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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztwor na rang o przedtuzonym uwalnianiu
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztwoér na rang o przedtuzonym uwalnianiu

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztwor na rang o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 29,25 mg bupiwakainy i 0,88 mg meloksykamu.

Produkt leczniczy Zynrelef roztwor o przedtuzonym uwalnianiu wystgpuje w nastgpujacych dawkach:
o 60 mg/1,8 mg bupiwakainy/meloksykamu.

o 200 mg/6 mg bupiwakainy/meloksykamu.

o 400 mg/12 mg bupiwakainy/meloksykamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor na ran¢ o przedluzonym uwalnianiu.

Przejrzysty, jasnozotty do zottego, lepki plyn.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zynrelef jest wskazany w leczeniu somatycznego bélu pooperacyjnego
pochodzacego z matych do $redniej wielkosci ran chirurgicznych u dorostych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Zynrelef nalezy podawac w sytuacjach, w ktorych dostepny jest przeszkolony
personel oraz sprzet do szybkiego leczenia pacjentow wykazujacych objawy toksycznego
oddzialywania na uktad nerwowy lub na serce.

Dawkowanie

Zalecana dawka zalezy od wielkosci operowanego miejsca i objetosci wymaganej do pokrycia
uszkodzonych tkanek, ktore mogtyby wyzwala¢ bol. Nalezy upewni¢ si¢, ze nie zastosowano
nadmiernej iloéci produktu, ktéra mogltaby wyciec z operowanego miejsca podczas zamykania,
zwlaszcza w przypadku matych ograniczonych obszarow chirurgicznych (patrz punkt 4.4).

Objetos¢ do pobrania uwzglednia ilo$¢ zatrzymywang w aplikatorze luer lock. Przyktady obje¢tosci do
pobrania i dawki dostepnej do podania sg nastepujace:

o bunionektomia — do 2,3 ml (60 mg/1,8 mg)

o otwarta operacja naprawcza przepukliny pachwinowej — do 10,5 ml (300 mg/9 mg)

Maksymalna dawka catkowita produktu leczniczego Zynrelef do podania nie moze przekraczac
400 mg/12 mg (ok. 14 ml).

Stosowanie z innymi lekami znieczulajgcymi



W przypadku stosowania produktu leczniczego Zynrelef z innymi lekami znieczulajgcymi miejscowo
nalezy uwzgledni¢ catkowite narazenie na leki znieczulajace miejscowo w ciggu 72 godzin. Lacznie
nie mozna przekracza¢ maksymalnej podanej dawki bupiwakainy wynoszacej 400 mg/dobe.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci W podesztym wieku (>65 lat)

Pacjentom w podesztym wieku nalezy podawaé¢ mniejsze dawki, wspdtmierne do ich wieku i stanu
fizycznego. Poniewaz pacjenci w podesztym wieku moga mie¢ obnizong czynno$¢ nerek, nalezy to
uwzgledni¢ podczas doboru dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego Zynrelef u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (patrz punkt 5.2). Stosowanie produktu
leczniczego Zynrelef jest przeciwwskazane u pacjentow niedializowanych z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.3), a stosowanie u pacjentéw dializowanych z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki produktu leczniczego Zynrelef u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby o nasileniu fagodnym do umiarkowanego. Pacjentéw nalezy monitorowac

w kierunku oznak pogorszenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4 i 5.2). Stosowanie produktu
leczniczego Zynrelef jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.3).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Zynrelef u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Podanie doogniskowe.
Produkt leczniczy Zynrelef jest przeznaczony do zastosowania w operowanym migjscul.
Produkt leczniczy Zynrelef jest przeznaczony do podania jako jedna dawka.

Produkt leczniczy Zynrelef powinien by¢ przygotowywany i podawany sterylnymi narz¢dziami
dostarczonymi w zestawie zabiegowym (naktuwacz do fiolek z odpowietrznikiem, strzykawka,
aplikator luer lock). Szczegotowe instrukcje dotyczace stosowania podano w instrukcji uzycia przez
personel medyczny zamieszczonej w ulotce dotaczonej do opakowania.

Produkt leczniczy Zynrelef nalezy podawa¢ do operowanego miejsca po koncowym plukaniu
i odessaniu oraz przed zaszyciem. Jesli zabieg obejmowat kilka warstw tkanek, roztwor nalezy podac¢
po koncowym ptukaniu i odessaniu kazdej warstwy przed zamknigciem.

Produktu leczniczego Zynrelef si¢ nie wstrzykuje, lecz nalezy go podawac bez igly do warstw tkanek
pod nacigciem skory. Roztworu nie nalezy stosowac na skore. Nalezy uzy¢ ilo§¢ roztworu
wystarczajgcg do pokrycia tkanek. Zetrze¢ nadmiar produktu Zynrelef ze skéry przed lub w trakcie
zamykania rany.

W przypadku wykonywania weztow przy uzyciu nici monofilamentowych stycznos¢ z produktem
leczniczym Zynrelef moze spowodowac poluzowanie lub rozwigzanie si¢ we¢ztdw ze wzgledu na
lepkos¢ produktu Zynrelef. Nalezy minimalizowa¢ stosowanie produktu leczniczego Zynrelef

W poblizu linii cigcia i wytrze¢ jego nadmiar ze skory przed zatozeniem szwow. W przypadku nici
monofilamentowych zaleca sie wykona¢ przynajmniej trzy (3) wezty zakonczone kilkukrotnym



okregceniem (np. wezet chirurgiczny). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie szwow plecionych albo
kolczastych, zwtaszcza zamykania glgbiej potozonych warstw.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.
. Pacjenci ze stwierdzong nadwrazliwo$cia na jakiekolwiek leki miejscowo znieczulajace typu

amidowego lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Meloksykamu nie wolno podawac
pacjentom, u ktorych stwierdzono objawy astmy, polipy nosa, obrzek naczynionerwowy lub
pokrzywke po podaniu kwasu acetylosalicylowego lub innych NLPZ.

Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

Zabieg pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) (patrz punkt 4.4).

Cigzka niewydolnos¢ serca (patrz punkt 4.4).

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Cigzka niewydolnos¢ nerek u pacjentow niedializowanych (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania w rozleglych zabiegach chirurgicznych,
w tym operacjach jamy brzusznej, naczyniowych i klatki piersiowej (patrz punkt 5.1). Nie zaleca si¢
stosowania tego leku w powaznych zabiegach chirurgicznych.

Ogodlnoustrojowe dziatanie toksyczne lekoéw znieczulajacych miejscowo (ang. local anaesthetic
systemic toxicity, LAST)

Poniewaz istnieje ryzyko wystgpienia zagrazajacych zyciu dziatan niepozgdanych po podaniu
bupiwakainy, wszystkie produkty zawierajace bupiwakaing nalezy podawaé¢ w sytuacjach, w ktérych
dostepny jest przeszkolony personel i sprzet do szybkiego leczenia pacjentow wykazujacych objawy
toksycznego oddziatywania neurologicznego lub na serce.

Bupiwakaina moze powodowac ostre dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy i uktad
sercowo-naczyniowy, jesli jest stosowana do zabiegdw w znieczuleniu miejscowym, powodujgcych
wysokie stezenie substancji czynnej we krwi. Zdarza si¢ to zwlaszcza po nieumy$lnym podaniu
donaczyniowym lub wstrzyknieciu w obszary bardzo unaczynione. W powigzaniu z duzym stezeniem
ogolnoustrojowym bupiwakainy zgtaszano wystepowanie komorowych zaburzen rytmu serca,
migotania komor, nagltej zapasci sercowo-naczyniowej i zgonu. Lekarz powinien podja¢ konieczne
srodki ostroznos$ci w celu uniknigcia ogdlnoustrojowego dziatania toksycznego lekow znieczulajacych
miejscowo _(patrz punkt 4.2).

Pacjenci wymagajacy szczeg6lnej uwagi dla zmniejszenia ryzyka wystapienia niebezpiecznych
dziatah niepozadanych to m.in.:

o pacjenci w podesztym wieku i pacjenci w stabym stanie ogdlnym, ktéorym nalezy podawac
mniegjsze dawki, wspotmierne do ich stanu fizycznego.

o pacjenci z czesciowym lub catkowitym blokiem serca ze wzgledu na fakt, Ze leki znieczulajace
miejscowo mogg ttumi¢ przewodnictwo serca.

o pacjenci z zaawansowana chorobg watroby lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Dziatanie toksyczne lekow znieczulajagcych miejscowo moze si¢ sumowac i nalezy podawac je
z zachowaniem ostroznosci, tacznie z monitorowaniem pod katem zwiazanego z LAST dziatania na
uktad nerwowy i Sercowo-naczyniowy.

Uktad sercowo-naczyniowy




Badanie kliniczne i dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie niektorych NLPZ (zwtaszcza

w duzych dawkach i dtugotrwale) moze by¢ powiazane z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem
wystepowania tetniczych zdarzen zakrzepowych (np. zawatu migénia sercowego lub udaru moézgu).
Brak wystarczajacych danych, aby wykluczy¢ takie ryzyko dla produktu leczniczego Zynrelef. Nalezy
unika¢ stosowania produktu leczniczego Zynrelef u pacjentdw z niedawno przebytym zawatem
migénia sercowego, chyba ze oczekiwane korzyS$ci przewyzszaja ryzyko nawrotu
sercowo-naczyniowych zdarzen zakrzepowych.

Pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem, zastoinowg niewydolnoscig serca, rozpoznang chorobg
niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych i (Ilub) chorobg naczyniowg mozgu mozna leczy¢

produktem leczniczym Zynrelef tylko po doktadnym rozwazeniu.

Uktad pokarmowy

Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacje przewodu pokarmowego, ktére
mogg zakonczy¢ si¢ zgonem, zglaszano dla wszystkich NLPZ w kazdym momencie leczenia, z
objawami ostrzegawczymi lub powaznymi zdarzeniami zotagdkowo-jelitowymi w wywiadzie, lub bez
nich. Poniewaz produkt leczniczy Zynrelef zawiera meloksykam, ktory jest NLPZ, personel medyczny
powinien zachowac czujnosc¢ i obserwowac pacjenta pod katem objawow przedmiotowych

i podmiotowych owrzodzenia i krwawienia z przewodu pokarmowego. W razie podejrzenia
powaznego dziatania niepozadanego ze strony przewodu pokarmowego nalezy szybko przeprowadzié
oceng i rozpocza¢ leczenie.

Ryzyko wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji przewodu
pokarmowego jest wicksze wraz ze zwigkszaniem dawki NLPZ u pacjentow z chorobg wrzodowsa

w wywiadzie i u pacjentow w podesztym wieku. U tych pacjentdw oraz u pacjentow wymagajacych
jednoczesnego stosowania matych dawek kwasu acetylosalicylowego Iub innych substancji czynnych
mogacych zwigksza¢ ryzyko ze strony przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone
z ostonowymi produktami leczniczymi (np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy protonowej) (patrz
ponizej i punkt 4.5).

Pacjentow z dziataniem toksycznym ze strony uktadu pokarmowego w wywiadzie, zwtaszcza
W podesztym wieku, nalezy poinformowac, aby zgtaszali wszelkie nietypowe objawy ze strony uktadu
pokarmowego (zwlaszcza krwawienie z przewodu pokarmowego).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktoére moga
zwieksza¢ ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takie jak heparyna, leki przeciwzakrzepowe, takie jak
warfaryna, lub inne NLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy podawany w dawkach przeciwzapalnych
(>1 g jako dawka jednorazowa lub >3 g jako catkowita dawka dobowa) (patrz punkt 4.5).

Powazne reakcje skoérne

Podczas stosowania meloksykamu zgtaszano zagrazajace zyciu reakcje skorne (zespot Stevensa-
Johnsona [ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS] i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka [ang.
toxic epidermal necrolysis, TEN]. Pacjentow nalezy poinformowa¢ o objawach przedmiotowych

i podmiotowych i $cisle monitorowa¢ w kierunku reakcji skornych. Najwigksze ryzyko wystapienia
zespotu Stevensa-Johnsona lub TEN wystepuje w pierwszych tygodniach leczenia. Jesli podczas
stosowania meloksykamu u pacjenta wystapit zespot Stevensa-Johnsona lub TEN, w zadnym
momencie nie wolno podawac¢ temu pacjentowi produktu leczniczego Zynrelef.

Monitorowanie czynno$ci watroby i nerek

Dla meloksykamu zgtaszano sporadyczne zwigkszenie aktywnosci transaminaz w SUrowicy,
zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy lub innych parametréw czynnosci watroby, jak rowniez
zwiekszenie stezenia kreatyniny w SUrowicy i stezenia azotu mocznikowego we krwi oraz inne
zaburzenia wynikow badan laboratoryjnych. Wigkszos¢ tych przypadkéw obejmowata przemijajace



i nieznaczne nieprawidtowosci. Pacjentow nalezy monitorowaé w Kierunku oznak pogorszenia
czynnosci watroby lub nerek.

Toksyczne dziatanie na nerki i zaburzenia czynnos$ci nerek

Toksyczne dziatanie na nerki obserwowano u pacjentow, u ktorych prostaglandyny nerkowe
odgrywaja role wyréwnawcza w utrzymywaniu perfuzji nerek. U tych pacjentow podawanie NLPZ
moze spowodowa¢ zalezne od dawki zmniejszenie tworzenia prostaglandyn oraz wtornie zmniejszenie
przeptywu krwi przez nerki, co moze przyspiesza¢ jawna dekompensacj¢ nerek. Najwicksze ryzyko
wystapienia tej reakcji dotyczy pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, zespotem nerczycowym,
nefropatig toczniowa, odwodnieniem, hipowolemia, niewydolnoscia serca, cigzkim uposledzeniem
czynnosci watroby, pacjentow przyjmujacych leki moczopedne, inhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyng (ACE) lub antagonistow angiotensyny-1l oraz 0s6b w podesztym wieku.

Czynnos¢ nerek nalezy monitorowac u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby,
niewydolnoscig serca, odwodnieniem lub hipowolemia po podaniu produktu leczniczego Zynrelef.

Dziatanie meloksykamu na nerki moze przyspieszac¢ rozwoj niewydolnosci nerek u pacjentow
Z uprzednio wystepujaca choroba nerek.

Brak dost¢pnych informacji z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania
meloksykamu u pacjentow z zaawansowang chorobg nerek. Niektore metabolity meloksykamu sa
wydalane przez nerki, dlatego stosowanie produktu leczniczego Zynrelef nie jest zalecane u pacjentow
z dializowanymi ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, chyba ze oczekiwane korzysci przewyzszaja
ryzyko pogorszenia si¢ czynnos$ci nerek. Produkt leczniczy Zynrelef jest przeciwwskazany

u pacjentow niedializowanych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Poniewaz bupiwakaina jest metabolizowana przez watrobe, duze dawki nalezy stosowac

z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw z chorobg watroby. Pacjenci z ciezka chorobg watroby sg
bardziej zagrozeni wystgpieniem toksycznego stgzenia w 0soczu, ze wzgledu na swa niezdolnos¢ do
prawidlowego metabolizowania lekow znieczulajagcych miejscowo. Stosowanie produktu leczniczego
Zynrelef jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz

punkt 4.3).

Hiperkaliemia

Dla meloksykamu zglaszano wystepowanie zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, w tym
hiperkaliemie, u pacjentow z cukrzyca lub otrzymujacych jednoczesnie leczenie o znanym dziataniu
zwigkszajacym st¢zenie potasu. Produkt leczniczy Zynrelef mozna stosowaé u pacjentow

Z hiperkaliemig tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.

Chondroliza

Po wprowadzeniu do obrotu zgltaszano przypadki chondrolizy u pacjentéw otrzymujacych
pooperacyjnie dostawowo ciggta infuzje lekow miejscowo znieczulajgcych. Wigkszo$¢ zgtoszonych
przypadkow chondrolizy obejmowata staw ramienny. Ze wzgledu na wielorakie czynniki sprzyjajace
oraz niespojnos¢ w pismiennictwie naukowym w odniesieniu do mechanizmu dziatania, nie ustalono
jeszcze zwigzku przyczynowego. Nalezy unikaé ciagtej infuzji dostawowej produktu leczniczego
Zynrelef.

Zaburzenia gojenia sie ran

Zaburzenia gojenia si¢ ran obserwowano u pacjentéw po bunionektomii (patrz punkt 4.8).
W przypadku matych, ograniczonych przestrzeni chirurgicznych nalezy unika¢ podawania nadmiernej
iloéci produktu (patrz punkt 4.2).



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bupiwakaina

Bupiwakaine nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow otrzymujacych inne leki
znieczulajgce miejscowo lub substancje czynne strukturalnie podobne do lekow znieczulajacych
miejscowo 0 budowie amidowej, np. okreslone leki przeciwarytmiczne, takie jak lidokaina

i meksyletyna, poniewaz ogdlnoustrojowe dziatania toksyczne moga si¢ sumowac (patrz punkt 4.4).

Meloksykam

Inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny |l
NLPZ mogg ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub beta-blokeréw (w tym propranololu).

U pacjentdw w podesztym wieku, ze zmniejszong objetoscig wewnagtrznaczyniowg (w tym leczonych
diuretycznie) lub z zaburzeniami czynnosci nerek podawanie jednego z NLPZ z inhibitorami ACE lub
antagonistami receptora angiotensyny Il moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek, w tym do
ostrej niewydolnos$ci nerek, ktdra jest zazwyczaj przemijajaca.

Pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, antagonistow angiotensyny-Il lub beta-blokery nalezy
monitorowac po leczeniu produktem leczniczym Zynrelef w celu zapewnienia, ze uzyskane jest
zadane ci$nienie krwi. Pacjentow w podesztym wieku, ze zmniejszong objetoscia
wewnatrznaczyniowa lub zaburzeniami czynnosci nerek nalezy monitorowa¢ w Kierunku oznak
pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne

Pacjentow otrzymujacych leki moczopedne nalezy monitorowac po leczeniu produktem leczniczym
Zynrelef w kierunku oznak pogorszenia czynnosci nerek, poza sprawdzaniem, czy zapewniona jest
skutecznos$¢ diuretyczna, w tym dzialania przeciwnadci$nieniowe.

Lit

Zgtaszano zwigkszenie stezenia litu we krwi pod wptywem NLPZ (poprzez zmniejszone wydalanie
litu przez nerki), ktére moze osiggac¢ wartosci toksyczne. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu
i NLPZ. Jesli stosowanie produktu leczniczego Zynrelef z litem wydaje si¢ konieczne, pacjenci
powinni by¢ monitorowani w Kierunku oznak dziatania toksycznego litu po leczeniu produktem
leczniczym Zynrelef.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Zynrelef u kobiet w okresie cigzy.

Bupiwakaina

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania bupiwakainy u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaty mniejszg przezywalno$¢ noworodkéw i dziatanie toksyczne na zarodek
(patrz punkt 5.3).

Meloksykam

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na cigz¢ i (lub) rozwoj
zarodka/ptodu. Dane z badan epidemiologicznych sugerujg zwigkszone ryzyko poronienia

oraz powstania wad rozwojowych serca i wytrzewienia jelit po zastosowaniu inhibitora syntezy
prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy. Bezwzgledne ryzyko powstania wad rozwojowych uktadu
sercowo-naczyniowego wzrosto od wartosci ponizej 1% do ok. 1,5%. Uwaza sig, ze ryzyko wzrasta
wraz z dawka i czasem trwania leczenia. U zwierzat wykazano, ze podawanie inhibitora syntezy



prostaglandyn prowadzi do zwigkszenia czgstosci utrat cigzy przed i po zagniezdzeniu zarodka oraz
zwigkszenia $miertelnosci zarodkow i1 ptodoéw. U zwierzat, ktérym podawano inhibitor syntezy
prostaglandyn w okresie organogenezy, zgtaszano ponadto zwigkszenie czgstosci wystepowania
réznych wad rozwojowych, w tym w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego.

Poczawszy od 20. tygodnia cigzy meloksykam zawarty w produkcie leczniczym Zynrelef moze
powodowa¢ matowodzie wynikajace z zaburzen czynnosci nerek u ptodu. Moze to wystapic krétko po
leczeniu i jest zazwyczaj przemijajace. Ponadto po leczeniu meloksykamem w drugim trymestrze
cigzy zglaszano zwegzenie przewodu tetniczego, ktore w wiekszosci przypadkow ustepwato po
przerwaniu leczenia. Dlatego podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy nie nalezy stosowaé
produktu leczniczego Zynrelef, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jezeli produkt leczniczy
Zynrelef jest stosowany u kobiety starajacej si¢ zaj$¢ w ciazg lub bedacej w pierwszym lub drugim
trymestrrze ciazy, dawke nalezy utrzymywac na jak najnizszym poziomie. Nalezy rozwazy¢
prenatalne monitorowanie pod katem matowodzia i zwezenia przewodu tetniczego przez kilka dni po
narazeniu na produkt leczniczy Zynrelef, poczawszy od 20. tygodnia ciazy.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg naraza¢ ptoéd na
nastepujace dziatania:

o toksyczne dziatanie na serce i ptuca (z przedwczesnym zwezeniem/zamknigciem przewodu
tetniczego i nadcisnieniem ptucnym).
o Zaburzenia czynnosci nerek (patrz wyzej).

Po zakonczeniu cigzy moga naraza¢ matke i noworodka na nastepujace dziatania:

o ewentualne wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne, co moze wystapi¢ nawet
po bardzo matych dawkach.
o zahamowanie skurczow macicy, prowadzace do opdznienia lub wydtuzenia porodu.

W rezultacie, ze wzgledu na zawarto$¢ meloksykamu produkt leczniczy Zynrelef jest
przeciwwskazany do stosowania w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Bupiwakaina i meloksykam przenikaja do mleka ludzkiego w niewielkich ilo§ciach. Na podstawie
badania klinicznego catkowita szacowana $rednia dawka dla niemowlat bupiwakainy i meloksykamu z
mleka matki wyniostaby w przyblizeniu odpowiednio 0,3% i 1,0% dawki podanej matce
skorygowanej wedtug masy ciata.

Jednakze poniewaz wplyw narazenia na produkt leczniczy Zynrelef u nowonarodzonych dzieci /
niemowlat nie jest znany, nalezy podja¢ decyzj¢, czy ma by¢ rozpoczete czy przerwane karmienie
piersia, uwzgledniajgc korzys$ci wynikajace z karmienia piersig dla dziecka i korzys$ci wynikajace
ze stosowania produktu leczniczego Zynrelef dla kobiety.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan oceniajacych dziatanie produktu leczniczego Zynrelef na ptodnosé¢
mezezyzn i Kobiet.

Stosowanie meloksykamu moze wptywaé niekorzystnie na ptodnos$¢ kobiet probujacych zaj$é w ciaze.
U kobiet, ktore majg trudnosci z zajSciem w cigz¢ lub u ktorych przeprowadzane sa badania

w zwigzku z nieptodnoscia, produkt leczniczy Zynrelef mozna stosowac tylko wtedy, jesli korzysci
przewyzszaja ryzyko.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Bupiwakaina wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Produkt leczniczy Zynrelef moze wywiera¢ bardzo tagodny wplyw na funkcje umystowe

i koordynacje, nawet przy braku jawnego dziatania toksycznego na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN), i mogg tymczasowo uposledza¢ zdolnos¢ do lokomocji i czujnosé.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym dziataniem niepozadanym byty zawroty glowy (15,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane ustalono na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych
i przedstawiono je wedlug uktadéw narzadowych i czgstosci wystepowania w tabeli 1 ponize;j.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest
sklasyfikowana wedtug nastgpujacych kategorii: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10).

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane dla produktu leczniczego Zynrelef

Klasyfikacja ukladow i narzadow Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy Zaburzenia smaku
Zaburzenia serca Bradykardia
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie
Zaburzenia skory i tkanki Nieprawidtowy zapach skory
podskérnej
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu Zapalenie tkanki tacznej
podania Zaburzenia gojenia*

Reakcja w miejscu podania
Obrzegk w miejscu podania
Rumien w miejscu podania
Obrzegk obwodowy

* Zaburzenie gojenia si¢ ran, w tym rozej$cie si¢ rany, obserwowano u pacjentdw po bunionektomii (model
operacji z mata, ograniczong przestrzenig dostepng do zastosowania produktu).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Bupiwakaina

Niezamierzone wstrzyknig¢cie donaczyniowe bupiwakainy moze spowodowac natychmiastowe
(w ciggu sekund do kilku minut) ogdlnoustrojowe reakcje toksyczne. W razie przedawkowania
toksycznosé ogodlnoustrojowa wystepuje pdzniej (15-60 minut od wstrzykniecia) z powodu
wolniejszego zwigkszenia stezenia we krwi leku znieczulajacego miejscowo.

Ostra toksycznos¢ ogolnoustrojowa
Ogodlnoustrojowe reakcje toksyczne obejmujg glownie OUN i uktad sercowo-naczyniowy.

Dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dziatanie toksyczne na OUN jest stopniowa odpowiedzig z objawami przedmiotowymi

i podmiotowymi o coraz wigkszym nasileniu. Pierwszymi objawami sg zazwyczaj parestezje wokot
ust, dretwienie jezyka, uczucie pustki w glowie, przeczulica stuchowa, szumy uszne i zaburzenia
widzenia. Dyzartria, drzenie mig$ni lub drgawki sg bardziej powazne i poprzedzaja wystapienie
uogo6lnionych drgawek. Objawow tych nie wolno pomyli¢ z zachowaniem neurotycznym. Nastepnie
moze doj$¢ do utraty przytomnosci i drgawek typu grand mal, ktore moga trwac od kilku sekund do
kilku minut. Hipoksja i hiperkapnia wystgpuja szybko po drgawkach z powodu zwigkszenia
aktywno$ci migéniowej, razem z zaburzeniami oddychania i ewentualng utratg dziatajacych drog
oddechowych. W cigzkich przypadkach moze wystapi¢ bezdech. Kwasica, hiperkaliemia i hipoksja
zwickszajg i wydluzaja dziatanie toksyczne lekow znieczulajacych miejscowo.

Powrdt do stanu wyjs$ciowego nastepuje wskutek redystrybucji leku znieczulajacego miejscowo
z osrodkowego uktadu nerwowego i nastgpnie metabolizmu i wydalenia. Poprawa moze by¢ szybka,
chyba ze wstrzyknigto duze ilosci bupiwakainy.

Drziatanie toksyczne na uktad sercowo-naczyniowy

W ciezkich przypadkach mozna zaobserwowac dziatanie toksyczne na uktad sercowo-naczyniowy,
zazwyczaj poprzedzone przez objawy toksycznego dziatania na o$rodkowy uktad nerwowy.

U pacjentdéw w silnej sedacji lub otrzymujacych znieczulenie ogdlne moga nie wystgpowac objawy
poprzedzajace ze strony OUN. Niedocisnienie, bradykardia, zaburzenia rytmu serca, a nawet
zatrzymanie czynnos$ci serca moga wystapi¢ wskutek duzego ogdlnoustrojowego stezenia lekow
znieczulajacych miejscowo. W rzadkich przypadkach zatrzymanie czynnosci serca wystepowato bez
objawow zapowiadajacych ze strony OUN.

Leczenie ostrej toksycznosci
W razie wystgpienia objawdw ostrej toksycznosci ogdlnoustrojowej nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu leczniczego Zynrelef.

Po wystapieniu pierwszych oznak toksyczno$ci nalezy podac¢ tlen.

Pierwszym krokiem w leczeniu drgawek, jak rowniez niedostatecznej wentylacji lub bezdechu, jest
natychmiastowe poswigcenie uwagi utrzymaniu droznosci drog oddechowych oraz wspomagana lub
kontrolowana wentylacja tlenem i systemem doprowadzajacym, umozliwiajacym natychmiastowe
utrzymanie dodatniego ci$nienia w drogach oddechowych przez maske. Natychmiast po wdrozeniu
tych dzialan wspomagajacych oddychanie nalezy oceni¢ krazenie, pamigtajac, ze produkty lecznicze
stosowane w leczeniu drgawek czasami powodujg depresje krazeniowa, kiedy sa podane dozylnie.
Jesli drgawki nadal si¢ utrzymujg mimo odpowiedniego wspomagania oddychania, a stan krazenia na
to pozwala, mozna poda¢ dozylnie w matych przyrostach dawki barbituranow o bardzo krétkim czasie
dziatania (takich jak tiopental lub tiamylal) lub benzodiazepin (takich jak diazepam). Przed
zastosowaniem lekow znieczulajacych lekarz powinien by¢ zaznajomiony z tymi
przeciwdrgawkowymi produktami leczniczymi. Leczenie wspomagajace depresji krgzeniowej moze
wymagac¢ podania ptynow dozylnych i, w stosownych przypadkach, leku wazopresyjnego

w zaleznosci od sytuacji klinicznej (takiego jak efedryna do wzmocnienia sity skurczu migénia
Sercowego).

Jesli drgawki i depresja sercowo-naczyniowa nie bgda leczone natychmiast, moga prowadzi¢ do
hipoksji, kwasicy, bradykardii, zaburzen rytmu serca i zatrzymania akcji serca. W razie zatrzymania
akcji serca, nalezy wdrozy¢ standardowe sercowo-naczyniowe zabiegi resuscytacyjne.

Po poczatkowym podaniu tlenu przez mask¢ moze by¢ wskazana intubacja dotchawicza, przy uzyciu
produktow leczniczych i technik znanych lekarzowi, w razie wystapienia trudnosci z utrzymaniem

droznosci drog oddechowych lub jesli wskazane jest dlugotrwate wspomaganie oddechu (wentylacja
wspomagana lub kontrolowana).

Meloksykam

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania meloksykamu jest ograniczone.

10



Objawy po ostrym przedawkowaniu NLPZ zazwyczaj ograniczaja si¢ do apatii, sennos$ci, nudnosci,
wymiotdw i bolu nadbrzusza, co na ogdt ustepuje po wdrozeniu leczenia wspomagajacego. Moze
wystapi¢ krwawienie z uktadu pokarmowego. Po przedawkowaniu moga wystapi¢ reakcje
rzekomoanafilaktyczne.

Po przedawkowaniu produktu leczniczego Zynrelef nalezy zastosowac u pacjentow leczenie
objawowe i wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki znieczulajace, leki do znieczulenia miejscowego (amidy),
kod ATC: jeszcze nieprzydzielony

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Zynrelef jest skojarzeniem bupiwakainy i meloksykamu w statej dawce,

0 przedtuzonym uwalnianiu. Przez okoto 72 godziny po zastosowaniu produktu leczniczego Zynrelef
W operowanym miejscu uwalnia on bupiwakaing i meloksykam, ktore sg nastepnie wchtaniane przez
otaczajace tkanki. Uwaza sig, ze meloksykam kontroluje stan zapalny tkanek, normalizujac tym
samym warto$¢ pH i nasilajac dziatanie bupiwakainy, prowadzac do zwigkszenia dziatania
przeciwbdlowego.

Bupiwakaina jest lekiem znieczulajagcym miejscowo o budowie amidowej i 0 dziataniu
znieczulajacym i przeciwbdlowym. W duzych dawkach powoduje znieczulenie chirurgiczne,
natomiast w mniejszych dawkach powoduje blokadg czuciowg (zniesienie czucia bolu) z mniej
nasilong blokadg ruchows.

Meloksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) z grupy oksykamow,

0 wlasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwbolowych i przeciwgoraczkowych. Dokladny mechanizm
dziatania jest nadal nieznany. Meloksykam hamuje biosynteze prostaglandyn, znanych mediatorow
stanu zapalnego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Bupiwakaina

Bupiwakaina powoduje odwracalng blokade rozchodzenia si¢ impulsow wzdtuz wtokien nerwowych,
zapobiegajac przemieszczaniu si¢ jonow sodu przez blone komérkowa do wewnatrz neuronow
wiokien nerwowych. Uwaza sig, ze kanaty sodowe btony komorkowej neuronu sg receptorami dla
czasteczek lekow znieczulajacych miejscowo.

Leki znieczulajgce miejscowo moga mie¢ podobne dziatanie na inne pobudliwe btony komorkowe, np.
W moOzgu i mig$niu sercowym. Jesli nadmierne ilo$ci substancji czynnej dostana si¢ do krazenia
ustrojowego, mogg wystapic¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe dziatania toksycznego ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu krazenia.

Dziatanie toksyczne na o$rodkowy uktad nerwowy (patrz punkt 4.9) zazwyczaj poprzedza objawy

ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, poniewaz dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy
wystepuje przy mniejszym st¢zeniu produktu w osoczu. Bezposrednie dzialanie lekow
znieczulajacych miejscowo na serce obejmuje wolne przewodnictwo, ujemny inotropizm i ostatecznie
zatrzymanie akcji serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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Nasilenie bolu w skali NRS ($rednia = SE)

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Zynrelef oceniano w 2 wieloosrodkowych badaniach klinicznych,
prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby, w grupach réwnoleglych, z grupg kontrolng
otrzymujaca substancje¢ czynna i placebo.

Badanie 301 (bunionektomia)

Lacznie 412 pacjentow, poddanych jednostronnej bunionektomii z osteotomig i utrwaleniem
lidokainowym blokiem Mayo, przydzielono losowo do 1 z nastepujacych 3 grup terapeutycznych

w proporcjach 3:3:2 (odpowiednio): Zynrelef 60 mg/1,8 mg, bupiwakainy chlorowodorek 50 mg lub
roztwor soli fizjologicznej jako placebo. Sredni wiek pacjentow wynosit 47 lat (zakres 18-77 lat),
pacjenci byli gtownie plci zenskiej (86%). Produkt leczniczy Zynrelef podano bezposrednio

W operowane migjsce pod koniec zabiegu, po koncowym ptukaniu i odessaniu, ale przed
zamknigciem. Bupiwakainy chlorowodorek i placebo w postaci roztworu soli fizjologicznej podano
odpowiednio we wstrzyknieciu i wkropleniu. Pacjenci oceniali nasilenie bolu na skali numerycznej
(ang. numeric rating scale, NRS) od 0 do 10, do 72 godzin po podaniu dawki. Po zabiegu nie byto
ustalonego schematu stosowania lekow przeciwbdlowych, jednak pacjenci mogli przyjmowaé dorazne
produkty lecznicze zgodnie z potrzeba (10 mg oksykodonu doustnie co 4 godziny, 10 mg morfiny iv.
co 2 godziny i (lub) 1 000 paracetamolu doustnie co 6 godzin).

Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego i wszystkich 4 drugorzgdowych punktéw
koncowych bylty pozytywne. Produkt leczniczy Zynrelef znacznie zmniejszyt sredni AUC nasilenia
bolu NRS-A z dziataniem do 72 godzin po zabiegu w poréwnaniu z placebo w postaci roztworu soli
fizjologicznej (pierwszorzedowy punkt koncowy) i bupiwakainy HCI (ryc. 1). Produkt leczniczy
Zynrelef pozwolit rowniez znacznie zmniejszy¢ przyjmowanie opioidow i znacznie zwigkszyt odsetek
0s0b niewymagajacych stosowanie doraznych lekéw opioidowych (byli ,,bez opioidéw”) (tabela 2).

Ryc. 1: Srednie nasilenie bolu w ciagu 72 godzin w badaniu 301 (bunionektomia)

10 {—e—  Zynrelef60 mg/1,8 mg  ---#-- Bupiwakainy HCI —& — Placebo w postaci roztworu
o] (N =157) 50 mg (N = 155) soli fizjologicznej
(N =100)

AUCo.72

14 X Zynrelef wobec placebo: p < 0,0001
X Zynrelef wobec bupiwakainy HCI: p = 0,0002

0 -
LIl I I I I I I I I
12 4 8 12 24 36 48 60 72

Godziny po podaniu w ramach badania
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Tabela 2: Stosowanie opioidéw w ciggu 72 godzin w badaniu 301 (bunionektomia)

Bupiwakainy Placebo_
Zynrelef chlorowodorek | W postaci
60 mg/1,8 mg 50 roztworu soli
— mg - . .
(N =157) (N = 155) fizjologicznej
(N =100)
Mediana 13 18 25
Calkowite oy
utycie wartos¢ p wobec placebo <0,0001
opioidows (roth\{(?r soli fizjologicznej)
0-72 godzin | Wartos¢ p wobec _ _ 0.0022
chlorowodorku bupiwakainy ’
n (%) 45 (29%) 17 (11%) 2 (2%)
Bez warto$¢ p wobec placebo
opioidow (roztwor soli fizjologicznej) <0,0001
0-72 godziny | wartoé¢ p wobec 0.0001
chlorowodorku bupiwakainy ’

& W réwnowaznikach miligraméw morfiny dozylnej (IV MME).

Badanie 302 (operacja naprawcza przepukliny pachwinowej)

Lacznie 418 pacjentow, poddanych otwartej operacji naprawczej przepukliny pachwinowej

z wykorzystaniem siatki w znieczuleniu ogdlnym, przydzielono losowo do 1 z nastepujacych 3 grup
terapeutycznych w proporcjach 2:2:1 (odpowiednio): Zynrelef 300 mg/9 mg, bupiwakainy
chlorowodorek 75 mg lub placebo w postaci roztworu soli fizjologicznej. Sredni wiek pacjentow
wynosit 49 lat (zakres 18-83 lat), pacjenci byli gtdéwnie ptci meskiej (94%). Produkt leczniczy
Zynrelef podano bezposrednio w operowane miejsce pod koniec zabiegu, po ptukaniu i odessaniu
kazdej warstwy powigzi, ale przed zamknigciem. Bupiwakainy chlorowodorek i placebo w postaci
roztworu soli fizjologicznej podano odpowiednio we wstrzyknieciu i wkropleniu. Pacjenci oceniali
nasilenie bolu na skali NRS od 0 do 10, do 72 godzin po podaniu dawki. Po zabiegu nie byto
ustalonego schematu stosowania lekow przeciwbolowych, jednak pacjenci mogli przyjmowac dorazny
produkt leczniczy zgodnie z potrzeba (10 mg oksykodonu doustnie co 4 godziny, 10 mg morfiny iv. co
2 godziny i (lub) 1 000 paracetamolu doustnie co 6 godzin).

Wiyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego i wszystkich 4 drugorzedowych punktow
koncowych byly pozytywne. Produkt leczniczy Zynrelef znacznie zmniejszyt sredni AUC nasilenia
b6lu NRS-A z dziataniem do 72 godzin po zabiegu w poréwnaniu z placebo w postaci roztworu soli
fizjologicznej (pierwszorzedowy punkt koncowy) i bupiwakainy HCI (ryc. 2). Produkt leczniczy
Zynrelef pozwolil rowniez znacznie zmniejszy¢ przyjmowanie opioidow i znacznie zwigkszyt odsetek
0sob, ktore byty ,,bez opioidow” (tabela 3).

Ryc. 2: Srednie nasilenie b6lu (NRS) w ciagu 72 godzin w badaniu 302 (herniorafia)
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Nasilenie bolu w skali NRS ($rednia = SE)

101—e—  zynrelef 300 mg/9 mg ----  Bupiwakainy HCI75mg —=& —  Placebo w postaci
9 (N =164) (N=172) roztworu soli
fizjologicznej (N = 82)

AUCo.72
1+ Zynrelef wobec placebo: p = 0,0004
Zynrelef wobec bupiwakainy HCI: p <0,0001

T T T T T T T

LIl I
12 4 8 12 24 36 48 60 72

Godziny po podaniu w ramach badania

Tabela 3: Stosowanie opioidéw w ciggu 72 godzin w badaniu 302 (herniorafia)

Zvnrelef Bupiwakainy Placebo
y chlorowodorek | (roztwor soli
300 mg/9 mg 75 fiziologi .
(N = 164) mg izjologicznej
(N=172) (N =82)
Mediana 0 7 11
Catkowite warto$¢ p wobec placebo
uzycie , R " . 0,0001
opioidow? (roth\{(?r soli fIZjO|Og!CZﬂEj-)
0-72 godzin | Wartos¢ p wobec bupiwakainy 0.0240
chlorowodorku ’
n (%) 84 (51%) 69 (40%) 18 (22%)
Bez warto$¢ p wobec placebo
opioidow (roztwor soli fizjologicznej) <0,0001
0-72 godziny | warto$¢ p wobec bupiwakainy 0.0486
chlorowodorku ’

& W réwnowaznikach miligraméw morfiny dozylnej (IV MME).
Zabiegi chirurgiczne nieoceniane z produktem leczniczym Zynrelef
Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu Zynrelef w wickszych zabiegach

chirurgicznych, w tym operacjach jamy brzusznej, naczyniowych i klatki piersiowej (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Zynrelef w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ostrego bolu
pooperacyjnego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Po zastosowaniu miejscowym produktu leczniczego Zynrelef w operowanym miejscu dochodzi do
wykrywalnego ogolnoustrojowego poziomu bupiwakainy w osoczu przez 72 godziny, a meloksykamu

przez 120 godzin. Ogdlnoustrojowy poziom bupiwakainy w osoczu po zastosowaniu produktu
leczniczego Zynrelef jest powigzany ze skuteczno$cia.
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Wchianianie

Produkt leczniczy Zynrelef to bupiwakaina i meloksykam w postaci 0 przedtuzonym uwalnianiu,
wykorzystujacy polimerowy system dostarczania leku. Po zastosowaniu jednej dawki produktu
leczniczego Zynrelef bupiwakaina i meloksykam sa jednoczes$nie uwalniane z polimeru przez okoto

3 dni.

Parametry farmakokinetyczne bupiwakainy i meloksykamu w produkcie leczniczym Zynrelef

oceniano po wielu zabiegach chirurgicznych.

Statystyke opisowg parametrow farmakokinetycznych reprezentatywnych dawek produktu
leczniczego Zynrelef w kazdym badaniu przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4: Podsumowanie parametrow farmakokinetycznych bupiwakainy i meloksykamu po
podaniu pojedynczych dawek produktu leczniczego Zynrelef

Bunionektomia: Herniorafia:
Substancja Parametr Zynrelef Zynrelef
czynna 60 mg/1,8 mg 300 mg/9 mg
(N =17) (N = 16)
Crnax (ng/ml) 53,6 (32,6) 271 (147)
. . tmax (D) 3,00 (1,55-24,08) 18,22 (3,10-30,28)
Bupiwakaina AUC 0.y (hxng/ml) 1650 (1 130) 14 900 (8 470)
AUC ) (hxng/ml) 1680 (1 190) 15 300 (8 780)
Crnax (ng/ml) 25,6 (13,8) 225 (96,3)
trmax (D) 18,02 (8,13-60) 53,72 (24,2-96,02)
Meloksykam AUC o (hxng/ml) 1 600 (915) 18 600 (7 860)
AUC ) (hxng/ml) 1660 (1 050) 15 500 (NC?)

AUC = pole pod krzywa; NC = nie obliczano.

Uwaga: Srednia arytmetyczna (odchylenie standardowe), z wyjatkiem tmax, gdzie jest to mediana (zakres). Dawki
produktu leczniczego Zynrelef przedstawiono jako dawke bupiwakainy (mg)/dawke meloksykamu (mg).
2 Koncowa faza eliminacji nie byta ujeta dla wystarczajacej liczby pacjentdw; SD nie byto obliczone.

Dystrybucja

Po uwolnieniu bupiwakainy i meloksykamu z produktu leczniczego Zynrelef i wchionieciu
ogolnoustrojowym spodziewane jest, ze dystrybucja bupiwakainy i meloksykamu bedzie taka sama
jak w przypadku kazdej postaci roztworu bupiwakainy chlorowodorku lub postaci doustnej

meloksykamu.

Bupiwakaina

Calkowity klirens bupiwakainy w 0soczu wynosi 0,58 1/min, objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosi 73 |, a wspotczynnik posredniej ekstrakcji watrobowej 0,38 po podaniu
dozylnym. Wiaze si¢ gtéwnie z kwasng alfa-1-glikoproteing przy stopniu wigzania z biatkami osocza

wynoszacym 96%.

Meloksykam

Meloksykam wigze si¢ w bardzo duzym stopniu z biatkami osocza, gtdéwnie z albuming (99%).
Meloksykam przenika do mazi stawowej, osiagajac stezenie rowne okoto potowie stezenia w 0SOCzZU.
Objetos¢ dystrybucji jest mata, Srednio 11 1. Zmienno$¢ migdzyosobnicza jest rzedu 30-40%.

Metabolizm

Bupiwakaina

Bupiwakaina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, gtéwnie na drodze hydroksylacji
aromatycznej do 4-hydroksybupiwakainy oraz na drodze N-dealkilacji do pipekoloksylidynu (PPX).
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Mediatorem obu procesdéw jest cytochrom P450 (CYP) 3A4. Stezenie PPX i 4-hydroksybupiwakainy
W osoczu po podaniu bupiwakainy jest male w poréwnaniu do stezenia macierzystego produktu
leczniczego. Metabolity majg aktywno$¢ farmakologiczng mniejszg niz bupiwakaina.

Meloksykam

Meloksykam podlega rozleglej biotransformacji w watrobie. W moczu zidentyfikowano cztery rézne
metabolity meloksykamu, ktore nie wykazuja aktywnos$ci farmakodynamicznej. Gtowny metabolit,
5'-karboksymeloksykam (60% dawki), powstaje poprzez utlenianie metabolitu posredniego,
5'-hydroksymetylomeloksykamu, ktory jest rowniez wydalany w mniejszym stopniu (9% dawki).
Badania in vitro sugeruja, ze izoenzym CYP2C9 odgrywa wazna rolg w tym szlaku metabolicznym,
z niewielkim udziatem izoenzymu CYP3A4. Aktywnos$¢ peroksydazy pacjenta odpowiada
prawdopodobnie za powstanie dwdch pozostatych metabolitow, ktére stanowia odpowiednio 16%

i 4% podanej dawki.

Eliminacja

Po uwolnieniu bupiwakainy i meloksykamu z produktu leczniczego Zynrelef i wchionigciu
ogoblnoustrojowym spodziewane jest, ze ich wydalanie bedzie takie same, jak w przypadku innych
postaci roztworu bupiwakainy chlorowodorku lub postaci doustnych meloksykamu.

Bupiwakaina

Okoto 1% bupiwakainy jest wydalane z moczem w postaci niezmienionego leku w ciggu 24 godzin
i okoto 5% w postaci PPX. Sredni pozorny konficowy okres pottrwania (ti2) bupiwakainy z produktu
leczniczego Zynrelef wynosi okoto 14-15 godzin.

Meloksykam

Meloksykam jest wydalany glownie w postaci metabolitow i wystgpuje w rownych proporcjach

w moczu i kale. Mniej niz 5% dawki dobowej jest wydalane w postaci niezmienionej z katem, podczas
gdy tylko $ladowe ilosci zwiazku macierzystego sa wydalane w moczu. Sredni pozorny koncowy
okres pottrwania (t12) meloksykamu z produktu leczniczego Zynrelef wynosi okoto 22-25 godzin.
Calkowity klirens w osoczu wynosi $rednio 8 ml/min.

Specjalne grupy pacjentow

Po uwolnieniu bupiwakainy i meloksykamu z produktu leczniczego Zynrelef i wchtonigciu
ogolnoustrojowym spodziewane jest, ze wplyw zaburzen czynnos$ci watroby i nerek bedzie taki sam
jak w przypadku innych postaci bupiwakainy i meloksykamu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby/nerek
Klirens bupiwakainy jest zalezny prawie W catosci od metabolizmu watrobowego i jest bardziej
wrazliwy na zmiany aktywno$ci wewnetrznych enzymow watrobowych niz na przeptyw watrobowy.

Ani zaburzenia czynnosci watroby, ani tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek nie
wywierajg istotnego wplywu na farmakokinetyke meloksykamu. W przypadku cigzkiej niewydolno$ci
nerek zwigkszenie objetosci dystrybucji moze prowadzi¢ do wigkszego stezenia wolnego
meloksykamu (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Po podaniu doustnym meloksykamu $redni klirens osoczowy w stanie stacjonarnym u 0sob
W podesztym wieku byt nieznacznie mniejszy niz zgtaszany dla mtodszych osob.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace produktu leczniczego Zynrelef, bupiwakainy lub meloksykamu,

wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci ogolnej i toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj
potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
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Nie znaleziono dowodow na dziatanie mutagenne meloksykamu ani in vitro, ani in vivo. Nie
stwierdzono ryzyka rakotworczo$ei u szczurdw i myszy dla dawek znacznie wigkszych niz stosowane
klinicznie. Nie prowadzono dlugookresowych badan na zwierzetach, oceniajacych potencjalne
wilasno$ci mutagenne i rakotworcze produktu leczniczego Zynrelef i bupiwakainy.

Bupiwakaina przenika przez tozysko. W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje
zaobserwowano mniejsza przezywalno$¢ potomstwa szczurow i Smiertelnos¢ zarodkow u krolikow dla
dawek bupiwakainy, ktore wynosity 1,9- do 2,1-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki dobowej
produktu leczniczego Zynrelef u ludzi (na podstawie powierzchni ciata przy uzyciu maksymalnego
dobowego narazenia u 0S0by 0 masie ciata 60 kg). Badanie bupiwakainy przeprowadzane na matpach
z gatunku Rhesus sugerowato zmiang zachowania pourodzeniowego po narazeniu na bupiwakaing
podczas porodu.

Badania dotyczace wplywu doustnego meloksykamu na rozrodczos¢, przeprowadzane na szczurach,
wykazaly zmniejszenie liczby owulacji i zahamowanie implantacji zarodka w jamie macicy oraz
dziatanie toksyczne na zarodek (zwigkszenie resorpcji) na poziomie dawek toksycznych dla matki
wynoszacych 1 mg/kg i wigcej. Badania toksycznego wptywu na rozrodczo$é u szczurdw i krolikow
nie wykazaty teratogennosci dla dawek doustnych wynoszacych do 4 mg/kg u szczuréw i 80 mg/kg

u krolikow. Te poziomy bez obserwowanego wptywu przekraczaty maksymalne dobowe narazenie na
meloksykam w produkcie leczniczym Zynrelef o wspotczynnik 7,4- i 295-krotnosci (na podstawie
powierzchni ciata przy uzyciu maksymalnego dobowego narazenia u 0soby 0 masie ciata 60 kg).
Opisano dziatania toksyczne dla ptodu pod koniec ciazy, ktore sa wspolne dla wszystkich inhibitorow
syntezy prostaglandyn.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

DETOSU/glikol trietylenowy/kopolimer poliglikolidu glikolu trietylenowego
Triacetyna

Dimetylosulfotlenek

Kwas maleinowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z woda, roztworem chlorku sodu ani z innymi produktami
leczniczymi, poniewaz produkt stanie si¢ bardziej lepki i trudny do podania.

Produkt leczniczy Zynrelef nie powinien mie¢ stycznosci z roztworem jodopowidonu.
6.3  Okres waznoSci

60 mg/1,8 mg bupiwakainy/meloksykamu: 2 lata

200 mg/6 mg bupiwakainy/meloksykamu: 3 lata

400 mg/12 mg bupiwakainy/meloksykamu: 3 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu: zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.

Ten produkt leczniczy nalezy przygotowywac tylko bezposrednio przed uzyciem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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60 mg bupiwakainy/1,8 mg meloksykamu

Jedna fiolka 10 ml, ze szkta typu I, 1 nakltuwacz do fiolek z odpowietrznikiem, jedna strzykawka luer
lock 3 ml i 1 aplikator luer lock.

200 mg bupiwakainy/6 mg meloksykamu

Jedna fiolka 10 ml, ze szkta typu I, 1 nakluwacz do fiolek z odpowietrznikiem, jedna strzykawka luer
lock 12 ml i 1 aplikator luer lock.

400 mg bupiwakainy/12 mg meloksykamu

Jedna fiolka 20 ml, ze szkta typu I, 1 naktuwacz do fiolek z odpowietrznikiem, dwie strzykawki luer
lock 12 ml i 2 aplikatory luer lock.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Tylko przejrzysty roztwor bez wytraconych czastek nadaje si¢ do uzytku.
Roztwor jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Niewykorzystany roztwor nalezy usunac.

Zewnetrzna czes$¢ fiolki Zynrelef nie jest sterylna. Nalezy $cisle przestrzegac¢ zasad aseptyki podczas
postgpowania z produktem leczniczym, aby zapobiec zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu.

W przypadku przygotowania w sali operacyjnej zaleca si¢, aby ten produkt przygotowywat zespot
2-0sobowy.

Zynrelef jest lepkim roztworem, ktory nalezy przygotowywac i podawac tylko przy uzyciu narzedzi
dostarczonych w zestawie zabiegowym Zynrelef.

Nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcja uzycia przeznaczong dla personelu medycznego, przedstawiong
w ulotce dotagczonej do opakowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
EU/1/20/1478/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 wrzesnia 2020
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego (wytworcéw odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

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

Co. Meath

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportoéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztwor na rang o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina/meloksykam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy ml roztworu zawiera 29,25 mg bupiwakainy i 0,88 mg meloksykamu.

Kazda fiolka dostarcza dawke 60 mg/1,8 mg bupiwakainy/meloksykamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez: DETOSU/glikol trietylenowy/kopolimer poliglikolidu glikolu trietylenowego,
triacetyng, dimetylosulfotlenek, kwas maleinowy.

Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor na rane o przedtuzonym uwalnianiu

1 x fiolka 10 ml, 1 nakluwacz do fiolek z odpowietrznikiem, 1 strzykawka luer lock i 1 aplikator luer
lock.

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doogniskowe.
Tylko do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.
Przygotowac bezposrednio przed uzyciem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1478/001

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztwor na rang o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina/meloksykam

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy ml roztworu zawiera 29,25 mg bupiwakainy i 0,88 mg meloksykamu.

Kazda fiolka dostarcza dawke 60 mg/1,8 mg bupiwakainy/meloksykamu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor na rang o przedtuzonym uwalnianiu
1 x 10 ml fiolka

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doogniskowe.
Tylko do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25 °C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Przygotowac bezposrednio przed uzyciem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Heron Therapeutics, B.V.

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1478/001

13.

NUMER SERII

Lot

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml roztwor na rang o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina/meloksykam
Podanie doogniskowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

60 mg/1,8 mg/dawke

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztwoér na rang 0 przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina/meloksykam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy ml roztworu zawiera 29,25 mg bupiwakainy i 0,88 mg meloksykamu.

Kazda fiolka dostarcza dawke 200 mg/6 mg bupiwakainy/meloksykamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: DETOSU/glikol trietylenowy/kopolimer poliglikolidu glikolu trietylenowego,
triacetyng, dimetylosulfotlenek, kwas maleinowy.

Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwdr na rane o przedtuzonym uwalnianiu

1 x fiolka 10 ml, 1 nakluwacz do fiolek z odpowietrznikiem, 1 strzykawka luer lock i 1 aplikator luer
lock.

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doogniskowe.
Tylko do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
Przygotowac bezposrednio przed uzyciem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1478/002

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztwoér na rang o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina/meloksykam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy ml roztworu zawiera 29,25 mg bupiwakainy i 0,88 mg meloksykamu.

Kazda fiolka dostarcza dawke 200 mg/6 mg bupiwakainy/meloksykamu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor na rang o przedluzonym uwalnianiu
1 x 10 ml fiolka

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doogniskowe.
Tylko do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25 °C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Przygotowac bezposrednio przed uzyciem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Heron Therapeutics, B.V.

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1478/002

13.

NUMER SERII

Lot

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztwoér na rang o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina/meloksykam
Podanie doogniskowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg/6 mg/dawke

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztwor na rang o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina/meloksykam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy ml roztworu zawiera 29,25 mg bupiwakainy i 0,88 mg meloksykamu.

Kazda fiolka dostarcza dawke 400 mg/12 mg bupiwakainy/meloksykamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: DETOSU/glikol trietylenowy/kopolimer poliglikolidu glikolu trietylenowego,
triacetyng, dimetylosulfotlenek, kwas maleinowy.

Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor na rang o przedluzonym uwalnianiu

1 x fiolka 20 ml, 1 nakluwacz do fiolek z odpowietrznikiem, 2 strzykawki luer lock i 2 aplikatory luer
lock.

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doogniskowe.
Tylko do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
Przygotowac bezposrednio przed uzyciem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1478/003

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztwor na rang o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina/meloksykam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy ml roztworu zawiera 29,25 mg bupiwakainy i 0,88 mg meloksykamu.

Kazda fiolka dostarcza dawke 400 mg/12 mg bupiwakainy/meloksykamu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor na rang 0 przedluzonym uwalnianiu
1 x 20 ml fiolka

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doogniskowe.
Tylko do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Przygotowac bezposrednio przed uzyciem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Heron Therapeutics, B.V.

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1478/003

13.

NUMER SERII

Lot

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztwor na rang o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina/meloksykam
Podanie doogniskowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

400 mg/12 mg/dawke

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3ml roztwér na rane¢ o przedluzonym uwalnianiu
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml roztwér na rang o przedluzonym uwalnianiu
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml roztwor na rane¢ o przedtuzonym uwalnianiu
bupiwakaina/meloksykam

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zynrelef i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zynrelef
Jak podaje si¢ lek Zynrelef

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Zynrelef

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

U wdE

1. Co to jest lek Zynrelef i w jakim celu si¢ go stosuje

Zynrelef zawiera leki bupiwakaine i meloksykam.

o Bupiwakaina nalezy do grupy lekéw nazywanych lekami miejscowo znieczulajgcymi.
o Meloksykam nalezy do grupy lekow nazywanych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ).

Lek Zynrelef bedzie zastosowany przez lekarza podczas zabiegu chirurgicznego (operacji).

Lek Zynrelef stosuje si¢ u dorostych do zmniejszenia po operacji bélu z matych i sredniej wielkosci
ran chirurgicznych.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Zynrelef

Kiedy nie wolno otrzymywac¢ leku Zynrelef:

o jesli pacjentka jest w ostatnim trymestrze cigzy (od 30 tygodnia). Patrz punkt dotyczacy cigzy,

o jesli pacjent ma uczulenie na bupiwakaine i (lub) meloksykam lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

o jesli pacjent ma uczulenie na inne leki znieczulajace miejscowo, nalezace do tej samej klasy co
bupiwakaina (takie jak lidokaina, mepiwakaina, prylokaina, lewobupiwakaina i
ropiwakaina),

o jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapit ktorykolwiek z ponizszych objawow po przyjeciu
kwasu acetylosalicylowego (substancji obecnej w wielu lekach stosowanych w ztagodzeniu
bolu i obnizeniu goraczki, jak réwniez w zapobieganiu krzepni¢ciu krwi) lub innych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych:

- $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, dusznos¢ (astma)
- zatkanie nosa z powodu obrzgkow $Sluzowki nosa (polipy nosa)
- wysypki skorne/pokrzywka lub powazne reakcje skorne
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- nagly obrzgk skory lub blony sluzowej, taki jak obrzek wokot oczu, twarzy, warg, ust lub
gardta, ewentualnie utrudniajacy oddychanie (obrzek naczynioruchowy)

w czasie zabiegu wszczepienia bypassow (pomostowanie naczyn wiencowych),

jesli u pacjenta wystegpuje ciezka niewydolno$¢ serca,

jesli u pacjenta wystegpuja ciezkie problemy z watroba,

jesli u pacjenta wystepuje ciezka niewydolnos¢ nerek i pacjent nie jest poddawany dializie.

Jesli pacjent nie jest pewny, czy dotyczy go ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen, przed
otrzymaniem leku Zynrelef powinien oméwic to z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed otrzymaniem leku Zynrelef nalezy oméwi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka:

o jesli pacjent ma problemy z sercem, wystapil u niego wezesniej udar mézgu lub uwaza, ze moze
by¢ zagrozony tymi chorobami, poniewaz stosowanie takich lekéw jak meloksykam, obecny
w leku Zynrelef, moze by¢ powigzane z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem zawatu serca
(,,zawalu mig$nia sercowego”) lub udaru moézgu;

o jesli u pacjenta wystepowato kiedykolwiek krwawienie z zotadka lub z przewodu
pokarmowego, wrzod zotadka, stan zapalny zotadka (zapalenie zotadka), poniewaz takie leki
jak meloksykam, obecny w leku Zynrelef, mogg nasili¢ te choroby;

o jesli u pacjenta wystapia objawy reakcji skornych, zwlaszcza w ciggu pierwszych tygodni po

operacji. Lekarz bedzie $cisle obserwowac reakcje skorne, a lek Zynrelef nie bedzie juz nigdy

podany ponownie pacjentowi;

jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnosci nerek lub choroba nerek;

jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnos$ci watroby lub choroba watroby;

jesli u pacjenta wystepuje wysoki poziom potasu we Krwi (hiperkaliemia);

jesli u pacjenta przeprowadzana jest operacja naprawy palucha koslawego (haluksa) w stopie,

poniewaz po tym zabiegu obserwowano u pacjentdOw zaburzenia gojenia si¢ ran. Lekarz

powinien uwazac, aby unikng¢ podania nadmiernej ilosci leku Zynrelef.

U pacjentow otrzymujacych pooperacyjnie dostawowo ciagla infuzje lekow miejscowo
znieczulajacych (jeden ze sktadnikow tego leku) zglaszano wystgpowanie chondrolizy (rozpad
chrzastki). Lekarz powinien by¢ §wiadomy, ze lek Zynrelef nie jest przeznaczony do podawania
dostawowego.

Jesli pacjent nie jest pewny, czy dotyczy go ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen, przed
otrzymaniem leku Zynrelef powinien oméwic to z lekarzem lub farmaceuts.

Dzieci i mlodziez

Lek Zynrelef nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Zynrelef a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Zynrelef moze wplywaé na sposob

dziatania niektorych lekow.

W szczegblnosci nalezy powiedzieé lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowaniu lub stosowaniu

ktoregokolwiek z wymienionych ponizej lekow:

o leki stosowane w leczeniu nierdwnomiernego bicia serca (zaburzenia rytmu serca), takie jak
lidokaina i meksyletyna.

Lekarz musi wiedzie¢ o tych lekach, aby ustali¢ prawidlowa dawke leku Zynrelef dla pacjenta.

Nalezy rowniez powiedzie¢ lekarzowi 0 przyjmowaniu ktéregokolwiek z wymienionych ponizej
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lekow:

o leki stosowane w leczeniu choréb serca i nerek (takie jak inhibitory ACE, blokery receptora
angiotensyny lub beta-blokery);

o jakikolwiek lek moczopedny. Lekarz moze kontrolowac czynnos¢ nerek pacjenta, jesli pacjent
przyjmuje leki moczopedne;

. lit, stosowany w leczeniu zaburzen nastroju.

W razie watpliwosci dotyczacych ktoéregokolwiek z tych lekow nalezy zwroci¢ sie do lekarza.
Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Meloksykam, jeden z lekow wchodzacych
w sktad Zynrelef, moze sprawiac, ze zajscie w ciazg jest trudniejsze. Jesli pacjentka ma trudnosci

Z poczeciem lub jest poddawana badaniom ptodnosci, lekarz podejmie decyzje, czy powinien by¢
podany lek Zynrelef.

Leku Zynrelef nie wolno podawa¢ w czasie ostatnich trzech miesiecy ciazy, poniewaz moze on
zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku lub spowodowaé problemy podczas porodu. Lek Zynrelef
moze spowodowac problemy z nerkami lub sercem u nienarodzonego dziecka.

Moze wplywac na podatnos¢ do krwawien u matki i dziecka oraz opdzni¢ porod lub przedtuzy¢ czas
jego trwania. Leku Zynrelef nie nalezy podawa¢ podczas pierwszych szesciu miesiecy cigzy, chyba ze
jest to bezwzglednie konieczne i zostanie zalecone przez lekarza. Jesli pacjentka wymaga leczenia w
tym okresie lub gdy stara si¢ zaj$¢ w cigze, powinna otrzymac¢ najnizsza dawke. Podanie leku Zynrelef
po 20. tygodniu cigzy moze spowodowac problemy z nerkami u nienarodzonego dziecka, co moze
prowadzi¢ do niskiego poziomu wod ptodowych otaczajacych dziecko (matowodzie) lub zwezenia
naczynia krwiono$nego (przewodu tetniczego) w sercu dziecka. Jezeli konieczne jest leczenie, lekarz
moze zaleci¢ dodatkowe monitorowanie pacjentki. Lek Zynrelef nie jest zalecany do stosowania
podczas karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Zynrelef moze wywiera¢ bardzo tagodny wptyw na funkcje umystowe i koordynacj¢ oraz moze
tymczasowo uposledza¢ zdolnos¢ do poruszania si¢ i czujnos¢. Po otrzymaniu leku Zynrelef nie
nalezy prowadzi¢ pojazdéw, postugiwac si¢ narzedziami ani obstugiwaé maszyn, az do ustgpienia tych
dziatan.

3. Jak podaje si¢ lek Zynrelef

Lek Zynrelef bedzie zastosowany przez lekarza podczas zabiegu chirurgicznego (operacji).
Lekarz ustali odpowiednig dawke, w zaleznos$ci od rodzaju operacji, ktorej poddawany bedzie pacjent.
Lekarz moze zdecydowaé o zmniejszeniu dawki, je§li pacjent jest w podesztym wieku.

Lekarz zapewni pacjentowi odpowiednig ilo$¢ lekow przeciwbolowych przez caty czas.
Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Zynrelef

Powazne dziatania niepozadane spowodowane otrzymaniem zbyt duzej dawki leku Zynrelef
wymagaja specjalnego leczenia, ale lekarz, ktory leczy pacjenta, jest wyszkolony w zakresie
postgpowania w takich sytuacjach.

Nalezy jak najszybciej zglosié sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek z tych wczesnych
oznak otrzymania zbyt duzej ilosci leku Zynrelef:

. zawroty glowy lub uczucie pustki w glowie,

o dretwienie warg lub wokot ust,
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o dretwienie jezyka,
o problemy ze stuchem,
o problemy ze wzrokiem.

Powazniejsze dzialania niepozadane przedawkowania leku Zynrelef obejmuja problemy z mowa,
drzenie migséni, drzenie, drgawki, napad drgawkowy (napad padaczkowy) i utrate Swiadomosci.
W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawOw nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wazne dzialania niepozadane, na ktore nalezy zwracaé uwage:

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych lekiem Zynrelef to:

Bardzo czesto (mogg wystepowaé czesciej niz u 1 na 10 oséb):
o zawroty glowy

Czesto (moga wystepowac rzadziej niz u 1 na 10 osob):

o nietypowo wolne bicie serca,

niskie ci$nienie t¢tnicze krwi,

nieprzyjemny zapach ciata,

zakazenie skory (zapalenie tkanki tacznej),

nieprawidlowe gojenie si¢ rany, w tym ponowne otwarcie rany, w miejscu operacji palucha
koslawego (haluksa),

obrzek, zaczerwienienie, uczucie gorgca lub zakazenie w operowanym miejscu,

o obrzek podudzi lub dioni,

. zaburzenia smaku.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiccej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Zynrelef

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po: "Termin
waznosci (EXP)". Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.

Lek Zynrelef przechowuje zwykle lekarz lub szpital i to oni odpowiadajg za jakos¢ leku po jego
otwarciu, jesli nie zostanie on natychmiast zuzyty. Przed uzyciem nalezy wizualnie oceni¢ lek.

Roztwoér mozna stosowac tylko w przypadku, jesli jest przejrzysty, pozbawiony czastek statych, a
opakowanie, w ktorym si¢ znajdowat, jest nieuszkodzone. Lekarz usunie lek w odpowiedni sposob.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
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Co zawiera lek Zynrelef

- Substancjami czynnymi leku sa bupiwakaina i meloksykam. Kazdy ml roztworu zawiera
29,25 mg bupiwakainy i 0,88 mg meloksykamu.

- Lek ZYNRELEF roztwor o przedtuzonym uwalnianiu wystepuje w nastepujacych dawkach:
o 60 mg/1,8 mg bupiwakainy/meloksykamu.
o 200 mg/6 mg bupiwakainy/meloksykamu.
o 400 mg/12 mg bupiwakainy/meloksykamu.

- Pozostate sktadniki to: DETOSU/glikol trietylenowy/kopolimer poliglikolidu glikolu
trietylenowego, triacetyna, dimetylosulfotlenek i kwas maleinowy.

Jak wyglada lek Zynrelef i co zawiera opakowanie

Zynrelef to roztwor na rang o przedtuzonym uwalnianiu do podania doogniskowego (zastosowania
W operowanym miejscu). Jest to roztwor przejrzysty, jasnozotty do zottego.

Kazde opakowanie Zynrelef zawiera 1 X 10 ml lub 1 x 20 ml jednorazows fiolke szklang, umieszczona

w indywidualnym pudetku tekturowym, oraz sterylne indywidualnie zapakowane narzedzia do

przygotowania i podania:

o 60 mg bupiwakainy i 1,8 mg meloksykamu: jedna fiolka jednodawkowa 10 ml, 1 nakluwacz do
fiolek z odpowietrznikiem, jedna strzykawka luer lock 3 ml i 1 aplikator luer lock.

o 200 mg bupiwakainy i 6 mg meloksykamu: jedna fiolka jednodawkowa 10 ml, 1 naktuwacz do
fiolek z odpowietrznikiem, jedna strzykawka luer lock 12 ml i 1 aplikator luer lock.

o 400 mg bupiwakainy i 12 mg meloksykamu: jedna fiolka jednodawkowa 20 ml, 1 nakluwacz do
fiolek z odpowietrznikiem, dwie strzykawki luer lock 12 ml i 2 aplikatory luer lock.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam
Holandia

Wytworca

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

Co. Meath

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegodlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
INSTRUKCJA UZYCIA ZYNRELEF

1. Produkt leczniczy Zynrelef jest przeznaczony tylko do podania jako jedna dawka.

2. Produkt leczniczy Zynrelef jest dostarczany w zestawie zabiegowym, sktadajgcym sie
z jednodawkowej fiolki szklanej i nastepujacych sterylnych narzgdzi: strzykawka(-i) luer lock,
nakluwacz do fiolek z odpowietrznikiem i aplikator(-y) luer lock.

3. Zynrelef jest lepkim roztworem, ktory nalezy przygotowywac i podawac tylko przy uzyciu
narzedzi dostarczonych w zestawie zabiegowym Zynrelef.
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4. Zawartos$¢ fiolki Zynrelef jest sterylna. Zewnetrzna cze$¢ fiolki nie jest sterylna. Nalezy Scisle
przestrzegac zasad aseptyki podczas postgpowania z produktem leczniczym, aby zapobiec
zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu.

Przygotowanie
Produkt leczniczy Zynrelef jest dostepny w nastepujacych 3 zestawach zabiegowych:

. Rozmiar Liczba Ob]gtos.c do Podana

Posta¢ produktu strzykawki | strzykawek pobrania na objetos¢
y Y strzykawke ? J€

Roztwér 60 mg/1,8 mg
bupiwakainy/meloksykamu 3mi 1 2,3 ml 2,0 ml
w fiolce 0 objetosci 10 ml
Roztwér 200 mg/6 mg
bupiwakainy/meloksykamu 12 ml 1 7ml 6,7 ml
w fiolce 0 objetosci 10 ml
Roztwor 400 mg/12 mg 7 ml
bupiwakainy/meloksykamu 12 ml 2 (14 ml 13,5 ml
w fiolce 0 objetosci 20 ml tacznie)

@ Pobrana objeto$¢ obejmuje objetosé zatrzymywanag w aplikatorze luer lock.
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Instrukcja przygotowania i podawania

W przypadku przygotowania w sali operacyjnej zaleca si¢, aby przygotowywat ten produkt zespot 2-

osobowy:

jedna osoba sterylna (informacja na niebieskim tle) i
jedna osoba niesterylna (informacja na zielonym tle)

1. Przygotowanie
narzedzi

2. Przygotowanie
fiolki

3. Zdjecie ostonki

4. Podlaczenie
nakluwacza do
fiolek
z odpowietrznikiem

STERYLNA NIESTERYLNA STERYLNA STERYLNA

Otworzy¢ wszystkie
narzedzia w obszarze
sterylnym.

Uwaga: Przygotowac
wszystkie strzykawki
dostarczone w zestawie.
Nie zastepowa¢ zadnego
z komponentow.

A) Zdjac wieczko
z fiolki i umiescic¢
na stabilnej,
niesterylnej
powierzchni.

B) Przetrze¢ korek
wacikiem
z alkoholem.

C) Trzyma¢ fiolke w
miejscu, aby osoba
sterylna mogta
bezpiecznie
wprowadzi¢
naktuwacz
z odpowietrznikiem.

Nie zdejmowac korka ani

nie probowac wylewac

zawartosci fiolki.
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A) Zdjaé niebieska
ostonke
z nakluwacza do
fiolek
z odpowietrznikiem.
B) Zdja¢ nasadke luer.

Woeciska¢ naktuwacz
przez korek fiolki az
,,zaskoczy” na miejsce.
Trzymaé naktuwacz do
fiolek

z odpowietrznikiem za
szyjke adaptera, aby
zachowac sterylnosc
naktuwacza do fiolek

z odpowietrznikiem

i sterylnej osoby.

NIESTERYLNA

Trzymac fiolke w
miejscu, gdy osoba
sterylna podfacza
nakluwacz.
Uwaga: Zaleca sie
wykonanie tego na
twardej, plaskiej
powierzchni.



5. Przygotowanie 6. Przygotowaniedo 7. Pobranie 8. Podlaczenie
strzykawki pobrania produktu aplikatora luer

STERYLNA STERYLNA STERYLNA STERYLNA

Napehic strzykawke Podtgczy¢ strzykawke z  A)  Odwroécic fiolke A) Odlozy¢ strzykawke
takg samg objetoscig powietrzem do przy uzyciu Z powrotem na
powietrza jak objetosé naktuwacza do fiolek strzykawki. niesterylng
produktu, ktora ma by¢ z odpowietrznikiem. B) Pozwolié, aby powierzchnie.
pobrana. Uwaga: Unikaé produkt wypeknit B) Usuna¢ strzykawke
Powietrze ze strzykawki  popychania lub szyjke fiolki. z fiolki i podtaczy¢
bedzie wepchnigte do odciggania ttoka w gore  C) Wepchnac aplikator luer lock.
fiolki w kroku 7, po czy W dof kiedykolwiek powietrze do fiolki ~ C) Umiescié¢
odwréceniu fiolki podczas procesu i poczekaé na strzykawke na
i wypehieniu lekiem pobierania. podniesienie si¢ sterylngj
szyjki fiolki. pecherzykow powierzchni.
powietrza. D) (w razie potrzeby)
Trzyma¢ fiolke w D) Pobra¢ produkt do Powtorzy¢ kroki 5-8
miejscu az do strzykawki. To z drugg strzykawka.
podigczenia strzykawki. normalne, Ze
wsirzykavce
znajdujg si¢ mate W razie potrzeby
pecherzyki trzymac¢ fiolke w miejscu
powietrza. . W celu podtaczenia
Uwaga: Produkt jest drugiej strzykawki.

bardzo gesty. Jego
pobranie moze trwacé
kilka minut.

NIESTERYLNA

W razie potrzeby mozna
pomaoc osobie sterylnej
podczas odwracania
fiolki, przytrzymujac
niesterylna fiolke.

Produkt leczniczy nalezy przygotowywac tylko bezposrednio przed uzyciem. Produktu leczniczego
nie mozna wczesniej przygotowywac ani przechowywac przed uzyciem.

Instrukcja podania — nalezy zapoznac¢ si¢ z niniejszg informacja przed uzyciem produktu
leczniczego po raz pierwszy. Produkt leczniczy Zynrelef nalezy podawac¢ tylko strzykawka
i aplikatorem luer lock dostarczonymi w zestawie zabiegowym.

1. Produkt leczniczy Zynrelef nalezy podawac bez igty do operowanego miejsca po koncowym
ptukaniu i odessaniu, a przed zaszyciem. Jesli zabieg obejmowat kilka warstw tkanek, produkt
leczniczy Zynrelef nalezy stosowac po koncowym ptukaniu i odessaniu kazdej warstwy, a przed
zamknigciem.

2. Aplikatorem luer lock podlaczonym do strzykawki nanies¢ produkt leczniczy Zynrelef na tkanki
W operowanym miejscu, ktore mogltyby wywotac bol.
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3. Uzy¢ ilosci wystarczajacej do pokrycia tkanek. W przypadku matych ran nalezy upewnié sie, ze
nie natozono nadmiernej ilosci produktu, ktora mogltaby wyciec z operowanego miejsca podczas
zamykania. Zetrze¢ nadmiar leku Zynrelef ze skory przed lub w trakcie zamykania rany.

4. Produkt leczniczy Zynrelef nalezy nanosi¢ tylko na warstwy tkanek ponizej nacigcia skory,
a nie bezposrednio na skorg.
5. Potrzebna ilo$¢ produktu leczniczego Zynrelef zalezy od obszaru operowanych tkanek.

Objetos¢ maksymalnej dawki catkowitej wynosi okoto 14 ml. Produkt leczniczy Zynrelef tatwo
si¢ rozprzestrzenia i pokrywa duzy obszar.

6.  Produkt leczniczy Zynrelef nie powoduje rozktadu nici. W przypadku wykonywania weztow
przy uzyciu nici monofilamentowych kontakt z produktem leczniczym Zynrelef moze
spowodowac poluzowanie lub rozwigzanieweztow,a ze wzgledu na lepkos¢ produktu Zynrelef.
Nalezy minimalizowa¢ stosowanie produktu leczniczego Zynrelef w poblizu linii cigcia
i wytrze¢ jego nadmiar ze skory przed zatozeniem szwow. W przypadku nici
monofilamentowych zaleca si¢ wykona¢ przynajmniej 3 wezty zakonczone kilkukrotnym
okreceniem (np. wezet chirurgiczny). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie szwow plecionych albo
kolczastych, zwtaszcza do zamykania glebiej potozonych warstw.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji bupiwakainy/meloksykamu, wnioski naukowe przyjete przez komitet
CHMP sa nastepujace:

W s$wietle dostepnych danych dotyczacych stosowania bupiwakainy/meloksykamu w okresie
karmienia piersig, na podstawie wynikow badania HTX-011-220 (ktore wykazaly, ze
bupiwakaina/meloksykam przenikaja do mleka ludzkiego przez 6-8 dni) oraz uwzgledniajac
informacje dotyczace stosowania podczas cigzy, na podstawie zalecenia komitetu PRAC dotyczacego
produktow leczniczych zawierajacych NLPZ (EMA/CMDh/642745/2022, komitet PRAC uwaza, ze
nalezy odpowiednio wzmocni¢ druki informacyjne. Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami
naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji bupiwakainy/meloksykamu komitet
CHMP uznal, Ze bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow
leczniczych zawierajacych) substancje czynng bupiwakaing/meloksykam pozostaje niezmieniony, pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukdw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmian¢ warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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