ANNEXE |

RESUME DES CARACTERI

ES DU PRODUIT



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 mL solution a libération prolongée intralésionnelle
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 mL solution a libération prolongée intralésionnelle
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 mL solution a libération prolongée intralésionnelle

\
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE @

Chaque mL de solution contient 29,25 mg de bupivacaine et 0,88 mg de méloxicam{\j

Zynrelef solution a libération prolongée est disponible dans les doses suivantes :O

e 60 mg/1,8 mg de bupivacaine/méloxicam. &
o 200 mg/6 mg de bupivacaine/méloxicam. Q

o 400 mg/12 mg de bupivacaine/méloxicam. @
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrigue 6.1. %

Solution a libération prolongée intralésionnelle. & 2

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Liquide visqueux limpide, jaune pale & jaune. %
N\
4. INFORMATIONS CLINIQUES Q

4.1 Indications thérapeutiques &

Zynrelef est indiqué chez I’adulte p
de plaies chirurgicales de petite taj

aitement de la douleur nociceptive postopératoire résultant
de taille moyenne (voir rubrique 5.1).

4.2 Posologie et mode d’administration

Zynrelef doit étre adminisfre dans une structure ot le personnel formé et I’équipement nécessaire sont
disponibles pour trait ml ment les patients qui présentent des signes de toxicité neurologique ou
cardiaque. \ b

Posologie

La dose recomgandée dépend de la taille de la plaie et du volume nécessaire pour couvrir les tissus
affectés iveau du site opératoire susceptibles d’entrainer des douleurs. Il est nécessaire de
s’ass Al n’y a pas de quantité excessive de solution qui pourrait se répandre du site lors de la
ferw@en particulier pour les espaces chirurgicaux disponibles réduits (voir rubrique 4.4).

Le volume a prélever prend en compte le volume retenu dans 1’applicateur Luer Lock. Exemples de
volume a prélever et dose administrée pour différentes procédures :

o Bunionectomie — jusqu’a 2,3 mL (60 mg/1,8 mg)

o Herniorraphie inguinale ouverte — jusqu’a 10,5 mL (300 mg/9 mg)

La dose maximale totale de Zynrelef & administrer ne doit pas dépasser 400 mg/12 mg (environ
14 mL).

Utilisation avec d’autres anesthésiques



Lorsque Zynrelef est utilisé avec d’autres anesthésiques locaux, 1’exposition globale aux anesthésiques
doit étre prise en compte sur 72 heures. Au total, la dose maximale de bupivacaine administrée ne doit
pas dépasser 400 mg/jour.

Populations particuliéres

Patients agés (> 65 ans)
Les patients agés doivent recevoir des doses réduites en fonction de leur age et de leur condition
physique. Les patients Agés pouvant présenter des troubles de la fonction rénale, ce factedr,dpit étre

pris en compte lors du choix de la dose.
. \@

Insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique de Zynrelef n’est nécessaire chez les patients présg ’&t une
insuffisance rénale légere a modérée (voir rubrique 5.2). L’utilisation de Zynrele @ contre-indiquée
chez les patients souffrant d’insuffisance rénale sévére non dialysés (voir rubg ¢ .3) et I'utilisation

chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére sous dialyse n’e recommandée (voir

rubrique 4.4). @

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique de Zynrelef n’est nécessaire chez | %ents présentant une
insuffisance hépatique légére a modérée. Ces patients doiven Atr%veillés afin de détecter tout signe
de détérioration de leur fonction hépatique (voir rubrigues 4. . L’utilisation de Zynrelef est
contre-indiquée chez les patients présentant une insufﬁsanctique sévére (voir rubrique 4.3).

La sécurité et I’efficacité de Zynrelef chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas été établies.
Aucune donnée n’est disponible. N

Mode d’administration Q
Voie intralésionnelle. &

Zynrelef doit étre appliqué sur le sit@@gjire.

Population pédiatrique ::Q,

Zynrelef doit étre administré en g@seunique.

Zynrelef doit étre prépareé et inistré uniquement avec les composants stériles fournis dans le kit de
traitement (perforateur’de acph ventilé, seringue, applicateur Luer Lock). Des instructions

d’utilisation complet s& urnies dans la notice destinée aux professionnels de la santé.

Zynrelef doit étlre‘gd ¢ sur le site chirurgical aprés 1’irrigation et I’aspiration finales et avant la
suture. Si plusie ches de tissus sont impliquées, avant la suture, la solution doit étre appliquée
apres I’irrigatipl etN’aspiration finales de chaque couche.

Zynrelef poest pas administré par injection, il doit étre appliqué sans aiguille sur les couches de tissu
sous Lingi€igh cutanée. La solution ne doit pas étre appliquée sur la peau. Une quantité suffisante de
solquon dlplt étre appliquée pour recouvrir les tissus. Essuyez I’excés de Zynrelef sur la peau avant ou
pend fermeture de la plaie.

Lorsque vous faites des nceuds avec des sutures monofilaments, les nceuds peuvent se desserrer ou se
dénouer au contact avec Zynrelef_en raison de la viscosité de Zynrelef. Réduisez 1’administration de
Zynrelef & proximité de la ligne d’incision et essuyez I’excés de Zynrelef sur la peau avant de réaliser
la suture. Avec les sutures monofilaments, il est recommandé de faire au moins trois (3) noeuds
terminés par un double-nceud (par ex. un neeud de chirurgien). Pensez aux sutures tressées ou crantées,
en particulier pour la fermeture des couches profondes.



Pour les instructions concernant la préparation du médicament avant administration, voir la
rubrique 6.6.

4.3 Contre-indications

o Hypersensibilité aux substances actives ou a I’'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

o Patients présentant une hypersensibilité connue a tout anesthésique local de type amide ou anti-
inflammatoire non stéroidien (AINS). Le méloxicam ne doit pas &tre administré aux patients qui
ont développé des signes d’asthme, de polypes nasaux, d’cedéme angioneurotique 8y-d’urticaire
apres I’administration d’acide acétylsalicylique ou d’autres AINS.

Troisiéme trimestre de grossesse (voir rubrique 4.6). . %

Pontage aorto-coronarien (PAC) (voir rubrique 4.4). Q\

Insuffisance cardiaque séveére (voir rubrique 4.4).

Insuffisance hépatique séveére (voir rubrique 4.4). O

Insuffisance rénale sévére chez des patients non dialysés (voir rubriqu M

4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emploi @

L’efficacité et la sécurité n’ont pas été établies pour les interventio irurgicales majeures,
notamment abdominales, vasculaires et thoraciques (voir rubrique 711 est recommandé de ne pas
utiliser ce médicament pour les interventions chirurgicales mdj

Toxicité systémigue des anesthésiques locaux (TSAL) Q

Etant donné qu’il existe un risque potentiel d’effets i ‘Qﬁles séveres susceptibles d’engager le
pronostic vital lié & I’administration de bupivacaine n%roduit contenant de la bupivacaine doit étre
administré dans une structure ou le personnel fo@@ équipement nécessaire sont disponibles pour
traiter rapidement les patients qui présentent desssignes de toxicité neurologique ou cardiaque.

La bupivacaine peut avoir des effets toxiques aigus sur le systeme nerveux central et le systeme
cardiovasculaire si elle est utilisée pour %cédures d’anesthésie locale entrainant des
concentrations sanguines ¢levées de la @Jnce active. C’est en particulier le cas aprés une
administration intravasculaire accid@e ou une injection dans des zones trés vascularisées. Des cas
d’arythmie ventriculaire, de fibrilleti entriculaire, de collapsus cardiovasculaire brusqueet de décés
ont été signalés en relation ave concentrations systémiques élevées de bupivacaine. Le médecin
responsable doit prendre les préCautions nécessaires pour éviter toute toxicité systémique des
anesthésiques locaux (voir %ue 4.2).

L 4
Les patients devant f: M jet d’une attention particulieére afin de réduire le risque d’effets
indésirables danggre t les suivants :
o Les patients@ et les patients en mauvais état général doivent recevoir des doses réduites en
c

fonction ondition physique.

o Les pa présentant un bloc cardiaque partiel ou complet, car les anesthésiques locaux
peuvent@iminuerla conduction myocardique.

o L ients souffrant d’une maladie hépatique avancée ou d’un dysfonctionnement rénal
SEVere.

Les effets toxiques des anesthésiques locaux s’additionnent et leur administration doit étre réalisée
avec prudence, notamment en surveillant les effets neurologiques et cardiovasculaires liés a la toxicité
systémique des anesthésiques locaux.

Systéme cardiovasculaire

Les essais cliniques et les données épidémiologiques suggerent que 1’utilisation de certains AINS (en
particulier a forte dose et a long terme) peut €tre associée a un risque légérement accru d’événements
thrombotiques artériels (par exemple infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral). Les



données disponibles sont insuffisantes pour exclure un tel risque pour Zynrelef. L’utilisation de
Zynrelef doit étre évitée chez les patients ayant présenté récemment un infarctus du myocarde, a moins
que les avantages escomptés ne 1’emportent sur le risque d’événements thrombotiques
cardiovasculaires récurrents.

Les patients souffrant d’hypertension artérielle non contrélée, d’insuffisance cardiaque congestive, de

cardiopathie ischémique établie, d’artériopathie périphérique et/ou de maladie cérébrovasculaire ne
doivent étre traités avec Zynrelef qu’aprés un examen approfondi.

Systéme gastro-intestinal @

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro-intestinales (GI) pouvant étre f i t été
rapportées avec tous les AINS, a tout moment au cours du traitement, avec ou sans psQdromes , chez
de patients avec ou sans antécédents de troubles gastro-intestinaux sérieux. Le @ icam contenu
dans Zynrelef étant un AINS, les professionnels de santé doivent étre attentifs¥aux,Signes et
symptdmes d’ulcere et d’hémorragie GI. En cas de suspicion d’un effet ind¢sitable GI sérieux, une
évaluation et un traitement doivent étre rapidement mis en place.

Le risque d’hémorragie, d’ulcérations ou de perforations GI augmente avec la dose d’AINS chez les
patients présentant des antécédents d’ulcéres et chez les patients 4 ‘%\1 traitement combiné a des

médicaments protecteurs (misoprostol ou inhibiteurs de la po a protons par ex.) doit étre envisagé
chez ces patients, de méme que chez ceux nécessitant la prise%omitante d’acide acétylsalicylique
ou d’autres substances actives susceptibles d’augmenter le ri@ GI (voir ci-dessous et rubrique 4.5).

Les patients présentant des antécédents de toxicité Gl, ?‘wticulier les patients agés, doivent étre
avertis de signaler tout symptdme abdominal inhabitu@articuliérement une hémorragie GI).

La prudence est de mise chez les patients receva?rt @nédicaments concomitants susceptibles
d’augmenter le risque d’ulcération ou d’hémoxrfagie, tels que 1I’héparine, les anticoagulants comme la
warfarine, ou d’autres AINS, y compris 1’acide deétylsalicylique administré a des doses anti-
inflammatoires (> 1 g, en prise unique, ow, en quantité totale quotidienne) (voir rubrique 4.5).

Réactions cutanées séveéres @Q

Des réactions cutanées menagan nostic vital (syndrome de Stevens-Johnson [SSJ] et nécrolyse
épidermique toxique [NET]) onfthétesignalées avec I’utilisation du méloxicam. Les patients doivent
étre informés des signes et s es et étre suivis de prés pour détecter les réactions cutanées. Le

risque le plus élevé de suryente’du SSJ ou de la NET se situe dans les premiéres semaines de
traitement. Un patien du\ veloppé un SSJ ou une NET sous méloxicam ne doit pas recevoir
Zynrelef.

Surveillance de la @ion hepatique et rénale

Des augmentatiofs occasionnelles des taux sériques de transaminases, des augmentations de la
bilirubine gérique ou d’autres parametres de la fonction hépatique, ainsi que des augmentations de la
créati 'n@de I’uréesanguines, ainsi que d’autres anomalies des analyses de laboratoire, ont été
signdlées gvec le méloxicam. Dans la majorité des cas, il s’agissait d’anomalies transitoires et 1éggeres.
Ces Q ts doivent étre surveillés afin de détecter tout signe de détérioration de leur fonction
hépatique ou rénale.

Toxicité rénale et insuffisance rénale

Une toxicité rénale a été observée chez des patients chez qui les prostaglandines rénales jouent un réle
compensateur dans le maintien de la perfusion rénale. Chez ces patients, I’administration d’un AINS
peut entrainer une diminution dose-dépendante de la synthése des prostaglandines et, secondairement,
du débit sanguin rénal, ce qui peut précipiter une décompensation rénale manifeste. Les patients les
plus exposés a cette réaction sont ceux qui présentent une insuffisance rénale, un syndrome



néphrotique, une néphropathie lupique, une déshydratation, une hypovolémie, une insuffisance
cardiaque, une insuffisance hépatique sévére, ceux qui prennent des diurétiques, des inhibiteurs de
1I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA) ou des antagonistes de 1’angiotensine 11, ainsi que les
personnes agees.

Apres ’administration de Zynrelef, la fonction rénale doit étre surveillée chez les patients présentant
une insuffisance rénale ou hépatique, une insuffisance cardiaque, une déshydratation ou une
hypovolémie.

\
Les effets rénaux du méloxicam peuvent aggraver le dysfonctionnement rénal chez les pa@

souffrant d’une maladie rénale préexistante. .

méloxicam chez les patients atteints d’une maladie rénale avancée. Certains méta '@ tes du méloxicam
étant excrétés par voie rénale, ’utilisation de Zynrelef n’est pas recommandédehez les patients
dialysés souffrant d’insuffisance rénale sévére, a moins que les avantages eﬁptés ne ’emportent
sur le risque d’aggravation de la fonction rénale. Zynrelef est contre-indi z les patients souffrant
d’insuffisance rénale sévére et non dialysés (voir rubrique 4.3) %

Insuffisance hépatique

La bupivacaine étant métabolisée par le foie, les doses élevée@t étre utilisées avec prudence
chez les patients atteints d’une maladie hépatique. Les patie teints d’une maladie hépatique séveére
sont plus exposés au risque de développer des concentrations matiques toxiques en raison de leur
incapacité a métaboliser normalement les anesthésiquei X. L’utilisation de Zynrelef est contre-

Aucune donnée issue d’études cliniques contrdlées n’est disponible concernant 1’ili1 igation du

indiquée chez les patients présentant une insuffisance Géfatique sévére (voir rubrigque 4.3).

Hyperkaliémie S

Des cas d’augmentation de la concentration sé& de potassium, y compris d’hyperkaliémie, ont été
signalés sous méloxicam chez des patientS'diabétiques ou recevant un traitement concomitant connu
pour augmenter les concentrations de p, um. Zynrelef ne doit étre utilisé chez les patients atteints
d’hyperkaliémie que si les avantages@ ortent sur les risques.

Chondrolyse

Des cas de chondrolyse ont éfg’signalés aprés commercialisation chez des patients recevant une
perfusion intra-articulaire £ontifiue d’anesthésiques locaux en postopératoire. La majorité des cas de
chondrolyse rapportés, & ent I’articulation de 1’épaule. En raison de la multiplicité des facteurs
impliqués et des cont@ons dans la littérature scientifique concernant le mécanisme d’action, la

causalité n’a pas été=¢tablie. La perfusion intra-articulaire continue de Zynrelef doit étre évitée.

Trouble de la isation des plaies

Une cicatrisation altérée a été observée chez des patients aprés une bunionectomie (voir rubrique 4.8).
es chirurgicaux disponibles réduits , éviter I’administration d’un volume excessif (voir

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Bupivacaine

La bupivacaine doit étre utilisée avec prudence chez les patients recevant d’autres anesthésiques
locaux ou des substances actives structurellement apparentées aux anesthésiques locaux de type

amide, par exemple certains anti-arythmiques, tels que la lidocaine et la mexilétine, car les effets
toxiques systémiques s’additionnent (voir rubrique 4.4).



Méloxicam

Inhibiteurs de I’ECA, antagonistes de [’angiotensine 1|
Les AINS peuvent diminuer 1’effet antihypertensif des inhibiteurs de I’ECA, des antagonistes de
I’angiotensine 11 ou des bétabloquants (y compris le propranolol).

Chez les patients agés, présentant une hypovolémie (y compris ceux qui suivent un traitement
diurétique) ou une insuffisance rénale, la co-administration d’un AINS et d’inhibiteurs de ’ECA ou
d‘antagonistes de I’angiotensine |l peut entrainer une détérioration de la fonction rénale, ¥ compris
une éventuelle insuffisance rénale aigué, qui est généralement réversible.

Les patients qui prennent des inhibiteurs de ’ECA, des antagonistes de 1’angiotensi OW des
bétabloquants doivent étre surveillés apres le traitement par Zynrelef pour s’assur t‘e a pression
artérielle souhaitée est obtenue. Les patients qui sont agés, hypovolémiques ou d@a fonction rénale
est altérée, doivent étre surveillés afin de détecter tout signe d’une détérioratib‘gs a fonction rénale
(voir rubrique 4.4).

Diurétiques
Les patients sous diurétiques doivent étre surveillés aprés le traitem ar Zynrelef afin de détecter
tout signe de détérioration de la fonction rénale, en plus d’assurer ¥ cité des diurétiques, y

compris les effets antihypertenseurs. \

Lithium

Il a été rapporté que les AINS augmentent les niveaux de,lithiufg dans le sang (via une diminution de
I’excrétion rénale de lithium), qui peuvent atteindre de %Jrs toxiques. L’utilisation concomitante
de lithium et d’AINS n’est pas recommandée. Si 1’uti n de Zynrelef avec du lithium semble
nécessaire, les patients doivent étre surveillés p%r er tout signe de toxicité du lithium apres le

traitement avec Zynrelef.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement Q

X

Grossesse Q
On ne dispose pas de données sm&@’ation de Zynrelef chez la femme enceinte.

Bupivacaine

11 existe des données limité utilisation de la bupivacaine chez la femme enceinte. Les études
chez I’animal ont mont’ré e s¥rvie réduite de la progéniture et des effets embryotoxiques (voir
rubrique 5.3). \

Méloxicam \ b

L’inhibition de la @U\ése des prostaglandines peut nuire a la grossesse et/ou au développement
embryofcetal. Les @ennées des études épidémiologiques suggerent un risque accru de fausse couche et
de malforma rdiaque et de gastroschisis aprés 1’utilisation d’un inhibiteur de la synthése des
prostaglandines en début de grossesse. Le risque absolu de malformation cardiovasculaire est

augm t%‘noins de 1 % a environ 1,5 %. Il est probable que le risque augmente avec la dose et la
duréézgaltement. Chez I’animal, il a été démontré que I’administration d’un inhibiteur de la

synt es prostaglandines entrainait une augmentation des pertes avant et apres I’implantation et de
la 1étalité embryofeetale. En outre, des incidences accrues de diverses malformations, notamment

cardiovasculaires, ont été rapportées chez des animaux ayant recu un inhibiteur de la synthese des
prostaglandines pendant la période organogénétique.

A partir de la 20° semaine de grossesse, le méloxicam contenu dans Zynrelef peut provoquer un
oligoamnios, en raison d’un dysfonctionnement rénal du feetus. Ce phénomeéne peut survenir peu de
temps apres le traitement et est généralement réversible. En outre, des cas de constriction du canal
artériel ont été signalés a la suite du traitement par méloxicam au cours du deuxieme trimestre, dont la
plupart se sont résorbés apres 1’arrét du traitement. En conséquence, au cours des premier et deuxieme



trimestres de grossesse, Zynrelef ne doit pas étre administré sauf en cas de nécessité manifeste. Si
Zynrelef est utilisé par une femme essayant de concevoir un bébé, ou pendant les premier et deuxiéme
trimestres de grossesse, la dose doit étre maintenue la plus basse possible. Une surveillance anténatale
visant a déceler un oligoamnios et une constriction du canal artériel doit &tre envisagée pendant
plusieurs jours apres 1’exposition a Zynrelef a partir de la 20° semaine gestationnelle.

Au cours du troisiéme trimestre de la grossesse, tous les inhibiteurs de la synthése des prostaglandines

peuvent exposer le feetus aux risques suivants :

o Toxicité cardiopulmonaire (avec constriction/fermeture prématurée du canal artériél
hypertension pulmonaire). @

o Dysfonctionnement rénal (voir ci-dessus). . @

Surveillance de la mere et du nouveau-ne a la fin de la grossesse pour déceler : Q

o Prolongation possible du temps de saignement, effet anti-agrégant pou @Jroduire méme a
tres faibles doses. %

J Inhibition des contractions utérines entrainant un retard ou une proqu@on du travail.

Par conséquent, en raison du composant méloxicam, Zynrelef est contre%ué au cours du
3¢ trimestre de la grossesse (voir rubrique 4.3). %

Allaitement \0

La bupivacaine et le méloxicam sont excrétés en petites qua@ dans le lait humain. D’aprés une
étude clinique, la dose moyenne totale estimée de bupivaeaine €t de méloxicam regue par un nouveau-
né via le lait maternel correspondrait a environ 0,3 % %/o de la dose maternelle ajustée en
fonction du poids, respectivement. %

allaités sont inconnus, la décision doit étre prisg soit de commencer ou d’arréter 1’allaitement en
prenant en compte le bénéfice de l’allaite%l;p r ’enfant au regard du bénéfice de Zynrelef pour la

femme.
Fertilité @Q

Aucune étude évaluant les effet nrelef sur la fertilité masculine et féminine n’a été réalisée.

: Y . ,
Néanmoins, dans la mesure ou les effets de l’c@tlon a Zynrelef sur les nouveau-nés/nourrissons

L’utilisation du méloxicam petiffentraver la fertilité des femmes désirant concevoir un enfant. Chez les
femmes ayant des diffigulfes de conception ou qui sont en cours d’investigation pour une infertilité,
Zynrelef doit étre utik ﬂ ement si les bénéfices escomptés 1I’emportent sur les risques encourus.

4.7  Effets sur ”@ de a conduire des véhicules et a utiliser des machines
La bupivacai utie influence mineure sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines. Zynsglef peut avoir un effet tres 1éger sur la fonction mentale et la coordination, méme en

I’absenc toxicité manifeste pour le systéme nerveux central (SNC), et peut altérer temporairement
et la vigilance.

la IOQ
4.8 ets indésirables

Résumé du profil de sécurité

L’effet indésirable le plus fréquent était la sensation vertigineuse (15,1 %).

Liste tabulée des effets indésirables

Les effets indésirables suivants sont basés sur les données acquises dans les essais cliniques et sont
présentés dans le tableau 1 ci-aprés par classe de systéme d’organes et par fréquence. Au sein de



chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité décroissante.
La fréquence des effets indésirables est exprimée selon les catégories suivantes : trés fréquent
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10).

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés pour Zynrelef

Classe de systéeme d’organes Tres fréquent Fréquent
Affections du systeme nerveux Sensation Dysgueusie 1
vertigineuse )
Affections cardiaques Bradycardie R @
LN
Affections vasculaires Hypotension I
Affections de la peau et du tissu Odeur de peau le
sous-cutané {\/
Troubles généraux et anomalies au Cellulite,
site d’administration Difficult'@catrisation*
Réactioﬂbalisée au site
d’adminisfration
ent localisé au site
Inistration
N héme localisé au site
administration
QGoanement périphérique

* Une cicatrisation altérée des plaies, y compris une déhiscerfe€ des plaies, a été observée chez des patients aprés
une bunionectomie (un modele de chirurgie avec un espace@ ical disponible réduit pour instiller le

produit).
N7,

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspeetés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rap néfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage @

Bupivacaine ®@

Les injections intravascul@accidentelles de bupivacaine peuvent provoquer des réactions toxiques
systémiques immédi ~('d@ guelques secondes a quelques minutes). En cas de surdosage, la toxicité
systémique appariﬁt rd (15 a 60 minutes apreés I’injection) en raison de 1’augmentation plus lente

dela concentratiox@guine de I’anesthésique local.

Toxicité systé eaigué
Les réactions texiques systémiques concernent principalement le SNC et le systéme cardiovasculaire.

La taxicité pour le SNC est une réponse graduée avec des symptomes et des signes d’une gravité
croissafte. Les premiers symptdmes sont généralement une paresthésie péribuccale, un
engourdissement de la langue, des étourdissements, une hyperacousie, des acouphénes et des troubles
visuels. La dysarthrie, les secousses musculaires ou les tremblements sont plus graves et précédent
I’apparition de convulsions généralisées. Ces signes ne doivent pas étre confondus avec un
comportement névrotique. Il peut s’ensuivre une perte de conscience et des crises convulsives tonico-
cloniques qui peuvent durer de quelques secondes a plusieurs minutes. L’hypoxie et I’hypercarbie
surviennent rapidement apres des convulsions dues a I’augmentation de 1’activité musculaire,
accompagnées d’une altération de la respiration et de la perte éventuelle de voies respiratoires
fonctionnelles. Dans les cas graves, une apnée peut se produire. L acidose, I’hyperkaliémie et
I’hypoxie augmentent et prolongent les effets toxiques des anesthésiques locaux.

TOX@ le systeme nerveux central
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La récupération est due a la redistribution du médicament anesthésique local a partir du systéme
nerveux central et au métabolisme et a I’excrétion qui s’ensuivent. La récupération peut étre rapide a
moins que de grandes quantités de bupivacaine n’aient été injectées.

Toxicité pour le systeme cardiovasculaire

La toxicité pour le systeme cardiovasculaire peut étre observée dans les cas graves et est généralement
précédée de signes de toxicité au niveau du systéme nerveux central. Chez les patients sous forte
sédation ou sous anesthésie générale, les symptdmes annonciateurs au niveau du SNC petiyent étre
absents. L hypotension, la bradycardie, I’arythmie et méme 1’arrét cardiaque peuvent surv@ﬁ la
suite de concentrations systémiques €levées d’anesthésiques locaux, mais dans de rage >arrét
cardiaque peut survenir sans effets annonciateurs dans le SNC. Q\

Traitement de la toxicité aigué
Si des signes de toxicité systémique aigué apparaissent, I’administration de Zyngelet doit étre
immédiatement interrompue.

De I’oxygene doit étre administré au premier signe de toxicité. @

La premiére étape dans la prise en charge des convulsions, ainsi q:e@s ventilation ou en apnée,

consiste a veiller immédiatement au maintien d’une voie aéri ¢able et a une ventilation
assistée ou controlée avec de I’oxygene et un systéme de déli ¢ capable de permettre une pression
positive immédiate des voies aériennes par masque. Imrnédnt apres 1’instauration de ces
mesures ventilatoires, il convient d’évaluer 1’état de la cigculation, en gardant a I’esprit que les
médicaments utilisés pour traiter les convulsions altére fois la circulation lorsqu’ils sont
administrés par voie intraveineuse. Si les convulsions istent malgré une assistance respiratoire
adéquate, et si I’état de la circulation le permet, de @?s quantités d’un barbiturique a action ultra-
courte (comme le thiopental ou le thiamylal) ou}’u enzodiazépine (comme le diazépam) peuvent
étre administrées par voie intraveineuse. Ava ilisation d’anesthésiques, le médecin doit étre
familier de ces médicaments anticonvulsifs, Le traitement de soutien de la dépression circulatoire peut
nécessiter I’administration de liquides int&ei}leux et, le cas échéant, d’un vasopresseur en fonction de
la situation clinique (comme l’éphédri@r renforcer la force contractile du myocarde).

Si elles ne sont pas traitées immédi @lnt, les convulsions et la dépression cardiovasculaire peuvent
entrainer une hypoxie, une acid e bradycardie, des arythmies et un arrét cardiaque. En cas
d’arrét cardiaque, des mesures 8¢ réanimation cardio-pulmonaire standard doivent étre mises en place.

L’intubation endotrachéalg] @nt appel a des médicaments et a des techniques familiéres au

, . N . & N . .. . . R N C 1,
médecin, peut étre in N rés I’administration initiale d’oxygeéne par masque si I’on rencontre des
difficultés dans le majhtien’d’une voie respiratoire perméable ou si une assistance ventilatoire
prolongée (assist trélée) est indiquée.

Méloxicam

Les donnégs coricernant le surdosage avec le méloxicam sont limitées.

N

A lafsuite d’un surdosage aigu en AINS, les symptdmes se limitent généralement aux phénomeénes
suivants# 1éthargie, somnolence, nausées, vomissements et douleur épigastrique, qui disparaissent en
régle générale avec un traitement symptomatique. Une hémorragie digestive peut survenir. Des
réactions de type anaphylactique peuvent survenir a la suite d’un surdosage.

En cas de surdosage aigu de Zynrelef, les patients doivent recevoir un traitement symptomatique et des

mesures de soutien adaptés.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
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5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : anesthésiques, anesthésiques locaux (amides), code ATC : non encore
assigné

Mécanisme d’action

Zynrelef est une association a dose fixe et a libération prolongée de bupivacaine et de méloxicam.
Pendant environ 72 heures apres 1’application de Zynrelef dans le site opératoire, il libérddg la

bupivacaine et du méloxicam, qui sont ensuite absorbés par les tissus environnants. Le mélgkicam
semblerait controler I’inflammation des tissus, normalisant ainsi le pH et potentialisgnt{effet de la
bupivacaine, ce qui entraine une augmentation de 1’analgésie. \

La bupivacaine est un anesthésique local de type amide ayant des effets a la fois @ thésiques et
analgésiques. A fortes doses, elle produit une anesthésie chirurgicale, tandis g#ia plus faibles doses,
elle induit un bloc sensoriel (analgésie) avec un bloc moteur moins pronon%

Le méloxicam est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) de la famiflg'des oxicams, doté de
propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques. Son meécanisme d’action précis
demeure inconnu. Le méloxicam inhibe la biosynthese des prosta es, des médiateurs bien
connus de I’inflammation. \

Effets pharmacodynamiques Q

Bupivacaine

La bupivacaine provoque un bloc réversible de la pro ion des impulsions le long des fibres
nerveuses en empéchant le mouvement vers 1’ intéri es ions sodium a travers la membrane

cellulaire des fibres nerveuses. Les canaux sodiglies @€ la membrane nerveuse sont considérés comme
un récepteur pour les molécules d’anesthésiq |

Les anesthésiques locaux peuvent avoir d@ets similaires sur d’autres membranes excitables, par
ex. dans le cerveau et le myocarde. Si antités excessives de substance active atteignent la
circulation systémique, des symptd es signes de toxicité du systeme nerveux central et

cadiovasculaires peuvent apparaitre.
La toxicité pour le systeme nerv@entral (voir rubrique 4.9) précéde généralement les effets

cardiovasculaires, car la toxtbp ur le systéme nerveux central se produit a des concentrations
plasmatiques plus faibles. fleseffets directs des anesthésiques locaux sur le caeeur comprennent une
conduction lente, un i isSme négatif et finalement un arrét cardiaque.

Efficacité et sécufité ques

Y

L’efficacité d lef a été évaluée dans 2 essais cliniques multicentriques, en double aveugle, a
groupes paraNgles; avec controle actif et placebo.

Etude nionectomie)
Un total 12 patients subissant une bunionectomie unilatérale avec ostéotomie et fixation par
tech de bloc Mayo a la lidocaine ont été randomisés dans un des 3 groupes de traitement suivants

selon un rapport de 3:3:2 (respectivement) : Zynrelef 60 mg/1,8 mg, chlorhydrate de bupivacaine

50 mg, ou solution saline placebo. L’age moyen des patients était de 47 ans (fourchette de 18 a 77 ans)
et les patients étaient majoritairement des femmes (86 %). Zynrelef a été appliqué directement dans le
site opératoire a la fin de I’intervention, aprés une irrigation et une aspiration finales, mais avant la
suture. Le chlorhydrate de bupivacaine et la solution saline placebo ont été administrés respectivement
par injection et par instillation. L’intensité de la douleur a été évaluée par les patients sur une échelle
numeérique (ou NRS — numeric rating scale) de 0 a 10 jusqu’a 72 heures apres la dose. En
postopératoire, il n’y avait pas de traitement antidouleur programmé ; cependant, les patients ont éte
autorisés a prendre des méedicaments de secours en cas de besoin (10 mg d’oxycodone par voie orale
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toutes les 4 heures, 10 mg de morphine IV toutes les 2 heures, et/ou 1 000 mg de paracétamol par voie
orale toutes les 6 heures).

Les résultats pour le critere primaire et les 4 criteres secondaires majeurs ont été positifs. Zynrelef a
réduit de maniere significative I’ASC moyenne des scores d’intensité de la douleur de 1’échelle

numérigue avec activité dans les 72 heures suivant 1’opération, par rapport a la solution saline placebo
(critére principal) et au chlorhydrate de bupivacaine (Figure 1). Zynrelef a également réduit de
maniére significative la consommation d’opioides et a augmenté de maniére significative la proportion
de patients qui n’ont pas eu besoin de médicaments de secours postopératoires de type opligides
(patients traités « sans opioides ») (Tableau 2).

*
Figure 1 : Intensité moyenne de la douleur sur 72 heures dans I’étude 301 (bun.'(h@mie)
N

10

Score d’intensité de la douleur NRS

. Zynrelef 60 mg/1,8 mg ==*¥""  HCI de bupivacaine 50 mg WUtion saline placebo
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T Zynrelef vs placebo : p < 0,0001
h 4 @ Zynrelef vs HCI de bupivacaine : p = 0,0002
- N
124 8 12 24 Q 36 48 60 72
Heures écoulées,depuis [’administration du médicament a I’étude
Tableau 2 : Utilisation d’opioides s %eures dans I’étude 301 (bunionectomie)
Chlorhydrate
de Solution
@ Zynrelef bupivacaine saline
N < ) 60 mg/1,8 mg 50 mg placebo
N (N =157) (N=155) | (N=100)
. 4 ne 13 18 25
Consommation - -
totale eur de p vs solution saline <0.0001
S placebo '
d’opioides
0-72 heure valeur de p vs chlorhydrate de 0.0022
. bupivacaine ’
'd] n (%) 45 (29 %) 17 (11 %) 2 (2 %)
Sa‘ ’lo'l'des v?allggtr)ge p vs solution saline <0,0001
0-72 heures P our d Mot r
valeur de p vs chlorhydrate de 0,0001
bupivacaine

2 En équivalents milligrammes de morphine par voie intraveineuse (EMM V).

Etude 302 (herniorraphie inguinale)
Un total de 418 patients ayant subi une herniorraphie inguinale ouverte avec filet sous anesthésie
génerale ont été randomisés dans un des 3 groupes de traitement suivants selon un rapport de 2:2:1
(respectivement) : Zynrelef 300 mg/9 mg, chlorhydrate de bupivacaine 75 mg, ou solution saline

12




Score d’intensité de la douleur NRS

(moyenne £ ET)
W
|

placebo. L’4ge moyen des patients était de 49 ans (fourchette de 18 a 83 ans) et les patients étaient
majoritairement des hommes (94 %). Zynrelef a été appliqué directement sur le site opératoire a la fin
de I’intervention, aprés une irrigation et une aspiration de chaque couche fasciale, mais avant la suture.
Le chlorhydrate de bupivacaine et la solution saline placebo ont été administrés respectivement par
injection et par instillation. L’intensité de la douleur a ét¢ évaluée par les patients sur une échelle
numérique de 0 a 10 jusqu’a 72 heures apres la dose. En postopératoire, il n’y avait pas de traitement
antidouleur programmé ; cependant, les patients ont été autorisés a prendre un meédicament de secours
en cas de besoin (10 mg d’oxycodone par voie orale toutes les 4 heures, 10 mg de morphine 1V toutes
les 2 heures, et/ou 1 000 mg de paracétamol par voie orale toutes les 6 heures). )

Les résultats pour le critere primaire et les 4 criteres secondaires majeurs ont éte posjtiféanelef a
réduit de maniere significative I’ASC moyenne des scores d’intensité de la douleur de'R¢ehelle
numérique avec activité dans les 72 heures suivant 1’opération, par rapport a la soly saline placebo
(critére principal) et au chlorhydrate de bupivacaine (Figure 2). Zynrelef a égale @. réduit de
maniére significative la consommation d’opioides et a augmenté de maniére significative la proportion
de patients traités « sans opioides » (Tableau 3).

Figure 2 : Intensité moyenne de la douleur (échelle numérique) sur @ures dans I’étude 302

(herniorraphie) %

10 —e— Zynrelef 300 mg/9 mg ==¥== HClde bupivaca’fn@_‘ = Solution saline placebo
(N = 82)

gl (N = 164) (N= 172Q
8 l

2 —
@ ASCo-72
1+ Zynrelef vs placebo : p = 0,0004
Zynrelef vs HCI de bupivacaine : p < 0,0001
0 -
I T ’ - I T I I I

LIl T
12 4 8 12 24 36 48 60 72
0\< ’
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Tableau 3 : Utilisation d’opioides sur 72 heures dans I’étude 302 (herniorraphie)

Chlorhydrate
de Solution
Zynrelef bupivacaine saline
300 mg/9 mg 75 mg placebo
(N =164) (N=172) (N=82)
. Médiane 0 7 h 11
Consommation valeur de p vs solution saline @
totale 0,0001 ]
d’opioides® placebo 7
0-72 heures valeur de p vs chlorhydrate de 0.0240 Q
bupivacaine
n (%) 84 (51 %) 6@ 18 (22 %)
Sans opioides vela;llgglr)ge p vs solution saline <0,0001 0
0-72 heures P —
valeur de p vs chlorhydrate de 0.0486 /O
bupivacaine ’ »

& En équivalents milligrammes de morphine par voie intraveineuse (EMI‘@.

Interventions chirurgicales non évaluées avec Zynrelef 0
L’efficacité et la sécurité n’ont pas été établies dans les inte @ ions chirurgicales majeures,
notamment abdominales, vasculaires et thoraciques (voir rubrigtie 4.4).

X

Population pédiatrigue %

L’Agence européenne des médicaments a différ®]’dbligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec Zynrelef dans un ou plusieurs s roupes de la population pédiatrique pour le
traitement de la douleur aigué postopératoire wubrique 4.2 pour les informations concernant
I’usage pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiqu

systémiques détectables de bupilvataine pendant 72 heures et de méloxicam pendant 120 heures. Les
taux plasmatiques systérniqvﬁe upivacaine apres 1’application de Zynrelef sont corrélés a

I’efficacité.
. < )
Absorption b\
)

Zynrelef est une f@;lation a libération prolongée de bupivacaine et de méloxicam utilisant un
systeme de 1@: médicamenteuse a base de polyméres. Aprés ’application d’une dose unique de

L’application locale de Zynrel;@g site opératoire permet d’obtenir des taux plasmatiques

Zynrelef, la caine et le méloxicam sont libérés simultanément du polymére pendant environ
3jours.

Les parameétres pharmacocinétiques de la bupivacaine et du méloxicam de Zynrelef ont été évalués a la
suite ultiples interventions chirurgicales.

Les statistiques descriptives des paramétres pharmacocinétiques de doses représentatives de Zynrelef
dans chaque étude sont fournies dans le Tableau 4.
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Tableau 4 : Résumé des parametres pharmacocinétiques de la bupivacaine et du méloxicam
apres administration de doses uniques de Zynrelef

ASC = aire sous la courbe ; NC = non calculé.

Bunionectomie : Zynrelef Herniorraphie : Zynrelef
Composant actif Paramétres 60 mg/1,8 mg 300 mg/9 mg
(N=17) (N = 16)
Comx(Ng/ML) | 53,6 (32,6) 271147 /o
tmax (D) 3,00 (1,55-24,08) 18,22 (3,10-30,28%
o ASCy IR/
Bupivacaine (hxng/mL) 1 650 (1 130) 14900 (8 Lzb)\
ASC(inf) N
(hxng/mL) 1680 (1 190) 15 32%;@0)
Crax (ng/mL) 25,6 (13,8) 225196,
tax (D) 18,02 (8,13-60) %%54,2—96,02)
. ASC.)
Méloxicam (hxng/mL) 1 600 (915) L 184600 (7 860)
ASCamn 1660 (1 050) 15 500 (NC?)
(hxng/mL) O
-

Note : moyenne arithmétique (écart-type) sauf tmax OU elle e%iane (fourchette). Les doses de
g)

Zynrelef sont indiquées en tant que dose de bupivacain
& La phase d’¢élimination terminale n’a pas été saisie ¢

n’a pas été calculé.

Distribution

“Q

e de méloxicam (mg).
nombre suffisant de patients ; 1’écart-type

Apres libération et absorption systémique de I&ivaca‘fne et du méloxicam de Zynrelef, il est
et du méloxicam soit la méme que pour toute solution de

attendu que la distribution de la bupivaca
chlorhydrate de bupivacaine ou toute f

<

plasmatique totale de 0,58 L/min, un volume de distribution a
extraction hépatique intermédiaire de 0,38 apres

Bupivacaine
La bupivacaine présente une cla
’état d’équilibre de 73 L et un

ikan
X b

ation orale de méloxicam.

administration V. Elle est p@p lement liée a la glycoprotéine alpha-l-acide avec une liaison

plasmatique de 96 %. . (

Méloxicam

Le méloxicam esfVpe Qement 1ié aux protéines plasmatiques, essentiellement 1’albumine (99 %). Le

méloxicam pénetr
a la moitié de cél
inter-individ

Biotrfs;@tion
Bupi ne

s le liquide synovial pour donner des concentrations approximativement égales
du plasma. Le volume de distribution est faible, en moyenne 11 L. La variation
le‘est de 1’ordre de 30-40 %.

La bupivacaine est largement métabolisée dans le foie, principalement par hydroxylation aromatique
en 4-hydroxy-bupivacaine et par N-désalkylation en pipécoloxylidide (PPX), toutes deux médiées par
le cytochrome P450 (CYP) 3A4. Les concentrations plasmatiques de PPX et de 4-hydroxy-
bupivacaine apres 1’administration de bupivacaine sont faibles par rapport a la molécule mere. Les
métabolites ont une activité pharmacologique inférieure a celle de la bupivacaine.

Méloxicam

Le méloxicam subit une biotransformation hépatique importante. Quatre métabolites différents du
méloxicam ont été identifiés dans les urines, qui sont tous pharmacodynamiquement inactifs. Le
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principal métabolite, le 5'-carboxyméloxicam (60 % de la dose), est formé par oxydation d’un
métabolite intermédiaire, le 5'-hydroxyméthylmeéloxicam, qui est également excrété dans une moindre
mesure (9 % de la dose). Des études in vitro suggérent que le CYP2C9 joue un réle important dans
cette voie métabolique, avec une contribution mineure de 1’isoenzyme CYP3A4. L’activité peroxydase
du patient est probablement responsable des deux autres métabolites, qui représentent respectivement
16 % et 4 % de la dose administrée.

Elimination

)
Apres libération et absorption systémique de la bupivacaine et du méloxicam de Zynrel @I
excrétion devrait étre la méme que pour toute formulation de chlorhydrate de bupivae '&u toute
formulation orale de méloxicam. Q
Bupivacaine O
Environ 1 % de la bupivacaine est excrétée dans 1’urine sous forme de médi inchangé en

24 heures et environ 5 % sous forme de PPX. La demi-vie terminale apparente Jnoyenne (t1) de la
bupivacaine de Zynrelef est d’environ 14 a 15 heures.

Méloxicam %
Le méloxicam est principalement excrété sous forme de métabolit e retrouve a parts égales dans
les urines et les feces. Moins de 5 % de la dose quotidienne e étée inchangée dans les feces, alors

que seules des traces de la molécule mére sont excrétées dangTrine. La demi-vie terminale apparente
moyenne (ti2) du méloxicam de Zynrelef est d’environ 22 a eures. La clairance plasmatigue totale

est en moyenne de 8 mL/min. &
Populations particulieres 9
\
Apres libération et absorption systémique de | ivacaine et du méloxicam de Zynrelef, les effets de

I’insuffisance hépatique et rénale devraient étrees mémes que pour toute autre formulation de
bupivacaine et de méloxicam.

Insuffisance hépatique/rénale Q

La clairance de la bupivacaine est entierement due au métabolisme hépatique. Elle est plus
sensible aux modifications de la fonction enzymatique hépatique intrinséque qu’a la perfusion
hépatique.

insuffisance rénale 1égere ou modérée, n’a d’effet substantiel sur la
cam. En cas d’insuffisance rénale grave, I’augmentation du volume de
es concentrations plus élevées de méloxicam libre (voir rubriques 4.3

Ni ’insuffisance hépatiq
e o,

pharmacocinétique d

distribution peut entr]@

et 4.4). ‘Q

Patients agés
Aprées adminiStration orale de méloxicam, la clairance plasmatique moyenne a 1’état d’équilibre chez
les sujets@és était 1égerement inférieure a celle rapportée chez les sujets plus jeunes.

5.3 @nées de sécurité préclinique

Les données non cliniques sur Zynrelef, la bupivacaine ou le méloxicam n’ont pas révélé de risque
particulier pour ’homme au vu des études conventionnelles de toxicité générale et de toxicité pour la
reproduction et le développement.

Aucun effet mutagéne du méloxicam n’a été mis en évidence, aussi bien in vitro qu’in vivo. Aucun
risque cancérigéne en lien avec le méloxicam n’a été trouvé chez le rat et la souris a des doses bien
supérieures a celles utilisées cliniqguement. Aucune étude a long terme visant a évaluer le potentiel

mutagene et carcinogeéne de Zynrelef et de la bupivacaine n’a été conduite chez I’animal.

16



La bupivacaine traverse la barriére placentaire. Dans les études de toxicité pour la reproduction, une
diminution de la survie de la progéniture des rats et une embryolétalité ont été constatées chez les
lapins a des doses de bupivacaine qui étaient 1,9 ou 2,1 fois supérieures a la dose quotidienne
maximale recommandée de Zynrelef chez I’homme (sur la base de la surface corporelle en utilisant
I’exposition quotidienne maximale chez une personne de 60 kg). Une étude sur la bupivacaine chez les
singes rhésus a suggéré une altération du comportement postnatal suite a une exposition a la
bupivacaine a la naissance.

diminution des ovulations et une inhibition des implantations et des effets embryotoxique
(augmentation des résorptions) a des doses maternotoxiques de 1 mg/kg et plus. Les gt e toxicité
pour la reproduction chez le rat et le lapin n’ont pas révélé de tératogénicité jusqu’a ses orales
de 4 mg/kg chez le rat et de 80 mg/kg chez le lapin. Ces niveaux sans effet observé tgpassaient
I’exposition quotidienne maximale au méloxicam dans Zynrelef d’un facteur de @t 295 (sur la base
de la surface corporelle en utilisant I’exposition quotidienne maximale chez u&ggrsonne de 60 kq).
Des effets feetotoxiques en fin de gestation, communs a tous les inhibiteurs deYa synthése des

prostaglandines, ont été décrits. @

2
W

DETOSU/triéthyléne glycol/copolyméres de polyglycolide o&éthyléne glycol
Triacétine
Diméthylsulfoxyde %

Acide maléique
q N/,

6.2  Incompatibilités Q

Ce médicament ne doit pas étre mélangé a¥ec de 1’eau, une solution de chlorure de sodium ou d’autres
médicaments, car le produit deviendrai visqueux et difficile a administrer.

Des études sur la reproduction menées chez le rat avec le méloxicam par voie orale ont n@ une

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Zynrelef ne doit pas entrer en cont c@éc la solution de povidone iodée.
6.3  Durée de conservation

60 mg/1,8 mg de bupivacm@loxicam: 2 ans

200 mg/6 mg de bupi éog{ éloxicam: 3 ans

400 mg/12 mg de bu ne/méloxicam: 3 ans

Durée de conserviti rés premiére ouverture : utiliser immédiatement.
6.4 PrécautionSwarticuliéres de conservation

A conservgr a une température ne dépassant pas 25 °C.

A conge ans 1’emballage d’origine a I’abri de la lumiére et de I’humidité.
Ce r@ ent ne doit étre préparé qu’immédiatement avant son utilisation.
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

60 mqg de bupivacaine/1,8 mg de méloxicam

Un flacon en verre de type | de 10 mL, 1 perforateur de flacon ventilé, une seringue Luer Lock de
3 mL et 1 applicateur Luer Lock.

200 mg de bupivacaine/6 mg de méloxicam
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Un flacon en verre de type | de 10 mL, 1 perforateur de flacon ventilé, une seringue Luer Lock de
12 mL et 1 applicateur Luer Lock.

400 mg de bupivacaine/12 mg de méloxicam

Un flacon en verre de type | de 20 mL, 1 perforateur de flacon ventilé, deux seringues Luer Lock de
12 mL et 2 applicateurs Luer Lock.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. ) @
6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation . %
Seule une solution limpide, dépourvue de particules, doit étre utilisée. {

La solution est a usage unique. Toute solution non utilisée doit étre jetée. &:

observée pendant la manipulation du médicament pour éviter toute cont tion microbienne. En
salle d’opération, il est recommandé que le produit soit préparé par !@équipe de 2 personnes.

L’extérieur du flacon de Zynrelef n’est pas stérile. Une technique aseptim étre strictement

Zynrelef est une solution visqueuse qui ne doit étre préparée a@istrée qu’avec les composants
fournis dans lekit de traitement Zynrelef.

Consulter le mode d’emploi destiné aux professionnels %s;é présenté dans la notice.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATIONR SUR LE MARCHE
Heron Therapeutics, B.V. Q

Herengracht 500

1017 CB Amsterdam

Pays-Bas &
&

8. NUMERO(S) D’AUTO@TION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/20/1478/001 /b
EU/1/20/1478/002 (

EU/1/20/1478/003 2’\

\
9. DATE DE @MIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE

UAUT@SATION
Date de premiere autorisation : 24 septembre 2020

10. QI'E DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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DES LOTS
\

CONDITIONS OU RES TIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CON[@ET OBLIGATIONS DE

L’AUTORISAT E MISE SUR LE MARCHE

CONDITIO U RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISAT SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT

O
N
‘ij

<

(JQ/
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A.  FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS
Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots

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

Co. Meath

Ireland )

<

)2 L 4
B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILIS &
Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe | : Résumé @aractéristiques

du Produit, rubrique 4.2). Q

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTO ION DE MISE SUR
LE MARCHE

o Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSURs 0

Les exigences relatives a la soumission des PSURSs pour ce @) ament sont définies dans la

liste des dates de référence pour 1’Union (liste EURD) prgvue a¥’article 107 quater, paragraphe

7, de la directive 2001/83/CE et ses actualisations publj r le portail web européen des

médicaments.

Le titulaire soumet le premier PSUR pour ce méﬁcg{nt dans un délai de 6 mois suivant

I’autorisation.

D. CONDITIONS OU,RESTRIC@gEN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAM@

o Plan de gestion des risq R)

Le titulaire de I’autorisation
interventions requises gé
I’autorisation de mis

ise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
ans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de
arché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR 8 doit étre soumis:
e aladema I’ Agence européenne des médicaments;
e dés |0Ii& systeme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou@qu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.

@,
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EXTERIEUR EN CARTON

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT |

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 mL solution a libération prolongée intralésionnelle
bupivacaine/méloxicam

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ~ |

Chaque mL de solution contient 29,25 mg de bupivacaine et 0,88 mg de meI%

Chaque flacon délivre une dose de 60 mg/1,8 mg de bupivacaine/mélox @

3. LISTE DES EXCIPIENTS |

‘
v

Contient également : DETOSU/triéthyléne glycoI/copolymére\&yglycolide de triéthyléne glycol,
triacétine, diméthylsulfoxyde, acide maléique. Q

2)

N ']
4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CQN%U

Consulter la notice pour plus d’informations.

Solution a libération prolongée intralésion IIeQ

1 x flacon de 10 mL, 1 perforateur de flacow ventilé, 1 seringue Luer Lock et 1 applicateur Luer Lock.

R

5. MODE ET VOIE(S) D’ NISTRATION

Lire la notice avant utilisati
Voie intralésionnelle. .

A usage unique excl ent

CONS HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

)
6. MISE&%DE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

Tenir ho@la vue et de la portée des enfants.

@,

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

| 8. DATE DE PEREMPTION |

EXP
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‘ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver & une température ne dépassant pas 25 °C.
A conserver dans 1’emballage d’origine a I’abri de la lumiére et de ’humidité.
A préparer immédiatement avant utilisation.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’ A

LIEU P
. \\O

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE N@\UR LE

MARCHE «

4

Heron Therapeutics, B.V. 0
Herengracht 500 ,b
1017 CB Amsterdam

Pays-Bas %
W

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUPQMARCHE

EU/1/20/1478/001

13. NUMERO DU LOT N

X
&
Lot K\

N

| 14. CONDITIONS DE PRESCI@ON ET DE DELIVRANCE

‘15. INDICATIONS D’U §I‘ION

<

. \(J

‘ 16. INFORMATI N BRAILLE

)
Justification de ne%ﬂnclure I’information en Braille acceptée.

| 17.  IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Cod@s 2D portant I’identifiant unique inclus.

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EN CARTON DU FLACON

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 mL solution a libération prolongée intralésionnelle \
bupivacaine/méloxicam @

‘s

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) '@

-
Chaque mL de solution contient 29,25 mg de bupivacaine et 0,88 mg de mélG&&Q

Chaque flacon délivre une dose de 60 mg/1,8 mg de bupivacaine/méloxicam

y 4
3. LISTE DES EXCIPIENTS )

N

y N

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU Q

Solution a libération prolongée intralésionnelle KJ
1 x flacon de 10 mL %

\

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINIST@N

Voie intralésionnelle.
A usage unique exclusivement. @

Lire la notice avant utilisation. é

6. MISE EN GARDE S '§E INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS UE ET DE PORTEE DES ENFANTS

U
Tenir hors de la vue e \ portée des enfants.
)

|7 AUTR@MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. p@DE PEREMPTION

EXPU

’ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver & une température ne dépassant pas 25°°C.
A conserver dans I’emballage d’origine a I’abri de la lumiére.
A préparer immédiatement avant utilisation.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

. !
Heron Therapeutics, B.V. @

'\%
(\

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/20/1478/001

N
o3

13. NUMERO DU LOT

Lot

o
N

‘ 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DEL@ANCE

| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION A‘O

V'S

N
| 16. INFORMATIONS ENBRAILLE & *

Justification de ne pas inclure l’informzéﬂ Braille acceptée.

‘17. IDENTIFIANT UNIQUE~-C@ODE-BARRES 2D

| 18. IDENTIFIANT um& - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

R
Q
&
ok
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU FLACON

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 mL solution a libération prolongée intralésionnelle ‘@
bupivacaine/méloxicam
Voie intralésionnelle 0\%
A
| 2. MODE D’ADMINISTRATION <
N

| 3. DATE DE PEREMPTION "b

EXP

4, NUMERO DU LOT

Lot Xo
7

g

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OUUNITE

60 mg/1,8 mg/dose &

6. AUTRE QI‘
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EXTERIEUR EN CARTON

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT |

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 mL solution a libération prolongée intralésionnelle
bupivacaine/méloxicam

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ~ |

Chaque mL de solution contient 29,25 mg de bupivacaine et 0,88 mg de meI%

Chaque flacon délivre une dose de 200 mg/6 mg de bupivacaine/méloxi @

3. LISTE DES EXCIPIENTS |

‘
v

Contient également : DETOSU/triéthyléne glycoI/copolymére\&yglycolide de triéthyléne glycol,
triacétine, diméthylsulfoxyde, acide maléique. Q

2)

N ']
4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CQN%U

Consulter la notice pour plus d’informations.

Solution a libération prolongée intralésion IIeQ

1 x flacon de 10 mL, 1 perforateur de flacow ventilé, 1 seringue Luer Lock et 1 applicateur Luer Lock.

R

5. MODE ET VOIE(S) D’ NISTRATION

Lire la notice avant utilisati
Voie intralésionnelle. .

A usage unique excl ent

CONS HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

)
6. MISE&%DE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

Tenir ho@la vue et de la portée des enfants.

@,

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

| 8. DATE DE PEREMPTION |

EXP
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‘ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver & une température ne dépassant pas 25 °C.
A conserver dans 1’emballage d’origine a I’abri de la lumiére et de ’humidité.
A préparer immédiatement avant utilisation.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’

LIEU P
. \\O

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE N@\UR LE

MARCHE

4

Heron Therapeutics, B.V. 0
Herengracht 500 ,b
1017 CB Amsterdam

Pays-Bas %
W

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUPQMARCHE

&

EU/1/20/1478/002

13. NUMERO DU LOT Q

Lot K

N

| 14. CONDITIONS DE PRESCI@ON ET DE DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’U%&I‘ION
.0

| 16. |NFORMAT|@EN BRAILLE

Justification de ne nclure I’information en Braille acceptée.

| 17.  IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Cod@s 2D portant I’identifiant unique inclus.

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN

29



MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EN CARTON DU FLACON

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 mL solution a libération prolongée intralésionnelle \
bupivacaine/méloxicam @

‘s

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) '@

-
Chaque mL de solution contient 29,25 mg de bupivacaine et 0,88 mg de mélG&&Q

Chaque flacon délivre une dose de 200 mg/6 mg de bupivacaine/méloxican

y 4
3. LISTE DES EXCIPIENTS )

N

y N

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU Q

Solution a libération prolongée intralésionnelle KJ
1 x flacon de 10 mL %

\

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINIST@N

Voie intralésionnelle.
A usage unique exclusivement. @

Lire la notice avant utilisation. é

6. MISE EN GARDE S '§E INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS UE ET DE PORTEE DES ENFANTS

U
Tenir hors de la vue e \ portée des enfants.
)

|7 AUTR@MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. p@DE PEREMPTION

EXPU

’ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver & une température ne dépassant pas 25°C.
A conserver dans 1’emballage d’origine a 1’abri de la lumiére.
A préparer immédiatement avant utilisation.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

. !
Heron Therapeutics, B.V. @

'\%
(\

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/20/1478/002

N
o3

13. NUMERO DU LOT

Lot

o
N

‘ 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DEL@ANCE

| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION A‘O

V'S

N
| 16. INFORMATIONS ENBRAILLE & *

Justification de ne pas inclure l’informzéﬂ Braille acceptée.

‘17. IDENTIFIANT UNIQUE~-C@ODE-BARRES 2D

| 18. IDENTIFIANT um& - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

R
Q
&
ok
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU FLACON

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 mL solution a libération prolongée intralésionnelle ‘@
bupivacaine/méloxicam
Voie intralésionnelle 0\%
A
| 2. MODE D’ADMINISTRATION «
N

| 3. DATE DE PEREMPTION "b

EXP

4, NUMERO DU LOT

Lot Xo
7

g

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OUUNITE

200 mg/6 mg/dose &

6. AUTRE QI‘
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EXTERIEUR EN CARTON

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 mL solution a libération prolongée intralésionnelle
bupivacaine/méloxicam

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ~

Chaque mL de solution contient 29,25 mg de bupivacaine et 0,88 mg de meI%

Chaque flacon délivre une dose de 400 mg/12 mg de bupivacaine/méloxi %Q

y 3
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS %)

4

triacétine, diméthylsulfoxyde, acide maléique.

Contient également : DETOSU/triéthyléne glycoI/copolymére\gflyglycolide de triéthyléne glycol,

&

Consulter la notice pour plus d’informations.

N ']
4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CQN%U

Solution a libération prolongée intralésion IIeQ

1 x flacon de 20 mL, 1 perforateur de flacon ventilé, 2 seringues Luer Lock et 2 applicateurs Luer
Lock.

7
Lire la notice avant ut|Us io

Voie intralésionnelle.
A usage unique e‘cl

5. MODE ET VOIE(S) %@NISTRATION

MISE@ARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

TeniCoJ la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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‘ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver & une température ne dépassant pas 25 °C.
A conserver dans 1’emballage d’origine a I’abri de la lumiére et de I’humidité.
A préparer immédiatement avant utilisation.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’

LIEU 2\
0\\0
11.  NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE D@XUR LE
MARCHE

Heron Therapeutics, B.V. 0
Herengracht 500 ,b

1017 CB Amsterdam

Pays-Bas %
W

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUPQMARCHE

&

EU/1/20/1478/003

13. NUMERO DU LOT Q

Lot K

N

| 14. CONDITIONS DE PRESCI@ON ET DE DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’U%&I‘ION
.0

| 16. |NFORMAT|@EN BRAILLE

Justification de ne nclure I’information en Braille acceptée.

| 17.  IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Cod@s 2D portant I’identifiant unique inclus.

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EN CARTON DU FLACON

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 mL solution a libération prolongée intralésionnelle \
bupivacaine/méloxicam @

‘s

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) '@

-
Chaque mL de solution contient 29,25 mg de bupivacaine et 0,88 mg de mélG&&Q

Chaque flacon délivre une dose de 400 mg/12 mg de bupivacaine/méloxi ?b

y 4
3. LISTE DES EXCIPIENTS )

N

y N

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU Q

Solution a libération prolongée intralésionnelle KJ
1 x flacon de 20 mL %

\

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINIST@N

Voie intralésionnelle.
A usage unique exclusivement. @

Lire la notice avant utilisation. é

6. MISE EN GARDE S '§E INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS UE ET DE PORTEE DES ENFANTS

U
Tenir hors de la vue e \ portée des enfants.
)

|7 AUTR@MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. p@DE PEREMPTION

EXPU

’ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver & une température ne dépassant pas 25°C.
A conserver dans 1’emballage d’origine a 1’abri de la lumiére.
A préparer immédiatement avant utilisation.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

. !
Heron Therapeutics, B.V. @

'\%
(\

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/20/1478/003

N
o3

13. NUMERO DU LOT

Lot

o
N

‘ 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DEL@ANCE

| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION A‘O

V'S

N
| 16. INFORMATIONS ENBRAILLE & *

Justification de ne pas inclure l’informzéﬂ Braille acceptée.

‘17. IDENTIFIANT UNIQUE~-C@ODE-BARRES 2D

| 18. IDENTIFIANT um& - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

R
Q
&
ok
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU FLACON

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 mL solution a libération prolongée intralésionnelle ‘@
bupivacaine/méloxicam
Voie intralésionnelle 0\%
A
| 2. MODE D’ADMINISTRATION «
N

| 3. DATE DE PEREMPTION "b

EXP

4, NUMERO DU LOT

Lot Xo
7

g

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OUUNITE

400 mg/12 mg/dose &

6. AUTRE QI‘
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Notice : Information du patient
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 mL solution a libération prolongée intralésionnelle
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 mL solution a libération prolongée intralésionnelle
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 mL solution a libération prolongée intralésionnelle
bupivacaine/méloxicam )

Veuillez lire attentivement cette notice avant de recevoir ce médicament, car ellg ient des

informations importantes pour vous. \

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharrnaci@l votre
infirmier/ére.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre medecin, votre pharmacien
ou votre infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirabl serait pas mentionné
dans cette notice. VVoir rubrique 4.

Que contient cette notice ? %

Qu’est-ce que Zynrelef et dans quels cas est-il utilisé \
Quelles sont les informations a connaitre avant de rece@ynrelef
Comment Zynrelef vous sera administré

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Zynrelef %

Contenu de I’emballage et autres informatigls@

ok~ whE

1. Qu’est-ce que Zynrelef et dans quels &t-il utilisé

Zynrelef contient deux substances activ€S™\a bupivacaine et le méloxicam.

. La bupivacaine appartient au de médicaments appelés anesthésiques locaux.

. Le méloxicam appartient al e de meédicaments appelés anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS).

Zynrelef sera appliqué par V@nédecin pendant 1’opération.

Zynrelef est utilisé ¢ te pour réduire la douleur résultant des plaies chirurgicales de petite
taille ou de tallle mo prés une opeération.

2. Quelles,sontMes mformations a connaitre avant de recevoir Zynrelef

Zynrele doit jamais vous étre administré :
etes dans votre dernier trimestre de grossesse (a partir de la 30° semaine). Voir
< rubflque « Grossesse » ;
ous étes allergique a la bupivacaine et/ou au méloxicam ou a 1’un des autres composants
contenus dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6) ;

o si vous étes allergique a d’autres anesthésiques locaux de la méme classe que la bupivacaine
(tels que la lidocaine, la mépivacaine, la prilocaine, la 1évobupivacaine et la ropivacaine) ;
o si vous avez déja présenté I’un des symptomes suivants apres avoir pris de I’acide

acétylsalicylique, une substance présente dans de nombreux médicaments utilisés pour
soulager la douleur et abaisser la fievre, ainsi que pour prévenir la coagulation du sang, ou
d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens :

- respiration sifflante, oppression dans la poitrine, essoufflement (asthme)

- obstruction nasale due a des boursouflures de la muqueuse nasale (polypes nasaux)
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- éruptions cutanées/urticaire ou réactions cutanées graves

- gonflement soudain de la peau ou des muqueuses, par exemple autour des yeux, du visage,
des lévres, de la bouche ou de la gorge, pouvant rendre la respiration difficile (cedéme
angioneurotique)

lors d’une chirurgie cardiague pour pontage coronarien ;

si vous souffrez d’une insuffisance cardiaque grave ;

si vous avez des problémes graves du foie ;

si vous souffrez d’une insuffisance rénale sévére et n’étes pas sous dialyse.

Si vous n’étes pas sir(e) que I’une des conditions ci-dessus s’applique a votre cas, parle -@Notre
médecin avant que Zynrelef vous soit administré.

0\
Avertissements et précautions &

Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmier/ére avant que Zynr us soit administré :

o si vous avez des problémes cardiaques, si vous avez déja eu un accident Yasculaire cérébral ou
Si Vous pensez que vous pourriez étre a risque de ces affections, ¢ édicaments tels que le
méloxicam présent dans Zynrelef peuvent étre associés a un risquzaérement accru de crise
cardiaque (« infarctus du myocarde ») ou d’accident vasculaig€ gérébral.

o si vous avez déja eu des saignements de 1’estomac ou de I’a 1 gastro-intestinal, un ulcére
de I’estomac ou une inflammation de I’estomac (gastrit&\’?és médicaments tels que le
méloxicam présent dans Zynrelef peuvent aggraver ce les.

o si vous présentez des signes de réaction cutanée, en p lier durant les premieres semaines
apres I’opération. Votre médecin surveillera étro@gnt s réactions cutanées et Zynrelef ne

devra plus jamais vous étre administré.

si votre fonction rénale est altérée ou si vous %Z d’une maladie rénale.

si votre fonction hépatique est altérée ou &\@wffrez d’une maladie du foie.

si vous avez des taux éleves de potassiu ns le sang (hyperkaliémie).

si vous devez subir une intervention chi%ale pour un hallux valgus (oignon) au pied, car
une mauvaise cicatrisation de la plaquéété observée chez des patients ayant subi cette
intervention. Votre médecin devragmigif¥€r a éviter 1I’administration d’un volume excessif de
Zynrelef. @

Des cas de chondrolyse (destructi@fngdu cartilage) ont été rapportés chez des patients recevant en
continu une perfusion intra-artiguldire d’anesthésiques locaux (1’'un des composants de ce
médicament) aprés une opératignSotre médecin a di étre informé que Zynrelef n’est pas destiné a
étre administré par voie inéwculaire.

.
Si vous n’étes pas sﬁ@e I’une des conditions ci-dessus s’applique a votre cas, parlez-en a votre

médecin ou pharma:i ant que Zynrelef vous soit administré.
Enfants et ado ts

Zynrelef n’est pas recommandé chez les enfants et les adolescents dgés de moins de 18 ans.
Autpgés r@(caments et Zynrelef

Informez votre médecin si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout autre
médicament. Zynrelef peut interférer avec le fonctionnement de certains autres médicaments.

En particulier, informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez ou avez pris 1’un ou

I’autre des médicaments suivants :

o les médicaments utilisés pour traiter un rythme cardiaque irrégulier (arythmie), tels que la
lidocaine et la mexilétine.

Votre médecin doit avoir connaissance de ces médicaments pour pouvoir déterminer la dose de
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Zynrelef qui vous convient le mieux.

De méme, informez votre médecin si vous prenez I’un ou I’autre des médicaments suivants :

o médicaments pour traiter les maladies cardiaques et rénales (tels que les inhibiteurs de I’ECA,
les anti-récepteurs de 1’angiotensine ou les bétabloquants) ;

o tout médicament diurétique. Votre médecin pourra étre amené a surveiller votre fonction rénale
si vous prenez des diurétiques ;

o lithium, utilisé pour traiter les troubles de I’humeur.

)
Si vous avez un doute concernant 1’un de ces médicaments, parlez-en a votre médecin. @

L 4 q ,

Grossesse, allaitement et fertilité Q
Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte o I@ez une grossesse,
informez-en immédiatement votre médecin. Le méloxicam, I’une des subs actives de Zynrelef,
peut rendre la conception d’un enfant plus difficile. Si vous avez des diffigult@s de conception ou étes

en cours d’investigation en raison d’une infertilité, votre médecin déCi% vous devez recevoir ou
non Zynrelef.

Zynrelef ne doit pas étre administré si vous étes dans les 3 derni 0is de grossesse car cela
pourrait nuire a votre enfant a naitre ou provoquer des problé I’accouchement. Cela peut
provoquer des problémes rénaux et cardiaques chez votre nt*a naitre. Cela pourrait affecter la
tendance aux saignements chez vous et votre bébé, et provo retard du travail ou un

allongement de la durée du travail. Zynrelef ne doit pas étre inistré pendant les 6 premiers mois de

grossesse, a moins que cela ne soit absolument nécessairg et conseillé par votre médecin. Si vous avez

besoin d’un traitement pendant cette période ou penda; vous essayez de débuter une grossesse, la

dose la plus faible doit étre administrée. En cas d’ad ration aprés 20 semaines de grossesse,

Zynrelef peut provoquer des problémes rénaux che re enfant a naitre pouvant donner lieu a de

faibles niveaux de liquide amniotique qui entoure le Bebé (oligpamnios) ou a un rétrécissement d’un
aE

vaisseau sanguin (le canal artériel) dans le cce votre bébé. Si vous avez besoin d’un traitement,
votre médecin pourrait recommander une surveiltance supplémentaire. L’utilisation de Zynrelef n’est
pas recommandée pendant I’allaitement.

Conduite de véhicules et utilisatior@Qachines

Zynrelef peut avoir un effet tres dégertsur votre fonction mentale et votre coordination et peut affecter
temporairement votre mobilité eyotre vigilance. Aprés avoir regu Zynrelef, vous ne devez pas
conduire ou utiliser des outi es machines avant que ces effets ne s’estompent.

L 4
3. Comment zyvous sera administré

Zynrelef sera ap h@ par votre médecin pendant 1’ opération.

que vous alle .
Votre m(@n peut décider de diminuer la dose si vous étes agé(e).

Vot@ecin s’assurera que vous bénéficiez a tout moment d’un soulagement adéquat de la douleur.
Si vous avez regu trop de Zynrelef

Les effets secondaires graves d’une trop grande quantité de Zynrelef nécessitent un traitement spécial
et le médecin qui vous traite est formé pour faire face a ces situations.

Consultez un médecin des que possible si vous présentez 1’un de ces signes précoces de surdosage
de Zynrelef :

o sensations de vertige et étourdissements ;

o engourdissement des lévres et autour de la bouche ;
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o engourdissement de la langue ;
o problémes d’audition ;
. problemes de vision.

Les effets secondaires les plus graves d’une trop grande quantité de Zynrelef comprennent

desdifficultés a parler, des contractions musculaires, des trémulations, des tremblements, des crises
d’épilepsie (convulsions) et des pertes de conscience. Si vous présentez 1’un de ces effets, consultez

immédiatement un médecin. \

4, Quiels sont les effets indésirables éventuels ? ’\
Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésiraénais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. &

Effets secondaires importants a surveiller : 0

Les effets indésirables rapportés lors des études cliniques chez les patients*tfaités par Zynrelef ont été :

Trés fréquents (pouvant concerner plus de 1 patient sur 10) : 0
. vertiges \

Fréquents (pouvant concerner jusqu’a 1 patient sur 10) : Q

o rythme cardiaque anormalement lent ; &

e pression artérielle basse ; %

o odeur corporelle désagréable ;

e infection de la peau (cellulite) ; N\

o cicatrisation anormale, y compris réouv; de la plaie, a I’endroit de I’opération d’un hallux
valgus ;

gonflement, rougeur, chaleur ou inﬁ{i}n a I’endroit de I’opération ;
o gonflement du bas des jambes ou@vnains ;

o altération du godt. @

Déclaration des effets secondajsgs

Si vous ressentez un quelcon ffet indésirable, parlez-en a votre médecin. Ceci s’applique aussi a
tout effet indésirable qui ne seFait pas mentionné dans cette notice. VVous pouvez également déclarer
les effets indésirables dire¢tenyent via le systeme national de déclaration décrit en Annexe V. En
signalant les effets in ’& s, vous contribuez a fournir davantage d’informations sur la sécurité du
médicament. ‘ 8

<

5. Comm server Zynrelef
Tenir ce @cament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’ufilisezypas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur la boite aprés « EXP ». La date
de pe tion fait référence au dernier jour de ce mois.

A conserver & une température ne dépassant pas 25 °C.
A conserver dans 1’emballage d’origine a I’abri de la lumiére et de ’humidité.

Zynrelef est normalement conservé par votre médecin ou [’hopital qui est responsable de la qualité du
médicament lorsqu’il a été ouvert s’il n’est pas utilisé immédiatement. Le médicament doit étre
inspecté visuellement avant utilisation. La solution ne doit étre utilisée que si elle est limpide,
pratiquement sans particules et si le contenant n’est pas endommagé. Votre médecin jettera le
médicament de maniere appropriée.
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6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Zynrelef

- Les substances actives sont la bupivacaine et le méloxicam. Chaque mL de solution contient
29,25 mg de bupivacaine et 0,88 mg de méloxicam.

- Zynrelef solution a libération prolongée est disponible dans les doses suivantes :

o 60 mg/1,8 mg de bupivacaine/méloxicam. )
o 200 mg/6 mg de bupivacaine/méloxicam. @
o 400 mg/12 mg de bupivacaine/méloxicam. . @

- Les autres composants sont les suivants : DETOSU/triéthylene glycol/copoly de
polyglycolide de triéthylene glycol, triacétine, diméthylsulfoxyde, acide mégue.

Comment se présente Zynrelef et contenu de I’emballage extérieur &

Zynrelef est une solution & libération prolongée intralésionnelle adminis voie intralésionnelle
(application sur site opératoire). Il s’agit d’une solution limpide, jaune paled jaune.

Chaque boite de Zynrelef contient 1 flacon en verre de 10 mL ou %é usage unique, contenu dans
un carton individuel et des composants stériles emballés indiw’KI ent pour la préparation et

I’administration :
o 60 mg de bupivacaine et 1,8 mg de méloxicam : un lede 10 mL, 1 perforateur de flacon
ventilé, une seringue Luer Lock de 3 mL et 1 applieateurtuer Lock.

o 200 mg de bupivacaine et 6 mg de méloxicam : on de 10 mL, 1 perforateur de flacon
ventilé, une seringue Luer Lock de 12 mL et cateur Luer Lock.
o 400 mg de bupivacaine et 12 mg de meloxjcag Jun flacon de 20 mL, 1 perforateur de flacon

ventilé, deux seringues Luer Lock de 12§et 2 applicateurs Luer Lock.
Toutes les présentations peuvent ne pas éq@m ercialisées.

Titulaire de I’autorisation de mise su@mrché

Heron Therapeutics, B.V. @
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam @
Pays-Bas

Fabricant . Q?
Millmount Healthcar d
Block-7, City Nogth ess Campus
Stamullen K32 Yi@

Co. Meath

Irlande

.\

La dern@date a laquelle cette notice a été révisée est

Des %?\ations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
europeenne du médicament : http://www.ema.europa.eu.

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de santé :
INSTRUCTIONS D’UTILISATION POUR ZYNRELEF

1. Zynrelef e doit étre administré en dose unique exclusivement.
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2. Zynrelef est fourni sous forme de kit de traitement comprenant un flacon en verre unidose et les
composants stériles suivants : seringue(s) Luer Lock, perforateur de flacon ventilé et

applicateur(s) Luer Lock.

3. Zynrelef est une solution visqueuse qui ne doit étre préparée et administrée qu’avec les
composants fournis dans la kit de traitement Zynrelef.
4, Le contenu du flacon de Zynrelef est stérile. L’extérieur du flacon n’est pas stérile. Une

technique aseptique doit étre strictement observée pendant la manipulation du médicament pour
éviter toute contamination microbienne.

Préparation

Les 3 kit de traitement suivantes sont disponibles pour Zynrelef :

&

Taillede la | Nombre de Volume {' Volume
Présentation du produit . - préleye administré
seringue seringues ser&g

Solution de 60 mg/1,8 mg de 0
bupivacaine/méloxicam dans un 3mL 1 /b’.* mL 2,0 mL
flacon de 10 mL
Solution de 200 mg/6 mg de 9
bupivacaine/méloxicam dans un 12 mL 1 0 7 mL 6,7 mL
flacon de 10 mL \

hZ
Solution de 400 mg/12 mg de Q 7 mL
bupivacaine/méloxicam dans un 12 mL (14 mL au 13,5mL
flacon de 20 mL . total)

2 Volume a prélever incluant le volume retenu dans l’applic‘@ Luer Lock.

\
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Instructions pour la préparation et I’administration

En salle d’opération, il est préférable que le produit soit préparé par une équipe composée de
2 personnes :
Une pour les manipulations stériles (en bleu) et une pour les manipulations non stériles (en vert)

1. Préparation des 2. Préparation du 3. Retraitdu 4. Fixation du
composants flacon dispositif de perforateur de
protection flacon Ygati

/

()

STERILE NON STERILE

STERILE

Ouvrir tous les A) Enlever le bouchon  A) Pousser le perforateur a
composants sur un du flacon et le travers le septum du
champ stérile. placer sur une flacon jusqu’a ce qu’il
Remarque : préparer surface stable non B) s’enclenche de maniére
toutes les seringue(s) stérile. *uler. audible.
fournie(s) dans le kit. B) Nettoyer le septum Tenir le perforateur par
Ne remplacer aucun des avec une lingette % le col de ’adaptateur
composants. imbibée d’alcool. pour maintenir la stérilité

C) Maintenir le flacon® du perforateur et de la

en place pour q personne stérile.

personne en zon

stérile pui%érer NON STERILE

le perfqr _ Maintenir le flacon en

toute secuiter place pendant que la
Ne pas re@ ouchon personne stérile fixe le
ou essa erser le perforateur.
contepduflacon. Remarque : il est

recommandé de le faire
sur une surface stable et

© .
¢ |
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5. Préparationdela 6. Préparationdu 7.  Préléevement du 8. Fixation de
seringue prélévement produit I’applicateur Luer

o oW @

STERILE STERILE STERILE

Aspirer dans la seringue  Fixer la seringue remplie  A) Retourner le fIacon@

Remettre le flacon a

une quantité d’air d’air au perforateur de en utilisant la I’endroit sur la
identique a la dose de flacon ventilé. seringue. surface non stérile.
produit qui doit étre Remarque : éviter tout B) Laisser le prgduit B) Retirer la seringue
prélevée. mouvement d’allée et remplir le ¢ du flacon et fixer
L’air contenu dans la venue avec la tige du flacon. D I’applicateur Luer
seringue sera poussé piston tout au long du C) Pous dans le Lock.
dans le flacon a I’étape 7 processus de flac tendre C) Mettre la seringue
apres avoir renversé le prélévement. qu ulles d’air sur une surface
flacon de facon a ce que ontent. stérile.
le produit remplisse le NON STERILE D %ever le produit D) (si nécessaire)
col du flacon. Maintenir le flacon en ans la seringue. La Répéter les étapes 5
place pendant la ﬁxa»[i(u présence de petites a 8 avec une
bulles d’air dans la deuxieme seringue.

de la seringue.

Q seringue est
normale. _ NON STERILE
Remarque : le produit est pMaintenir le flacon en

minutes peuvent étre deuxiéme seringue si

@ nécessaires pour le nécessaire.
prélever.

<&
@ Vous pouvez aider la
(J personne stérile a
retourner le flacon si

\ nécessaire en tenant le
L} flacon non stérile.

*

Ce médicame oit étre préparé qu’immeédiatement avant son utilisation. Ce médicament ne peut
pas étre prépaké a¥’avance et stocké en attendant son utilisation.

Instruct ’administration - Il est important de lire attentivement les présentes informations
iliser le médicament pour la premiére fois. Zynrelef doit é&tre administré uniquement
ringue et ’applicateur Luer Lock fournis dans la kit de traitement.

1. Zynrelef doit étre appliqué sans aiguille dans le site chirurgical apreés irrigation et aspiration
finales et avant la suture. N appliquer Zynrelef qu’apres 1’irrigation et I’aspiration finales de
chaque couche avant la suture, si plusieurs couches de tissus sont impliquées.

2. A I’aide de I’applicateur Luer Lock fixé a la seringue, appliquez Zynrelef sur les tissus dans le
site opératoire susceptible de générer de la douleur.

3. Utiliser une quantité suffisante de solution pour recouvrir les tissus. Pour les petits espaces,
s’assurer qu’il n’y a pas de quantité excessive de solution qui pourrait se répandre du site lors
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de la fermeture. Essuyez I’exces de Zynrelef sur la peau avant ou pendant la fermeture de la
plaie.

4, Appliquer Zynrelef uniquement sur les couches de tissu situées sous I’incision cutanée et non

directement sur la peau.

5. La quantité de Zynrelef nécessaire dépend de la zone chirurgicale du tissu a tra't@e volume
maximal de la dose totale est approximativement de 14 mL. Zynrelef se répa(ﬁxl ement et
couvre une grande surface.

6. Zynrelef n’abime pas les sutures. Lorsque vous faites des nceuds avec de es
monofilaments, lesnceuds peuvent se desserrer ou se dénouer au conta Zynrelef en raison
de la viscosité de Zynrelef. Réduisez 1’administration de Zynrelef a pgoximité de la ligne
d’incision et essuyez I’exces de Zynrelef sur la peau avant de réali suture. Avec les sutures
monofilaments, il est recommandé de faire au moins trois nceuds tefinés par un double-nceud
(par ex. un nceud de chirurgien). Pensez aux sutures tressées antées, en particulier pour la
fermeture des couches profondes. 0

Elimination \

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé onforgément a la réglementation en vigueur.

N QJ®
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ANNEXE IV
CONCLUSIONS SCIENTIFIQUES ET MOTIE Q_A MODIFICATION
DES TERMES DES AUTORISATIONS D E SUR LE MARCHE
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Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC sur les PSUR concernant la bupivacaine/le méloxicam,
les conclusions scientifiques du CHMP sont les suivantes :

Au vu des données disponibles concernant 1’utilisation de la bupivacaine/du méloxicam pendant la
allaitement, basées sur les résultats de 1’étude HTX-011-220 (montrant que la bupivacaine/le méloxicam
sont excrétes dans le lait maternel pendant 6 & 8 jours), et des informations sur I’utilisation pendant la
grossesse, basées sur I1’avis du PRAC pour les médicaments contenanty des AINS
(EMA/CMDh/642745/2022), le PRAC considere que les informations sur le produit@ent étre
renforcées en conséquence. Le CHMP approuve les conclusions scientifiques formulee e PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le %é

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la bupivacaine/au méloxicagm, Je CHMP estime
que le rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant de la bupivacame/du méloxicam
demeure inchangé, sous réserve des modifications proposées des informati ur le produit.

Le CHMP recommande que les termes de la/des autorisation(s) de r@sur le marché soient modifiés.

49



