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1. LAGEMIDLETS NAVN

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotoplasning til sar \Q
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotoplgsning til sar ,b
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotoplasning til sar .§%

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING &

o 60 mg/1,8 mg bupivacain/meloxicam.
o 200 mg/6 mg bupivacain/meloxicam.

Zynrelef depotoplgsning leveres i fglgende doser: é

o 400 mg/12 mg bupivacain/meloxicam.

3. LAGEMIDDELFORM

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. @

Depotoplgsning til sar. &

Klar, lysegul til gul, viskes veeske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER Q !

4.1 Terapeutiske indikationer @

Zynrelef er indiceret til behandling af somatiske postoperative smerter fra sma til mellemstore
operationssar hos voksne (se pkt. 5.

4.2 Dosering og administr!t *
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Zynrelef ber administreres M kontekst, hvor der er adgang til uddannet personale og udstyr til
gjeblikkelig behandling{patienter, der viser tegn pa neurologisk eller kardiel toksicitet.

Dosering

Den anbefaledéﬁ afhanger af starrelsen af operationsstedet og hvilket volumen, der er ngdvendigt
til at deek grte veev i operationsstedet, som kunne resultere i smertefrembringelse. Det skal
sikres, at ikke er et overskud, som kan trykkes ud fra stedet under lukning, iser ved sma sneevre

operatﬁ;& er (se pkt. 4.4).

\Y et, der skal udtages, inkluderer dgdvolumenet i Luer-lock-applikatoren. Eksempler pa det
n, der skal udtages, og dosis, der er tilgeengelig til administration, er som falger:

:- Bunionektomi — op til 2,3 ml (60 mg/1,8 mg)

Aben inguinal herniorafi — op til 10,5 ml (300 mg/9 mg)

Den maksimale samlede dosis af Zynrelef, der skal pafares, ma ikke overstige 400 mg/12 mg (ca.
14 ml).

Anvendelse sammen med andre anastetika



Ved anvendelse af Zynrelef sammen med andre lokalanastetika skal der tages hensyn til den samlede
lokalanastetiske eksponering i 72 timer. Totalt ma den maksimale administrerede dosis af bupivacain
ikke overstige 400 mg/dag. \Q

Specielle populationer ,b
Aldre patienter (> 65 ar) x@

/ldre patienter bgr gives reducerede doser svarende til deres alder og fysiske tilstand. Da &
patienter kan have nedsat nyrefunktion, skal der tages hensyn til dette ved valg af dosis.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af Zynrelef er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsa funktion (se
pkt. 5.2). Anvendelse af Zynrelef hos patienter, der ikke er i dialyse og har sveert nedsat' nyrefunktion,
er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Anvendelse af Zynrelef anbefales ikke hos dialy nter med sveert

nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4).
0

Nedsat leverfunktion Sra

Dosisjustering af Zynrelef er ikke ngdvendig hos patienter med let til t nedsat leverfunktion.
Patienter bgr overvages for tegn pa forvearring af leverfunktionen (% .4 0g 5.2). Anvendelse af
Zynrelef hos patienter med sveert nedsat leverfunktion er kontralr% (se pkt. 4.3).

Padiatrisk population
Zynrelefs sikkerhed og virkning hos barn og unge under 18 ar etkke klarlagt. Der foreligger ingen

data. (Q

Administration @
Intralaesional anvendelse. q

Zynrelef er beregnet til pafaring pa operati et
Zynrelef er beregnet til enkeltdosisadrti &n.
Zynrelef ma kun klargares og admi@eres med de sterile komponenter, der leveres i
procedurepakken (ventileret hatt pids, sprajte, applikator med Luer-lock). Udfarlige anvisninger
til sundhedspersoner vedrzrenje vendelse findes i indleegssedlen.

L 4

Zynrelef skal pafares opera?fbg stedet efter den sidste skylning og sugning og far suturering. Hvis der
er involveret flere vaev@, skal oplgsningen pafares efter den sidste skylning og sugning af hvert lag

far lukning. @

Zynrelef injicera‘gl'i@e det skal pafares uden en kanyle pa vavslagene under hudincisionen.
Oplﬂsnmgen pafares huden. Der skal pafares en tilstreekkelig maengde oplgsning til at deekke
veevene. T ydende Zynrelef af huden far eller under lukning af saret.

Nar det Q knuder med monofilamentsuturer, kan kontakt med Zynrelef forarsage, at knuder

lgsne gar op pa grund af Zynrelef's viskositet. Minimer indgift af Zynrelef neer incisionslinjen,

0g &rskydende Zynrelef af fra huden inden suturering. Tre (3) eller flere knuder, der ender i en

f et knude (f.eks. en kirurgisk knude), anbefales med monofilamentsuturer. Overvej flettede
er eller suturer med modhager, iseer ved lukning af dybere lag.

Q

,& instruktioner vedrgrende klargering af legemidlet fgr administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer
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o Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i
pkt. 6.1.



o Patienter med kendt overfalsomhed over for et lokalanaestetikumaf amidtypen eller nonsteroide
antiinflammatoriske leegemidler (NSAID’er). Meloxicam mé ikke gives til patienter, der har
udviklet symptomer som astma, naesepolypper, angioneurotisk gdem eller urticaria efter q
administration af acetylsalicylsyre eller andre NSAID’er. \

o Tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.6). ,b
o Koronararterie-bypasstransplantations (CABG)-operation (se pkt. 4.4). %

o Sveert hjertesvigt (se pkt. 4.4). .\

o Sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4). \

o Ikke-dialyseret svaert nyresvigt (se pkt. 4.4). &

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen é/

Virkning og sikkerhed er ikke klarlagt ved starre operationer, herunder abdominaléaskulaere og
thorakale operationer (se pkt. 5.1). Dette leegemiddel bgr ikke anvendes ved stg erationer.
Lokalanastetisk systemisk toksicitet (LAST) ‘\

Da der er en mulig risiko for sveere livstruende bivirkninger forbundet @ administration af
bupivacain, skal et bupivacainholdigt leegemiddel administreres i erdkonfekst, hvor der er adgang til
uddannet personale og udstyr til gjeblikkelig behandling af patientetydeér viser tegn pa neurologisk
eller kardiel toksicitet.

Bupivacain kan forarsage akutte toksiske virkninger pa ceptralnervesystemet og det kardiovaskulare
system, hvis det anvendes til lokalanastetiske procedure ,%lresulterer i hgje blodkoncentrationer af
det aktive stof. Dette er isar tilfaeldet efter utilsigtet int@s uleer administration eller injektion i
yderst vaskuleere omrader. Ventrikulare arytmier, vehifikelflimren, pludseligt kardiovaskulart kollaps
0g dad er blevet rapporteret i forbindelse med hgj miske koncentrationer af bupivacain. Den
ansvarlige laege skal tage de ngdvendige forhol % for at undga lokalanaestetisk systemisk
toksicitet (se pkt. 4.2). 6

Patienter, der kraever sarlig opmerks bﬁ&at reducere risikoen for farlige bivirkninger

indbefatter fglgende:

o /ldre og patienter i darlig al@tilstand skal gives reducerede doser, der svarer til deres fysiske
tilstand.

o Patienter med delvist el%wplet hjerteblok — pa grund af det faktum, at lokalanastetika kan

svaekke myokardiel Io‘%g,
o Patienter med fremsk& leversygdom eller sveert nedsat nyrefunktion.

De toksiske virkninger &)kalanaestetika er additive, og administration af disse skal ske med
forsigtighed, herund@?rvégning for neurologiske og kardiovaskulare virkninger relateret til LAST.

Det kardiovask system

doser Qg ngtidshbehandling) kan veere forbundet med en lille forgget risiko for arterielle

tromb tb( &ndelser (for eksempel myokardieinfarkt eller apopleksi). Data er utilstreekkelige til at
n sadan risiko for Zynrelef. Brug af Zynrelef hos patienter med et nyligt myokardieinfarkt

as, medmindre fordelene forventes at opveje risikoen for tilbagevendende kardiovaskulere

tiske haendelser.

Data for %\ studier og epidemiologiske data tyder pa, at brugen af visse NSAID’er (iser ved hoje

ienter med ukontrolleret hypertension, kongestiv hjerteinsufficiens, diagnosticeret iskeemisk
hjertesygdom, perifer arteriesygdom og/eller cerebrovaskuleer sygdom bgr kun behandles med
Zynrelef efter ngje overvejelse.

Y4

Det gastrointestinale system




Der er rapporteret gastrointestinal (GI) blgdning, ulceration eller perforation, der kan veaere letal, med

alle NSAID’er pa et hvilket som helst tidspunkt under behandlingen med eller uden advarende

symptomer eller alvorlige Gl-haendelser i anamnesen. Da Zynrelef indeholder meloxicam, et NSAID, Q
skal sundhedspersoner vere vedvarende opmarksomme pa tegn og symptomer pa Gl-ulceration og -

bladning. Hvis der er formodning om en alvorlig Gl-bivirkning, skal der straks pabegyndes evaluerir@

og behandling.

Risikoen for Gl-blgdning, -ulceration eller -perforation er hgjere ved stigende NSAID-dose \
patienter med ulcus i anamnesen og hos &ldre. Kombinationsbehandling med beskyttende%idler
(f.eks. misoprostol eller protonpumpehemmere) bar overvejes til disse patienter og til patientér, der
har brug for samtidig behandling med lavdosis-acetylsalicylsyre eller andre aktive stof%m kan

teenkes at gge Gl-risikoen (se nedenfor og pkt. 4.5).

Patienter med Gl-toksicitet i anamnesen, isar aldre patienter, skal rades til at i@te eventuelle
usaedvanlige abdominalsymptomer (iseer Gl-blgdning). c
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Der rades til forsigtighed hos patienter, der far samtidige leegemidler, der@l\ge risikoen for
ulceration eller bladning, sdsom heparin, antikoagulanter, sisom warf: eMer andre NSAID’er,
herunder acetylsalicylsyre, der gives ved antiinflammatoriske dosem(l om en enkelt indtagelse

eller > 3 g som samlet daglig maengde) (se pkt. 4.5). 0
Alvorlige hudreaktioner @
Livstruende hudreaktioner som Stevens-Johnsons syndro S) og toksisk epidermal nekrolyse

(TEN) er rapporteret i forbindelse med brugen af melo>§ae ?Patienter ber informeres om tegn og
symptomer og overvages ngje med hensyn til hudreaksioher. Risikoen for udvikling af SJS eller TEN
er starst de farste uger af behandlingen. Hvis der ¢ s@ﬂtomer eller tegn pa SJS eller TEN ved brug
af meloxicam, ma Zynrelef ikke pa noget tidspun inistreres til denne patient.

O

Overvagning af lever- og nyrefunktion
Der er rapporteret lejlighedsvise stignIhqé&umtransaminaseniveauer, stigninger i serumbilirubin
eller andre leverfunktionsparametre samt Stigninger i serumkreatinin og blodurinstofnitrogen samt
andre laboratorieanomalier med m@am Starstedelen af disse tilfeelde var forbundet med
forbigdende og lette abnormalitetér. Patienter skal overvages for tegn pa forvarring af lever- eller
nyrefunktionen. %

*
Renal toksicitet og nedsat n&ktion

Der er observeret renm&fsicitet hos patienter, hvor renale prostaglandiner har en kompensatorisk
rolle i opretholdelsen nal perfusion. Hos disse patienter kan administration af et NSAID forarsage
en dosisafhaengi%:ﬂuktion i dannelsen af prostaglandin og sekundeert i den renale

blodgennemst ing, hvilket kan fremkalde abenlys renal dekompensation. De patienter, der har
starst risiI&%ne reaktion, er patienter med nedsat nyrefunktion, nefrotisk syndrom, lupus

nefropati, rering, hypovolami, hjerteinsufficiens, sveert nedsat leverfunktion, patienter, der tager
diuretika\ mere af angiotensinkonverterende enzym (ACE) eller angiotensin-1l-antagonister, og
&ldre

@ionen skal overvages hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion, hjerteinsufficiens,
rering eller hypovoleemi efter administration af Zynrelef.

%revirkningerne af meloxicam kan fremskynde progressionen af nyredysfunktion hos patienter med
{& preeeksisterende nyresygdom.

V Der er ingen tilgengelig information fra kontrollerede kliniske studier vedrgrende brugen af
meloxicam hos patienter med fremskreden nyresygdom. Da nogle meloxicammetabolitter udskilles via
nyrerne, bar Zynrelef ikke anvendes hos patienter med svart nedsat nyrefunktion, der er i dialyse,



medmindre fordelene forventes at opveje risikoen for forveerring af nyrefunktionen. Zynrelef er
kontraindiceret hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion, der ikke er i dialyse (se pkt. 4.3). :

T

Da bupivacain metaboliseres af leveren, skal hgje doser anvendes med forsigtighed hos patienter r@
leversygdom. Patienter med sveer leversygdom er pa grund af deres manglende evne til norm&

Nedsat leverfunktion

metabolisering af lokalanestetika i starre risiko for at udvikle toksiske plasmakoncentrationé
Zynrelef hos patienter med svart nedsat leverfunktion er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

g af

Hyperkalizgmi

Der er rapporteret stigninger i serumkaliumkoncentrationen, herunder hyperkalian&neloxicam
hos patienter, der har diabetes eller far samtidig behandling, som man ved gger
kaliumkoncentrationerne. Zynrelef bgr kun anvendes hos patienter med hype% i, hvis fordelene

opvejer risiciene. ¢

Kondrolyse {

Der har veeret rapporter efter markedsfering om kondrolyse hos pa ’%@f der har faet postoperativ
intraartikuleer kontinuerlig infusion af lokalanaestetika. Starstede de rapporterede tilfeelde af
kondrolyse har inddraget skulderleddet. Pa grund af mangfoldiGe'widragende faktorer og inkonsistens i

den videnskabelige litteratur vedrgrende virkningsmekanisme, er*kausalitet ikke blevet klarlagt.
Intraartikuleer kontinuerlig infusion af Zynrelef bar undg3

Svaekket sarheling é

Der er observeret svaekket sarheling hos patienter%bunionektomi (se pkt. 4.8). Ved sma, trange
operationssteder skal administration af overflg@gv men undgas (se pkt. 4.2).

45 Interaktion med andre IaegemidligAndre former for interaktion
Bupivacain \

Bupivacain skal anvendes med,fotsigtighed hos patienter, der far andre lokalanzstetika eller aktive
stoffer, der er strukturelt besl| ed lokalanaestetika af amidtypen, f.eks. visse antiarytmika, sasom
lidocain og mexiletin, da de%miske toksiske virkninger er additive (se pkt. 4.4).

Meloxicam {

ACE-hemmere, angi@a'sin-ll-antagonister
NSAID’er kan rgducere den antihypertensive virkning af ACE-ha&mmere, angiotensin-I1 antagonister
eller betablokl@ runder propranolol).

Hos patie&om er &ldre, volumendepleterede (herunder patienter i diuretisk terapi) eller har nedsat
nyrefuﬂgr an administration af et NSAID sammen med ACE-hammere eller angiotensin-I1
antagemigster resultere i en forveerring af nyrefunktionen, herunder mulig akut nyresvigt, som
sae@vis er reversibel.

@nter i behandling med ACE-ha&mmere, angiotensin-11 antagonister eller betablokkere skal
%&;rvéges efter behandling med Zynrelef for at sikre, at der opnas det gnskede blodtryk. Patienter,

er eldre, volumendepleterede eller har nedsat nyrefunktion, skal overvages for tegn pa forveerring
af nyrefunktionen (se pkt. 4.4).

V Diuretika

Patienter i behandling med diuretika skal overvages efter behandling med Zynrelef for tegn pa
forveerring af nyrefunktionen ud over at sikre diuretisk virkning, herunder antihypertensive virkninger.



Lithium

Det er rapporteret, at NSAID er gger lithiumniveauer i blodet (ved reduceret renal udskillelse af q
lithium), som kan na toksiske vardier. Lithium ber ikke anvendes sammen med NSAID’er. Hvis bru \

af Zynrelef sammen med lithium forekommer ngdvendig, skal patienter overvages for tegn pa }b
lithiumtoksicitet efter behandling med Zynrelef.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning '%

Graviditet
Der foreligger ingen humane data fra anvendelse af Zynrelef til gravide kvinder. @

Bupivacain g"
Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af bupivacain til gravide kvinder. Dyrefefsgg har vist nedsat
afkomsoverlevelse og embryotoksiske virkninger (se pkt. 5.3). ‘{\

Meloxicam Q
Haemning af prostaglandinsyntese kan have negativ indvirkning p(‘§1%,!ﬂ eten og/eller den embryo-
fotale udvikling. Data fra epidemiologiske studier tyder pa en forgget tisiko for abort og for
hjertemisdannelse og gastroschise efter anvendelse af en prosta synteseheemmer i tidlig
graviditet. Den absolutte risiko for kardiovaskuler misdannel v forgget fra mindre end 1 % op til
ca. 1,5 %. Risikoen menes at stige med dosis og varigheden af behandlingen. Hos dyr er det pavist, at
administration af en prostaglandinsyntesehemmer resultefey”iforaget prae- og postimplantationstab og
embryo-fetal-dgdelighed. Endvidere er der rapporteretgr forekomst af forskellige misdannelser,

herunder kardiovaskulere, hos dyr, der har faet en prestaglandinsynteseheemmer i lgbet af

organogeneseperioden.

Fra og med den 20. graviditetsuge kan meloxi %nrelef forarsage oligohydramnios som falge af
fatal renal dysfunktion. Dette kan forekom t efter behandlingen og er normalt reversibelt.
Derudover har der veeret rapporter om du eriosus konstriktion efter behandling med meloxicam
i andet trimester, hvoraf de fleste forS\M%( er behandlingsophar. Derfor bar Zynrelef ikke gives
under farste og andet trimester af graviditéten, medmindre det er absolut ngdvendigt. Hvis Zynrelef
anvendes af en kvinde, der forsnge@live gravid, eller i Igbet af graviditetens farste og andet
trimester, skal dosis holdes sa lavfso uligt. Praenatal monitorering for oligohydramenios og ductus
arteriosus konstriktion bgr ove%e%'!si flere dage efter eksponering for Zynrelef fra 20. gestationsuge

og fremefter. .

| lgbet af det tredje trin@r af graviditeten kan alle prostaglandinsynteseheemmere eksponere fosteret
for fglgende: @(
o Kardiopulmon sicitet (med preematur konstriktion/lukning af ductus arteriosus og pulmonal

hypertensign).
o Renal d tion (se ovenfor).

Moderen w nyfadte ved slutningen af graviditeten til:

o orleengelse af blgdningstid, en antiaggregerende virkning, som kan forekomme selv ved
t lave doser.

o mning af uterine kontraktioner, som resulterer i forsinkede eller langvarige fadselsveer.

und af meloxicamkomponenten er Zynrelef derfor kontraindiceret i det tredje trimester af
viditeten (se pkt. 4.3).

Amning

Bupivacain og meloxicam udskilles i modermalk i sma maengder. Baseret pa et klinisk forsgg vil den
samlede estimerede gennemsnitlige spsedbgrnsdosis af bupivacain og meloxicam fra modermalk vaere
henholdsvis ca. 0,3 % og 1,0 % af den veegtjusterede moderdosis.
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besluttes, om behandling skal pabegyndes eller amning skal ophare, idet der tages hgjde for fordelene
ved amning for barnet i forhold til fordelene ved Zynrelef for kvinden.

Fertilitet %

Der er ikke udfart studier, der evaluerer virkningen af Zynrelef pa den mandlige og kvindelig%
fertilitet.

Men da virkningerne af Zynrelef- Zynrelef pa de ammede nyfadte/spaedbgrn er ukendte, skal det :

Brugen af meloxicam kan forringe fertiliteten hos kvinder, der forsgger at blive gravid?.%e kvinder,
der har problemer med at blive gravide, eller som gennemgar undersggelse for inferti@ bar Zynrelef
kun anvendes, hvis fordelene opvejer risiciene.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner @
Bupivacain pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjeﬁT kiner. Zynrelef kan

have en meget let virkning pa mentalfunktion og koordination selv i fr abenlys toksicitet i
centralnervesystemet (CNS) og kan midlertidigt svaekke bevaegelse% opmaerksomhed.

4.8  Bivirkninger 0

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen @

Den mest almindelige bivirkning var svimmelhed (15,]&

Liste over bivirkninger i skemaform @
Falgende bivirkninger er baseret pa erfaring fﬁ:wQe studier og er i tabel 1 nedenfor anfart efter
systemorganklasse og hyppighed. Inden for yppighedsgruppering er bivirkningerne listet efter,
hvor alvorlige de er, med de mest alvorli st. Hyppigheden af bivirkningerne er angivet i henhold
til folgende kategorier: meget almindeN /10); almindelig (> 1/100 til < 1/10).

Tabel 1: Rapporterede bivirknin@or Zynrelef

“
Systemorganklasse ¢ Meget almindelig Almindelig

Nervesystemet N - Svimmelhed Dysgeusi

Hjerte N Bradykardi

Vaskulare sygdommed Hypotension

Hud og subkutane ,\ Unormal kropslugt

Almene symptome\%eaktioner pa Cellulitis

admlnlstratlonﬁgﬁ Svakket heling*

Lokal reaktion pa

i \@ administrationsstedet

Lokal haevelse pa
\ administrationsstedet

Lokalt erytem pa
administrationsstedet
o N Perifer haevelse

:W er observeret svaekket sarheling, herunder sarruptur, hos patienter efter bunionektomi (en operationsmodel

et lille indesluttet rum tilgeengeligt til inddrypning af preeparatet).

f& Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende

V overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.


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

4.9 Overdosering

Bupivacain Q
&

Utilsigtede intravaskulere injektioner af bupivacain kan forarsage gjeblikkelige (i labet af sekunder
fa minutter) systemiske toksiske reaktioner. | tilfelde af en overdosering fremkommer systemisk
toksicitet senere (15-60 minutter efter injektion) pa grund af den langsommere stigning i
blodkoncentrationen af lokalanzestetikum. '%
Akut systemisk toksicitet &
Systemiske toksiske reaktioner inddrager primart CNS og det kardiovaskulaere system &

Toksicitet i centralnervesystemet g
CNS-toksicitet er et gradueret respons med symptomer og tegn pa eskalerende dsgrad. De

farste symptomer er seedvanligvis cirkumoral parastesi, falelseslgshed af tun ed hyperakuse
tinnitus og synsforstyrrelser. Dysartri, muskeltraekninger eller tremor er mé %rllge og gar forud
for indtraeeden af generaliserede krampeanfald. Disse tegn ma ikke forveksles fed neurotisk adfeerd.
Herefter kan fglge bevidstlashed og tonisk-kloniske anfald, som kan v. fa sekunder til adskillige
minutter. Hypoksi og hyperkapni forekommer hurtigt efter krampeanfalesga grund af den forggede
muskelaktivitet sammen med forstyrrelsen af vejrtreekning og et m b af fungerende luftveje. Der
kan i sveere tilfelde forekomme apng. Acidose, hyperkalizemi o si forgger og forleenger de
toksiske virkninger af lokalanastetika. /%

Restitution sker som fglge af omfordeling af det lokalan iske leegemiddel fra centralnervesystemet
og efterfalgende metabolisme og udskillelse. Restitutl k ke hurtigt, medmindre der er injiceret
store maengder af bupivacain.

Toksicitet i det kardiovaskulare system %

Der kan i sveere tilfalde ses toksicitet i det ka sklileere system, som almindeligvis forudgas af
tegn pa toksicitet i centralnervesystemet. enter, der er under kraftig sedation eller far et
generelt anaestetikum, kan prodromale Cbgnptomer veere fraveerende. Hypotension, bradykardi,
arytmi og endog hjertestop kan foreko m falge af hgje systemiske koncentrationer af
lokalanastetika, men i sjeldne tllfaelde ertestop forekommet uden prodromale CNS-virkninger.

Behandling af akut toksicitet

Hvis der fremkommer tegn é}&sﬁ/stemisk toksicitet, skal administration af Zynrelef seponeres
gjeblikkeligt. .{P

Der skal ved det farste @ pa toksicitet administreres oxygen.

Det farste trin i beha@gen af krampeanfald samt under ventilation eller apng bestar af gjeblikkelig
opmarksomhe kring opretholdelse af patientens luftveje og assisteret eller kontrolleret ventilation
med oxygen 0 d%&em, der er i stand til at tilvejebringe gjeblikkeligt positivt luftvejstryk med
maske. St @ etableringen af disse ventilatoriske foranstaltninger skal det vurderes, om
blodomlfabk ilstreekkeligt, idet opmaerksomheden skal henledes pa, at lsegemidler, der anvendes til
behandlj rampeanfald, undertiden svaekker blodomlgbet, nar de administreres intravengst. Hvis
Idene varer ved pa trods af passende respirationsstgtte, og hvis status for kredslgbet tillader
sma tilleeg af et ultrakorttidsvirkende barbiturat (sdsom thiopental eller thiamylal) eller en
iazepin (sasom diazepam) administreres intravengst. Laegen skal far brugen af aneestetika vere
lig med disse antikonvulsive legemidler. Understgttende behandling af kredslgbsdepression kan
%ve administration af intravengse vaesker og, hvis det er passende, en vasopressor afhangigt af den
iske situation (sasom efedrin til forggelse af den myokardielle kontraktionskraft).

,& Bade krampeanfald og kardiovaskular depression kan, hvis ikke de behandles straks, resultere i
V hypoksi, acidose, bradykardi, arytmier og hjertestop. Ved forekomst af hjertestop skal der iveerksettes
standard kardiopulmonale genoplivningsforanstaltninger.



Endotrakeal intubation ved anvendelse af leegemidler og teknikker, der er velkendte for laegen, kan
veere indiceret efter initial administration af oxygen med maske, hvis der er problemer med at
opretholde abne luftveje, eller hvis der er indikation for langvarig ventilationsstatte (assisteret eller \q

kontrolleret).

Meloxicam %
Der er begranset erfaring med meloxicam-overdosering. '%
Symptomer efter akut NSAID-overdosering er seedvanligvis begranset til letargi, desighgd, kvalme,
opkastning og epigastriske smerter, som almindeligvis er reversible med stgttende pI%{,

Gastrointestinal bladning kan forekomme. Anafylaktoide reaktioner kan forekomme
overdosering.

en

Patienter skal handteres med symptomatisk og understgttende behandling eft%zcerdosering af
2 4

Zynrelef. \
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER &
5.1 Farmakodynamiske egenskaber 0

Farmakoterapeutisk klassifikation: Anastetika, Iokalanaestetis&gemidler (amider), ATC-kode:
endnu ikke tildelt

Virkningsmekanisme &

Zynrelef er en fast dosis-depotformulering med e%bmaﬂon af bupivacain og meloxicam. I ca.
72 timer efter pafering i operationsstedet fr|g| elef bupivacain og meloxicam, som herefter
absorberes i de omgivende vaev. Meloxica s at kontrollere vaevsinflammationen, hvorved det
normaliserer pH og forsteerker virkninge%wacam, hvilket resulterer i en forggelse af analgesi.

Bupivacain er et lokalanastetikum af amypen med bade anaestetisk og analgetisk virkning. Ved hgje
doser frembringer det kirurgisk an i, mens det ved lavere doser fremkalder sensorisk blokade

(analgesi) med mindre udtalt m{tg lokade.

Meloxicam er et non-steroi%ﬁnﬂammatorisk leegemiddel (NSAID) af oxicamfamilien med
antiinflammatoriske, analge 0g antipyretiske egenskaber. Dets precise virkningsmekanisme er
ukendt. Meloxicam hangmer biosyntesen af prostaglandiner, som er kendte inflammationmediatorer.

Farmakodynamisk vi@%g

Buplvacaln

Bupivaca ger en reversibel blokering af impulsudbredelse langs nervefibre ved at forhindre
den mdad bevagelse af natrium-ioner gennem nervefibrenes cellemembran. Natriumkanalerne i
nerven en anses for en receptor for lokalanastetiske molekyler.

tetlka kan have tilsvarende V|rkn|nger pa andre exciterbare membraner, f.eks. i hjernen og
rdlet Hvis store mangder aktivt stof nar det systemiske kredslgb, kan der fremkomme
tomer og tegn pa toksicitet, der hidrgrer fra centralnervesystemet og det kardiovaskulare system.

virkninger, da toksicitet i centralnervesystemet forekommer ved lavere plasmakoncentrationer. Direkte
V virkninger af lokalanastetika pa hjertet indbefatter langsom ledning, negativ inotropi og eventuelt
hjertestop.

,&%ksicitet i centralnervesystemet (se pkt. 4.9) gar seedvanligvis forud for de kardiovaskuleare

Klinisk virkning og sikkerhed
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NRS-smerteintensistetsscore (gennemsnit + SE)

Virkningen af Zynrelef er evalueret i 2 multicenter, dobbeltblindede, parallelgruppe, aktiv- og

placebokontrollerede kliniske studier. \Q

Studie 301 (bunionektomi)

| alt 412 patienter, der gennemgik unilateral bunionektomi med osteotomi og fiksering med en %
lidocain-Mayo-blokade, blev randomiseret til 1 af falgende 3 behandlingsgrupper i et 3:3:2-fqrhold
(henholdsvis): Zynrelef 60 mg/1,8 mg, bupivacainhydrochlorid 50 mg eller saltvandsplaceb®
gennemsnitlige patientalder var 47 ar (interval 18 til 77 &r), og patienterne var overvejendé¥Kvi
(86 %). Zynrelef blev pafart direkte i operationsstedet ved slutningen af proceduren efter, en sitdste
skylning og sugning men far lukning. Bupivacainhydrochlorid og saltvandsplacebo ble inistreret
ved henholdsvis injektion og instillation. Smerteintensiteten blev vurderet af patiente aen0til 10
numerisk skala (NRS) indtil 72 timer efter dosering. Postoperativt var der intet plasla
smertemedicineringsprogram. Det var dog tilladt patienterne at tage ngdmedici ehov (10 mg
oxycodon oralt hver 4. time, 10 mg morfin i.v. hver 2. time og/eller 1.000 mggparaeetamol oralt hver

6. time). ‘\

Resultaterne for det primere endepunkt og alle 4 vigtigste sekundare nkter var positive.
Zynrelef reducerede signifikant den gennemsnitlige AUC for NRS-<A¢smefteintensitetsscorerne med
aktivitet til og med 72 timer postoperativt sammenlignet med bade ndsplacebo (primaert

endepunkt) og bupivacain-HCI (figur 1). Zynrelef reducerede e e signifikant opioidindtagelsen
og forggede signifikant den andel af forsggspersonerne, der ik@vde behov for nogen postoperativ
opioidnedmedicinering (var “opioidfri”) (tabel 2).

Figur 1: Gennemsnitlig smerteintensitet over 72 tim&die 301 (bunionektomi)

10 |—e— Zzynrelef 60 mg/1,8 mg - = =% - - Bupivdcaig-HCI 50 mg —4 — Saltvandsplacebo

i (N = 157) Q = )155) (N = 100)

AUCo.72
Zynrelef vs. placebo: p < 0,0001
Zynrelef vs. bupivacain-HCI: p = 0,0002

T I T I
\@ 12 24 36 48 60 72
b Timer efter administration af studieleegemiddel
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Tabel 2: Opioidanvendelse over 72 timer i studie 301 (bunionektomi)

bupivacainhydrochlorid

Bupivacain- 1
Zynrelef hydrochlorid Saltvands-
60 mg/1,8 mg placebo ¢/
N = 157) 0mo | (N=1
( (N = 155)
Median 13 18 .25
Samlet -vaerdi vs. saltvandsplacebo <0,0001 N
opioidindtagelse? P —= P ’ ’(v
0-72 timer p'\@rd' \{S' . 0.0022
bupivacainhydrochlorid ’ *’y
n (%) 45 (29 %) 17 (LN ) 22 %)
Opioidfri p-veerdi vs. saltvandsplacebo <0,0001 o~
0-72 timer p-veerdi vs. 0.0001 'S

%)

2 | intravengs morfin-milligram-gkvivalenter (IV MME).

Studie 302 (inguinal herniorafi)

o

generel anastesi, blev

randomiseret til 1 af falgende 3 behandlingsgrupper i et 2:2:1-forQo

| alt 418 patienter, der gennemgik aben inguinal herniorafi med ne:&dpr

300 mg/9 mg, bupivacainhydrochlorid 75 mg eller saltvandspl
var 49 ar (interval 18 til 83 ar), og patienterne var overvejende
direkte i operationsstedet ved slutningen af proceduren ef
lukning. Bupivacainhydrochlorid og saltvandsplacebo b
instillation. Smerteintensiteten blev vurderet af patie@

dosering. Postoperativt var der intet planlagt smerte

patienterne at tage ngdmedicin efter behov (10 m
2. time og/eller 1.000 mg paracetamol oralt hvi

Resultaterne for det primare endepunkt o

Zynrelef reducerede signifikant den g

aktivitet til og med 72 timer postoperati

v

henholdsvis): Zynrelef

> Den gennemsnitlige patientalder
nd (94 %). Zynrelef blev pafert
kylning og sugning af hvert fascielag far

inistreret ved henholdsvis injektion og

pa en 0 til 10 NRS indtil 72 timer efter
icineringsprogram. Det var dog tilladt
codon oralt hver 4. time, 10 mg morfin i.v. hver

e vigtigste sekundaere endepunkter var positive.
itlige AUC for NRS-A-smerteintensitetsscorerne med
mmenlignet med bade saltvandsplacebo (primeert

endepunkt) og bupivacain-HCI (fig . Zynrelef reducerede endvidere signifikant opioidindtagelsen

og forggede signifikant den a

ndelga

Figur 2: Gennemsnitlig SW;

spgspersoner, der var “opioidfri” (tabel 3).

iatensitet (NRS) over 72 timer i studie 302 (herniorafi)
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Tabel 3: Opioidanvendelse over 72 timer i studie 302 (herniorafi)

Bupivacain- Q
Zynrelef hydrochlorid Saltvands-
300 mg/9 mg 75mg placebo
(N = 164) (N=172) (N=
Median 0 7 ‘q -
Samlet p-verdi vs. saltvandsplacebo 0,0001 sz\
opioidindtagelse? —= ’ NG
0-72 timer p-veerdi vs. . 0,0240 .
bupivacainhydrochlorid ’ NS
n (%) 84 (51 %) 69 (40 %@7 18 (22 %)
Opioidfri p-veerdi vs. saltvandsplacebo <0,0001 o~
0-72 timer - i
p V@fdl \{S. ) 0,0486 w
bupivacainhydrochlorid R

2 | intravengs morfin-milligram-gkvivalenter (IV MME). -

Operationer, der ikke er evalueret med Zynrelef O
Virkning og sikkerhed er ikke klarlagt ved starre operationer, heru &@bdominale, vaskulare og
thorakale operationer (se pkt. 4.4). b

Padiatrisk population @

med Zynrelef i en eller flere undergrupper af den paediattiske population ved behandling af akutte

Det Europeiske Laeegemiddelagentur har udsat forpligte QJ at fremlaegge resultaterne af studier
isk anvendelse).

postoperative smerter (se pkt. 4.2 oplysninger om
5.2 Farmakokinetiske egenskaber &
Lokal pafgring af Zynrelef i operationsste ulterer i paviselige systemiske plasmaniveauer af

bupivacain i 72 timer og meloxicam i %}e er. Systemiske plasmaniveauer af bupivacain efter
pafaring af Zynrelef korrelerer med virkiiag.

Absorption @
Zynrelef er en depotformuléxi bupivacain og meloxicam ved anvendelse af et polymerbaseret
leegemiddeladministrations . Efter en enkeltdosispafaring af Zynrelef frigives bupivacain og

meloxicam samtidig fra Qlymeren i ca. 3 dage.

Farmakokinetiske pa@tre for bupivacain og meloxicam fra Zynrelef er evalueret efter flere
forskellige kiru% procedurer.

Deskriptiv@for farmakokinetiske parametre for repraesentative Zynrelef-doser i hvert studie er

vist i taibeb
N
0%@
&

Y4
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Tabel 4: Sammendrag af farmakokinetiske parametre for bupivacain og meloxicam efter

administration af enkeltdoser af Zynrelef

Bunionektomi: Herniorafi:
Aktiv Zynrelef Zynrelef
bestanddel Parameter 60 mg/1,8 mg 300 mg/9 mg 69
(N = 17) (N = 16) .\
Chnaks (ng/ml) 53,6 (32,6) 271 (147)
. - | tmaks () 3,00 (1,55-24,08) 18,22 (3,10-30428)
Bupivacain = yc ' (exng/ml) | 1.650 (1.130) 14.900 (8.470)%
AUC ins) (txng/ml) 1.680 (1.190) 15.300 (8.7
Crnaks (ng/ml) 25,6 (13,8) 225 (96,3)
Meloxicam |-tk (0 18,02 (8,13-60) 53,72 42%2496,02)
AUC o4 (txng/ml) 1.600 (915) 189@%&0860)
AUCn (txng/ml) | 1.660 (1.050) 1@ (NC?)

AUC = areal under kurven. NC = ikke beregnet (not calculated).

Bemark: Aritmetisk gennemsnit (standardafvigelse) bortset fra tmaxs, hvor tgedian (interval). Doser af
Zynrelef er vist som bupivacaindosis (mg)/meloxicamdosis (mg). K}

@ En terminal elimineringsfase blev ikke registreret hos et tilstraekkeligt@patienter. SD blev ikke beregnet.

v

Nar bupivacain og meloxicam er frigivet fra Zynrelef o beret systemisk, forventes fordelingen
af bupivacain og meloxicam at vaere den samme som hvilken som helst
bupivacainhydrochloridoplgsning eller oral meloxic mulering.

Fordeling

Bupivacain Q

Bupivacain har en total plasmaclearance pa O@nin, et fordelingsvolumen ved steady-state pa 73 |
og et intermediert hepatisk ekstraktionsfo a 0,38 efter i.v.-administration. Det er overvejende
bundet til alfa-1-syreglycoprotein med«<n abinding pa 96 %.

Meloxicam
Meloxicam er meget steerkt bundet asmaproteiner, iseer albumin (99 %). Meloxicam penetrerer
ind i synovialveeske til opnéelsk%ncentrationer, der er ca. det halve af koncentrationerne i plasma.

Fordelingsvolumen er Iavt" snit 11 I. Variationer mellem personer er i starrelsesordenen 30-

40 %. \
Biotransformation {

<

iseres kraftigt i leveren, overvejende ved aromatisk hydroxylering til
4-hydroxyhup in og N-dealkylering til pipecoloxylidid (PPX) begge medieret af cytochrom P450
(CYP) 3 smakoncentrationerne af PPX og 4-hydroxybupivacain efter administration af

Bupivacain
Bupivacain me

bupivagaif efave sammenlignet med det oprindelige leegemiddel. Metabolitterne har en
farma N aktivitet, der er mindre end den for bupivacain.
M

iCam
xicam gennemgar en kraftig hepatisk biotransformation. Fire forskellige metabolitter af

oxicam er identificeret i urin, som alle er farmakodynamisk inaktive. Den primere metabolit,
%arboxymeloxicam (60 % af dosis), dannes ved oxidation af en intermediger metabolit,

5-hydroxymethylmeloxicam, som ogsa udskilles i mindre omfang (9 % af dosis). In vitro-studier tyder
pa, at CYP2C9 spiller en vigtig rolle i denne metaboliske vej med et mindre bidrag fra CYP3A4-
isoenzymet. Patientens peroxidaseaktivitet er sandsynligvis ansvarlig for de andre to metabolitter, som
udger henholdsvis 16 % og 4 % af den administrerede dosis.
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Elimination

udskillelse at veere den samme som for andre oplgsningsformuleringer af bupivacainhydrochlorid ell
orale meloxicamformuleringer.

Bupivacain c

Ca. 1 % af bupivacain udskilles i urinen som uandret lzgemiddel pa 24 timer og ca. 5 % soﬁ%.
Den gennemsnitlige tilsyneladende terminale halveringstid (t12) for bupivacain fra Zynrele .14

til 15 timer. é/

Meloxicam

Meloxicam udskilles overvejende i form af metabolitter og forekommer i lige storé&aengder i urin og
feeces. Mindre end 5 % af den daglige dosis udskilles uandret i faeces, mens ku af den
oprindelige forbindelse udskilles i urin. Den gennemsnitlige tilsyneladendgt inale halveringstid
(ta2) for meloxicam fra Zynrelef er ca. 22 til 25 timer. Total plasmacleara ar i gennemsnit

&

Nar bupivacain og meloxicam er frigivet fra Zynrelef og absor Qstemisk, forventes virkningen af

Nar bupivacain og meloxicam er frigivet fra Zynrelef og absorberet systemisk, forventes deres \Q
>

Specielle populationer

nedsat lever- og nyrefunktion at veere den samme som for and ivacain- og
meloxicamformuleringer. @

Nedsat lever/nyre-funktion

Clearance af bupivacain skyldes nasten udelukkend rmetabolisme og er mere fglsom over for
andringer i iboende leverenzymfunktion end ove verperfusion.

Hverken nedsat leverfunktion eller let eller mogerat nedsat nyrefunktion har en veesentlig virkning pa
meloxicamfarmakokinetikken. Ved sveert yrefunktion kan forggelsen af fordelingsvolumenet
resultere i hgjere koncentrationer af fri\ cam (se pkt. 4.3 0og 4.4).

/ldre
Efter oral dosering af meloxicam @ﬁmemsnitlig plasmaclearance ved steady-state hos &ldre
forsggspersoner lidt lavere, en&%ﬁtder blev rapporteret for yngre forsggsdeltagere.

5.3 Non—kliniskesikkef@ta

Non-kliniske data om Zﬁelef, bupivacain eller meloxicam viser ingen speciel risiko for mennesker
vurderet ud fra konva@nelle studier af generel toksicitet samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der er ikke funtﬁgyidens for nogen mutagen virkning af meloxicam hverken in vitro eller in vivo.
Der er ikke fufigetynogen karcinogen risiko for meloxicam hos rotter og mus ved doser, der er langt
hgjere en anvendes klinisk. Der er ikke udfert langtidsforsgg med dyr til evaluering af det

mutagene rcinogene potentiale af Zynrelef og bupivacain.

Bupjyacain krydser placenta. | forsgg til vurdering af reproduktionstoksicitet blev der observeret et

i overlevelsen af afkommet hos rotter og embryoletalitet hos kaniner ved bupivacaindoser, der var
r 2,1 gange den maksimale anbefalede daglige dosis af Zynrelef hos mennesker (baseret pa
soverfladeareal ved anvendelse af maksimal daglig eksponering hos en person pa 60 kg). Et

2g med rhesus-aber til vurdering af bupivacain tydede pa @ndret postnatal adfeerd efter
eksponering for bupivacain ved fadsel.

Orale reproduktionsforsgg til vurdering af meloxicam hos rotter har vist et fald i ovulationer og
haemning af implantationer og embryotoksiske virkninger (forggelse af resorptioner) ved
maternotoksiske dosisniveauer ved 1 mg/kg og hgjere. Forsgg til vurdering af reproduktionstoksicitet
hos rotter og kaniner viste ingen teratogenicitet op til orale doser pa 4 mg/kg hos rotter og 80 mg/kg
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hos kaniner. Disse niveauer for ingen observeret virkning oversteg den maksimale daglige

eksponering af meloxicam i Zynrelef med en faktor pa 7,4 og 295 gange (baseret pa

kropsoverfladeareal ved anvendelse af maksimal daglig eksponering hos en person pa 60 kg). Q
Fatotoksiske virkninger ved slutningen af gestation, som er feelles for alle \
prostaglandinsynteseha@mmere, er blevet beskrevet. ,b

%)

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER ‘%

Triacetin &
Dimethylsulfoxid
Maleinsyre %@
L 4
6.2  Uforligeligheder {\

Dette leegemiddel ma ikke blandes med vand, natriumchloridoplzs@r andre legemidler, da
leegemidlet vil blive meget viskast og vanskeligt at administrere.o

6.1 Hjeelpestoffer

DETOSU/triethylenglycol/triethylenglycolpolyglycolid-copolymer

Zynrelef ma ikke komme i kontakt med povidon—iod—oplmnin@
6.3 Opbevaringstid

60 mg/1,8 mg bupivacain/meloxicam: 2 ar é
200 mg/6 mg bupivacain/meloxicam: 3 ar

400 mg/12 mg bupivacain/meloxicam: 3 ar Q
Opbevaringstid efter fgrste abning: anvendes @

6.4  Seerlige opbevaringsforhold @

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale yderpak or at beskytte mod lys og fugt.
Dette leegemiddel ma farst klaws_ iddelbart fer anvendelse.

6.5 Emballagetype og pa\\&ngsstgrrelser

60 mg bupivacain/1,8 meloxicam

Et 10 ml-hatteglas a@le I-glas, 1 ventileret hatteglasspids, én 3 ml-sprgjte med Luer-lock og
1 applikator meQQJ;r-Iock.

200 mg bu% /6 mg meloxicam

Et 10 m@glas af type I-glas, 1 ventileret heetteglasspids, én 12 ml-sprgjte med Luer-lock og
1 a% med Luer-lock.
% bupivacain/12 mg meloxicam
%20 ml-hatteglas af type I-glas, 1 ventileret heetteglasspids, to 12 ml-sprgjter med Luer-lock og
pplikatorer med Luer-lock.

V,& Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
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Kun en klar oplgsning uden partikler ma anvendes.
Oplgsningen er til engangsbrug. Eventuel ubrugt oplgsning skal kasseres. Q

under hele handteringen af laegemidlet for at holde det fri for mikrobiel kontaminering. Ved klarg

Ydersiden af Zynrelef-haetteglasset er ikke steril. Der kraeves streng overholdelse af aseptisk tekni@
pa operationsstuen anbefales det, at et team bestaende af 2 personer klargar dette Iaegemiddel\

*

Zynrelef er en viskas oplgsning, der kun bgr klargares og administreres med komponenterﬁ@
medfalger i Zynrelef-procedurepakningen.

Der henvises til instruktioner vedrgrende anvendelsen til sundhedspersoner i indlaez@n.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN %Q
2 4

Heron Therapeutics, B.V. {\

Herengracht 500 O

1017 CB Amsterdam

Holland SJ
8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (- RE)

EU/1/20/1478/002

EU/1/20/1478/003 :

9. DATO FOR F@RSTE MARKEDS NGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

EU/1/20/1478/001 {Q
<Q

Dato for forste markedsfzringstilladelsex. september 2020

10. DATO FOR ZANDRI TEKSTEN

L 4
Yderligere oplysninger omabc leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www&na.europa.eu.

&

S
&

S
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BILAG I1 @
FREMSTILLER(E) ANSVAR%) FOR

BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER
VEDRYRENDE UDL

NSNINGER
ING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHO BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETING @LLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN KKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGE T
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse \Q
Millmount Healthcare Limited ,b
Block-7, City North Business Campus %
Stamullen K32 YD60

Co. Meath ‘\

Irland Q

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLE G OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en bgg %aegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). {\

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKI@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (P )

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddelfremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 3/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagentursfjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fre e den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen. Q

D. BETINGELSER ELLER BE NINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AFRAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP @

Indehaveren af markedsfﬂ;mg*lhdelsen skal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende Iaegemiddelove?ﬁg ing, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfgfingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP sl@emsendes:
o pa anmoo&?ﬁfra Det Europeaiske Laegemiddelagentur
Y,

o nar risi gssystemet &ndres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kal en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
mil a@gemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

N
S

S
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AEGSSEDDEL

ETIKETTERING OG






MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotoplgsning til sar
bupivacain/meloxicam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oplgsning indeholder 29,25 mg bupivacain og 0,88 mg meloxicam. %@

2 4
Hvert haetteglas leverer en dosis pa 60 mg/1,8 mg bupivacain/meloxicamC

Q

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER \KJ

Indeholder endvidere: DETOSU/triethylengchol/triethylengl)t@\n&;cholid-copolymer, triacetin,

dimethylsulfoxid, maleinsyre.

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger. &

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD@(NINGSSTQRRELSE)

>4

lock.

N4

Depotoplgsning til sar Q
1 x 10 ml-heetteglas, 1 ventileret haette@i{&{, 1 sprgjte med Luer-lock og 1 applikator med Luer-

5. ANVENDELSESM [f& ADMINISTRATIONSVEJ(E)

L 4

Lees indlaegssedlen ind;gbrm.~

Intraleesionel anvendel
Udelukkende til eng:@ ug.

6. SAERL DVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UT GELIGT FOR BZRN

L 4
Op%&u ilgeengeligt for barn.

"EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

& 8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
Klarggres umiddelbart fer brug. éb

N\

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE @(E

ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

I

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTI MADELSEN

<

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500 . %
1017 CB Amsterdam {\
Holland O
A,
12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (—NU@E
EU/1/20/1478/001
{ <
13. BATCHNUMMER @,\
\ 14.  GENEREL KLASSIFIKATIQI UDLEVERING |

\v

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION f&.LESKRIFT

Fritaget fra krav om @ﬁskriﬂ.

| 17, ENTY[)l;SﬁENTlFlKATOR—2D-STREGKODE
N4

Der er an@ 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
*

AN
18. [TYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

&

Y4
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Y4

MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotoplgsning til sar
bupivacain/meloxicam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER &%}

Hver ml oplgsning indeholder 29,25 mg bupivacain og 0,88 mg meloxicam. @

2 4
Hvert hatteglas leverer en dosis pa 60 mg/1,8 mg bupivacain/meloxicam(\

(@)

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER &7

\J

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

1 x 10 mi-hztteglas

Depotoplgsning til sar kg
<Q

5. ANVENDELSESMADE OG ADMIN[STRATIONSVEJ(E)
N

Les indlagssedlen inden brug. fgj
Intralzesionel anvendelse. \

Udelukkende til engangsbrug.

6. SAERLIG ADVARS%’%, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
R

UTILG/ENGELIG& BORN

Opbevares utilgaenge&%r barn.

EVEN'I%&E ANDRE SARLIGE ADVARSLER

N

|7
| 8. SDATO

&

SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

, ¢
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Klargares umiddelbart for brug.
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Y4

ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

O

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADELSE@

Heron Therapeutics, B.V.

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

4
EU/1/20/1478/001 &

K
13. BATCHNUMMER

"C‘Q
0 &O

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING \.J'

4

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVE

NQ\A N
<

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT %

Fritaget fra krav om brailleskrift. Q

N
| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR ~2D-STREGKODE

<

L €
‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIK R - MENNESKELIGT LASBARE DATA

&

&

S
&

,g?)
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotoplgsning til sar
bupivacain/meloxicam
Intraleesionel anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE ~

3. UDL@BSDATO N

EXP @

4. BATCHNUMMER 4o}

Lot {Qj

/]

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, V N ELLER ENHEDER
60 mg/1,8 mg/dosis Q
N A~ 4
6.  ANDET N
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Y4

D

MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotoplgsning til sar
bupivacain/meloxicam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oplgsning indeholder 29,25 mg bupivacain og 0,88 mg meloxicam. %@

2 4
Hvert hatteglas leverer en dosis pa 200 mg/6 mg bupivacain/meloxicam. {

Q

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER \KJ

Indeholder endvidere: DETOSU/triethylengchol/triethylengl)t@\n&;cholid-copolymer, triacetin,

dimethylsulfoxid, maleinsyre.

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger. &

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD@(NINGSSTQRRELSE)
X 4

Depotoplgsning til sar

lock.

N4

1 x 10 ml-heetteglas, 1 ventileret haette@l{&{, 1 sprajte med Luer-lock og 1 applikator med Luer-

5. ANVENDELSESM [f& ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inde
Intraleesionel anvendels&{un til engangsbrug.

SAERLI ARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTlI ELIGT FOR BYRN

Opbevare @ngeligt for barn.

,(\

EVENTUELLE ANDRE S/ARLIGE ADVARSLER

A

<O

UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
Klarggres umiddelbart far brug. éb

N\

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE @(E

ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

I

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTI MADELSEN

<

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500 . %
1017 CB Amsterdam {\
Holland O
A,
12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (—NU@E
EU/1/20/1478/002
{ <
13. BATCHNUMMER @,\
\ 14.  GENEREL KLASSIFIKATIQI UDLEVERING |

\v

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION f&.LESKRIFT

Fritaget fra krav om @bskrift.

| 17, ENTY[)l;SﬁENTlFlKATOR—2D-STREGKODE
N4

Der er an@ 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
*

AN
18. [TYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

&

Y4
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Y4

MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotoplgsning til sar
bupivacain/meloxicam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER &%}

Hver ml oplgsning indeholder 29,25 mg bupivacain og 0,88 mg meloxicam. @

2 4
Hvert hatteglas leverer en dosis pa 200 mg/6 mg bupivacain/meloxicam {\

(@)

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER &7

\J

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

1 x 10 mi-hztteglas

Depotoplgsning til sar kg
<Q

5. ANVENDELSESMADE OG ADMIN[STRATIONSVEJ(E)
N

Les indlagssedlen inden brug. fgj
Intralaesionel anvendelse. \

Kun til engangsbrug.

6. SAERLIG ADVARS%’%, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
R

UTILG/ENGELIG& BORN

Opbevares utilgaenge&%r barn.

EVEN'I%&E ANDRE SARLIGE ADVARSLER

N

|7
| 8. SDATO

&

SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

, ¢
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Klargares umiddelbart for brug.
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Y4

ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

O

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADELSE@

Heron Therapeutics, B.V.

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

4
EU/1/20/1478/002 &

K
13. BATCHNUMMER

"C‘Q
0 &O

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING \.J'

4

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVE

NQ\A N
<

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT %

Fritaget fra krav om brailleskrift. Q

N
| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR ~2D-STREGKODE

<

L €
‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIK R - MENNESKELIGT LASBARE DATA

&

&

S
&

,g?)
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotoplgsning til sar
bupivacain/meloxicam
Intraleesionel anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE ~

3. UDL@BSDATO N

EXP @

4. BATCHNUMMER 4o}

Lot {Qj

/]

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, V N ELLER ENHEDER
200 mg/6 mg/dosis Q
N A~ 4
6. ANDET N

31




MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE AESKE Q

1. LAGEMIDLETS NAVN (/)
. o ‘\

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotoplgsning til sar \

bupivacain/meloxicam &

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER </ |

Hver ml oplgsning indeholder 29,25 mg bupivacain og 0,88 mg meloxicam. %@

2 4
Hvert hatteglas leverer en dosis pa 400 mg/12 mg bupivacain/meloxican‘&\

Q

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER \KJ

Indeholder endvidere: DETOSU/triethylengchol/triethylengl)t@\n&;cholid-copolymer, triacetin,
dimethylsulfoxid, maleinsyre.

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger. &

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD@(NINGSSTQRRELSE)
X 4

Depotoplgsning til sar Q
1 x 20 ml-heetteglas, 1 ventileret haette@i{&{, 2 sprajter med Luer-lock og 2 applikatorer med Luer-

lock.
N

5. ANVENDELSESM [f& ADMINISTRATIONSVEJ(E)

L 4

Lees indlaegssedlen ind;gbrm.~

Intraleesionel anvendel
Udelukkende til eng:@ ug.

6. SAERL DVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UT GELIGT FOR BZRN

L 4
Op%&u ilgeengeligt for barn.

"EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

{& 8. UDL@BSDATO |

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
Klarggres umiddelbart fer brug. éb

N\

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE @(E

ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

I

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTI MADELSEN

<

Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500 . %
1017 CB Amsterdam {\
Holland O
A,
12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (—NU@E
EU/1/20/1478/003
{ <
13. BATCHNUMMER @,\
\ 14.  GENEREL KLASSIFIKATIQI UDLEVERING |

\v

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION f&.LESKRIFT

Fritaget fra krav om @ﬁskriﬂ.

| 17, ENTY[)l;SﬁENTlFlKATOR—2D-STREGKODE
N4

Der er an@ 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
*

AN
18. [TYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

&

Y4
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Y4

MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotoplgsning til sar
bupivacain/meloxicam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER &%}

Hver ml oplgsning indeholder 29,25 mg bupivacain og 0,88 mg meloxicam. @

2

Hvert hatteglas leverer en dosis pa 400 mg/12 mg bupivacain/meloxicam(

(@)

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER &7

\J

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

1 x 20 ml-hztteglas

Depotoplgsning til sar kg
<Q

5. ANVENDELSESMADE OG ADMIN[STRATIONSVEJ(E)
N

Les indlagssedlen inden brug. fgj
Intralaesionel anvendelse. \

Udelukkende til engangsbrug.

6. SAERLIG ADVARS%’%, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
R

UTILG/ENGELIG& BORN

Opbevares utilgaenge&%r barn.

EVEN'I%&E ANDRE SARLIGE ADVARSLER

N

|7
| 8. SDATO

&

SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

, ¢
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Klargares umiddelbart for brug.
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Y4

ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

O

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADELSE@

Heron Therapeutics, B.V.

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

4
EU/1/20/1478/003 &

K
13. BATCHNUMMER

"C‘Q
0 &O

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING \.J'

4

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVE

NQ\A N
<

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT %

Fritaget fra krav om brailleskrift. Q

N
| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR ~2D-STREGKODE

<

L €
‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIK R - MENNESKELIGT LASBARE DATA

&

&

S
&

,g?)
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotoplgsning til sar
bupivacain/meloxicam
Intraleesionel anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE ~

3. UDL@BSDATO N

EXP @

4. BATCHNUMMER 4o}

Lot {Qj

/]

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, V N ELLER ENHEDER
400 mg/12 mg/dosis Q
N A~ 4
6.  ANDET N
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B. INDLAGSSEDDEL



Indleegsseddel: Information til patienten
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotoplgsning til sar \Q
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotoplgsning til sar ,b
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotoplasning til sar %
0\
bupivacain/meloxicam Q

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette laegemiddel, da&g)ndeholder
vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du e.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivigkniager, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.‘\%

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at fa Zynrelef 0
3. Sadan vil du fa Zynrelef @

4. Bivirkninger

5. Opbevaring @

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger &

1. Virkning og anvendelse Q

Zynrelef indeholder laegemidlerne bupivacaj

o Bupivacain tilhgrer en gruppe af |

o Meloxicam tilhgrer en gruppe a
leegemidler (NSAID’er).

Zynrelef pafares under operatiw%en.

idler, der kaldes lokalbedgvende midler.
idler, der kaldes non-steroide antiinflammatoriske

Zynrelef anvendes til vokss%‘!ducering af smerter fra sma til middelstore operationssar efter en

operation. k

2. Det skal du vi@ﬂr du begynder at fa Zynrelef

Du mé ikke f3 s%f'elef:
o hvi \ ¥sidste trimester af graviditeten (fra 30. graviditetsuge). Se punktet om graviditet.
o hvi er allergisk over for bupivacain og/eller meloxicam eller et af de gvrige
sstoffer i dette legemiddel (angivet i punkt 6).
o is du er allergisk over for andre lokalbedgvende midler fra samme gruppe af leegemidler som
pivicain (sasom lidocain, mepivacain, prilocain, levobupivacain og ropivacain).
@ vis du har udviklet et eller flere af fglgende symptomer efter at have taget
acetylsalicylsyre, et stof, der er til stede i mange leegemidler, der anvendes til at lindre
Q smerter og seenke feber samt til at forebygge blodpropper, eller andre ikke-steroide
antiinflammatoriske midler:
- hvasende andetrat, trykken for brystet, stakandethed (astma).

V - tilstoppet naese pa grund af havelse af slimhinden i naesen (naesepolypper).
- hududslat/neldefeber (urticaria) eller alvorlige hudreaktioner.
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- pludselig haevelse af hud eller slimhinder, sdsom havelse omkring gjnene, i ansigtet,

leeberne, munden eller halsen, som muligvis besveerliggar vejrtraeekning (angioneurotisk
gdem). q
o under en hjertebypassoperation (koronararterie-bypasstransplantation). \
o hvis du har alvorligt hjertesvigt. ,b
o hvis du har alvorlige leverproblemer. %
o hvis du har alvoligt nyresvigt og ikke far dialyse. \

2 4
Hvis du er usikker p&, om noget af ovennavnte geelder for dig, skal du tale med laegen, fﬂr"?fj?

Zynrelef. &

Advarsler og forsigtighedsregler {

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du far Zynrelef:

o hvis du har hjerteproblemer, tidligere har haft et slagtilfeelde eller tror, veere i risiko for
disse tilstande, da legemidler, sasom meloxicam, der er til stede i Z , kan veere forbundet
med en lille foraget risiko for et hjerteanfald (“myokardieinfarkt”) ®ller slagtilfelde.

o hvis du nogensinde har haft blgdning fra mavesakken eller mav m-kanalen, mavesar eller
betaendelse i mavesaekken (gastritis), da leegemidler, sasom am, der er til stede i
Zynrelef, kan forveerre disse tilstande. Q

o hvis du udvikler tegn pa hudreaktioner, iser inden for d?& uger efter operation. Din laege
vil overvage hudreaktionerne ngje, og du ma aldrig beh s med Zynrelef igen.

hvis du har nedsat nyrefunktion eller nyresygdom.

hvis du har nedsat leverfunktion eller leversygdo @

hvis du har hgje niveauer af kalium i dit blod }%‘kaliaemi).

hvis du skal have foretaget en operation til be ing af en knyst i foden, da der er observeret

forringet sarheling hos patienter efter denn%ation. Din lege skal vaere opmarksom pa at

undga administration af et overskydend@ n af Zynrelef.

Der er rapporteret kondrolyse (nedbrydni rusk) hos patienter, der har faet vedvarende infusion
af lokalanastetika (et af indholdsstoﬁe\e tte leegemiddel) i et led efter en operation. Din laege skal
veere opmarksom pa, at Zynrelef ikke er beregnet til anvendelse i et led.

Hvis du er usikker pa, om noget z‘naevnte geelder for dig, skal du tale med laeegen eller
apotekspersonalet, far du far

L 4

Bgrn og unge \

Zynrelef ber ikke any, til bgrn og unge under 18 ar.

Brug af anden q<dlcin sammen med Zynrelef

Fortel det%@gﬁ leegen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller
planlaegg e anden medicin. Dette skyldes, at Zynrelef kan pavirke maden, som visse
leegemidl er pa.

For; t iseer til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager/har taget eller bruger et eller flere af
f .

leegemidler, der anvendes til behandling af uregelmaessig hjerteryme (arytmi), sasom lidocain og
mexiletin.

{& Laegen skal oplyses om disse leegemidler for at kunne beregne den korrekte dosis af Zynrelef til dig.
Forteel ogsa leegen, hvis du tager et eller flere af falgende leegemidler:

o leegemidler til behandling af hjerte- og nyresygdomme (sasom ACE-he&mmere,
angiotensinreceptorblokkere eller betablokkere).
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o et diuretisk leegemiddel (“vanddrivende tabletter”). Laegen vil muligvis overvage din
nyrefunktion, hvis du tager diuretika
o lithium — der anvendes til behandling af humgrsvingninger. \q
Sperg laegen, hvis du er i tvivl om nogen af disse leegemidler.
Graviditet, amning og frugtbarhed c
gogirug .\

Fortzl det straks til leegen, hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravl@r
planlzegger at blive gravid. Meloxicam, ét af legemidlerne i Zynrelef, kan gare det svargre for dig at
blive gravid. Hvis du har problemer med at blive gravid eller gennemgar fertilitetsund Ise, vil

leegen beslutte, om du skal have Zynrelef. {

,da det kan
nyre- og

hed til at blade og
administreres i lgbet af

Zynrelef ma ikke administreres, hvis du er i de sidste 3 maneder af gravidi
skade dit ufgdte barn eller forarsage problemer ved fadslen. Det kan fora
hjerteproblemer hos dit ufgdte barn. Det kan pavirke din og dit barns ti
forarsage, at veerne bliver senere eller leengere end forventet. Zynrelef bvg
de forste 6 maneder af graviditeten, medmindre det er absolut nzdvend@b anbefalet af din lzege.
Hvis du har brug for behandling i denne periode, eller mens du forsggde live gravid, skal den
laveste dosis gives. Hvis det administreres efter 20 ugers graV|d| ynrelef forarsage
nyreproblemer hos dit ufgdte barn, som kan fare til lave nlveauig stervand, der omgiver barnet

(oligohydramnios) eller forsnavring af et blodkar (ductus arte ) i barnets hjerte. Hvis du har brug
for behandling, kan din leege anbefale yderligere overvagnlng relef bor ikke anvendes under
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Zynrelef kan i meget let grad pavirke din men tale%lon og din koordinationsevne og kan

midlertidigt nedsztte din bevaegelsesevne og omhed. Nar du har faet Zynrelef, bar du ikke
fare motorkeretgj eller betjene veerktej e ,? iner, fgr disse virkninger har fortaget sig.

3. Sadan vil du fa Zynrelef

Zynrelef vil blive pafart under% n af leegen.
Laegen vil fastleegge den koEreit sis til dig afhaengig af typen af operation, du gennemgar.

Leegen kan beslutte at redw\ Sis, hvis du er zldre.
Leegen vil sgrge for, at du hele tiden far den korrekte maengde smertelindring.
Hvis du har faet for@ﬁet Zynrelef
Alvorlige bIVI r forarsaget af en overdosering af Zynrelef behgver specialbehandling, og leegen,
der behan& er uddannet i at handtere disse situationer.
Sag | sd hurtigt som muligt, hvis du oplever et eller flere af disse tidlige tegn pa at have
faet et Zynrelef:
&mmelhed eller uklarhed.
@ lelseslgshed i leeberne og omkring munden.
folelseslgshed i tungen.
Q hgreproblemer.

’& . problemer med synet.

Mere alvorlige bivirkninger forarsaget af en overdosering af Zynrelef indbefatter taleproblemer,
muskeltraekninger, rysten, skeelven, krampeanfald og bevidsthedstab. Sgg straks leegehjeelp, hvis du
oplever et eller flere af disse symptomer.
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4, Bivirkninger \Q

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. ,b
Vigtige bivirkninger, som du skal veere opmarksom pa:

0\
Bivirkninger rapporteret i kliniske studier for patienter behandlet med Zynrelef var: Q

Meget almindelig (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer): &
o svimmelhed &

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

unormalt langsom hjerterytme. %
lavt blodtryk.

2 4
ubehagelig kropslugt. {\
infektion i huden (cellulitis).
unormal heling, herunder at saret springer op pa knystoperatiofsstedet.
havelse, radme, varme eller infektion pa operationsstedet.
havelse af underben eller haender.

&ndret smag. @

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din Iz ggtte geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dinggarerende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Laeegemiddelstyrelsen via det nationale rteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med affe mere information om sikkerheden af dette

legemiddel.

Opbevar legemidlet utilgengelig \QVﬂrn.

5. Opbevaring

Brug ikke lzegemidlet efter bsdato, der star pa kartonen efter "EXP”. Udlebsdatoen er den
sidste dag i den navnte mi

Ma ikke opbevares ve {Qperaturer over 25 °C.
Opbevares i den origipélg yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

Din leege eller ifalet vil normalt opbevare Zynrelef, og de er ansvarlige for leegemidlets kvalitet
efter abnin is det ikke bruges straks. Laegemidlet skal inspiceres visuelt fgr brug. Oplgsningen
bar kun a g\@s, hvis den er Klar, stort set fri for partikler, og hvis beholderen ikke er beskadiget.
Laegerwi@bskaffe medicinen pa passsende vis.

6. kningssterrelser og yderligere oplysninger

relef indeholder:
Aktive stoffer: bupivacain og meloxicam. Hver ml oplgsning indeholder 29,25 mg bupivacain
0g 0,88 mg meloxicam.
,& - Zynrelef depotoplagsning leveres i fglgende doser:
V o 60 mg/1,8 mg bupivacain/meloxicam.
o 200 mg/6 mg bupivacain/meloxicam.
o 400 mg/12 mg bupivacain/meloxicam.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- @vrige indholdsstoffer: DETOSU/triethylenglycol/triethylenglycolpolyglycolid-copolymer,
triacetin, dimethylsulfoxid og maleinsyre.
Udseende og pakningsstarrelser \:D

Zynrelef er en depotoplgsning til sar til intraleesionel anvendelse (pafering pa et operationssted). %
er en Klar, lysegul til gul oplasning. \

2 4
Hver Zynrelef-pakning indeholder 1 x 10 ml- eller 1 x 20 ml-engangsheetteglas af glas ind@i en
individuel karton og sterile individuelt emballerede komponenter til klarggring og administration:
o 60 mg bupivacain og 1,8 mg meloxicam: ét 10 ml-enkeltdosishetteglas, 1 venti
heetteglasspids, én 3 ml-sprgjte med Luer-lock og 1 applikator med Luer-loc %'
o 200 mg bupivacain og 6 mg meloxicam: ét 10 ml-enkeltdosishetteglas, 1 ve‘%eret

heetteglasspids, én 12 ml-sprgjte med Luer-lock og 1 applikator med Lue .
o 400 mg bupivacain og 12 mg meloxicam: ét 20 ml-enkeltdosishatteglas; ntileret
heetteglasspids, to 12 ml-sprgjter med Luer-lock og 2 applikatorer r-lock.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen S’

Heron Therapeutics, B.V.

Herengracht 500 @

1017 CB Amsterdam

Holland @

Fremstiller &

Millmount Healthcare Limited @

Block-7, City North Business Campus Q

Stamullen K32 YD60 Q

Co. Meath

Irland /&

Denne indlaegsseddel blev senest & h

Du kan finde yderligere oplysninger m dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.etiropa.eu.
L 4

N

4

Nedenstaende opIysn@kr til leeger og sundhedspersonale:

INSTRUKTIO%VEDRQRENDE ANVENDELSEN AF ZYNRELEF

Ns.l delukkende beregnet til enkeltdosisadministration.
everes som en procedurepakning bestaende af et enkeltdosishatteglas af glas og

e sterile komponenter: Sprgjte(r) med Luer-lock, en ventileret heetteglasspids og
ator(er) med Luer-lock.

3. nrelef er en viskas oplgsning, der kun bgr klargeres og administreres med komponenterne,

er medfglger i Zynrelef-procedurepakningen.

@ Indholdet i Zynrelef-haetteglasset er sterilt. Haetteglassets yderside er ikke steril. Der kraeves

Q streng overholdelse af aseptisk teknik under hele handteringen af leegemidlet for at holde det fri

,& for mikrobiel kontaminering.
Klarggring

V Falgende 3 procedurepakninger er tilgeengelige for Zynrelef:

1. Zy
2. Zy
f;
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Volumen til

S

bre] pr. sprgjte?

60 mg/1,8 mg
bupivacain/meloxicam-oplgsning i 3ml 1 2,3ml 2,0 ml ,27
et 10 ml-hatteglas O)

v
200 mg/6 mg .\
bupivacain/meloxicam-oplgsning i 12ml 1 7ml 6,
et 10 ml-hetteglas K/
400 mg/12 mg 7 ml
bupivacain/meloxicam-oplgsning i 12 ml 2 5 ml
et 20 ml-hetteglas

@ Udtaget volumen indbefatter Luer-lock-applikatorens dgdvolumen.
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Instruktioner vedrgrende klargering og administration

Ved klargaring pa operationsstuen anbefales det, at et team bestaende af 2 personer klarger dette Q
legemiddel: \

én steril (vist med blat) og én ikke-steril (vist med grant). ,b
1. Klarger 2. Klarggr haetteglas 3. Fjern beskyttende 4. Fastger de :
komponenter heette ventilered®

STERIL IKKE STERIL

Abn alle komponenter p& A) Tag hatten af

STERIL

A) Fjern deq.b Pres spidsen gennem

sterilt omrade. heetteglasset, og membranen pa
Bemark: Klargar alle anbring det pa en heetteglasset, indtil den
sprgjter leveret i kittet. stabil ikke-steril teglasspids. “klikker” pa plads.
Undlad at erstatte nogen overflade. B) %Luer-haetten. Hold den ventilerede
af komponenterne. B) Rengar { hetteglasspids pa
membranen med en @ adapterhalsen for at
spritserviet. opretholde steriliteten af
C) Hold hetteglasset ;Q den ventilerede
plads, sa den ste haetteglasspids og den
person sikker sterile person.
indfare de
ventieregd
heetteglasSpids. Hold hatteglasset pa
Undlad ggfjerne proppen plads, mens den sterile
eller fo it heelde person fastger spidsen.
haet%;g s indhold. Bemaerk: Det anbefales,

at dette geres pa en fast,
’\ flad overflade.

&

&

S
<
o
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5. Klarger sprgjte 6. Kilarger til 7. Udtagning af 8.  Fastger Luer-lock-
udtagning leegemiddel applikatoren \Q

STERIL STERIL STERIL

Fyld sprgjten med den Fastger den luftfyldte A) Vend hetteglasset

samme mangde luft som  spragjte til den ventilerede pa hovedet ved ¢ tilbage pa den

den mangde af heetteglasspids. hjeelp af sprgjten. \ ikkesterile
leegemiddel, du har Bemerk: Undga at B) Lad lzegemidd overflade.
planlagt at udtage. presse eller pumpe fylde halsen B) Fjern sprgjten fra
Luft fra sprajten vil blive  stempelstangen op og haetteglasset: haetteglasset og
presset ind i hatteglasset  ned pa noget tidspunkti  C) Pres Iuﬂ% fastger Luer-lock-
i trin 7, nar hatteglasset  udtagningsprocessen. haette g applikatoren.

er blevet vendt pa afver@/ftbobler C) Anbring sprgjten pa
hovedet, og leegemidlet stiger op. den sterile

har fyldt halsen af Hold haetteglasset pa D) % legemidlet i overflade.
hetteglasset. plads, indtil sprejten er Q ten. Det er D) Gentag (om

fastgjort. rmalt, at der er ngdvendigt) trin 5-8
@smé luftbobler i med en anden

sprajten. sprajte.
merk: Leegemidlet er
Q meget tykt. Det kan tage  [[Q4=an=z 18

et par minutter at udtage.  Hold om ngdvendigt

@ hatteglasset pa plads til
\ fastgarelse af en anden
Du kan om ngdvendigt sprajte.

hjelpe den sterile person

@ med at vende
& hetteglasset pa hovedet
.*' ved at holde pa det
\ ikkesterile haetteglas.

Dette leegemiddel ski &l klargeres umiddelbart far brug. Dette legemiddel kan ikke klargares og
opbevares forud for a delse.

Instruktioneréﬁrende administration — Denne information skal leeses, for legemidlet

anvende 1%\ e gang. Zynrelef ma kun administreres med den sprgjte og applikator med
Luer-loc@ medfglger i procedurepakningen.
L 4
1. lef pafares uden en kanyle i operationsstedet efter den sidste skylning og sugning og far
turering. Pafar farst Zynrelef efter den sidste skylning og sugning af hvert lag far lukning,
vis der er inddraget flere veevslag.
@ Zynrelef pafares ved anvendelse af applikatoren med Luer-lock, der er fastgjort til sprgjten, pa
% veaevene i operationsstedet, som kunne resultere i smertefrembringelse.
Anvend en tilstreekkelig mangde til at deekke vaevene. Sgrg for, at der ved sma rum ikke er et
f& overskud, som kan trykkes ud fra stedet under luknng. Tar overskydende Zynrelef af huden far
eller under lukning af séret.
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Pafar kun Zynrelef pa vaevslagene under hudincisionen og ikke direkte pa huden. \
Hvor stor en maengde af Zynrelef, der er ngdvendig, afhaenger af operationsomradet a ﬁ der
skal behandles. Det maksimale samlede dosisvolumen er ca. 14 ml. Zynrelef sprede

deekker et stort omrade.

Zynrelef degraderer ikke suturer. Hvis der bindes knuder med monofilamentsu an kontakt
med Zynrelef forarsage, at en enkelt knude lgsnes eller gar op_pa grund af Zy, s viskositet.
Minimer administration af Zynrelef nar incisionslinjen, og ter overskyden é%nrelef af fra
huden inden suturering. Tre eller flere knuder, der ender i en flertradet kn@f.eks. en kirurgisk
knude), anbefales med monofilamentsuturer. Overvej flettede suturer uturer med
modhager, iser ved lukning af dybere lag. {\

Bortskaffelse O

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i hen@okale retningslinjer.

s
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BILAG IV

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for a&ndri betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tillad



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for Q
bupivacain/meloxicam er CHMP's naet frem til falgende videnskabelige konklusioner: \

resultaterne af undersggelsen HTX-011-220 (som viser, at bupivacain/meloxicam udskilles
modermalk i 6-8 dage), og information om brug under graviditet, baseret pa PRAC-rédginw
for NSAID-holdige lzegemidler (EMA/CMDh/642745/2022), mener PRAC, at
produktinformationen bar styrkes i overensstemmelse hermed. CHMP er enig i PRAC'

videnskabelige konklusioner. @

Begrundelse for &ndringen af vilkérene for markedsfraringstilIadelsen/-EI@dserne

I lyset af tilgeengelige data om brugen af bupivacain/meloxicam under amning, baseret pa éb

opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, dewindeholder
bupivacain/meloxicam, forbliver ugendret under forudsetning af, at @ eslaede endringer
indfares i produktinformationen.

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for bupivacain/meloxicafﬁ MP af den

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfﬂringstiIladelygaldelserne &ndres.
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