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POVZETEK GLAVNIH ZNA@TI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml raztopina za rane s podalj§anim spros¢anjem

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml raztopina za rane s podaljSanim spro$¢anjem

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml raztopina za rane s podalj§anim spros¢anjem él
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA @
En ml raztopine vsebuje 29,25 mg bupivakaina in 0,88 mg meloksikama. @

Zdravilo Zynrelef raztopina s podaljSanim sprosc¢anjem je na voljo v naslednjih oQkih:
o 60 mg/1,8 mg bupivakaina/meloksikama.

o 200 mg/6 mg bupivakaina/meloksikama.

o 400 mg/12 mg bupivakaina/meloksikama. /V

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. . ’b

3. FARMACEVTSKA OBLIKA @Q
.

Raztopina za rane s podalj$anim spro$¢anjem. \

Bistra, svetlo rumena do rumena viskozna tekoc¢ina. !

4. KLINICNI PODATKI b

4.1 Terapevtske indikacije /,b

Zdravilo Zynrelef je indicirano za z jghje somatske pooperativne bolecine zaradi majhnih do
srednje velikih kirurskih ran pri o ih (glejte poglavje 5.1).

4.2  Odmerjanje in nac¢in be

Zdravilo Zynrelef se mo@ v okolju, kjer so na voljo usposobljeno osebje in oprema za hitro

zdravljenje bolnikov, KIK jo znake toksicnosti za zivCevje ali srce.

Odmerjanje Q

Priporoéeni.@ je odvisen od velikosti operativnega mesta in koli¢ine, ki je potrebna, da se
prekrijejo p a tkiva na kirurSkem mestu, ki bi lahko povzrocila bolecino. Treba se je prepricati,
da ni prisQieh visek raztopine, ki bi se lahko iztisnil iz operativnega mesta med zapiranjem, $e zlasti
pri maj%omej enih kirurskih prostorih (glejte poglavje 4.4).

P ornini, ki jo je treba odvzeti, je upostevan mrtvi prostor v aplikatorju luer lock. Primeri
nin, ki jih je treba odvzeti, in odmerkov, ki so na voljo za uporabo, so naslednji:
@ Bunionektomija — do 2,3 ml (60 mg/1,8 mg).
Odprta ingvinalna herniorafija — do 10,5 ml (300 mg/9 mg).

Najvecji skupni uporabljeni odmerek zdravila Zynrelef ne sme preseci 400 mg/12 mg (priblizno
14 ml).

Uporaba z drugimi anestetiki



Ko se zdravilo Zynrelef uporablja skupaj z drugimi lokalnimi anestetiki, je treba upostevati skupno
izpostavljenost lokalnim anestetikom v obdobju 72 ur. Skupni najvecji uporabljeni odmerek
bupivakaina ne sme prese¢i 400 mg/dan.

Posebne populacije

StarejSim bolnikom je treba dajati zmanjSane odmerke, primerno njihovi starosti in telesnemu
Ker lahko imajo starejsi bolniki zmanjs$ano delovanje ledvic, je to treba upostevati pri izbiri erka.

Starejsi bolniki (> 65 let starosti) @I&I

Okvara ledvic
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic prilagajanje odmerka zdravila Zynrele, rebno

(glejte poglavje 5.2). Uporaba zdravila Zynrelef je kontraindicirana pri bolnikih s kvaro ledvic,
Ki se ne zdravijo z dializo (glejte poglavja 4.3), uporaba pri bolnikih s hudo okval vic, ki se
zdravijo z dializo, pa ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4). @

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter prilagajanje odmerka zdrawla nrelef ni potrebno.
Bolnike je treba spremljati glede znakov poslabSanja delovanja jetgr poglaviji 4.4 in 5.2).
Uporaba zdravila Zynrelef je kontraindicirana pri bolnikih s hudo jeter (glejte poglavije 4.3).

Pediatricna populacija Q

Varnost in u¢inkovitost zdravila Zynrelef pri otrocih in m c@dqh, mlajsih od 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nadin uporabe :

Intralezijska uporaba. O

Zdravilo Zynrelef je namenjeno za nanos na omivno mesto.

Zdravilo Zynrelef je namenjeno za ap é enkratnega odmerka.
p

Zdravilo Zynrelef se sme pripraV1 icirati samo s sterilnimi komponentami, ki so prilozene v
kompletu za poseg (nastavek za via ventllom injekcijska brizga, aplikator luer lock). Celotna
navodila za uporabo so v naqubza uporabo, namenjenem zdravstvenim delavcem.

Zdravilo Zynrelef je treb@ti na operativno mesto po kon¢nem izpiranju in odsesavanju ter pred

sivanjem. Ce je vpletefiih We¢ plasti tkiva, je treba raztopino nanesti po konénem izpiranju in
odsesavanju vsake plasti pred zaprtjem.

Zdravilo Zynrel e ne injicira. Treba ga je brez igle nanesti na plasti tkiva pod koznim rezom.
Raztopina s nanasati na koZo. Treba je nanesti dovolj raztopine za prekritje tkiv. ObriSite
odvecno koﬁ\ zdravila Zynrelef s koze pred ali med zapiranjem rane.

aI| ra zlov zaradi viskoznosti zdravila Zynrelef. Zmanjsajte dajanje zdravila Zynrelef blizu
a in pred Sivanjem obriSite s koZe in odve¢no koli¢ino zdravila Zynrelef. Pri monofilamentnih
priporocljivi trije (3) ali ve¢ vozlov, ki se zakljucijo z veéstranskim vozlom (npr. kirurski

. Razmislite o prepletenih ali zobatih Sivih, zlasti za zapiranje globljih plasti.

Pri Z@u vozlov z monofilamentnimi Sivi lahko stik z zdravilom Zynrelef povzro¢i razrahljanje

Za navodila glede priprave zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.
4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost na uc¢inkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.



o Bolniki z znano preobcutljivostjo na kateri koli lokalni anestetik amidnega tipa ali nesteroidna
protivnetna zdravila (non-steroidal antiinflammatory drugs - NSAID). Meloksikam se ne sme
dajati bolnikom, pri katerih so se razvili znaki astme, nosnih polipov, angionevroti¢nega edema
ali urtikarije po dajanju acetilsalicilne kisline ali drugih NSAID.

o Tretji trimester nose¢nosti (glejte poglavje 4.6).

o Operacija obvoda koronarne arterije s presadkom (coronary artery bypass graft - CABG) (glejte

poglavje 4.4).
o Hudo sr¢no popuscanje (glejte poglavje 4.4). @
o Huda okvara delovanja jeter (glejte poglavje 4.4).
o Huda okvara ledvic, ki se ne zdravi z dializo (glejte poglavje 4.4).

{O

Ucinkovitost in varnost nista bili dokazani pri obseznih kirurSkih posegih, vkljuéno abdominalnimi,
vaskularnimi in torakalnimi kirur§kimi posegi (glejte poglavje 5.1). Priporog da tega zdravila ne
uporabljate pri obseznih kirurskih posegih.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

L 4
Ker v povezavi z aplikacijo bupivakaina obstaja mozno tveganje e smrtno nevarne nezelene
ucinke, se mora vsako zdravilo, ki vsebuje bupivakain, dajati v ekolju,%jer so na voljo usposobljeno
osebje in oprema za hitro zdravljenje bolnikov, ki kazejo zna si¢nosti za ZivCevje ali srce.

Sistemska toksi¢nost lokalnih anestetikov (local anaesthetic system%citv - LAST)

Bupivakain lahko povzroci akutne toksi¢ne ucinke na osﬁ%ivéni in sr¢no-Zilni sistem, e se
uporablja za postopke lokalne anestezije, ki povzrocijo ke koncentracije u¢inkovine v krvi. To Se
zlasti velja v primeru nenamerne intravaskularne aplikacije ali injiciranja v mo¢no oZiljene predele. V

povezavi z visokimi sistemskimi koncentracijamibuypivakaina so porocali o ventrikularni aritmiji,
ventrikularni fibrilaciji, nenadnemu sré¢no-zil lapsu in smrti. Odgovorni zdravnik mora izvajati
potrebne previdnostne ukrepe za preprecitev ske toksic¢nosti lokalnih anestetikov (glejte
poglavje 4.2). /

Bolniki, pri katerih je potrebna posebr@@most, da se zmanjsa tveganje za nevarne nezelene
ucinke, so med drugimi:

o Starejsi bolniki in bolniki v m splo§nem stanju morajo prejeti zmanjSane odmerke,
primerne svojemu telesnemu stanju.
. Bolniki z delnim ali po sr¢nim blokom, ker lahko lokalni anestetiki deprimirajo

miokardno prevajanjg.
o Bolniki z napredovalo'woleznijo jeter ali hudo motnjo delovanja ledvic.

Toksi¢ni ucinki lokadhih“anestetikov so aditivni, zato je pri njihovi uporabi potrebna previdnost,
vkljucno s spremljanjeth glede nevroloskih in sréno-Zilnih u¢inkov, povezanih z LAST.

Sréno-zilni s1

Klini¢na uSanja in epidemioloski podatki kazejo, da je uporaba nekaterih NSAID (Se zlasti pri
veliki rkih in dolgotrajnem zdravljenju) lahko povezana z majhnim povecanjem tveganja za
arterijsketrombotske dogodke (npr. miokardni infarkt ali mozgansko kap). Ni dovolj podatkov, da bi
biﬁ oce izkljuciti tovrstno tveganje pri zdravilu Zynrelef. Uporabi zdravila Zynrelef pri bolnikih z
im miokardnim infarktom se je treba izogibati, razen e se pricakuje, da bodo koristi odtehtale

e
%anje za ponavljajoce se sréno-zilne trombotske dogodke.

Bolniki z neobvladano hipertenzijo, kongestivnim srénim popus¢anjem, ugotovljeno ishemi¢no sr¢no
boleznijo, periferno arterijsko boleznijo in/ali mozgansko-zilno boleznijo se smejo zdraviti z
zdravilom Zynrelef le po skrbni presoji.

Prebavila



Pri vseh NSAID so v vseh obdobjih zdravljenja porocali o gastrointestinalnih (GI) krvavitvah,
razjedah ali perforacijah, ki so lahko smrtne, in sicer v prisotnosti opozorilnih simptomov ali
anamneze resnih Gl dogodkov ali brez njih. Ker zdravilo Zynrelef vsebuje meloksikam, ki je NSAID,
morajo biti zdravstveni delavci ves ¢as pozorni na znake in simptome GI razjede in krvavitve. V
primeru suma na resen GI neZeleni ucinek je treba takoj zaceti z oceno in zdravljenjem.

bolnikih povecuje z veCanjem odmerkov NSAID. Pri teh bolnikih in pri bolnikih, ki potrebujej
socasno zdravljenje z majhnim odmerkom acetilsalicilne kisline ali drugih uc¢inkovin, za k
verjetno, da bo povecalo GI tveganje, je treba razmisliti o kombinirani terapiji z varovalni
(npr. misoprostolom ali zaviralci protonske ¢rpalke) (glejte spodnje besedilo in poglavj

Tveganje za GI krvavitve, razjede ali perforacije se pri bolnikih z anamnezo razjed in starejsih él

Bolnikom z anamnezo GI toksiénosti, Se zlasti starej§im bolnikom, je treba svetov; & poroc¢ajo o
vsakem nenavadnem abdominalnem simptomu (Se zlasti GI krvavitvi).

Priporoca se previdnost pri bolnikih, ki prejemajo socasna zdravila, ki bi la vecala tveganje za
razjede ali krvavitve, kot so heparin, antikoagulanti, kot je varfarin, ali AID, vklju¢no z
acetilsalicilno kislino, ki se daje v protivnetnih odmerkih (> 1 g pri enoinem dmerku ali >3 g pri

skupnem dnevnem odmerku) (glejte poglavje 4.5). .

Resne kozne reakcije Q\

Pri uporabi meloksikama so poro¢ali o smrtno nevarnih ko @lkcijah (Stevens-Johnsonov sindrom
[SJS] in toksi¢na epidermalna nekroliza [TEN]). Bolnikom je%tteba svetovati glede znakov in
simptomov ter jih natan¢no spremljati glede koznih rea@ ganje za pojav SJS ali TEN je najvecje
v prvih tednih zdravljenja. Ce se je pri bolniku pojavi ali TEN pri uporabi meloksikama, nikoli ne
sme dobiti zdravila Zynrelef. A

Spremljanje delovanja jeter in ledvic b:

Pri meloksikamu so porocali o ob¢asni canjih koncentracij transaminaz v serumu, zvecanjih
bilirubina v serumu ali drugih parametrgyv dglovanja jeter ter o povecanjih kreatinina v serumu in
dusika secnine v krvi ter tudi drugih mbah pri laboratorijskih preiskavah. V vecini primerov je
§lo za prehodne in blage anomalij e&lmke je treba spremljati glede znakov poslabsanja delovanja
ledvic ali jeter.

Toksicnost za ledvice in ok ﬁvic
Toksi¢nost za ledvice $ ézﬂi pri bolnikih, pri katerih imajo ledvi¢ni prostaglandini kompenzacijsko

vlogo pri vzdrzevanj icne perfuzije. Pri teh bolnikih lahko dajanje NSAID povzroc¢i od odmerka
odvisno zmanjSanje be prostaglandinov in posledi¢no krvnega pretoka v ledvicah, kar lahko
povzroci o€itno ledvicno dekompenzacijo. Tveganje za ta u€inek je najvecje pri bolnikih z okvarjenim
delovanjem l@efrotskim sindromom, lupusno nefropatijo, dehidracijo, hipovolemijo, srénim
popuscanj eﬂx udo okvaro delovanja jeter ter pri bolnikih, ki jemljejo diuretike, zaviralce
angiotenzin onvertaze (angiotensin converting enzyme - ACE) ali antagoniste angiotenzina I, in

@D

PA &ikih z okvaro ledvic ali jeter, srénim popus¢anjem, dehidracijo ali hipovolemijo je treba po
da @, I zdravila Zynrelef spremljati delovanje ledvic.

inki, ki jih ima meloksikam na ledvice, lahko pospesijo napredovanje motnje delovanja ledvic pri
bolnikih, ki Ze imajo bolezen ledvic.

Informacij iz kontroliranih klini¢nih §tudij v zvezi z uporabo meloksikama pri bolnikih z napredovalo
boleznijo ledvic ni na voljo. Ker se nekateri presnovki meloksikama izlo¢ajo skozi ledvice, uporaba
zdravila Zynrelef ni priporocljiva pri bolnikih s hudo okvaro ledvic, ki se zdravijo z dializo, razen ce



se pri¢akuje, da bodo koristi odtehtale tveganje za poslabsanje delovanja ledvic. Zdravilo Zynrelef je
kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro ledvic, ki se ne zdravijo z dializo (glejte poglavje 4.3).

Okvara jeter

potrebna previdnost. Pri bolnikih s hudo boleznijo jeter je tveganje za razvoj toksi¢nih plazemski
koncentracij vecje, ker ne morejo normalno presnavljati lokalnih anestetikov. Uporaba zdravil
Zynrelef je kontraindicirana pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte poglavje 4.3).

Ker se bupivakain presnavlja v jetrih, je pri uporabi velikih odmerkov pri bolnikih z boleznijo%’

Hiperkaliemija O
Pri uporabi meloksikama so porocali o povecanih koncentracijah kalija, vkljuéno gshiperkaliemijo, pri
bolnikih z diabetesom ali bolnikih, ki so prejemali so¢asno zdravljenje, za katero ano, da

koristi odtehtajo tveganja.

Hondroliza /V

.
V obdobju trzenja so porocali o hondrolizi pri bolnikih, ki so po kifts§k€m posegu prejemali
intraartikularno kontinuirano infuzijo lokalnih anestetikov. P;é? primerov hondrolize, o katerih

povecuje koncentracije kalija. Zdravilo Zynrelef se pri bolnikih s hiperkalie?%sme porabljati le, ¢e

so porocali, je §lo za ramenski sklep. Zaradi ve¢ udelezenih d kov in neskladij v strokovni
literaturi v povezavi z mehanizmom delovanja vzro¢na pov i dokazana. Intraartikularni
kontinuirani infuziji zdravila Zynrelef se je treba izogibath

Slabse celjenje ran :O
b &nj

Pri bolnikih po bunionektomiji so opazili slabge 'e ran (glejte poglavje 4.8). Pri majhnih,
prostorsko omejenih kirursSkih mestih ne smet@) fabiti prevelike koliCine zdravila (glejte
poglavje 4.2).

/

4.5 Medsebojno delovanje z drug%@avili in druge oblike interakcij

Bupivakain 5

Bupivakain je treba uporabljamvidno pri bolnikih, ki prejemajo druge lokalne anestetike ali
ucéinkovine, Ki so strukturn e lokalnim anestetikom amidnega tipa, npr. nekatere antiaritmike,
kot sta lidokain in meksi@j so sistemski toksi¢ni u¢inki aditivni (glejte poglavje 4.4).

L 4

Meloksikam \

Zaviralci ACE, gonisti angiotenzina 11
NSAID lahk Sajo antihipertenzivni ucinek zaviralcev ACE, antagonistov angiotenzina Il ali
beta-blokatﬁz%vkljuéno s propranololom).

Pri bolnikih, Xi so starejsi, imajo zmanjSan volumen telesnih teko€in (vkljucno s tistimi, ki prejemajo
terapijo retiki) ali ki imajo okvaro ledvic, lahko so¢asno dajanje NSAID z zaviralci ACE ali

nike, ki se zdravijo z zaviralci ACE, antagonisti angiotenzina Il ali beta-blokatorji, je treba po
zdravljenju z zdravilom Zynrelef spremljati, da se prepricate o vzpostavitvi Zelenega krvnega tlaka.
Bolnike, ki so starejsi, imajo zmanjSan volumen telesnih tekocin ali ki imajo okvaro ledvic, je treba
spremljati glede znakov poslabsanja delovanja ledvic (glejte poglavije 4.4).

Diuretiki



Bolnike, ki se zdravijo z diuretiki, je treba po zdravljenju z zdravilom Zynrelef spremljati glede
znakov poslabsanja delovanja ledvic, poleg tega pa je treba tudi zagotoviti uc¢inkovitost diuretikov,
vklju¢no z antihipertenzivnimi u€inki.

Litij

Pri NSAID so porocali o povecanju koncentracij litija v krvi (zaradi zmanjSanega izloCanja litijasskozi
ledvice), ki lahko doseZejo toksi¢ne vrednosti. SoCasna uporaba litija in NSAID ni priporocljiv: e
zdi, da je uporaba zdravila Zynrelef in litija nujna, je treba bolnike spremljati glede znakov to sti
litija po zdravljenju z zdravilom Zynrelef.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje O

Nosecnost Q

Ni podatkov 0 uporabi zdravila Zynrelef pri nose¢nicah.

Bupivakain /y
Podatki o uporabi bupivakaina pri nosecnicah so omejeni. Studije na zivalih'So pokazale zmanjSano
preZivetje mladiCev in embriotoksi¢ne u¢inke (glejte poglavje 5.3),

Meloksikam

Zaviranje sinteze prostaglandinov lahko negativno vpliva na ost in/ali embriofetalni razvoj.
Podatki iz epidemioloskih Studij kazejo na povecano tveg 'e@pontani splav in sréne malformacije
in gastroshizo po uporabi zaviralca sinteze prostaglandin%odnji nosecnosti. Absolutno tveganje
za sréno malformacijo se je povecalo od manj kot 1 % zno 1,5 %. Verjame se, da tveganje
narasc¢a z velikostjo odmerka in trajanjem terapije. Pr ih so za dajanje zaviralca sinteze
prostaglandinov dokazali, da povzro¢i povecanje i pred implantacijo in po njej ter

embrio-fetalne letalitete. Poleg tega so pri 2iv:1i o v obdobju organogeneze dobile zaviralec

sinteze prostaglandinov, porocali o povecani nostih razli¢nih malformacij, vklju¢no s

sréno-zilnimi. /

Od 20. tedna nose¢nosti naprej lahko am v zdravilu Zynrelef povzroci oligohidramnij, ki je

posledica fetalne ledvicne disfunkcije{Fo e lahko pojavi kmalu po zdravljenju in je obicajno

reverzibilno. Poleg tega so poroéa%{ozenju arterioznega duktusa (ductus arteriosus) po zdravljenju z

meloksikamom v drugem tromesecju, ki je ve¢inoma izzvenelo po prekinitvi zdravljenja. Zato se v

prvem in drugem tromesecju xﬁnosﬁ zdravila Zynrelef ne sme dajati, razen e je nujno potrebno.

Ce zdravilo Zynrelef uporablj ska, ki poskusa zanositi, ali Zenska, ki je v prvem in drugem

tromesec¢ju nose¢nosti, morabiti odmerek najnizji mozen. Nekaj dni po izpostavljenosti zdravilu

Zynrelef od 20. tedna figs&&nosti napre;j je treba razmisliti o prenatalnem spremljanju oligohidramnija

in zoZenja arterioznt@ktusa.

V tretjem tromesggju nosecnosti lahko dajanje katerega koli zaviralca sinteze prostaglandinov

izpostavi pl n@injemu:

o Srén(f& ¢ni toksicnosti (s prezgodnim zozenjem/zaprtjem ductus arteriosus in plju¢no
hipgrtenzijo).

o 98“ delovanja ledvic (glejte zgoraj).

& novorojencka ob koncu nose¢nosti:
U oznemu podaljSanju Casa krvavitve, kar je antiagregacijski ucinek, ki se lahko pojavi tudi pri
% zelo majhnih odmerkih.
Zaviranju materni¢nih kréev, kar povzro¢i zakasnjen ali podaljSan porod.

Posledi¢no je zaradi vsebnosti meloksikama uporaba zdravila Zynrelef kontraindicirana v tretjem
tromesedju nose¢nosti (glejte poglavje 4.3).

Dojenje



Bupivakain in meloksikam se v majhnih koli¢inah izlo¢ata v materino mleko. Na podlagi klini¢ne
Studije bi bil skupni ocenjeni povpre¢ni odmerek bupivakaina in meloksikama, ki bi ga prejeli dojeni
otroci iz materinega mleka, priblizno 0,3 % oziroma 1,0 % na telesno maso prilagojenega materinega
odmerka.

treba odlociti glede zacetka oziroma prenehanja dojenja, pri Cemer je treba pretehtati prednosti
za otroka in prednosti zdravljenja z zdravilom Zynrelef za mater.

Plodnost O

Studij, v katerih bi ocenili u¢inke zdravila Zynrelef na plodnost pri mogkih in zen yniso izvedli.

Ker pa ucinki izpostavljenosti zdravilu Zynrelef na dojene novorojencke/dojencke niso znani, @I
jénja

Uporaba meloksikama lahko skodljivo vpliva na plodnost pri zenskah, ki poskusajo zanositi. Pri
Zenskah, ki imajo tezave z zanositvijo ali pri katerih se preiskuje morebitn nost, se sme
zdravilo Zynrelef uporabljati le, ¢e koristi odtehtajo tveganja. %

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev ’b

Bupivakain ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja @g Zdravilo Zynrelef lahko ima
zelo blag vpliv na duSevne funkcije in koordinacijo celo v od ti oCitne toksicnosti za osrednji
zivéni sistem (OZS) ter lahko prehodno okvari gibanje in py\

4.8 Nezeleni uéinki O

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni uéinek je bila omotlca6Q%))

Seznam nezelenih uéinkov v pregledmc‘/

Naslednji nezeleni uc¢inki temeljijo na@énj ah iz klini¢nih preskus$anj. V preglednici 1 v
nadaljevanju so navedeni po organ%swtemih in pogostnosti. Znotraj vsake pogostnostne skupine so
neZzeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti. Pogostnosti nezelenih u¢inkov so opredeljene skladno z
naslednjim dogovorom: zelo m‘ci (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10).

Preglednica 1: NeZeleni @, o katerih so porocali pri zdravilu Zynrelef

Organski em Zelo pogosto Pogosti
Bolezni Ziv¢evija omotica disgevzija
Sréne bolezni (Y bradikardija
Zilne bolezniN_"" hipotenzija
Bolezni kdzeYn podkozja nenormalen vonj koze
Splosng Te#dve in spremembe na celulitis
mest acije slabse celjenje*
lokalna reakcija
b lokalna oteklina
lokalni eritem
% periferna oteklina

Slabse celjenje ran, vklju¢no z dehiscenco rane, so opazili pri bolnikih po bunionektomiji (modelu kirurskega
posega, pri katerem je za instilacijo zdravila na voljo majhen, prostorsko omejen prostor).

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
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delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Bupivakain &

Nenamerno intravaskularno injiciranje bupivakaina lahko povzro¢i takoj$nje (v nekaj sekunda@
minutah) sistemske toksic¢ne reakcije. V primeru prevelikega odmerjanja sistemska toksi¢ngst hastopi
pozneje (15-60 minut po injiciranju) zaradi po¢asnejSega naras¢anja koncentracije lokalnega

anestetika v krvi. O

Akutna sistemska toksicnost Q

Sistemske toksi¢ne reakcije primarno zajemajo OZS in sréno-Zilni sistem.

Toksicnost za osrednji Zivéni sistem

Toksi¢nost za OZS se kaZe kot stopnjujoé se odziv z naraséajoco izrazitoﬂ?mptomov in znakov.
Prvi simptomi so po navadi cirkumoralna parestezija, omrtvicenost jezika, obcutek lahke glave,
hiperakuza, tinitus in motnje vida. Dizartrija, trzanje misic ali trenlor%snej §i in se pojavijo pred
izbruhom generaliziranih kréev. Teh znakov ne smete zamenjati z ti¢no vedenje bolnika.
Sledijo lahko nezavest in napadi grand mal; to lahko traja od ne@d do ve¢ minut. Kmalu po
napadih se zaradi vecje miSi¢ne dejavnosti pojavita hipoksija j rkarbija, skupaj z oviranim
dihanjem in moZno izgubo funkcionalnosti dihalnih poti. ¥ @primerih se lahko pojavi apneja.
Acidoza, hiperkaliemija in hipoksija povecajo in podaljsdjQ toksicne ucinke lokalnih anestetikov.

Okrevanje nastopi zaradi porazdelitve lokalnega anes Qiz osrednjega zivénega sistema ter nato
presnove in izlocanja. Okrevanje je lahko hitro, raz je bila injicirana velika koli¢ina bupivakaina.

Toksicnost za sréno-zilni sistem h:

V hudih primerih se lahko pojavijo toksi¢ni u na sréno-zilni sistem, pred katerimi pa se na
splo$no pojavijo znaki toksi¢nosti v osrgdmjem Zivénem sistemu. Pri mo¢no sediranih bolnikih in
bolnikih, ki dobivajo splosni anestetik, dromalni simptomi s strani osrednjega zivéevja lahko
odsotni. Visoka sistemska koncentra alnih anestetikov lahko vodi v hipotenzijo, bradikardijo,
aritmijo in celo zastoj srca, v redkih_&merih pa se je zastoj srca pojavil celo brez prodromov
osrednjega zivCevja.

Zdravljenje akutne toksicno @
Ce se pojavijo znaki akutpeigistemske toksi¢nosti, je treba aplikacijo zdravila Zynrelef takoj prekiniti.

L 4
Ob prvem znaku toksi B&i je treba zaceti dovajati kisik.

Pri obvladovanjusmapadov ter plitkem dihanju ali apneji je prvi korak takojS$nja zagotovitev
prehodnosti @i poti ter asistirana ali kontrolirana ventilacija s kisikom ter sistemom za dovajanje
z masko, ki'%oéa takojs$njo vzpostavitev pozitivnega tlaka v dihalnih poteh. Takoj po uvedbi teh
ukrepov Qﬂ lacijo je treba oceniti zadostnost krvnega obtoka, pri Cemer je treba upostevati, da
zdravil s€ uporabljajo za zdravljenje epilepti¢nih napadov, pri intravenskem dajanju vcasih
povzre&ijalepresijo obtogil. Ce napadi ne ponehajo kljub zadostni dihalni podpori in &e stanje
k obtoka to dopusc¢a, je mogoce intravensko dajati majhne odmerke barbiturata z izjemno
k@lrajnim delovanjem (kot na primer tiopental ali tiamilal) ali benzodiazepina (kot je diazepam).
dravnik mora biti pred uporabo anestetikov seznanjen s temi antikonvulzivi. Pri podpornem
avljenju depresije obtocil je morda potrebno intravensko dajanje tekoCin in, kadar je primerno,
vazopresor, ki ga zahteva klini¢na situacija (npr. efedrin za ojacanje sile kréenja miokarda).

Ce se epilepti¢ni napadi in depresija obto¢il ne zdravijo takoj, lahko pride do hipoksije, acidoze,
bradikardije, aritmij in zastoja srca. Ce pride do srénega zastoja, je treba zaceti s standardnim
sréno-plju¢nim ozivljanjem.



Po zacetku dovajanja kisika prek maske je lahko indicirana endotrahealna intubacija z zdravili in
tehnikami, s katerimi je seznanjen zdravnik, ¢e pride do teZav pri vzdrzevanju prehodnosti dihalnih
poti ali Ce je indicirana daljSa ventilacijska podpora (asistirana ali kontrolirana).

Meloksikam
Izkusnje s prevelikim odmerjanjem meloksikama so omejene. él

navzeo, bruhanje in bole¢ine v epigastriju, ki so ob podpornem zdravljenju ponavadi revergi
Pojavijo se lahko krvavitve iz prebavil. Po prevelikem odmerjanju lahko pride do anafi n

reakcij. {

Po prevelikem odmerjanju zdravila Zynrelef je bolniku treba zagotoviti simptom@ in podporno
zdravljenje.

Simptomi po akutnem prevelikem odmerjanju NSAID so ponavadi omejeni na Ietargijo,;@ﬂ,
ni
ih

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI W
5.1 Farmakodinamicne lastnosti Y ’b

Farmakoterapevtska skupina: anestetiki, lokalni anestetiki (ar@%xnaka ATC: $e ni bila dodeljena

L 4
Mehanizem delovanja \'\
Zdravilo Zynrelef je kombinacija bupivakaina in mel ma s fiksnim odmerkom in podaljSanim
spros¢anjem. Zdravilo Zynrelef po nanosu na operativale mesto priblizno 72 ur spro$ca bupivakain in

meloksikam, ki se nato absorbirata v okolno tkiv rjame se, da meloksikam zmanjsuje vnetje tkiv,
s ¢imer normalizira pH in ojaca ucinek bupivakaind, kar povzroci ojac¢anje analgeti¢nega ucinka.
Bupivakain je lokalni anestetik amidnegéitipa z anesteti¢nim in protibolec¢inskim delovanjem. Z
velikimi odmerki dosezemo kirursko anestezijo, v manjsih odmerkih pa senzori¢ni blok (analgezijo) in
manj izrazit motoricni blok. @

Meloksikam je nesteroidno protivr& zdravilo (NSAID) iz skupine oksikamov s protivnetnim,
protibolecinskim in protivrocCig§kim delovanjem. Natancen mehanizem delovanja ni znan.
Meloksikam zavira biosinte taglandinov, ki so posredniki vnetja.

Farmakodinamic¢ni ué'ﬂﬂ&

Bupivakain

Bupivakain revegzibilno blokira Sirjenje impulzov po zivénih vlaknih s tem, da prepreci vstop
natrijevim i zi celiéno membrano Zivenih vlaken. Natrijevi kanalcki zivéne membrane veljajo
za receptorjg%&ekul lokalnih anestetikov.

Lokalnj es&tiki imajo lahko podobne ucinke na drugih vzdrazljivih membranah, npr. v mozganih in
miok me prekomerna koli¢ina u¢inkovine pride v sistemski obtok, se lahko pojavijo simptomi in
&ksiénosti, ki izvirajo iz osrednjega zivénega sistema in sréno-Zilnega sistema.

1¢ni uéinki na osrednji Ziveni sistem (glejte poglavje 4.9) se ponavadi pojavijo pred sréno-Zilnimi
nki, ker se toksi¢ni u¢inki na osrednjem Zivéevju razvijejo pri nizjih koncentracijah v plazmi. Med
neposrednimi ucinki lokalnih anestetikov na srce so pocasno prevajanje, negativno inotropno
delovanje in nazadnje zastoj srca.

Klini¢na uéinkovitost in varnost
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Ucinkovitost zdravila Zynrelef so ocenili v 2 multicentri¢nih, dvojno slepih klini¢nih preskusanjih z
vzporednimi skupinami, nadzorovanih z aktivnim zdravilom in placebom.

Studija 301 (bunionektomija)
Skupno 412 bolnikov, ki so imeli enostransko bunionektomijo z osteotomijo in fiksacijo z
Mayo-blokom z lidokainom, so randomizirali v 1 od naslednjih 3 skupin zdravljenja v razmerju%
zdravilo Zynrelef 60 mg/1,8 mg, 50 mg bupivakainijevega klorida oziroma fizioloska raztopin
placebo. Povpreéna starost bolnikov je bila 47 let (razpon od 18 let do 77 let) in vec€ina jih je b@
Zenskega spola (86 %). Zdravilo Zynrelef so ob koncu operacije nanesli neposredno na opefiativno
mesto, in sicer po Kon¢nem izpiranju in odsesavanju, vendar pred zaprtjem. Bupivakainijey klerid
oziroma fiziolosko raztopino kot placebo so aplicirali z injiciranjem oziroma instilacu(@ iki so
ocenjevali intenzivnost bole¢ine po Stevilski ocenjevalni lestvici (numeric rating Sca{h S)z
vrednostmi od 0 do 10 v obdobju 72 ur po odmerjanju. Po operaciji ni bila nacrto ema
Qbivajo reSilna
i in/ali 1.000 mg

odmerjanja zdravil proti bole€ini, vendar je bilo bolnikom dovoljeno, da po potre
zdravila (10 mg oksikodona peroralno vsake 4 ure, 10 mg i.v. morfina vsaki 2.Uri i
paracetamola peroralno vsakih 6 ur).

pozitivni. Zdravilo Zynrelef je znacilno zniZalo povpre¢no AUC rg: v intenzivnosti bolecine pri
aktivnosti po NRS-A v celotnem obdobju 72 ur po posegu v prime fiziolosko raztopino kot
placebom (primarni opazovani dogodek) in buplvakalnuewm k g%(slika 1). Poleg tega je
zdravilo Zynrelef znacilno zmanjsalo porabo op101d0V in znag vecalo delez bolnikov, ki niso
potrebovali pooperativnega resilnega zdravljenja z OplOIdl.S »brez opioidov«) (preglednica 2).

S

Rezultati za primarni opazovani dogodek in vse 4 klju¢ne sekundarne osu%ne dogodke so bili

Slika 1: Povpre¢na intenzivnost bole¢ine v obdobju 0\ tudiji 301 (bunionektomija)

101—e—  Zdravilo Zynrelef --%--B ainijev klorid 50 mg—=& — Fizioloska raztopina kot
9 60 mg/1,8 mg (N = 157) (N =155) placebo (N = 100)

(povprecje = S.E.)
|

Rezultat intenzivnosti bole¢ine po NRS

- 3 Zdravilo Zynrelef v rim.s: lacebom: p < 0,0001

Zdravilo Zynrelef v prim. z bupivakainijevim kloridom: p = 0,0002

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

.\O Ure po aplikaciji med Studijo
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Preglednica 2: Uporaba opioidov v obdobju 72 ur v §tudiji 301 (bunionektomija)

Zdravilo Bupivakainijev | ... . . .
Zynrelef Klorid Fizioloska raztopina
kot placebg
60 mg/1,8 mg 50 mg (N = 100)
(N =157) (N = 155) - @
Mediana 13 18 25
Celotna | vrednost p v primerjavi s @
poraba fiziol. raztopino kot <0,0001
opioidov? | placebom {
0-72 ur imeriavi
vreQnost PV primerjavi z 0,0022
bupivakainijevim kloridom
n (%) 45 (29 %) 17 (11%) A 2 (2 %)
Brez vrednost p v primerjavi s
o fiziol. raztopino kot < 0,0001 /»’
opioidov
0-72 ur placebom ',b‘
vrednost p v primerjavi z ¢
. L . 0,0001
bupivakainijevim kloridom

2 V ekvivalentih miligramov intravenskega morfina (i.v. MME).

R
Studija 302 (ingvinalna herniorafija) x
Skupno 418 bolnikov, ki so imeli odprto ingvinalno he \N’l z mrezico v splo$ni anesteziji, so
randomizirali v 1 od naslednjih 3 skupin zdravljenja @erju 2:2:1: zdravilo Zynrelef 300 mg/9 mg,
75 mg bupivakainijevega klorida oziroma fiziolo§ topina kot placebo. Povpre¢na starost bolnikov
je bila 49 let (razpon od 18 let do 83 let) in Veéinm‘j]e bila moskega spola (94 %). Zdravilo Zynrelef
so ob koncu operacije nanesli neposredno na 0 mesto, in sicer po kon¢nem izpiranju in
odsesavanju vsake plasti fascije, vendar pred jem. Bupivakainijev klorid oziroma fiziolosko
raztopino kot placebo so aplicirali z inji9'rr njem oziroma instilacijo. Bolniki so ocenjevali
intenzivnost bole¢ine po NRS z vrednos 0 do 10 v obdobju 72 ur po odmerjanju. Po operaciji ni
bila na¢rtovana shema odmerjanja zdr, oti bolecini, vendar je bilo bolnikom dovoljeno, da po
potrebi dobivajo resilno zdravilo (1 sikodona peroralno vsake 4 ure, 10 mg i.v. morfina vsaki
2 uri infali 1.000 mg paracetamola ralno vsakih 6 ur).

Rezultati za primarni opazova@godek in vse 4 klju¢ne sekundarne opazovane dogodke so bili
pozitivni. Zdravilo Zynrelef je\gnacilno znizalo povprecno AUC rezultatov intenzivnosti bolecine pri
aktivnosti po NRS-A v, celotitem obdobju 72 ur po posegu v primerjavi s fiziolo§ko raztopino kot
placebom (primarni o N/ ni dogodek) in bupivakainijevim kloridom (slika 2). Poleg tega je
zdravilo Zynrelef zn% zmanjsalo porabo opioidov in znacilno povecalo delez bolnikov, ki so bili

»brez opioidov«&reg dnica 3).

D
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Slika 2: Povpre¢na intenzivnost bolec¢ine (NRS) v obdobju 72 ur v $tudiji 302 (herniorafija)

10 |—e— Zdravilo Zynrelef - -+ -- Bupivakainijev klorid 75 mg —& —  g;:010%ka raztopina kot
9- 300 mg/9 mg (N = 164) (N=172) placebo (N = 82)

(povprecje = S.E.)

24 AUCo-72
Zdravilo Zynrelef v prim. s placebom: 0,0004
Zdravilo Zynrelef v prim. z bupivakainm kloridom: p < 0,0001

1I "l zlt é 1l2 2|4 3I6 418 ,v' slo 7|2
Ure po aplikaciji med §tudiio ’b
Preglednica 3: Uporaba opioidov v obdobju 72 ur v $tudiji 3@e iorafija)
7

Rezultat intenzivnosti bolecine po NRS

- ’ - - .-
Zdravilo_ 4 Mvakgmuev Fizioloska raztopina
Zynrelef\~ klorid kot placebo
300 mg/9 75 mg (Np_ 2)
(N=18 (N=172) -
Mediana ey 7 11
Celotna | vrednost p v primerjavi s 7
poraba | fiziol. raztopino kot ,0001
opioidov? | placebom Y/
0-72ur | vrednost p v primerjavi z Q}
bupivakainijevim klorig@ 0,0240
n (%) ~\ 84 (51 %) 69 (40 %) 18 (22 %)
Brez vrednost p v primerjavi s
oo fiziol. raztopino% <0,0001
opioidov
0.72 ur  |_Placebom FaN .
vrednost p viprimerjavi z 0,0486

bupivakaifijevim kloridom
2V ekvivalentih mili%klv intravenskega morfina (i.v. MME).

Kirurski pos i,@aterih zdravilo Zynrelef ni bilo ocenjeno
Ucinkovitost nost nista bili dokazani pri obseznih kirurskih posegih, vklju¢no z abdominalnimi,
Vaskularnm orakalnimi kirur§kimi posegi (glejte poglavje 4.4).

Pediat;@nopulaciia
\ >4
E a agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
ef za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri zdravljenju akutne bole¢ine po operaciji
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Lokalno apliciranje zdravila Zynrelef na operativno mesto povzro€i zaznavne sistemske plazemske

koncentracije bupivakaina v obdobju 72 ur in meloksikama v obdobju 120 ur. Sistemske plazemske
koncentracije bupivakaina po apliciranju zdravila Zynrelef so v korelaciji z u¢inkovitostjo.
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Absorpcija

Zdravilo Zynrelef je formulacija bupivakaina in meloksikama s podalj$anim spro$¢anjem, ki uporablja
dostavni sistem na polimerni oshovi. Po apliciranju enkratnega odmerka zdravila Zynrelef se
bupivakain in meloksikam soc¢asno spro§¢ata iz polimera priblizno 3 dni. &

Farmakokineti¢ne parametre bupivakaina in meloksikama iz zdravila Zynrelef so ocenili po VC@
kirurskih posegih.

Opisna statistika farmakokineti¢nih parametrov reprezentativnih odmerkov zdravila Z)®e Vv vsaki

Studiji je predstavljena v preglednici 4. {
Preglednica 4: Povzetek farmakokineti¢nih parametrov bupivakaina in mel@ama po
apliciranju enkratnih odmerkov zdravila Zynrelef @
Bunionektomija: %ernioraﬁja:
v . zdravilo Zynrelef /b zdravilo Zynrelef
Ucinkovina Parameter 60 mg/1,8 mg ’AS 300 mg/9 mg
(N=17) 0 (N = 16)
Crnax (Ng/ml) 53,6 (32,6) . (/) |2
Bupivakain | (h) 3,00 (1,55-24,080 N\, 18,22 (3,10-30,28)
P AUC(.o (hxng/ml) | 1.650 (1.130) (Y~ 14.900 (8.470)
AUC(inn (hxng/ml) | 1.680 (1.19@& 15.300 (8.780)
Crmax (ng/ml) 25,6 (136)Y 225 (96,3)
Meloksikam L= () 18,02((8x.3-60) 53,72 (24,2-96,02)
AUC(.y (hxng/ml) | 4.600 (915) 18.600 (7.860)
AUC iy (hxng/ml) '@ (1.050) 15.500 (NI?)
AUC = povrsina pod krivuljo; NI = ni izr: 0

Opomba: Aritmeti¢na sredina (standarda iacija) razen pri tmax, Kjer je mediana (razpon). Odmerki zdravila
Zynrelef so navedeni kot odmerek bup ina (mg)/odmerek meloksikama (mg).
2 Koncéne faze izlocanja niso zaj el}bizadostnem Stevilu bolnikov; SD ni bila izra¢unana.

Porazdelitev

.
Pricakuje se, da je por ev bupivakaina in meloksikama po sprostitvi bupivakaina in meloksikama

iz zdravila Zynrelef i njuni sistemski absorpciji enaka kot pri kateri koli drugi raztopini
bupivakainijevega klorida ali peroralni formulaciji meloksikama.

Bupivakaino\

Po intraven&\p ikaciji je celokupni plazemski o€istek bupivakaina 0,58 I/min, volumen porazdelitve
v stanju icnega ravnovesja 73 litrov in povprecni jetrni indeks ekstrakcije 0,38. V glavnem je
vezan r@a-l-kisli glikoprotein in vezava v plazmi je 96-%.

M am
sikam se v zelo veliki meri veze na plazemske beljakovine, zlasti na albumin (99 %).
oksikam prehaja v sinovijsko tekoc¢ino, kjer doseze priblizno polovico plazemske koncentracije.
ovpreéni volumen porazdelitve je 11 litrov. Vrednosti se pri posameznikih razlikujejo za 30-40 %.

Biotransformacija

Bupivakain
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Bupivakain se obsezno presnavlja v jetrih, predvsem z aromatsko hidroksilacijo do
4-hidroksi-bupivakaina in z N-dealkilacijo do pipekoloksilidida (PPX); oboje poteka prek
citokroma P450 (CYP) 3A4. Koncentraciji PPX in 4-hidroksi-bupivakaina v plazmi sta po dajanju
bupivakaina v primerjavi z izhodno u¢inkovino nizki. Farmakoloska aktivnost presnovkov je manjs$a
od farmakoloske aktivnosti bupivakaina.

Meloksikam K’
(0

Meloksikam je podvrzen obsezni biotransformaciji v jetrih. V urinu so odkrili §tiri razli¢ne pre e
meloksikama, ki so farmakodinamsko neaktivni. Glavni presnovek, 5’-karboksimeloksika %
odmerka), nastane z oksidacijo vmesnega presnovka 5’-hidroksimetilmeloksikama, ki se j$1 meri

prav tako izlo¢a z urinom (9 % odmerka). Studije in vitro kaZejo, da je za to presnovnm omemben
izoencim CYP2C9, v majhni meri pa prispeva tudi izoencim CYP3A4. Druga dva p a, ki
predstavljata 16 % oziroma 4 % apliciranega odmerka, se verjetno presnovita z akji tjo
peroksidaze.

Izlo¢anje 4(@

Pric¢akuje se, da je izloanje bupivakaina in meloksikama po njuni sprostitvi‘iz zdravila Zynrelef in
sistemski absorpciji enako kot pri drugih formulacijah raztopine bgp@inijevega klorida ali

peroralnih formulacijah meloksikama. \

Bupivakain
V 24 urah se priblizno 1 % bupivakaina izlo¢i z urinom v s@ﬁenj eni obliki in priblizno 5 % kot
PPX. Povpre¢ni navidezni kon¢ni razpolovni ¢as (ty2) bu %na iz zdravila Zynrelef je priblizno

14-15 ur. O
Meloksikam A

Meloksikam se izlo¢a v enaki koli¢ini z urinom i @ tom, v glavnem v obliki presnovkov. V
nespremenjeni obliki se z blatom izlo¢i manj % % dnevnega odmerka, v urinu pa je izhodna
de ni

uéinkovina prisotna le v sledeh. Povpre¢ni na kon¢ni razpolovni ¢as (t12) meloksikama iz
zdravila Zynrelef je priblizno 22-25 ur. fweéen celokupni plazemski ocistek je 8 ml/min.

Posebne populacije @

Pricakuje se, da so vplivi okvare jeter *n ledvic po sprostitvi bupivakaina in meloksikama iz zdravila
Zynrelef in njuni sistemski aby)ﬁiji enaki kot pri drugih formulacijah bupivakaina in meloksikama.

Okvara jeter/ledvic
Ocistek bupivakaina j&
intrinzicnega delovangane

j v celoti posledica jetrne presnove in je bolj odvisen od sprememb
ih encimov kot pa prekrvavljenosti jeter.

Niti okvara jeter jaiti blaga ali zmerna okvara ledvic nimajo bistvenega vpliva na farmakokinetiko
meloksikamx di ledvi¢ni odpovedi se zaradi zveCanega porazdelitvenega volumna lahko zveca
koncentraci zs{ tega meloksikama (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Starejsibglniki

Po pe em odmerjanju meloksikama je bil povpre¢ni plazemski ocistek v stanju dinami¢nega
rat&sja pri starejsih bolnikih malce manjsi od tistega, o katerem so porocali pri mlajSih bolnikih.
@ Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki za zdravilo Zynrelef, bupivakain ali meloksikam na osnovi obic¢ajnih $tudij
splosne toksi¢nosti in vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za
Cloveka.

Niti in vitro niti in vivo niso odkrili dokazov za kakr$ne koli mutagene u¢inke meloksikama. Pri
podganah in miSih niso odkrili tveganja za kancerogenost meloksikama pri odmerkih, mnogo vecjih

15



od klini¢nih. Dolgoro¢nih $tudij na zivalih za oceno mutagenega in kancerogenega potenciala zdravila
Zynrelef in bupivakaina niso izvedli.

Bupivakain prehaja skozi placento. V $tudijah vpliva na sposobnost razmnozevanja so pri podganah
opazili zmanjSano prezivetje mladicev, pri kuncih pa so opazili embrioletalnost bupivakaina pri
odmerkih, ki so bili 1,9-krat ali 2,1-krat ve¢ji od najveéjega priporo¢enega dnevnega odmerka zdravila
Zynrelef pri ljudeh (na podlagi telesne povrSine ob najvecji dnevni izpostavljenosti pri osebi s

telesne mase). Studija bupivakaina na opicah rezus je kazala na spremenjeno postnatalno vede
izpostavljenosti bupivakainu ob rojstvu.

Studije vpliva peroralnih odmerkov meloksikama na sposobnost razmnoZevanja pri poa SO
pokazale upad ovulacij, zaviranje implantacije in embriotoksi¢ne ucinke (povecan;j e pcije) pri
odmerkih, toksi¢nih za samico, velikosti 1 mg/kg in ve. Studije vpliva na sposob zmnozevanja
pri podganah in kuncih niso pokazale teratogenosti peroralnih odmerkov velikosﬂQ! mg/kg pri
podganah in 80 mg/kg pri zajcih. Te ravni brez ugotovljenih negativnih ucinkey so za 7,4-krat
oziroma 295-krat presegale najvec¢jo dnevno izpostavljenost meloksikamu %ilu Zynrelef (na
podlagi telesne povrsine ob najvecji dnevni izpostavljenosti pri osebi s 6%} esne mase). Opisali so
fetotoksicne ucinke proti koncu gestacije, ki so skupni vsem zaviralcem sint€ze prostaglandinov.

*

6. FARMACEVTSKI PODATKI Q\

6.1 Seznam pomoZznih snovi

L 4
DETOSU/trietilenglikol/poliglikolidni kopolimer trieti@a

triacetin
dimetil sulfoksid A

maleinska kislina

6.2 Inkompatibilnosti b

/

Zdravila ne smemo mesati z vodo, razt @mtrij evega klorida ali drugimi zdravili, saj bi postalo
zelo viskozno in tezavno za nanos. @

Zdravilo Zynrelef ne sme priti v st&aztopino povidon-joda.
6.3 Rok uporabnosti @
60 mg/1,8 mg bupivakai loksikama: 2 leti

200 mg/6 mg bupivakai eloksikama: 3 leti
400 mg/12 mg bupi ina/meloksikama: 3 leti

Rok uporabnostipg prvem odprtju: uporabite takoj.
6.4 Poseb%savodila za shranjevanje

Shranjujie pri‘temperaturi do 25 °C.
Shranjuj Sy originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo in vlago.

Z 0 se sme pripraviti Sele tik pred uporabo.

.5, Vrsta ovojnine in vsebina

60 mqg bupivakaina/1,8 mg meloksikama

Ena 10-ml viala iz stekla tipa I, 1 nastavek za vialo z ventilom, ena 3-ml injekcijska brizga luer lock in
1 aplikator luer lock.

200 mg bupivakaina/6 mg meloksikama
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Ena 10-ml viala iz stekla tipa I, 1 nastavek za vialo z ventilom, ena 12-ml injekcijska brizga luer lock
in 1 aplikator luer lock.

400 mqg bupivakaina/12 mg meloksikama

Ena 20-ml viala iz stekla tipa I, 1 nastavek za vialo z ventilom, dve 12-ml injekcijski brizgi lue
in 2 aplikatorja luer lock.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. @

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom O

Uporabiti smete samo bistro raztopino brez delcev. Q

Raztopina je namenjena za enkratno uporabo. Vse morebitne preostanke ra @ je treba zavreci.
Zunanjost viale zdravila Zynrelef ni sterilna. Med ravnanjem z zdravilomjﬁéba dosledno uporabljati
asepti¢no tehniko, da se prepreci kontaminacija z mikrobi. Za prip&@peracijski dvorani

priporo¢amo, da zdravilo pripravi ekipa 2 oseb.

Zdravilo Zynrelef je viskozna tekoc€ina, ki se sme pripraviti i Qati samo s komponentami, ki so
prilozene kompletu zdravila Zynrelef za poseg. * l@

Glejte navodila za uporabo, namenjena zdravstvenim \ , ki so priloZena pakiranju.

A

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROI%EE@ ZDRAVILOM

Heron Therapeutics, B.V.

Herengracht 500 /,b

1017 CB Amsterdam

Nizozemska @
Q

8. STEVILKA (STEVIL DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/20/1478/001 ’\

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

9. DAT(%RIDOBITVE/PODALJ SANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDR& OM

DatU{ odobritve: 24. september 2020

0., DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA\\

PROIZVAJALEC (PROIZVAFJACI) ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPjO@NJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJIT

/

DRUGI POGQOJI TEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZD LOM

LEDE OSKRBE IN UPORABE

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$¢anje serij

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

Co. Meath
Irska
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE {
0 I2Povzetek

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilog
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2). W

C. DRUGIPOGOJI INZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PRO Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (P@

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc% namu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Dire /83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem po S zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora ;@PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

/
D. POGOJI ALI OMEJITVE V Z\@ Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Naért za obvladovanje t&j (RMP)

(%

Imetnik dovoljenja za pro dravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisan rejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet

z zdravilom, in vseh@&n ih sprejetih posodobitvah RMP.
Posodobljen RMP je tréba predloziti:

e na zahte ropske agencije za zdravila;
spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba

e ob Vﬁg
posleﬁc prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
i in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben

ki
&k (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA R
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml raztopina za rane s podaljsanim spros¢anjem @
bupivakain/meloksikam @

y 2

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml raztopine vsebuje 29,25 mg bupivakaina in 0,88 mg meloksikama. ’2

Ena viala dostavi odmerek 60 mg/1,8 mg bupivakaina/meloksikama. /@

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ’\Ib

Vsebuje tudi: DETOSU/trietilenglikol/poliglikolidni kopolim ﬁenglikola, triacetin, dimetil
sulfoksid, maleinsko kislino. .

Za vec informacij glejte navodilo za uporabo. O\\

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VS@
raztopina za rane s podaljSanim spro§¢anjem

1 x 10-ml viala, 1 nastavek za vialo z @@n 1 injekcijska brizga luer lock in 1 aplikator luer lock.

5. POSTOPEK IN POT(I% UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite pril
intralezijska uporaba

Samo za enkratno uporabQ

navodilo!

6. POSEBNO®POZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLY TROK
N\

Zdravilo jujte nedosegljivo otrokom!

UGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
Pripravite Sele tik pred uporabo.

nh

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJE
ZDRAVIL ALI'1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POT [

g

Vi

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDR&OM

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam /\/
Nizozemska

O

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA P@)T

EU/1/20/1478/001 . Q/
O
13. STEVILKA SERIJE \"
~

Lo b()

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVHAN,

<

| 15. NAVODILA ZA UPORABOS

{o;

‘ 16. PODATKIV BR L®VI PISAVI

* -

Sprejeta je utemelj it(@araillova pisava ni potrebna.

P = N
| 17.  EDINSTMENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

N
Vsebuje imenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
18. STVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

%
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA VIALO

| 1. IME ZDRAVILA %

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml raztopina za rane s podalj$anim spros¢anjem @Q

bupivakain/meloksikam

' -
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N |

En ml raztopine vsebuje 29,25 mg bupivakaina in 0,88 mg meloksikama. 2

Ena viala dostavi odmerek 60 mg/1,8 mg bupivakaina/meloksikama. /V

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ’\,b |

RNl

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA INVSEBINA  *, \{/ |

N\

raztopina za rane s podaljSanim spros¢anjem O

1 x 10-ml viala :

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE bﬁAVILA
4

Pred uporabo preberite priloZeno navod&b
intralezijska uporaba

Samo za enkratno uporabo. :@

6. POSEBNO OPOZORl, SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA om@
L 4
Zdravilo shranjujte r@w jivo otrokom!

7. DRUGA ROSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
N

IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

"y
ne

| &/ POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Pripravite Sele tik pred uporabo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Heron Therapeutics, B.V.

|
&

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET ,\@ |
\J
EU/1/20/1478/001 {

13. STEVILKA SERIJE /@»
Lot

0

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ON\) |
N
R ’A®
[15. NAVODILA ZA UPORABO N |

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI f\; |
\J

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni@ebna.

>

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA — IMENZIONALNA CRTNA KODA |

A\

‘ 18. EDINSTVENA OZN -V BERLJIVI OBLIKI |
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA VIALE

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE (7.;
N4
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml raztopina za rane s podalj$anim spros¢anjem @
bupivakain/meloksikam
intralezijska uporaba {O
(@)
‘ 2. POSTOPEK UPORABE X |
AC

| 3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA | 4 |

EXP O

4. STEVILKA SERIJE W
o @3

P = N
5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PI&MDRNINO ALI STEVILOM ENOT

60 mg/1,8 mg na odmerek /,
Q .C
6. DRUGI PODATKI \<
-~
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA R
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml raztopina za rane s podaljSanim spro$¢anjem @
bupivakain/meloksikam @

y 2

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml raztopine vsebuje 29,25 mg bupivakaina in 0,88 mg meloksikama. ’2

Ena viala dostavi odmerek 200 mg/6 mg bupivakaina/meloksikama. /@

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ’\Ib

Vsebuje tudi: DETOSU/trietilenglikol/poliglikolidni kopolim ﬁenglikola, triacetin, dimetil
sulfoksid, maleinsko kislino. .

Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo. O\

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VS@
raztopina za rane s podaljSanim spro§¢anjem

1 x 10-ml viala, 1 nastavek za vialo z @@n 1 injekcijska brizga luer lock in 1 aplikator luer lock.

5. POSTOPEK IN POT(I% UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite pril
intralezijska uporaba

Samo za enkratno uporabQ

navodilo!

6. POSEBNO®POZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLY TROK
N\

Zdravilo jujte nedosegljivo otrokom!

UGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
Pripravite Sele tik pred uporabo.

nh

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJE
ZDRAVIL ALI'1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POT [

g

Vi

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDR&OM

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam /\/
Nizozemska

O

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA P@)T

EU/1/20/1478/002 . Q/
O
13. STEVILKA SERIJE \"
~

Lo b()

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVHAN,

<

| 15. NAVODILA ZA UPORABOS

{05

‘ 16. PODATKIVBR LOVI PISAVI

* -

Sprejeta je utemelj it(@araillova pisava ni potrebna.

V= N

| 17.  EDI NS@A OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

L 4
Vsebuje d@enzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. {ﬁlSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
’\Fx:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA VIALO

1. IME ZDRAVILA ¥
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml raztopina za rane s podaljSanim spro$¢anjem @
bupivakain/meloksikam @

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

:*'\
En ml raztopine vsebuje 29,25 mg bupivakaina in 0,88 mg meloksikama.

Ena viala dostavi odmerek 200 mg/6 mg bupivakaina/meloksikama. /V

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Ib |

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ¢, ° |

\3

raztopina za rane s podaljSanim spros¢anjem O

1 x 10-ml viala !

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE NVH_A
A4

Pred uporabo preberite prilozeno navod&b
intralezijska uporaba

Samo za enkratno uporabo. :@

6. POSEBNO OPOZORl. SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA OTRS
L 4
Zdravilo shranjujte r@w jivo otrokom!

’ 7. DRU(‘* EBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

N

%ﬁi ;U’\/I IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

y POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Pripravite Sele tik pred uporabo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Heron Therapeutics, B.V.

|
&

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET ,\@ |
U
EU/1/20/1478/002 {

13. STEVILKA SERIJE /@»
Lot

0

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ON\) |
N
R ’AQ
| 15. NAVODILA ZA UPORABO ND) |

AU

| 16. PODATKIV BRAILLOVIPISAVI /7~ |
\J

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni@ebna.

/,
| 17.  EDINSTVENA OZNAKA — [@MENZIONALNA CRTNA KODA |

3

‘ 18. EDINSTVENA OZN%— V BERLJIVI OBLIKI |
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA VIALE

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE DF
N4
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml raztopina za rane s podaljSanim spro$¢anjem
bupivakain/meloksikam

intralezijska uporaba @

O
| 2. POSTOPEK UPORABE X |
A O
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |4 |

w0
EXP

4. STEVILKA SERLJE B2

\3

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PI@RNINO ALISTEVILOM ENOT

200 mg/6 mg na odmerek
n N
6. DRUGI PODATKI \<
~
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA R
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml raztopina za rane s podalj$anim spros¢anjem @
bupivakain/meloksikam @

y 2

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml raztopine vsebuje 29,25 mg bupivakaina in 0,88 mg meloksikama. ’2

Ena viala dostavi odmerek 400 mg/12 mg bupivakaina/meloksikama. /@

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ’\Ib

Vsebuje tudi: DETOSU/trietilenglikol/poliglikolidni kopolim ﬁenglikola, triacetin, dimetil
sulfoksid, maleinsko kislino. .

Za vec informacij glejte navodilo za uporabo. O\

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VS@
raztopina za rane s podaljSanim spro§¢anjem

1 x 20-ml viala, 1 nastavek za vialo z @@n 2 injekcijski brizgi luer lock in 2 aplikatorja luer lock.

5. POSTOPEK IN POT(I% UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite pril
intralezijska uporaba

Samo za enkratno uporabQ

navodilo!

6. POSEBNO®POZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLY TROK
N\

Zdravilo jujte nedosegljivo otrokom!

UGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP

32



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
Pripravite Sele tik pred uporabo.

nh

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJE
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POT [

g

Vi

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDR&OM

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam /\/
Nizozemska

O

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA P@)T

EU/1/20/1478/003 . Q/
O
13.  STEVILKA SERIJE A\
~

Lo b()

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVHAN,

<

| 15. NAVODILA ZA UPORABOS

{05

‘ 16. PODATKIVBR LOVI PISAVI

* -

Sprejeta je utemelj it(@araillova pisava ni potrebna.

V= N

| 17.  EDI NS@A OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

L 4
Vsebuje d@enzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. {ﬁlSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
’\Fx:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA VIALO

1. IME ZDRAVILA ¥
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml raztopina za rane s podalj$anim spros¢anjem @
bupivakain/meloksikam @

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

:*'\
En ml raztopine vsebuje 29,25 mg bupivakaina in 0,88 mg meloksikama.

Ena viala dostavi odmerek 400 mg/12 mg bupivakaina/meloksikama. /V

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Ib |

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ¢, ° |

\3

raztopina za rane s podaljSanim spros¢anjem O

1 x 20-ml viala !

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE NVH_A
A4

Pred uporabo preberite prilozeno navod&b
intralezijska uporaba

Samo za enkratno uporabo. :@

6. POSEBNO OPOZOR], SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTRS
L 4
Zdravilo shranjujte r@w jivo otrokom!

’ 7. DRU(‘* EBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

N

%ﬁi ;U’\/I IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

y POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Pripravite Sele tik pred uporabo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Heron Therapeutics, B.V.

|
&

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET ,\@ |
U
EU/1/20/1478/003 {

13. STEVILKA SERIJE /@»
Lot

0

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ON\) |
N
R ’AQ
| 15. NAVODILA ZA UPORABO ND) |

AU

| 16. PODATKIV BRAILLOVIPISAVI /7~ |
\J

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni@ebna.

/,
| 17.  EDINSTVENA OZNAKA — [@MENZIONALNA CRTNA KODA |

3

‘ 18. EDINSTVENA OZN%— V BERLJIVI OBLIKI |
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA VIALE

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE Vo N
N4
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml raztopina za rane s podaljSanim spros¢anjem
bupivakain/meloksikam
intralezijska uporaba @
| 2. POSTOPEK UPORABE X |
‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA | "4 |

w0
EXP

4. STEVILKA SERLJE B2

\3

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PI@RNINO ALISTEVILOM ENOT

400 mg/12 mg na odmerek

6. DRUGI PODATKI \V
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Informacije za bolnika
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml raztopina za rane s podaljSanim spros¢anjem
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml raztopina za rane s podaljSanim spro$¢anjem
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml raztopina za rane s podaljSanim spros¢anjem él
bupivakain/meloksikam

Preden dobite to zdravilo, natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pome-@ odatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. &n

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali insko sestro.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmac% ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki nisgshavedéni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4. %

Kaj vsebuje navodilo /V

1. Kaj je zdravilo Zynrelef in za kaj ga uporabljamo ’ ,b
2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Zynrelef \
3. Kako boste dobili zdravilo Zynrelef

4. Mozni nezeleni uéinki . @

5. Shranjevanje zdravila Zynrelef \\

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AO

1. Kaj je zdravilo Zynrelef in za kaj ga Epljamo

Zdravilo Zynrelef vsebuje uc¢inkovini bupivakauain meloksikam.
o Bupivakain spada v skupino zdra%jih imenujemo lokalni anestetiki.

o Meloksikam spada v skupino zdrayilKi jih imenujemo nesteroidna protivnetna zdravila
(NSAID). @

Zdravilo Zynrelef vam bo dal zdravm& med operacijo.

Zdravilo Zynrelef se uporabl odraslih za laj$anje bolecine zaradi majhnih do srednje velikih
kirurskih ran po operaciji

. \
2. Kaj morate v@, preden boste dobili zdravilo Zynrelef

Ne smete do&@avila Zynrelef:

*

o Ce st \‘ njem tromese¢ju noseénosti (0d 30. tedna dalje). Glejte poglavje o nosecnosti;
e ﬂ%ergiéni na bupivakain in/ali meloksikam ali katero koli sestavino tega zdravila
eno v poglavju 6);
Qd alergi¢ni na druge lokalne anestetike, ki spadajo v isto skupino kot bupivakain (na primer
idokain, mepivakain, prilokain, levobupivakain in ropivakain);
% Ce se je pri vas kadar koli po jemanju acetilsalicilne kisline, ki je sestavina mnogih zdravil za

lajSanje boleCine, zniZevanje telesne temperature in preprecevanje krvnih strdkov, ali
drugih nesteroidnih protivnetnih zdravil pojavilo kar koli od naslednjega:
- piskanje v pljucih, stiskanje v prsih, pomanjkanje sape (astma),
- zamasen nos zaradi oteklin v nosni sluznici (nosni polipi),
- kozni izpu$caj/koprivnica (urtikarija) ali resne kozne reakcije,
- nenadna oteklost koze ali sluznic, na primer oteklina na obmoc¢ju oci, obraza, ustnic, ustne
votline ali grla, ki morda otezuje dihanje (angionevroti¢ni edem).
o med operacijo srénega obvoda (obvod koronarne arterije s presadkom);
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o ¢e imate hudo sréno popuscanje;
. ¢e imate hude teZave z jetri;
° ¢e imate hudo ledviéno okvaro in se ne zdravite z dializo.

Ce niste prepri¢ani, ali kaj od zgoraj natetega velja za vas, se posvetujte z zdravnikom, preden dobite

zdravilo Zynrelef. &

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden dobite zdravilo Zynrelef, se posvetujte z zdravnhikom, farmacevtom ali medicinskéssestro:

o ¢e imate teZave s srcem, Ce ste kdaj imeli moZgansko kap ali ¢e mislite, da pri V@rda obstaja
tveganje za ta stanja, saj so uc¢inkovine, kot je meloksikam v zdravilu Zynrelef] laliko povezane
z majhnim povecanjem tveganja za sréni napad (miokardni infarkt) ali moz o kap;

o Ce ste kadar koli imeli krvavitev iz Zelodca ali prebavil, razjedo na Zelodcu netje zelodca

(gastritis), saj lahko u¢inkovine, kot je meloksikam v zdravilu Zynrelefposlabsajo ta stanja;

o Ce se pri vas pojavijo znaki koznih reakcij, Se zlasti prve tedne po o w Zdravnik bo kozne
reakcije natan¢no spremljal, zdravila Zynrelef pa ne boste smeli ni&beé dobiti;
¢e imate okvarjeno delovanje ledvic ali ledvi¢no bolezen;

¢e imate okvarjeno delovanje jeter ali bolezen jeter; . ’b

¢e imate visoke koncentracije kalija v krvi (hiperkaliemijo,

¢e boste imeli operacijo za popravo deformiranega palca @gl (popravo hallux valgus), saj so

pri bolnikih po tej operaciji opazili poCasnejSe celjepje Vas zdravnik mora vedeti, da je
treba prepreciti dajanje prevelike koli¢ine zdravil& ef.

Pri bolnikih, ki so po operaciji dobivali v sklep stalno, i@ijo lokalnih anestetikov (ki so ena od
sestavin tega zdravila), so porocali o hondrolizi (ra nji hrustanca). Vas zdravnik mora vedeti, da

zdravilo Zynrelef ni namenjeno za dajanje v skle@

Ce niste prepri¢ani, ali kaj od zgoraj naéteteg a za vas, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom, preden dobite zdravilo Zyr lef.

Otroci in mladostniki @
Zdravilo Zynrelef ni priporo¢eno Zéorabo pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.
Druga zdravila in zdravilo Z@Ief

Obvestite zd ravnika,,ée@te, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo. Zdra%cm relef lahko namre¢ vpliva na to, kako delujejo nekatera druga zdravila.

Se posebej obvestite z8ravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa uporabljate

kar koli od nasl g

o zd ravi&@ ravljenje nerednega srénega utripa (aritmije), kot sta lidokain in meksiletin.

Zdravni TA vedeti za ta zdravila, da bo lahko dolocil pravilen odmerek zdravila Zynrelef za vas.

P e%@)bvestite zdravnika, ¢e jemljete katero koli od naslednjih zdravil:

o%g ravila za zdravljenje bolezni srca in ledvic (kot so zaviralci ACE, blokatorji receptorjev za
angiotenzin ali beta-blokatorji);
katero koli zdravilo za odvajanje urina (diuretik). Ce jemljete diuretike, bo zdravnik morda
spremljal delovanje vasih ledvic;

o litij, ki se uporablja za zdravljenje motenj razpolozenja.

Ce ste negotovi glede katerega koli od teh zdravil, se posvetujte z zdravnikom.

Nose¢nost, dojenje in plodnost
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Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi, ali naértujete zanositev, to takoj povejte
zdravniku. Meloksikam, ki je ena od u¢inkovin v zdravilu Zynrelef, lahko povzro¢i, da je teze
zanositi. Ce imate teZave z zanositvijo ali se pri vas opravljajo preiskave plodnosti, bo zdravnik
presodil, ali smete dobiti to zdravilo.

Zdravilo Zynrelef se ne sme uporabiti, ¢e ste v zadnjih 3 mesecih nose¢nosti, saj lahko Skoduje
vaSemu nerojenemu otroku ali povzrodi tezave pri porodu. Pri vaSem nerojenem otroku 1
povzroci teZave z ledvicami in srcem. Zdravilo lahko vpliva na nagnjenost vas in vasega otr
krvavitvam in povzroc€i poznejsi ali daljsi porod od pricakovanega. Zdravila Zynrelef ne sm€teYemati
v prvih 6 mesecih nosecnosti, razen ¢e je to nujno potrebno in vam tako svetuje zdravnik:
potrebujete zdravljenje v tem obdobju ali v ¢asu ko poskusate zanositi, je treba uporabifi hajhizji
odmerek. Ce ga prejmete po 20. tednu noseénosti, lahko zdravilo Zynrelef pri Va§en§ikgnem otroku
povzroci tezave z ledvicami, katere pa lahko povzrocijo nizke ravni amnijske tek@i i obdaja

otroka (oligohidramnij) ali zozenje krvne zile (ductus arteriosus) v otrokovem src potrebujete
zdravljenje, vam bo zdravnik morda priporocil dodatno spremljanje. ZdravilaZynrelef ne uporabljajte
med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev /V
L 4
Zdravilo Zynrelef lahko ima zelo blag vpliv na vase mentalne spos ti in koordinacijo in lahko
zaCasno poslabsa vaSe gibalne sposobnosti in pozornost. Ko dob@ir ilo Zynrelef, ne smete voziti
ali uporabljati orodij ali strojev, dokler ti u¢inki ne ponehajo.
L 4

3. Kako boste dobili zdravilo Zynrelef O\\
Zdravilo Zynrelef vam bo dal zdravnik med operac
Zdravnik bo dolocil pravilen odmerek za vas, Ed od vrste operacije, ki jo boste imeli.

Zdravnik vam bo morda zmanjsal odmerek, ¢ arejsi.

Zdravnik bo poskrbel, da boste vedno dﬁﬁi pravo koli¢ino zdravil za lajSanje bole¢in.

Ce ste dobili preve¢ zdravila Zynr?@

Resni nezeleni ucinki zaradi prevec zdravila Zynrelef zahtevajo posebno zdravljenje in vas leCeci

zdravnik je usposobljen za tak}vrimere.

Takoj poiscite zdravnis omoc, ¢e se pri vas pojavi kateri koli od naslednjih zgodnjih znakov, da
ste dobili prevec zdra\ﬁx nrelef:

o obcutek omotig ali lahke glave;
omrtvi¢enost ustpic in podrocja okoli ust;

[}

° omrtvice jezika;

° teiavgx‘ m;

. tezav. N om.

Resnejgthezeleni uéinki zaradi prevec zdravila Zynrelef vkljucujejo tezave z govorom, trzanje misic,

tremgf, etanje, (epilepti¢ne) napade in izgubo zavesti. Ce se pri vas pojavi kar koli od tega, takoj
pois¢ite zdravniSko pomo¢.

q/ Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Pomembni neZeleni ucinki, na katere morate biti pozorni:
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Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
Zynrelef, so bili:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o omotic¢nost
Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov): K/
. nenormalno pocasen srcni utrip, @

nizek krvni tlak,

neprijeten telesni vonj,

okuzba koze (celulitis),

nenormalno celjenje mesta operacije za popravo deformiranega palca na nogiNgkljucno s
ponovnim odprtjem rane,

oteklina, rdecina, zviSana temperatura ali okuzba na mestu operacije,
o oteklost spodnjega dela nog ali dlani,

o sprememba obcutka za okus. W

Porocanje o neZelenih ucinkih @
Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z% ko
1

m. Posvetujte se tudi, ¢e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZz ¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v . S tem, ko porocate o
neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ infogm varnosti tega zdravila.

N
AO

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! O

5. Shranjevanje zdravila Zynrelef

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu a roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini poleg
oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravil} ¢ iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. g{
Shranjujte v originalni ovojnini za z itev zascite pred svetlobo in vlago.

Ponavadi bo zdravilo Zynrelef gshranil zdravnik ali bolnisnica, ki sta odgovorna za kakovost zdravila
po odprtju, ¢e se ne uporabi ta dravilo je treba pred uporabo vizualno pregledati. Raztopina se
sme uporabiti le, Ce je bistrd iprakti¢no brez trdnih delcev in ¢e je vsebnik neposkodovan. Zdravilo
bo na ustrezen nacin ogdst¥aniPzdravnik.

N

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje% lo Zynrelef
- Uci i1 sta bupivakain in meloksikam. En ml raztopine vsebuje 29,25 mg bupivakaina in
meloksikama.

Q erkih:
bo 60 mg/1,8 mg bupivakaina/meloksikama.

o 200 mg/6 mg bupivakaina/meloksikama.
o 400 mg/12 mg bupivakaina/meloksikama.

- Druge sestavine so DETOSU/trietilenglikol/poliglikolidni kopolimer trietilenglikola, triacetin,
dimetil sulfoksid in maleinska kislina.

Izgled zdravila Zynrelef in vsebina pakiranja
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Zdravilo Zynrelef je raztopina za rane s podaljSanim spro$¢anjem za intralezijsko uporabo (nanos na
operativno mesto). Je bistra, svetlo rumena do rumena raztopina.

Eno pakiranje zdravila Zynrelef vsebuje 1 x 10 ml ali 1 x 20 ml stekleno vialo za enkratno uporabo,
posamicno pakirano v $katlo, in sterilne, posami¢no pakirane komponente za pripravo in dajanje

zdravila:

o 60 mg bupivakaina in 1,8 mg meloksikama: ena 10-ml viala z enkratnim odmerkom, 1 n
za vialo z ventilom, ena 3-ml injekcijska brizga luer lock in 1 aplikator luer lock.

o 200 mg bupivakaina in 6 mg meloksikama: ena 10-ml viala z enkratnim odmerkom, A nastavek
za vialo z ventilom, ena 12-ml injekcijska brizga luer lock in 1 aplikator luer lock.

o 400 mg bupivakaina in 12 mg meloksikama: ena 20-ml viala z enkratnim odmer@, nastavek
za vialo z ventilom, dve 12-ml injekcijski brizgi luer lock in 2 aplikatorja luerdock:

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. Q

Heron Therapeutics, B.V.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom /@

Herengracht 500

1017 CB Amsterdam . /b
Nizozemska '\
Proizvajalec @Q
Millmount Healthcare Limited ¢

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

Co. Meath :
Irska
Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne b

Podrobne informacije o zdravilu so obja@Ue na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu. @
\

Naslednje informacije so nam samo zdravstvenemu osebju:

NAVODILA ZA UPOR@DRAVILA ZYNRELEF
L 4

1.  Zdravilo Zynr@namenjeno izklju¢no za aplikacijo enkratnega odmerka.

2. Zdravilo Zynrelef je na voljo kot komplet za poseg, ki vsebuje stekleno vialo z enkratnim
odmerkomp=i naslednje sterilne komponente: injekcijska brizga/injekcijski brizgi luer lock,
nastay&rxlmalo z ventilom in aplikator/aplikatorja luer lock.

3. Zdrayi nrelef je viskozna tekocina, ki se sme pripraviti in aplicirati samo s komponentami,
ki iloZzene kompletu zdravila Zynrelef za poseg.

4, ina viale zdravila Zynrelef je sterilna. Zunanjost viale ni sterilna. Med ravnanjem z

ﬁﬁilom je treba dosledno uporabljati asepti¢no tehniko, da se prepreci kontaminacija z
ikrobi.

Wrava
voljo so naslednji 3 kompleti zdravila Zynrelef za poseg:
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Prostornina

viali

Velikost Stevilo | 22 0dvzem S
.. . L S na Aplicirani
Prezentacija zdravila injekcijske | injekcijskih
brizge brizg posamezno volumen
injekcijsko
brizgo? &
raztopina 60 mg/1,8 mg
bupivakaina/meloksikama v 10-ml 3ml 1 2,3ml 2,0
viali
raztopina 200 mg/6 mg
bupivakaina/meloksikama v 10-ml 12ml 1 7ml 06,7 ml
viali ‘<
raztopina 400 mg/12 mg 7 mIQ
bupivakaina/meloksikama v 20-ml 12ml 2 (skupaj 135ml
1

8 Odvzeti volumen vkljuéuje tudi mrtvi prostor aplikatorja luer lock.
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Navodila za pripravo in aplikacijo

Za pripravo v operacijski dvorani priporo¢amo, da zdravilo pripravi ekipa 2 oseb:
ena sterilna oseba (modra barva) in ena nesterilna oseba (zelena barva).

1. Pripravite 2. Pripravite vialo 3. Odstranite zas¢itni 4. Pritrdite nastayek
komponente tulec za vialo @

STERILNA

STERILNA NESTERILNA

Vse komponente odprite A) Odstranite zaporkoz ~ A) Odstranite % Potisnite konico

v sterilno polje. viale in jo polozite na za$Gitni thdec nastavka skozi septum

Opomba: Pripravite vse stabilno nesterilno nastavkasza Walo z  viale, tako da se

injekcijske brizge v povrsino. Ventil@ »zaskoCi« na mesto.

kompletu. B) Oistite septum z B) Od@t zaporko  DrZite nastavek za vialo

Nobene od komponent alkoholnim robékom. Tuer z ventilom za adapterski

ne smete nadomestiti z C) Drzite vialo na \x vrat, da ohranite

drugo. mestu, da bo sterilna O sterilnost nastavka za
oseba lahko varno vialo z ventilom in
vstavila nastavek za A sterilnost sterilne osebe.

vialo z ventilom. 0
Ne odstranite zamaé%
ne poskusajte preto¢ Drzite vialo na mestu,
vsebine viale. /, medtem ko sterilna
oseba pritrdi nastavek za

@ vialo.
Opomba: Priporocamo,
A da to izvajate na trdni,
ravni povrsini.
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5. Pripravite 6. Pripravite se na 7. Odvzemite zdravilo 8. Pritrdite
injekcijsko brizgo odvzem aplikator luer
lock

STERILNA STERILNA STERILNA STERILNA

V injekcijsko brizgo Pritrdite z zrakom A) Z injekcijsko brizgo U A) Vrnite vialo na
povlecite koli¢ino zraka, napolnjeno injekcijsko obrnite vialo z }V nesterilno
enako koli¢ini zdravila, ki  brizgo na nastavek za vratom navzdol. povrsino.
jo nameravate odvzeti. vialo z ventilom. B) Pocakajte, @Vrat B) Odstranite
V 7. koraku se zrak iz Opomba: Med postopkom viale napéiqi injekcijsko
injekcijske brizge iztisne odvzema zdravila bata zdravi brizgo iz viale in
v vialo, potem ko se vialo injekcijske brizge nikoli C) Poti Qak v vialo pritrdite aplikator
obrne z vratom navzdol in  ne pritiskajte ali Jn ajte, da se luer lock.
zdravilo stece v vrat viale.  premikajte gor in dol. igrcjo zraéni C) Polozite
\h ki, injekcijsko
[Qovlecite zdravilo v brizgo na sterilno
Drzite vialo na mestu, injekcijsko brizgo. povrsino.

dokler je nanjo Normalno je,dasov D) (po potrebi) Z

ameSton injekdj?f O injekcijski brizgi drugo injekcijsko

brizga. prisotni majhni zracni brizgo ponovite
mehurcki. korake 5-8.
Y/ Opomba: Zdravilo je zelo
gosto. Odvzem iz viale NESTERILNA
@ lahko traja nekaj minut.  po potrebi drzite vialo

na mestu, da se pritrdi

A druga injekcijska

Ce je treba, lahko sterilni brizga.
@ osebi pomagate obrniti

vialo navzdol, tako da
. drzite nesterilno vialo.

Zdravilo je treba pri@‘i Sele tik pred uporabo. Zdravila ni mogoce pripraviti vnaprej in shraniti za
kasnejso uporabo.

Navodila za Q:ijo — Te informacije je treba pregledati pred prvo uporabo zdravila.
Zdravilo Zynrelef se sme dajati izklju¢no z injekcijsko brizgo in aplikatorjem luer lock, ki je
priloZen ﬁ&npletu za poseg.

1. g@/ilo Zynrelef se brez injekcijske igle nanese na operativno mesto po konénem izpiranju in
b sesavanju ter pred Sivanjem. Ce je vpletenih ve¢ plasti tkiva, nanesite zdravilo Zynrelef ele
po kon¢nem izpiranju in odsesavanju vsake plasti pred zaprtjem.
% Uporabite aplikator luer lock, namescen na injekcijsko brizgo, in nanesite zdravilo Zynrelef na
tkiva na operativnem mestu, ki bi lahko povzrocila nastanek bolecine.
3. Uporabite zadostno koli¢ino za prekritje tkiv. Pri majhnih prostorih se prepricajte, da ni prisoten
visek raztopine, ki bi se lahko iztisnil iz operativnega mesta med zapiranjem. Obrisite odve¢no
koli¢ino zdravila Zynrelef s koze pred ali med zapiranjem rane.
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Zdravilo Zynrelef nanesite samo na plasti tkiva pod kozo in ne neposredno na koZzo. é’
Potrebna koli¢ina zdravila Zynrelef je odvisna od operativnega mesta tkiva, ki ga zdraui
Najvecji celokupni volumen odmerka je priblizno 14 ml. Zdravilo Zynrelef se zla aze in
prekrije veliko podrocje.
6. Zdravilo Zynrelef ne degradira $ivov. Pri zavezovanju vozlov z monofilamentni@vi lahko
stik z zdravilom Zynrelef povzroci razrahljanje ali razvez vozlov zaradi viskozposti zdravila
Zynrelef. Zmanjsajte dajanje zdravila Zynrelef blizu linije reza in odve¢no Kohcto zdravila
Zynrelef pred Sivanjem obriSite s koze. Pri monofilamentnih Sivih so priporoéyivi trije ali vec
vozlov, ki se zakljucijo z vecstranskim vozlom (npr. kirurski vozel). islite o prepletenih ali
zobatih $ivih, zlasti za zapiranje globljih plasti. &@

Odstranjevanje
L 4

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z&mi predpisi.

&
N
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PRILOGA IV W

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA SPREME GOJEV DOVOLJENJA
(DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDR
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za bupivakain/meloksikam je Odbor za zdravila za
uporabo v humani medicini (CHMP) sprejel naslednje znanstvene zakljucke:

Glede na razpoloZljive podatke o uporabi bupivakaina/meloksikama med dojenjem, ki temeljij &/
rezultatih Studije HTX-011-220 (ki kazejo, da se bupivakain/meloksikam izlo¢a v materino @G

8 dni) in informacije o uporabi med noseénostjo, na podlagi priporoc¢ila odbora PRAC za a, ki
vsebujejo NSAID (EMA/CMDh/642745/2022), odbor PRAC meni, da je treba informaci ravilu
ustrezno spremeniti. Odbor CHMP se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembe pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilorQ

koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) bupivakain/meloksikam menjeno ob

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za bupivakain/meloksikam odbor CH@L da je razmerje med
e
upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

L 4
Odbor CHMP zato priporo¢a spremembo pogojev dovoljenja (dov za promet z zdravilom.
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