qg avanymi v aplikacnom baleni Zynrelef.

bsah liekoviek Zynrelef je sterilny. Vonkajsi povrch nie je sterilny. Po¢as manipulacie

V s lickom sa musia dodrziavat’ prisne sterilné techniky, aby sa zabranilo jeho mikrobialnej
kontaminAcii.

Priprava
Dostupné su nasledujlce 3 aplika¢né balenia Zynrelefu:
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Objem na
Forma lieku Velkost’ Pocet odobratie Podany
strieka¢ky | striekaciek v kazdej objem
striekacke®
60 mg/1,8 mg roztoku
bupivakainu/meloxikamu v 10 ml 3ml 1 2,3ml 2,0m
injek¢nej liekovke N
200 mg/6 mg roztoku NS
bupivakainu/meloxikamu v 10 ml 12ml 1 7ml \ Ol
injekénej liekovke
400 mg/12 mg roztoku 7 ml
bupivakainu/meloxikamu v 20 ml 12ml 2 (celkom 14 év 13,5 ml
U ,m
injek¢nej liekovke

@ Odobraty objem zahffia objem, ktory zostane v aplikatore typu Luer lock
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Navod na pripravu a podanie lieku

Pri priprave v operacne;j sale sa odporuca, aby tento liek pripravoval 2-¢lenny tim:

jedna sterilna (zobrazend modrou) a jedna nesterilna (zobrazené zelenou)

1. Pripravte
komponenty

STERILNE NESTERILNE

Otvorte vsetky
komponenty na sterilnom
podklade.

Poznamka: Pripravte
vSetky inejkcné liekovky
dodavané v stprave.
Nenahradzujte Ziaden

z komponentov.

2. Pripravte injekénu
liekovku

A) Odklopte viecko
injekcnej liekovky
a polozte ju na
stabilny, nesterilny
povrch.

B) Membranu odistite
alkoholovym
tampdénom.

C) Injekent liekovku
drzte pripravenu p

sterilnt osobu, k\
bezpecne zas

hrot s ventilo
injekénej l: kovky”

Neodstranujte zatku ani

sa nepokﬁ@vyliat’
obsah ipj ) liekovky.

ACJQ/
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ochranny obal

4. Pripojte hrot

s ventilom ga @

injekénu 1 u

STERILNE

Pretlacte hrot cez
membranu injekénej
liekovky az kym
,hezapadne na miesto.
Drzte hrot s ventilom
injekénej liekovky za
hrdlo adaptéra, aby ste
zachovali sterilitu hrotu
s ventilom a sterilnej
osoby.

NESTERILNE

Injekeénu liekovku drzte,
pokym steriln& osoba
pripoji hrot.

Poznamka: Odporica sa
vykonat to na pevnom,
rovnom povrchu.



5.  Pripravte
striekacku

6. Pripravte
odoberanie lieku

STERILNE STERILNE

Naplite striekacku
rovnakym mnoZzstvom

vzduchu ako je mnozstvo

lieku, ktory planujete
odobrat’.

Vzduch zo striekacky sa
vytlaci do injekéne;j
liekovky v kroku 7
potom, ako sa injek¢éna
liekovka obrati dnom
nahor a liek zaplni hrdlo
injek¢nej liekovky.

Tento liek
pouzitim.

Na

Pripojte vzduchom
naplnenu striekacku
k hrotu s ventilom
injekénej liekovky.

Pozndmka: Pocas celého
procesu odoberania lieku

sa vyhnite vtlaceniu

alebo pumpovaniu piestu

smerom nahor a nadol.

NESTERILNE

Pokial je pripojena
striekacka, drzte

injekénu liekovku na
mieste.

Q
N

Q
J(JQ/

>

N

7. Odoberte liek

STERILNE

A) Pomocou striekacky
otocte injekéntl
liekovku dnom
nahor.

B) Nechajte lie
natiect’ do lard

injekcnejphi y.

C) Vtla h do
inje ekovky
a pegkgjte, kym

9

chova bublina
Qore.

) ¥Odoberte liek do

strickacky. Je
normalne, ze

v striekacke budi
malé vzduchoveé
bublinky.
Poznamka: Liek je velmi
husty. Odoberanie moze
trvat’ niekolko minut.

NESTERILNE

Ak je to potrebné,
mozete pomoct’ sterilnej
osobe obratit’ injeként
liekovku dnom nahor
tak, Ze nesterilnu
injekénu liekovku budete
drzat’.

«Q’%

8.  Pripevnite
aplikator typu
Luer lock

L)

iekovku na

nesterilny povrch.

B) Vytiahnite
striekacku
z injekénej liekovky
a pripojte aplikator
typu Luer lock.

C) Polozte injek¢na
striekacku na
sterilny povrch.

D) (v pripade potreby)
Opakujte kroky 5-8
s druhou
striekackou.

NESTERILNE

Ak je to potrebné, drzte
injekénu liekovku na
pripojenie druhej
strickacky.

a pripravit’ len tesne pred pouzitim. Tento lick sa nemdze pripravit’ a uchovavat pred

podanie lieku - pred prvym pouZitim lieku si precfitajte tieto informacie. Zynrelef sa

mapodavat’ pomocou striekacky a aplikatora typu Luer lock dodavanych v aplikaénom baleni.

V Zynrelef sa aplikuje bez pouzitia ihly na miesto chirurgického zakroku po zaverecnom
vyplachnuti a odsati a pred za$itim. Ak je zahrnutych viac tkanivovych vrstiev, Zynrelef
aplikujte po zavereCnom vyplachnuti a odsati kazdej vrstvy pred jej uzavretim.

2. Pomocou aplikatora typu Luer lock pripojeného K striekacke aplikujte Zynrelef do tkaniv
v ramci miesta chirurgického zakroku, ktoré by mohli viest’ ku vzniku bolesti.



3. Na pokrytie tkaniva pouzite dostatoéné mnozstvo roztoku. Pri malych priestoroch zaistite, aby
nebol pritomny nadbytok roztoku, ktory by mohol pri zatvarani rany vytekat. Pred uzavretim
alebo pocas uzavretia operacnej rany zotrite prebytocny Zynrelef z koze.

o

4, Zynrelef aplikujte len na vrstvy tkaniva nachadzajtce sa pod koznym rezom a nie @10 na

kozu.
5. Mnozstvo potrebného Zynrelefu zavisi od plochy tkaniva, ktora bude chirurE:&psetrené.

Maximalny celkovy objem davky je priblizne 14 ml. Zynrelef sa 'ahko nan pokryva velké
plochy.

6. Zynrelef nerozklada sutury. Pri utahovani uzlov pomocou_monofilame @, h stehov moze
kontakt so Zynrelefom sposobit’ uvol'nenie alebo rozviazanie uzlov edku viskozity

Zynrelefu. Minimalizujte podavanie Zynrelefu v blizkosti linie rezll a‘ pfed Sitim zotrite
prebytoény Zynrelef z koze. Pri monofilamentovych stehoch sa odporaca pouzit’ tri alebo viac
uzlov s koncovym viacndsobnym uzlom (napr. chirurgickym u: ). Zvazte pouzitie pletenych
alebo ostnatych stehov, najmaé pri uzatvarani hlbSich Vrstieb

Likvidacia X
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa r@iEvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami. Q
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VEDECKE ZAVERY A @DY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (R NUTI) O REGISTRACII



Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre bupivakain/meloxikam dospel Vybor pre
humanne lieky (CHMP) k tymto vedeckym z&verom:

Vzhl'adom na dostupné idaje o uzivani bupivakainu/meloxikamu pocas dojcenia na zaklade Ws@)v
skusania HTX-011-220 (ktoré poukazuju na to, Ze bupivakain/meloxikam sa vylucuje do 'u 0
mlieka pocas 6 — 8 dni) a informécie o uzivani pocas tehotenstva na zaklade usmerneni RRAC pre
lieky obsahujuce NSAID (EMA/CMDh/642745/2022) je PRAC toho nazoru, Ze informa leku je
potrebné prislusnym spésobom doplnit. Vybor pre humanne licky (CHMP) suhlasi s VQ mi

zavermi PRAC.
. \%

Na zéklade vedeckych zaverov pre bupivakain/meloxikam je CHMP toh , Ze pomer prinosu a
rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujlcich) bupivakain/meloxikam‘ye nezmeneny
za predpokladu, ze budt prijaté navrhované zmeny v informéaciach o figku.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

CHMP odport¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii{ro @ uti o registracii).

XO
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