


1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml Wundldsung mit verlangerter Wirkdauer
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml Wundldsung mit verlangerter Wirkdauer

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml Wundldsung mit verlangerter Wirkdauer

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG @Q

Jeder ml Losung enthalt 29,25 mg Bupivacain und 0,88 mg Meloxicam. %%

Zynrelef Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer ist in den folgenden Dosen,er
o 60 mg/1,8 mg Bupivacain/Meloxicam.
o 200 mg/6 mg Bupivacain/Meloxicam. @
o 400 mg/12 mg Bupivacain/Meloxicam. Q

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6:
3. DARREICHUNGSFORM {

Wundldsung mit verlédngerter Wirkdauer.

Klare, blassgelbe bis gelbe, viskdse Flussigkeit. QQ
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4.1  Anwendungsgebiete \ég/

4, KLINISCHE ANGABEN

Zynrelef wird angewendet bei Erwachsénenyzur Behandlung von somatischen postoperativen
Schmerzen durch Kkleine bis mittelgr perationswunden (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art demAnwehdung

Wiahrend der Anwendung,V, Q;lnrelef mussen geschultes Personal und eine geeignete Ausriistung
bereitstehen, um Patien%%nzeichen einer Neuro- oder Kardiotoxizitat umgehend behandeln zu
konnen. ’\

Dosierung . @

Die empfohler@s hangt von der GroRe des Operationssitus und von dem Volumen ab, das
erforderlichg betroffenes Gewebe im Operationssitus, das zu Schmerzen fihren kénnte, zu
bedecken ist darauf zu achten, dass nicht zu viel Arzneimittel aufgetragen wird, das wéhrend des
Wundvgfsghtusses aus dem Operationssitus gedriickt werden konnte. Dies gilt insbesondere bei
kleinefw, in"sich abgeschlossenem Operationssitus (siehe Abschnitt 4.4).

Das zu entnehmende VVolumen beriicksichtigt das im Luer-Lock-Applikator verbleibende Volumen.
Beispiele flr zu entnehmende Volumina und die flr die Verabreichung zur Verfigung stehenden
Dosen sind:

o Bunionektomie — bis zu 2,3 ml (60 mg/1,8 mQ)

o Offene inguinale Herniorrhaphie — bis zu 10,5 ml (300 mg/9 mg)

Die maximal zu verabreichende Gesamtdosis an Zynrelef darf 400 mg/12 mg (etwa 14 ml) nicht
Uberschreiten.



Anwendung zusammen mit anderen Andsthetika

Bei Anwendung von Zynrelef zusammen mit anderen Lokalanasthetika muss die Gesamtexposition
gegeniber Lokalanasthetika Uber 72 Stunden berticksichtigt werden. Die maximal verabreichte
Gesamtdosis an Bupivacain darf 400 mg/Tag nicht tberschreiten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Altere Patienten sollten fiir ihr Alter und ihren Allgemeinzustand angemessene reduzierte DQ
erhalten. Da &ltere Patienten eine eingeschrénkte Nierenfunktion haben konnen, ist dies Wahl

der Dosis zu berucksichtigen. %
Nierenfunktionsstorung %

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist kein ung der
Zynrelef-Dosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit schwere funktionsstérung,
die nicht dialysiert werden, ist die Anwendung von Zynrelef kontraindiziert {giehe Abschnitt 4.3). Bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung, die eine Dialyse erhaltenfWitd die Anwendung von
Zynrelef nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). 0

Leberfunktionsstérung /y
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstogung iSt keine Anpassung der Zynrelef-
Dosis erforderlich. Die Patienten sind auf Anzeichen einer V %&.Iechterung der Leberfunktion zu
tiberwachen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei Patienten mitgchwerer Leberfunktionsstérung ist die
Anwendung von Zynrelef kontraindiziert (siehe Abschni

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zynrelef bgi m und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. \

Art der Anwendung \Q

Intraldsionale Anwendung. .

Zynrelef wird an der Operatlonsstngewendet.

Zynrelef ist fur die einmalige@endung bestimmt.

Zynrelef darf nur mit d%y Packung beiliegenden sterilen Komponenten (bellifteter Anstechdorn
fur die DurchstechflaseheNSpritze, Luer-Lock-Applikator) vorbereitet und verabreicht werden. Die
Packungsbeilage enthé fassende Informationen zur Anwendung fur medizinisches Fachpersonal.

Zynrelef soll nad letztmaligen Spilen und Absaugen und vor dem Wundverschluss in den
Operationssitu ziert werden. Wenn mehrere Gewebeschichten betroffen sind, soll die Losung
nach dem | gen Spulen und Absaugen und vor der Naht der jeweiligen Gewebeschicht
appliziert

Zynre& rd nicht injiziert, sondern ohne Kaniile auf die Gewebeschichten unterhalb des

H itts aufgetragen. Die Losung darf nicht auf die Haut aufgetragen werden. Es ist ausreichend
Losugg aufzutragen, so dass das Gewebe bedeckt wird. Wischen Sie tiberschiissiges Zynrelef von der
Haut ab, bevor oder wahrend die Wunde geschlossen wird.

Beim Binden von Knoten mit monofilen Faden 3-kann der Kontakt mit Zynrelef dazu fihren, dass
sich Knoten aufgrund der Viskositat von Zynrelef lockern oder 16sen. Beschranken Sie die
Anwendung von Zynrelef auf den Bereich nahe der Inzisionslinie auf ein Minimum und wischen Sie
tberschissiges Zynrelef vor dem Anbringen der Naht von der Haut ab. Fiir drei (3) oder mehr Knoten,
die mit mehreren Schlagen ausgefiihrt werden (z. B. chirurgischer Knoten), werden monofile Faden



empfohlen. Besonders fiir den Verschluss tieferer Gewebsschichten sind geflochtene oder verzwirnte
Féaden in Betracht zu ziehen.

Hinweise zur Vorbereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Bestandteile.

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten§stigen
o Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen irgendein Lokalanasthetiku@

midtyp
oder gegen nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR). Meloxicam darf nicht bei en
angewendet werden, die nach Anwendung von Acetylsalicylsdure oder ander, R Zeichen
von Asthma, Nasenpolypen, angioneurotischem Odem oder Urtikaria entwj g@waben

Drittes Trimester der Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

Koronararterien-Bypassoperation (CABG) (siehe Abschnitt 4.4). \

Schwere Herzinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.4). : @

Schwere Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.4).
Schwere Niereninsuffizienz ohne Dialyse (siehe Abschnitt 4.4)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fUr’dV«nwendung

Die Wirksamkeit und Sicherheit bei groReren Operationen \/Q&spielsweise bauchchirurgischen,
gefalichirurgischen und thoraxchirurgischen Eingriffen ist rwiesen (siehe Abschnitt 5.1). Es
wird empfohlen, dieses Arzneimittel bei gréReren Opera@ nicht anzuwenden.

Systemische Lokalanasthetika-Intoxikation (LAS

Da die Verabreichung von Bupivacain potentielbb&chweren und lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen fiihren kann, dirfen Bupi in-haltige Arzneimittel nur in Situationen angewendet
werden, in denen geschultes Personal un eignete Ausriistung bereit stehen, um Patienten, die

Anzeichen einer Neuro- oder Kardiotoxb eigen, umgehend behandeln zu kénnen.
L 4

Bupivacain kann akute toxische Wi n auf das Zentralnervensystem und das kardiovaskulare

System austiben, wenn es fir lokalangsthetische Zwecke verwendet wird, die zu hohen

Wirkstoffkonzentrationen im Biut fuhren. Dies ist insbesondere bei einer unbeabsichtigten

intravaskuldren Verabreichu bei einer Injektion in Gebiete mit hoher GefalRdichte der Fall. In
Verbindung mit hohen sy en Bupivacain-Konzentrationen wurde Uber ventrikulare
Arrhythmien, Kammegf i , plotzlichen kardiovaskularen Kollaps und Todesfalle berichtet. Der

verantwortliche Arzt m& e notwendigen Vorkehrungen treffen, um eine systemische Toxizitat von

Lokalanasthetika zu Yermeiden (siehe Abschnitt 4.2).

Die folgenden P.M n bendtigen besondere Aufmerksamkeit, um das Risiko flr geféhrliche

Nebenwirkung@J reduzieren:

o Alteﬁmenten und Patienten in schlechtem Allgemeinzustand sollten fir ihren kérperlichen
Zustare angemessene, reduzierte Dosen erhalten.

o tigiten mit einem partiellen oder vollstandigen Erregungsleitungsblock im Herzen — da
Lekalandsthetika die Erregungsleitung im Myokard beeintréchtigen kénnen.

o Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder schwerer Nierenfunktionsstérung.

Die toxischen Wirkungen von Lokalanasthetika sind additiv. Bei der Anwendung von
Lokalanasthetika ist VVorsicht geboten, was eine Uberwachung auf neurologische und kardiovaskulare
Wirkungen im Zusammenhang mit einer systemischen Lokalanasthetika-Intoxikation (LAST)
einschlief3t.

Kardiovaskulares System




Klinische Studien und epidemiologische Daten weisen darauf hin, dass die Anwendung einiger NSAR
(insbesondere in hohen Dosen und Uber langere Dauer) mit einem leicht erhdhten Risiko fur arterielle
thrombotische Ereignisse (zum Beispiel Myokardinfarkte oder Schlaganfalle) verbunden sein kann. Es
liegen keine ausreichenden Daten vor, um ein solches Risiko bei Zynrelef auszuschliel3en. Bei
Patienten mit einem kdirzlich zurtickliegenden Myokardinfarkt sollte die Anwendung von Zynrelef
vermieden werden, es sei denn, der erwartete Nutzen Uberwiegt das Risiko rezidivierender
kardiovaskul&rer thrombotischer Ereignisse.

Patienten mit nicht kontrollierter Hypertonie, kongestiver Herzinsuffizienz, manifester korogar
Herzkrankheit, peripherer arterieller VVerschlusskrankheit und/oder zerebrovaskulérer Erl@ ng

dirfen nur nach sorgféaltigem Abwagen mit Zynrelef behandelt werden. c
Magen-Darm-Trakt @
Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Perforationen, auch mit letalem Aus “wurden unter allen
NSAR berichtet. Sie traten mit oder ohne vorherige Warnsymptome bzw. s wiegende
gastrointestinale Ereignisse in der Anamnese zu jedem Zeitpunkt der Therapie auf. Da Zynrelef das

NSAR Meloxicam enthalt, missen der Arzt und das medizinische Fachge al auf Anzeichen und

gastrointestinale Nebenwirkung muss unverziiglich eine entspreche
Behandlung eingeleitet werden.

Je diagnostische Abklarung und

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulzeration oder Perf n ist hoher mit steigender NSAR-
Dosis, bei Patienten mit Ulzera in der Anamnese und bei & Patienten. Fir diese Patienten sowie
flr Patienten, die eine begleitende Therapie mit niedri rfer Acetylsalicylsdure oder anderen
Arzneimitteln, die das gastrointestinale Risiko ethh%nen, bendtigen, sollte eine

Kombinationstherapie mit protektiven Arzneimit . Misoprostol oder
Protonenpumpenhemmer) in Betracht gezogen (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointesti &oxizitét, insbesondere in hoherem Alter, sind darauf
hinzuweisen, dass sie jegliche ungewbhn@ymptome im Bauchraum (vor allem gastrointestinale

A9

Vorsicht ist geraten, wenn die Patigftemgleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Risiko fir Ulzera
oder Blutungen erhdhen konnten, wiévz. B. Heparin, Antikoagulantien wie Warfarin oder andere
NSAR einschliellich Acetyls aure in antiphlogistischen Dosen (einmalig > 1 g oder
Gesamttagesdosis > 3 g) ist Moafsijcht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Xy

Schwerwiegende HauHMnen

Blutungen) melden sollten.

Félle von lebensbe liChen Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom [SJS] und toxische
epidermale Nekf: [TEN]) wurden in Zusammenhang mit der Anwendung von Meloxicam
berichtet. Die Paienten sollten Uber die Anzeichen und Symptome dieser schweren Nebenwirkungen
informiert u Q}naschig beziiglich des Auftretens von Hautreaktionen uiberwacht werden. Das
Risiko fr uftreten von SJS und TEN ist in den ersten Behandlungswochen am héchsten. Nach
Auftreten gines SJS oder einer TEN in Zusammenhang mit der Anwendung von Meloxicam darf
Zynrelef bél diesem Patienten niemals angewendet werden.

Ube \ achung der Leber- und Nierenfunktion

Nach Anwendung von Meloxicam wurden gelegentlich ein Anstieg der Transaminasen-Serumspiegel,
ein Anstieg des Bilirubin-Serumspiegels und anderer Parameter der Leberfunktion sowie ein Anstieg
des Kreatinin-Serumspiegels und des Blutharnstoffstickstoffs sowie weitere auffallige Laborwerte
beobachtet. In den meisten Fallen handelte es sich um leichte Stérungen voribergehender Natur. Die
Patienten sind auf Anzeichen einer Verschlechterung der Leber- oder Nierenfunktion zu tiberwachen.

Renale Toxizitat und Nierenfunktionsstérung




Bei Patienten, bei denen renale Prostaglandine eine kompensatorische Rolle flr den Erhalt der
Nierendurchblutung spielen, wurde eine renale Toxizitat beobachtet. Bei diesen Patienten kann die
Anwendung eines NSAR eine dosisabhdngige Reduktion der Prostaglandin-Bildung und, sekundar,
der renalen Durchblutung zur Folge haben. Dies kann eine manifeste renale Dekompensation ausldsen.
Das hochste Risiko fiir eine solche Reaktion besteht bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion,
nephrotischem Syndrom, Lupus-Nephropathie, Dehydratation, Hypovoldmie, Herzinsuffizienz,
schwerer Leberfunktionsstérung oder Einnahme von Diuretika, Angiotensin-Converting-Enzym-
(ACE-)Hemmern oder Angiotensin-11-Antagonisten und bei alteren Menschen. é

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion, Herzinsuffizienz, Deh g(on oder
Hypovolamie sollte nach Verabreichung von Zynrelef die Nierenfunktion UberwachiWerden.

Die renalen Wirkungen von Meloxicam kénnen bei Patienten mit vorbestehe de@renerkrankung
das Fortschreiten einer Nierenfunktionsstorung beschleunigen. I\

Es liegen keine Informationen aus kontrollierten klinischen Studien zur dung von Meloxicam
bei Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung vor. Da einige M n von Meloxicam Uber
die Nieren ausgeschieden werden, wird die Anwendung von Zynrel i Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung, die dialysiert werden, nicht empfohlen, eséxjenn, der erwartete Nutzen
tiberwiegt das erwartete Risiko einer Verschlechterung der Niergnfunktion. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung, die keine Dialyse erhalten, ist Zynrelefkontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

L eberfunktionsstérung Q

Da Bupivacain von der Leber metabolisiert wird, ist wendung hoher Dosen bei Patienten mit
Lebererkrankung Vorsicht geboten. Patienten mi er Lebererkrankung konnen Lokalanasthetika
nicht normal metabolisieren und haben daher eiN tes Risiko fir das Auftreten toxischer
Plasmakonzentrationen. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung ist die Anwendung von
Zynrelef kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.

Hyperkalidmie N < )

Fur Meloxicam wurden bei Patient@t Diabetes und solchen, die eine Begleitmedikation erhielten,
die bekanntermafien die Kalium-Konzentrationen erhéht, Anstiege der Kalium-Serumkonzentration
einschliellich Hyperkaliamie %rieben. Zynrelef darf bei Patienten mit Hyperkaliamie nur

angewendet werden, wenn zen die Risiken tberwiegt.
Chondrolyse 0§,

Es gab nach Markti@ung Berichte Gber Chondrolysen bei Patienten, die postoperativ
intraartikulare Dayéerinfusionen mit Lokalanasthetika erhielten. Die Mehrzahl der beschriebenen
Chondrolyse-F@ﬁ‘ﬁetrafen das Schultergelenk. Da jeweils mehrere Faktoren beitrugen und aufgrund
von Inkonsi in der wissenschaftlichen Literatur beziiglich des Wirkmechanismus ist ein
Kausalzu a@nhang nicht erwiesen. Intraartikulare Dauerinfusionen mit Zynrelef sollten vermieden
werden

ungsstorungen

Nach Bunionektomie-Operationen wurde eine verzdgerte Wundheilung beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Bei kleinem und in sich abgeschlossenem Operationssitus ist darauf zu achten, dass
nicht zu viel Arzneimittel aufgetragen wird (siehe Abschnitt 4.2).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bupivacain



Da die systemischen toxischen Wirkungen additiv sind, muss Bupivacain bei Patienten, die weitere
Lokalanasthetika oder strukturell mit Lokalanasthetika vom Amidtyp verwandte Substanzen erhalten,
zum Beispiel bestimmte Antiarrhythmika wie Lidocain und Mexiletin, mit VVorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Meloxicam

ACE-Hemmer, Angiotensin-I1-Antagonisten
NSAR koénnen die blutdrucksenkende Wirkung von ACE-Hemmern, Angiotensin-I I—Antag@hn
oder Betablockern (einschlie3lich Propranolol) verringern. @

Therapie) oder Nierenfunktionsstérung kann die gleichzeitige Anwendung eines N mit ACE-
Hemmern oder Angiotensin-11-Antagonisten zu einer Verschlechterung der Njer tion fuhren,
einschlielich eines potentiellen akuten Nierenversagens, das in der Regel rev;s‘ iDel ist.

Bei alteren Patienten und solchen mit Volumenmangel (einschlieflich Patienten unta%{etika—

nnehmen, sollten nach

er gewlnschte

Patienten, die ACE-Hemmer, Angiotensin-I1-Antagonisten oder Betablo
einer Behandlung mit Zynrelef (iberwacht werden, um zu gewahrleiste

Zielblutdruck erreicht wird. Altere Patienten und Patienten mit Volu ngel oder
Nierenfunktionsstorung sollten auf Anzeichen einer Verschlechter r Nierenfunktion iberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4). k

Diuretika

Mit Diuretika behandelte Patienten sollten nach einer Be g mit Zynrelef auf Anzeichen einer
Verschlechterung der Nierenfunktion iberwacht werd rdem ist auf eine ausreichende

diuretische Wirkung, einschlielich Blutdrucksenkung,zu*achten.
*

Lithium \fb

Es wurde beschrieben, dass NSAR die Lithium-Spiegel im Blut erhéhen (liber eine verminderte
Lithium-Exkretion im Harn), wodurch dies ische Werte erreichen kénnen. Die gleichzeitige
Anwendung von Lithium und NSAR wird\icht empfohlen. Wenn eine Anwendung von Zynrelef bei
einem mit Lithium behandelten Patiept erforderlich erscheint, sollte der Patient nach der
Behandlung mit Zynrelef auf Zeichenbiq Lithium-Intoxikation iberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangers aft%Stillzeit

x <

Bisher liegen keine Erf%ggen mit der Anwendung von Zynrelef bei Schwangeren vor.

Schwangerschaft

Bupivacain

Bisher liegen nur. begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Bupivacain bei Schwangeren
vor. Tierexperi lle Studien zeigten ein vermindertes Uberleben von Nachkommen und
embryotoxﬁ irkungen (siehe Abschnitt 5.3).

Meloxi

Die Helnming der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder embryofetale
Erfngkltng negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhdhtes

RisiKo fiir Fehlgeburten und kardiale Missbhildungen sowie Gastroschisis nach Anwendung eines
Prostaglandinsynthese-Hemmers in der Frilhschwangerschaft hin. Das absolute Risiko fur
kardiovaskul&re Missbildungen wurde von unter 1% auf etwa 1,5% erhoht. Es wird angenommen, dass
das Risiko mit der Dosis und Dauer der Behandlung ansteigt. Bei Tieren flihrte die Verabreichung
eines Prostaglandinsynthese-Hemmers zu vermehrten Verlusten vor und nach der Implantation sowie
zu erhohter embryofetaler Letalitat. Dartber hinaus wurden bei Tieren, die in der Phase der
Organogenese einen Prostaglandinsynthese-Hemmer erhielten, erhéhte Inzidenzen verschiedener
Missbildungen, darunter kardiovaskul&re Missbildungen, beobachtet.



Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann das Meloxicam in Zynrelef infolge einer fetalen
Nierenfunktionsstorung ein Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz nach der Behandlung
auftreten und ist in der Regel reversibel. AulRerdem wurde Uber eine Verengung des Ductus arteriosus
nach einer Behandlung mit Meloxicam im zweiten Trimester berichtet, die sich in den meisten Fallen
nach Beendigung der Behandlung zuriickbildete. Daher sollte Zynrelef im ersten und zweiten
Trimester der Schwangerschaft nicht angewendet werden, auller wenn dies ist unbedingt erforderlich
ist. Wenn Zynrelef von einer Frau, die versucht schwanger zu werden, oder wéhrend des ersten oder
zweiten Trimesters der Schwangerschaft angewendet wird, sollte die Dosis so niedrig wie r@ch
gehalten werden. Ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine pranatale Uberwachung htlich
eines Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus arteriosus fur mehrere Tage&er
Zynrelef-Exposition in Betracht gezogen werden.

Im dritten Trimester der Schwangerschaft konnen alle Prostaglandinsynthese—Hv@jen Fétus den
folgenden Risiken aussetzen: \

o Kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeitiger Verengung/vorzeitigem
arteriosus und pulmonaler Hypertonie). Q

uss des Ductus

o Nierenfunktionsstorung (siehe oben).

Prostaglandinsynthese-Hemmer konnen die Mutter und das Neuge@m Ende der

Schwangerschaft den folgenden Risiken aussetzen:

o Madgliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt, der
auch bei sehr geringer Dosis auftreten kann.

o Hemmung von Uteruskontraktionen mit der Folge % erspateten oder verlangerten
Geburtsvorgangs.

L 4
Daher ist Zynrelef wegen des Meloxicam-Bestan eritten Trimester der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). \

Stillzeit

Bupivacain und Meloxicam gehen in,ge ;?Mengen in die Muttermilch iber. Auf der Grundlage
einer klinischen Studie wirde die ge Nz e durchschnittliche Gesamtdosis von Bupivacain und
Meloxicam, die der Sdugling mit d ttermilch erhalt, etwa 0,3 % bzw. 1,0 % der
gewichtsbereinigten mUtterIicN)osw betragen.

Da die Auswirkungen einer relef-Exposition auf gestillte Neugeborene/Sauglinge jedoch nicht
bekannt sind, muss eine_u ertcksichtigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens
von Zynrelef fur die Fs chieden werden, ob mit dem Stillen begonnen oder das Stillen beendet

wird.
Fertilitat ’\@

Es wurden '@udien durchgefunhrt, in denen die Auswirkungen von Zynrelef auf die ménnliche
und Weig'&(e rtilitat untersucht wurden.

Die Anwendung von Meloxicam kann bei Frauen, die versuchen, schwanger zu werden, die Fertilitét
ve . Bei Frauen, die Schwierigkeiten haben, schwanger zu werden oder wegen Infertilitat
unte¥sucht werden, sollte Zynrelef nur angewendet werden, wenn der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bupivacain hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Zynrelef kann auch bei Ausbleiben erkennbarer toxischer Wirkungen auf das
Zentralnervensystem (ZNS) einen sehr geringen Einfluss auf geistige Funktionen und die
Koordination haben und zeitweise die Fortbewegungsfahigkeit und Aufmerksamkeit beeintrachtigen.



4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigste Nebenwirkung war Schwindelgefihl (15,1%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

%elle 1

Die folgenden Nebenwirkungen basieren auf Erfahrungen aus klinischen Studien und si

nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefuhrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgrupp n die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Bei den Haufigkeits, nzu
Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig (> 1/1 ufig (> 1/100,

< 1/10).

Tabelle 1: Fur Zynrelef gemeldete Nebenwirkungen @
Systemorganklasse Sehr haufig ‘Q Haufig
Erkrankungen des Nervensystems Schwindelgeftihl Dy :
Herzerkrankungen BFaMardie
GefaBerkrankungen A ypotonie
Erkrankungen der Haut und des ’Hautgeruch anomal
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Erkrankungen und o C‘ Zellulitis
Beschwerden am Verabreichungsort \@ Verzdgerte Heilung*
Reaktion an der Applikationsstelle
& Schwellung an der
\Q Applikationsstelle
Erythem an der Applikationsstelle
0@ Periphere Schwellung

* Verzogerte Wundheilung, einschlied nddehiszenz, wurde bei Patienten nach Bunionektomie (ein
Modell fur Operationen, bei denen nur €ig kleiner, abgeschlossener Raum fir die Applikation des Arzneimittels
zur Verfiigung steht) beobachtet.

Meldung des Verdachts a&(nwirkunqen
Die Meldung des Venia% Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontin e Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesiindheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang \ thrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

AN
4.9 Uberdo@ng

Bupivac

zu en Minuten) systemische toxische Reaktionen ausldsen. Im Fall einer Uberdosierung tritt die
systemische Toxizitat spater auf (15-60 Minuten nach der Injektion), was auf den langsameren Anstieg
der Konzentration des Lokalanasthetikums im But zuriickzufiihren ist.

Ei%absichtigte intravaskul&re Injektion von Bupivacain kann sofort (innerhalb von Sekunden bis
I

Akute systemische Toxizitat
Systemische toxische Reaktionen betreffen vorwiegend das ZNS und das kardiovaskulare System.

Toxizitat des Zentralnervensystems
Die ZNS-Toxizitat ist eine abgestufte Reaktion mit ansteigendem Schweregrad der Symptome und
Befunde. Erste Symptome sind in der Regel Parésthesien im Mundbereich, Taubheitsgeftihl der
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Zunge, Benommenheit, Hyperakusis, Tinnitus und Sehstérungen. Dysarthrie, Muskelzuckungen oder
Tremor sind gravierender und gehen generalisierten Krampfanfallen voraus. Solche Anzeichen dirfen
nicht als neurotisches Verhalten fehlgedeutet werden. AnschlieBend kdnnen Bewusstseinsverlust und
Grand-Mal-Anfalle auftreten, die wenige Sekunden bis mehrere Minuten anhalten kdnnen. Wegen der
gesteigerten Muskelaktivitat und Stérungen der Atmung mit méglichem Verlust funktioneller
Atemwege kommt es nach Konvulsionen schnell zur Hypoxie und Hyperkapnie. In schweren Fallen
kann eine Apnoe eintreten. Azidose, Hyperkalidmie und Hypoxie verstarken und verlangern die
toxischen Effekte von Lokalanasthetika.

Die Erholung beruht auf der Umverteilung des Lokalan&sthetikums aus dem Zentralnerv m und
der nachfolgenden Metabolisierung und Ausscheidung. Sie kann schnell eintreten, es sei , €S
wurden groRe Mengen von Bupivacain injiziert. :%

Kardiovaskulare Toxizitat

In schweren Féllen kann eine kardiovaskulare Toxizitat auftreten. Im Allgemel ehen dem
Anzeichen toxischer Wirkungen auf das Zentralnervensystem voraus. Bei st@edierten Patienten
oder solchen unter Vollnarkose kdnnen vorausgehende ZNS-Symptome . Hohe systemische
Konzentrationen von Lokalanésthetika kdnnen zu Hypotonie, Bradykar hythmien und sogar
zum Herzstillstand fuhren. In seltenen Féllen trat ein Herzstillstand éﬁne vorausgegangene ZNS-
Effekte auf. /\/

Behandlung einer akuten Toxizitat
Wenn Zeichen einer akuten systemischen Toxizitat auﬁreter@ss die Anwendung von Zynrelef

sofort beendet werden. Q
@r /

Bei ersten Anzeichen einer Toxizitat ist Sauerstoff,z reichen.

L 4
Bei Konvulsionen sowie auch bei Atemdepressi Apnoe besteht die erste Malinahme darin, die
Atemwege zu sichern und eine assistierte odgrykontrollierte Beatmung mit Sauerstoff und einem
Beatmungssystem, das einen sofortigen posi Atemwegsdruck tber eine Maske ermdglicht, zu
beginnen. Sofort nach Beginn der Beatm Bnahmen muss der Kreislaufzustand beurteilt werden.
Dabei ist zu beachten, dass zur Behandldng y/on Konvulsionen eingesetzte Arzneimittel bei
intravendser Anwendung manchmal eislauf beeintrachtigen. Wenn die Konvulsionen trotz
adaquater Unterstitzung der Atmu%ﬁalten, kdnnen, sofern der Kreislaufzustand dies erlaubt,
wiederholt geringe Dosen eineg ultrakurz wirksamen Barbiturats (wie Thiopental oder Thiamylal) oder
ein Benzodiazepin (wie Diazeintraven('js gegeben werden. Der Arzt muss sich vor Anwendung
von Anésthetika mit diesen Apf

Verabreichung eines fiig ‘dig klinische Situation geeigneten Vasopressors erfordern (wie Ephedrin zur

Steigerung der myok n Kontraktionskraft).
Ohne sofortige ung kénnen sowohl Konvulsionen als auch eine kardiovaskulare Depression

zu Hypoxie, % Bradykardie, Arrhythmien sowie zum Herzstillstand fiihren. Im Fall eines
die Standardmafnahmen der kardiopulmonalen Reanimation einzuleiten.

Herzstillsta&'

Nach i w? erabreichung von Sauerstoff iber eine Maske kann gegebenenfalls eine endotracheale
it entsprechenden dem Arzt gelédufigen Arzneimitteln und Techniken indiziert sein, sofern

auftreten, die Atemwege offenzuhalten, oder wenn eine langerfristige (assistierte oder

llierte) Beatmung indiziert ist.

Meloxicam
Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit Meloxicam-Uberdosierungen.
Symptome einer akuten Uberdosierung mit NSAR sind zumeist beschrankt auf: Lethargie,

Schlafrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und epigastrische Schmerzen. Diese sind in der Regel unter
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unterstuitzenden MaBnahmen reversibel. Es kdnnen gastrointestinale Blutungen auftreten. Nach einer
Uberdosierung sind anaphylaktoide Reaktionen mdglich.

Patienten sind nach einer Uberdosierung mit Zynrelef symptomatisch und supportiv zu behandeln.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Q

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anésthetika, Lokalanasthetika (Amide), ATC-Code%@ﬁicht

zugewiesen :
Wirkmechanismus \®

Zynrelef ist eine Fixdosis-Kombination aus Bupivacain und Meloxicam mit@ﬁngerter Wirkdauer.
Zynrelef setzt nach seiner Applikation in den Operationssitus fur die Dam etwa 72 Stunden

Bupivacain und Meloxicam frei, die dann in die umgebenden Gewebe mmen werden. Es wird
angenommen, dass Meloxicam die Entziindung im Gewebe eindam ng’dadurch den pH-Wert
normalisiert und die Wirkung von Bupivacain verstarkt, was zu ei steigerten Analgesie fihrt.

Bupivacain ist ein Lokalanésthetikum vom Amidtyp mit sowohﬁnésthetischen als auch analgetischen

Wirkungen. In hohen Dosen bewirkt es eine chirurgische A sie, wahrend niedrigere Dosen einen
sensorischen Block (Analgesie) mit weniger starkem motgtisCiem Block verursachen.
Meloxicam ist ein nicht-steroidales Antirheumatiky aus der Gruppe der Oxicame und

besitzt antiphlogistische, analgetische und antip e’Eigenschaften. Sein genauer
Wirkmechanismus ist nicht bekannt. Meloxican& t die Biosynthese von Prostaglandinen, die
bekannte Entziindungsmediatoren sind.

Pharmakodynamische Wirkungen \Q

. O
Bupivacain
Bupivacain blockiert reversibel di sweiterleitung entlang der Nervenfasern, indem es den
Einstrom von Natriumionen durch dig*Zellmembran von Nervenfasern verhindert. Die Natriumkanéale
der Nervenzellmembran Wercr@ Rezeptor fiir Lokalanasthetika betrachtet.

Lokalanasthetika kdnne ichbare Auswirkungen auf andere erregbare Membranen haben,
beispielsweise im Gehi Myokard. Wenn berméafig groRe Wirkstoff-Mengen in den
systemischen Kreisl ngen, kdnnen Symptome und Befunde einer vom Zentralnervensystem
und kardiovaskular tem ausgehenden Toxizitat auftreten.

*
Dabei kommt \icherweise zunachst zu einer Toxizitat des Zentralnervensystems (siehe
Abschnitt 4 iese bei geringeren Plasmakonzentrationen auftritt als die kardiovaskulére
Toxizitat. Mggliche direkte Wirkungen von Lokalanésthetika auf das Herz umfassen eine
Verlarri g der Erregungsleitung und eine negative Inotropie, was schlieflich zum Herzstillstand
fuhrenkann.

KIiRche Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Zynrelef wurde in 2 multizentrischen, doppelblinden verum- und
placebokontrollierten klinischen Studien mit parallelen Gruppen untersucht.

Studie 301 (Bunionektomie)

Insgesamt 412 Patienten, bei denen eine unilaterale Bunionektomie mit Osteotomie und Fixation unter
Feldblockanasthesie (Mayo-Block) mit Lidocain durchgefihrt wurde, wurden im Verhéltnis 3:3:2
randomisiert einer der folgenden drei Behandlungsgruppen zugeteilt: Zynrelef 60 mg/1,8 mg,
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Schmerzintensitat auf der NRS-Skala (Mittelwert + SE)

Bupivacainhydrochlorid 50 mg oder Kochsalzlésung (als Placebo). Das Durchschnittsalter der
Patienten betrug 47 Jahre (Spannweite 18 bis 77 Jahre) und die Patienten waren vorwiegend weiblich
(86%). Zynrelef wurde am Ende des Eingriffs nach dem letztmaligen Spilen und Absaugen und vor
dem Wundverschluss direkt in den Operationssitus appliziert. Bupivacainhydrochlorid und
Kochsalzlésung (Placebo) wurden mittels Injektion bzw. Instillation appliziert. Die Patienten
bewerteten Uber den Zeitraum von 72 Stunden nach der Verabreichung auf einer Numerischen Rating-
Skala (NRS) von 0 bis 10 die Intensitét ihrer Schmerzen. Es war keine routinemafiige postoperative
Schmerztherapie geplant, allerdings durften die Patienten bei Schmerzen eine Bedarfsmedikation
anwenden (10 mg Oxycodon peroral alle 4 Stunden, 10 mg Morphin i.v. alle 2 Stunden undé@;

1.000 mg Paracetamol peroral alle 6 Stunden). @

Die Ergebnisse fur den primaren Endpunkt und alle 4 wichtigsten sekundaren Endp @varen
positiv. Zynrelef bewirkte sowohl im Vergleich zu Kochsalzlésung (Placebo, der l%e Endpunkt)
als auch im Vergleich zu Bupivacainhydrochlorid eine signifikante Verringeryn mittleren AUC
der Schmerzintensitat, bestimmt anhand der Punktwerte auf der NRS-A-Sch la, und war bis
72 Stunden nach der Operation wirksam (Abbildung 1). Dariiber hinaus be Zynrelef auch eine
signifikante Reduktion des Opioid-Verbrauchs und eine signifikante Zun des Anteils der

Patienten, die postoperativ keine Opioid-Bedarfsmedikation benétigtené i0id-freie” Patienten)

(Tabelle 2).
Abbildung 1: Mittlere Schmerzintensitat Gber 72 Stunden @ﬁé 301 (Bunionektomie)

lo AN
10 {—e—  Zynrelef 60 mg/1,8 mg ---- Bupivacain-HEl 50 —a — Kochsalzlésung (Placebo)
" (N = 157) (N = (N = 100)

6 —
5 -
4 -
3 —
- . \ AUCo.72
14 Z @ Zynrelef vs. Placebo: p < 0,0001

X K/ Zynrelef vs. Bupivacain-HCI: p = 0,0002
a N &

T I T T T T T

TT T
12 4 8 l"\ 24 36 48 60 72

Stunden nach Verabreichung des Priifpraparats
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Tabelle 2: Opioid-Verbrauch Uber 72 Stunden in Studie 301 (Bunionektomie)

Bupivacain- | Kochsalz-
Zynrelef hydrochlorid l6sung
60 mg/1,8 mg 50 mg (Placebo)
(N =157) (N =155) (N =100)
Median 13 18 25
. p-Wert vs. Q
823'2:2,[\/ erbrauch? Kochsalzlésung <0,0001 @
0-72 Stunden (Placebo) 4
p-Wert vs. 0.0022 O
Bupivacainhydrochlorid ’ @P
n (%) 45 (29 %) 17 (15 2 (2%)
i p-Wert vs.
ggc;]:rgﬁ:(e)(lj?kation Kochsalzlésung < 0,0001 @
0-72 Stunden (Placebo) C.) -
p-Wert vs. 00001 N
Bupivacainhydrochlorid ’ N
2 In intravendsen Morphin-Milligramm-Aquivalenten (i.v. MME). V

Studie 302 (Inguinale Herniorrhaphie) @
Insgesamt 418 Patienten, bei denen eine offene inguinale 5 igrrhaphie mit Einsatz eines Netzes

unter Allgemeinandsthesie durchgefuhrt wurde, wurden i

r

folgenden drei Behandlungsgruppen zugeteilt: Zynre

oder Kochsalzlésung (Placebo). Das Durchschnitts
bis 83 Jahre) und die Patienten waren vorwiege
Eingriffs nach Spilen und Absaugen der jeweilige
den Operationssitus appliziert. Bupivacainh
Injektion bzw. Instillation appliziert. DieﬂEthen bewerteten lber den Zeitraum von 72 Stunden

nach der Verabreichung auf einer NRS

eine Bedarfsmedikation anwenden

héltnis 2:2:1 randomisiert einer der
0/9 mg, Bupivacainhydrochlorid 75 mg
r Patienten betrug 49 Jahre (Spannweite 18

lich (94 %). Zynrelef wurde am Ende des
aszienschicht, aber vor dem Verschluss direkt in

chlorid und Kochsalzlésung (Placebo) wurden mittels
bis 10 die Intensitat ihrer Schmerzen. Es war keine

Oxycodon peroral alle 4 Stunden, 10 mg Morphin i.v. alle

routinemalige postoperative Schmed;ﬂpﬂe geplant, allerdings durften die Patienten bei Schmerzen

2 Stunden und/oder 1.000 mg Parac

Die Ergebnisse fur den prima
positiv. Zynrelef bewirkt

als auch im Vergleich z

mol peroral alle 6 Stunden).

dpunkt und alle 4 wichtigsten sekundaren Endpunkte waren
im Vergleich zu Kochsalzlésung (Placebo, der primare Endpunkt)

upivacainhydrochlorid eine signifikante VVerringerung der mittleren AUC

Intensitét, bestimmt anhand der Punktwerte auf der NRS-A-Schmerzskala,
und war bis 72 Stu ch der Operation wirksam (Abbildung 2). Dartiber hinaus bewirkte Zynrelef
auch eine signifi eduktion des Opioid-Verbrauchs und eine signifikante Zunahme des Anteils
der Patienten, @ ine Opioid-Bedarfsmedikation bendtigten (Tabelle 3).

der postoperativen Sc

AbbildungQMittlere Schmerzintensitat (NRS) Uber 72 Stunden in Studie 302 (Herniorrhaphie)

v
VS
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Schmerzintensitat auf der NRS-Skala (Mittelwert + SE)

1 0 g
(N

Zynrelef 300 mg/9 mg

N v
= 164)

Bupivacain-HCI 75 mg
(N=172)

—_——

Kochsalzlésung
(Placebo) (N = 82)

e
Zynrelef vs. I& =0,0004

-HCI: p < 0,0001

Zynrelef vs. Bu;@
A T

llé jl 8 12 2I4 316 OQ 60 ?I2
Tabelle 3: O_pioid—\(erbrauch Stunden nach Verabreichung deréparats tber
72 Stunden in Studie 302
(Herniorrhaphie) {
)
Bupivacain- Kochsalz-
ef hydrochlorid l6sung
o 0/9 mg 75 mg (Placebo)
\‘ID(N = 164) (N =172) (N = 82)
Median N 0 7 11
Opioid- p-Wert vs. & 0.0001
Gesamtverbrauch? | Kochsalzldsung @Q@bo) '
0-72 Stunden p-Wert vs. < :
Bupivacainhi orid 0.0240
n@ LN 84 (51 %) 69 (40 %) 18 (22 %)
Ohne Opioid- p—Wer&%G N <0.0001
Bedarfsmedikation | Kochgajzl®sung (Placebo) ’
0-72 Stunden p-Verfrd,
s@( tainhydrochlorid 0,0486
2 In intravendsen Morph'N

iffigramm-Aquivalenten (i.v. MME).

Operationen, bei
Die Wirksamkei

er?Zynrelef nicht untersucht wurde
Sicherheit bei groeren Operationen wie beispielsweise

bauchchirur n, geféBchirurgischen und thoraxchirurgischen Eingriffen ist nicht erwiesen
(siehe Absaén 4.4).

Kinde&ﬁm ugendliche
N

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Zynrelef eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren péadiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung von akuten postoperativen Schmerzen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen

zur Anwendung bei Kin

5.2

dern und Jugendlichen).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die lokale Applikation von Zynrelef in den Operationssitus fiihrt zu nachweisbaren systemischen
Plasmaspiegeln von Bupivacain tiber 72 Stunden und von Meloxicam liber 120 Stunden. Fir
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Bupivacain besteht eine Korrelation zwischen den systemischen Plasmakonzentrationen nach
Applikation von Zynrelef und der Wirksamkeit.

Resorption

Zynrelef ist eine Formulierung aus Bupivacain und Meloxicam mit verlangerter Wirkdauer und basiert
auf einem Polymer-basierten Wirkstofffreisetzungssystem (Drug-Delivery-System). Nach einmaliger
Applikation von Zynrelef werden Bupivacain und Meloxicam gleichzeitig Uber etwa 3 Tage aus dem
Polymer freigesetzt. 6

Die pharmakokinetischen Parameter des aus Zynrelef freigesetzten Bupivacains und I@ams

wurden bei verschiedenen chirurgischen Eingriffen untersucht.

Tabelle 4 enthalt die deskriptiven statistischen Daten fir die pharmakokinetis h@rameter
reprasentativer Zynrelef-Dosen aus den verschiedenen Studien. \

Tabelle 4. Zusammenfassung der pharmakokinetischen Parameter v, pivacain und
Meloxicam nach Applikation einer Einzeldosis Zynrelef 0
Bunionek m{(y Herniorrhaphie:
Wirkstoff Parameter Zynrelef 6Q ,8mg | Zynrelef 300 mg/9 mg
(N (N = 16)
Crax (Ng/ml) 53,6 7/ 271 (147)
o tmax (h) 3,0 5-24,08) 18,22 (3,10-30,28)
Bupivacain  7ayc o (hxng/mi) 1.850)01.130) 14.900 (8.470)
AUC i) (hxng/ml) 1.580 (1.190) 15.300 (8.780)
Crax (ng/ml) ¥(.256 (13.8) 225 (96,3)
. tmax (D) ~J N 18,02 (8,13-60) 53,72 (24,2-96,02)
Meloxicam N
AUCy (hxng/ml) ¢ ™ | 1.600 (915) 18.600 (7.860)
AUCin (hxng/mIN" | 1.660 (1.050) 15.500 (n.b.%)

AUC = Flache unter der Kurve; n.b. = flichgberechnet.

Hinweis: Parameter-Angaben jewgils alStarithmetischer Mittelwert (Standardabweichung), aulRer bei tmax, bei
welcher der Median (Spannweite) amngegeben ist Die Zynrelef-Dosen sind als Bupivacain-Dosis
(mg)/Meloxicam-Dosis (mg) an n.

2 Die terminale EIiminationm rde nicht bei einer ausreichenden Anzahl von Patienten erfasst. Die
Standardabweichung wur erechnet.

Verteilung

Es wird erwarte ﬁVertellung von Bupivacain und Meloxicam nach Freisetzung aus Zynrelef
und systemlsc esorptlon ebenso erfolgt wie nach Verabreichung einer beliebigen
Bupwacan@ochlorld Losung bzw. oralen Meloxicam-Formulierung.

p|v
.-, Anwendung weist Bupivacain eine Gesamtplasmaclearance von 0,58 I/min, ein
Z%ﬂhgsvolumen im Steady-State von 73 Litern und ein intermediares hepatisches
Extraktionsverhaltnis von 0,38 auf. Es wird vorwiegend an saures alpha-I-Glycoprotein gebunden und
zeigt eine Plasmabindung von 96 %.

Meloxicam

Meloxicam wird sehr stark an Plasmaproteine gebunden, vorwiegend Albumin (99 %). Meloxicam
penetriert in die Synovialflissigkeit und erreicht dort in etwa halb so hohe Konzentrationen wie im
Plasma. Das Verteilungsvolumen ist mit durchschnittlich 11 Litern gering und weist interindividuelle
Abweichungen von 30-40 % auf.
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Biotransformation

Bupivacain

Bupivacain wird umfangreich in der Leber metabolisiert, und zwar vorwiegend durch aromatische
Hydroxylierung in 4-Hydroxybupivacain und durch N-Desalkylierung in Pipecoloxylidid (PPX).
Beide Prozesse werden durch Cytochrom P450 (CYP) 3A4 vermittelt. PPX und 4-Hydroxybupivacain
erreichen nach Verabreichung von Bupivacain relativ zur Muttersubstanz niedrige
Plasmakonzentrationen. Die Metaboliten haben eine geringere pharmakologische Aktivitét al
Bupivacain. é

Meloxicam @

Meloxicam wird umfangreich in der Leber metabolisiert. Im Harn wurden vier vers g@m
Meloxicam-Metaboliten identifiziert, die alle keine pharmakodynamische Aktivitét%/eisen. Der
Hauptmetabolit, 5'-Carboxymeloxicam (60 % der Dosis), wird durch Oxidatign
Intermedi&rmetaboliten 5'-Hydroxymethylmeloxicam gebildet, der ebenfalls ig gem Umfang
ausgeschieden wird (9 % der Dosis). In-vitro-Untersuchungen weisen darau U ) dass bei dieser
Metabolisierung CYP2C9 eine wichtige Rolle spielt, in geringerem MaB das Isoenzym
CYP3AA4. Firr die anderen beiden Metaboliten, die 16 % bzw. 4 % der verabteichten Dosis ausmachen,
ist vermutlich die Peroxidase-Aktivitat des Patienten verantwortlicp\/

Elimination k

Es wird erwartet, dass die Ausscheidung von Bupivacain n@loxicam nach Freisetzung aus

Zynrelef und systemischer Resorption ebenso aussieht wi h Verabreichung anderer
Bupivacainhydrochlorid-Lésungen bzw. oraler Meloxij mulierungen.

. . 0.
Bupivacain

Innerhalb von 24 Stunden werden etwa 1 % des}bmvacains als unveranderter Wirkstoff und etwa
5 % als PPX im Harn ausgeschieden. Die mitifere scheinbare terminale Halbwertszeit (t1,2) von aus
Zynrelef freigesetztem Bupivacain betrég&Q@ 4 bis 15 Stunden.

Meloxicam . (J

Die Ausscheidung von Meloxicam ﬁgt vorwiegend in Form von Metaboliten und zu gleichen
Teilen Uber den Harn und die FazesNWeniger als 5 % der Tagesdosis werden unverandert in den Fazes
und nur Spuren der Muttersubstapz tber den Harn ausgeschieden. Die mittlere scheinbare terminale
Halbwertszeit (t12) von aus f freigesetztem Meloxicam betragt etwa 22 bis 25 Stunden. Die
Gesamtplasmaclearance b‘Q} urchschnittlich 8 ml/min.

L
Besondere Patienten &

Es wird erwartet, ie Auswirkungen, die eine Leber- oder Nierenfunktionsstorung auf Bupivacain
und Meloxicam n, nach Freisetzung der Wirkstoffe aus Zynrelef und systemischer Resorption die
gleichen sin ach Verabreichung anderer Bupivacain- oder Meloxicam-Formulierungen.

Leber- renfunktionsstérung

Die Clgaramce von Bupivacain erfolgt fast ausschlieRlich iber eine Metabolisierung in der Leber und
ist on Anderungen der Funktion von intrinsischen Leberenzymen als von der Durchblutung der
Lebg abhéngig.

Weder eine Leberfunktionsstérung noch eine leichte oder mittelschwere Nierenfunktionsstérung
haben wesentlichen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Meloxicam. Bei schwerer
Niereninsuffizienz kann das ansteigende Verteilungsvolumen zu hoheren Konzentrationen an freiem
Meloxicam fuhren (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Altere Menschen
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Nach oraler Gabe von Meloxicam fiel die mittlere Plasmaclearance im Steady-State bei alteren
Menschen etwas geringer aus als bei jiingeren beschrieben wurde.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien zur allgemeinen Toxizitat und Reproduktions- und

Entwicklungstoxizitat lassen die praklinischen Daten zu Zynrelef, Bupivacain und Meloxicam keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Fur Meloxicam wurden weder in vitro noch in vivo mutagene Wirkungen nachgewiesen. g8@i Ratten
und Méausen wurde unter Meloxicam-Dosen, die deutlich ber den klinisch angewend
lagen, kein kanzerogenes Risiko beobachtet. Es wurden keine tierexperimentellen
Beurteilung des mutagenen und kanzerogenen Potentials von Zynrelef und Bupivacaihdurchgefuhrt.

Dosen in Hohe des 1,9- oder 2,1-Fachen der beim Menschen durch die maxigpalempfohlene
Tagesdosis von Zynrelef zugefiihrten Dosis (auf Grundlage der Korpero ache und bei
Zugrundelegung der maximalen Tagesexposition einer 60 kg schweren bei Ratten ein
vermindertes Uberleben der Nachkommen und bei Kaninchen eine EI ryoletalitat beobachtet. Eine

Bupivacain passiert die Placenta. In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurd\gg Bupivacain-

Studie zu Bupivacain an Rhesus-Affen weist auf ein veréndertes p ales Verhalten hin, wenn die
Tiere zum Zeitpunkt der Geburt gegeniiber Bupivacain exponiegt waren.

Reproduktionsstudien mit oraler Verabreichung von Meloxi@an Ratten zeigten unter fiir das
Muttertier toxischen Dosen von 1 mg/kg und mehr eine derung von Ovulationen und
Hemmung von Implantationen sowie embryotoxische vermehrte Resorptionen). Studien zur
Reproduktionstoxizitat an Ratten und Kaninchen zgi ter oralen Dosen von bis zu 4 mg/kg bei
Ratten und 80 mg/kg bei Kaninchen keine Terato@@. Diese ,,No Observed Effect Level (NOEL)
lagen um den Faktor 7,4 bzw. 295 (auf Grundla orperoberflache unter Zugrundelegung der
maximalen Tagesexposition einer 60 kg schweren Person) iber der maximalen Tagesexposition
gegeniiber Meloxicam aus Zynrelef. Dar(ib %us wurden am Ende der Tragezeit fetotoxische
Effekte beobachtet, die allen Prostagland@wese-Hemmem gemeinsam sind.

*

6. PHARMAZEUTISCHE A@EN

6.1 Liste der sonstigen Be teile

Poly[3,9—diethyliden—Z,Qz‘f)etraoxaspir0[5.5]undecan—co—triethylengcholmono/bis(oligoglycolat, n
=0-7)] *

Triacetin
Dimethylsulfoxid @
Maleinsaure ’\
6.2 Inko‘@z!ilitéten

Dieses mittel darf nicht mit Wasser, Natriumchlorid-L6sung oder anderen Arzneimitteln
gemiselt werden, da es dann sehr viskds wird und schwer zu applizieren ist.

Zynrglef darf nicht in Kontakt mit Povidon-Jod-L&sung kommen.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

60 mg/1,8 mg Bupivacain/Meloxicam: 2 Jahre

200 mg/6 mg Bupivacain/Meloxicam: 3 Jahre

400 mg/12 mg Bupivacain/Meloxicam: 3 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: sofort anwenden.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 25°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.
Dieses Arzneimittel darf erst unmittelbar vor der Anwendung zubereitet werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

60 mg Bupivacain/1,8 mg Meloxicam Q
Eine 10-ml-Durchstechflasche aus Typ-1-Glas, 1 bellifteter Anstechdorn fur die Durc asche,
eine 3-ml-Luer-Lock-Spitze und 1 Luer-Lock-Applikator. :

200 mg Bupivacain/6 mg Meloxicam @

Eine 10-ml-Durchstechflasche aus Typ-I-Glas, 1 belufteter Anstechdorn f0r®)urchstechflasche,
eine 12-ml-Luer-Lock-Spritze und 1 Luer-Lock-Applikator. Q

400 mg Bupivacain/12 mg Meloxicam

Eine 20-ml-Durchstechflasche aus Typ-1-Glas, 1 beliifteter Ans ch/ckﬁ fur die Durchstechflasche,
zwei 12-ml-Luer-Lock-Spritzen und 2 Luer-Lock-Applikatore

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in Q rkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung ‘@

Es darf nur klare Ldsung verwendet Werdens(&irel von Partikeln ist.
Die Losung ist zur einmaligen Anwendu?@&immt. Nicht verwendete LOsung ist zu verwerfen.

Die Aufenseite der Durchstechflasch‘ ynrelef ist nicht steril. Um eine mikrobielle
Kontamination zu vermeiden, ist wg der gesamten Handhabung des Arzneimittels ein strikt
aseptisches VVorgehen einzuhalten. B8t VVorbereitung im Operationssaal wird empfohlen, dass das
Arzneimittel durch 2 Persone ereitet wird.

Zynrelef ist eine viskos &yg und darf nur mit den in der Zynrelef-Packung mitgelieferten
Komponenten vorberet verabreicht werden.

Bitte beachten Sie Urmedizinisches Fachpersonal bestimmten Hinweise zur Anwendung in der
Packungsbeilage\

7 IN DER ZULASSUNG

Hero ﬁe\(peutics, B.V.

H ht 500
101ACB Amsterdam
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1478/001

EU/1/20/1478/002
EU/1/20/1478/003
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24. September 2020

10. STAND DER INFORMATION Q

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Eu isChen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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HERSTELLER, DER (DIE) EUQE HARGENFREIGABE

VERANTWORTLICH IST

INSCHRANKUNGEN FUR DIE
UCH

BEDINGUNGEN ODE
ABGABE UND DEN

SONSTIGE BEDI GEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUN R DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDING G&DER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHER WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNE|I TELS
.

X
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus

Stamullen K32 YD60

Co. Meath Q
Irland @

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE l@ DEN

GEBRAUCH /O
N

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Z@menfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER HMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberich@eriodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURst@Ses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG‘IH ehenen und im europaischen
Internetportal fir Arzneimittel veréffentlichten L rin der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Invegkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR flr dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten er Zulassung vor.

WIRKSAME ANWE G DES ARZNEIMITTELS

D. BEDINGUNGEN OD@VIQCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND

*

o Risikomanagemg@an (RMP)

Der Inhaber der Gen Mng fur das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP riebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilaﬁ\' itdten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten

Aktualisierun@e RMP durch.

Ein aktualiSwerter RMP ist einzureichen:
o ndch Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
¢ Jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
V'mgegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer
Bupivacain/Meloxicam

O
(,)Q/

2.  WIRKSTOFF(E)

> 4
Ein ml Lésung enthalt 29,25 mg Bupivacain und 0,88 mg Meloxicam. \@

Eine Durchstechflasche enthdlt eine Dosis von 60 mg/1,8 mg Bupivacain&cam.

a
3. SONSTIGE BESTANDTEILE A
v

Enthélt auch: Poly[3,9-diethyliden-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5 L&acan-co-
triethylenglycolmono/bis(oligoglycolat, n = 0-7)], Triacetin, ethylsulfoxid, Maleinséure.

Packungsbeilage zur weiteren Information beachten. Q
QO

L 4
‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHA @

g

Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer &

1 x 10-ml-Durchstechflasche, 1 beIUﬁet@stechdorn fur die Durchstechflasche, 1 Luer-Lock-
Spritze und 1 Luer-Lock-Applikator

Q

5. HINWEISE ZUR UNPART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beach &
Intralasionale Anwencfﬂ&
dung.

Nur zur einmaliger@e
*
AN
w

6. WARN@\NEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUR, AHREN IST

Arzne@( fiir Kinder unzuganglich aufbewahren.

\va

’ 7. YWEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit
Unmittelbar vor der Anwendung zubereiten.

zu schitzen.

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER D§OT

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNP&%RS |

Heron Therapeutics, B.V. Q\
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam Q
Niederlande 0

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) (

EU/1/20/1478/001 Q

13. CHARGENBEZEICHNUNG 7N

&

Ch.-B. &\V
A

y 3

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG, ()~

N

| 15. HINWEISE FUR DENNGEBRAUCH

x©

| 16.  ANGABEN INBEINDENSCHRIFT

Der Begrindung, @ngaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

.
oD

| 17.  INDIMIBUYELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE
-

2D-8Wit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. \DIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN
LESBARES FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer

Bupivacain/Meloxicam @Q
>4

2.  WIRKSTOFF(E)

> 4
Ein ml Lésung enthalt 29,25 mg Bupivacain und 0,88 mg Meloxicam. \@

Eine Durchstechflasche enthdlt eine Dosis von 60 mg/1,8 mg Bupivacain&cam.

~
| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE A
( | 4
‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT )‘
Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer
1 x 10-ml-Durchstechflasche . Q

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) wNVWENDUNG

Intraldsionale Anwendung. .
Nur zur einmaligen Anwendung.

N\

Packungsbeilage beachten. \Q:

6. WARNHINWEIS, D s DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAH

e
Arzneimittel fir K%Q ganglich aufbewahren.

’A
’ 7. WEIT ! ‘ARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

\%4

O

8. V@LLDATUM

ve@ar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Unmittelbar vor der Anwendung zubereiten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Heron Therapeutics, B.V. Q

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) AC)

EU/1/20/1478/001 (0
N

<
13. CHARGENBEZEICHNUNG Q

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

.
N

y
Q
‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH QQ
o)

-

‘ 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

N\

Der Begrundung, keine Angaben in Blind@nﬁ aufzunehmen, wird zugestimmt.

O

| 17.  INDIVIDUELLES ERKEWSMERKMAL—ZD—BARCODE

AN

18. |ND|V|DUELLES’i(I&aNNUNGSMERKMAL —VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT . &
<’z>@
AS
{
e
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer
Bupivacain/Meloxicam

Intralasionale Anwendung @
L
7

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM Q

EXP

>

4, CHARGENBEZEICHNUNG A\

Lot ‘0
. (\0)

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUN@VER EINHEITEN

<

60 mg/1,8 mg/Dosis

6. WEITERE ANGABEN + . \J

@Q

X
S
<

&
<\/Q
v
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml Wundldsung mit verlangerter Wirkdauer
Bupivacain/Meloxicam

O
(,)Q/

2.  WIRKSTOFF(E)

> 4
Ein ml der Lésung enthalt 29,25 mg Bupivacain und 0,88 mg Meloxicam. \

Eine Durchstechflasche flhrt eine Dosis von 200 mg/6 mg Buplvacamlw&m zu.

.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE A

Enthélt auch: Poly[3,9-diethyliden-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5 L&acan-co-
triethylenglycolmono/bis(oligoglycolat, n = 0-7)], Triacetin, ethylsulfoxid, Maleinséure.

Packungsbeilage zur weiteren Information beachten. Q
QO

L 4
‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHA @

Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer &

1 x 10-ml-Durchstechflasche, 1 beIUﬁet@stechdorn fur die Durchstechflasche, 1 Luer-Lock-
Spritze und 1 Luer-Lock-Applikator

Q

5. HINWEISE ZUR UNPART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beach &
Intralasionale Anwencfﬂ&

Nur zur einmaliger@e

dung.

WARN@\NEIS DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUR, WAHREN IST

Arzne@( fiir Kinder unzuganglich aufbewahren.

\va

’ 7. YWEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

Unmittelbar vor der Anwendung zubereiten.

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER D§OT

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNP&%RS |

Heron Therapeutics, B.V. Q\
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam Q
Niederlande 0

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) (

EU/1/20/1478/002 Q

13. CHARGENBEZEICHNUNG 7N

&

Ch.-B. &\V
A

y 3

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG, ()~

N

| 15. HINWEISE FUR DENNGEBRAUCH

N

| 16.  ANGABEN INBEINDENSCHRIFT

Der Begrundung, @ngaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

.
oD

| 17.  INDIMIBUYELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE
-

2D-8Wit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. \DIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN
LESBARES FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml Wundldsung mit verlangerter Wirkdauer

Bupivacain/Meloxicam @Q
>4

2.  WIRKSTOFF(E)

Ein ml der Lésung enthalt 29,25 mg Bupivacain und 0,88 mg Meloxicam. \@

Eine Durchstechflasche flhrt eine Dosis von 200 mg/6 mg Bupivacainlw&m zu.

~
| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE A
( | 4
‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT )‘
Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer
1 x 10-ml-Durchstechflasche . Q

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) wNVWENDUNG

Intraldsionale Anwendung. .
Nur zur einmaligen Anwendung.

N\

Packungsbeilage beachten. \Q:

6. WARNHINWEIS, D 5 DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAH

e
Arzneimittel fir K%Q ganglich aufbewahren.

’A
’ 7. WEIT ! ‘ARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

\%4

O

8. V@LLDATUM

ve@ar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Unmittelbar vor der Anwendung zubereiten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Heron Therapeutics, B.V. Q

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) AC)

EU/1/20/1478/002 (0
N

<
13. CHARGENBEZEICHNUNG Q

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

.
N

y
Q
‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH QQ
o)

-

‘ 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

N\

Der Begrindung, keine Angaben in Blind@nﬁ aufzunehmen, wird zugestimmt.

O

| 17.  INDIVIDUELLES ERKEWSMERKMAL—ZD—BARCODE

AN

18. |ND|V|DUELLE%&WNUNGSMERKMAL —VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT . &
é>é\
AS
{
e
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml Wundldsung mit verlangerter Wirkdauer
Bupivacain/Meloxicam

Intralasionale Anwendung @
L
7

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM Q

EXP

>

4, CHARGENBEZEICHNUNG A\

Lot ‘0
. (\0)

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUN@VER EINHEITEN

<

200 mg/6 mg/Dosis

6. WEITERE ANGABEN + . \J

@Q

X
S
<

&
<\/Q
v
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer
Bupivacain/Meloxicam

O
(,)Q/

2.  WIRKSTOFF(E)

> 4
Ein ml der Lésung enthalt 29,25 mg Bupivacain und 0,88 mg Meloxicam. \@

Eine Durchstechflasche flhrt eine Dosis von 400 mg/12 mg Bupivacain/ am zu.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE /\ i

Enthélt auch: Poly[3,9-diethyliden-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5 L&acan-co-
triethylenglycolmono/bis(oligoglycolat, n = 0-7)], Triacetin, ethylsulfoxid, Maleinséure.

Packungsbeilage zur weiteren Information beachten. Q
QO

L 4
‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHA @

Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer &

1 x 20-ml-Durchstechflasche, 1 beIUﬁet@stechdorn fur die Durchstechflasche, 2 Luer-Lock-
Spritzen und 2 Luer-Lock-AppIika@\

b

5. HINWEISE ZUR UNPART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beach &
Intralasionale Anwencfﬂ&

Nur zur einmaliger@e

dung.

WARN@\NEIS DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUR, WAHREN IST

Arzne@( fiir Kinder unzuganglich aufbewahren.

\va

’ 7. YWEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

Unmittelbar vor der Anwendung zubereiten.

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER D§OT

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNP&%RS |

Heron Therapeutics, B.V. Q\
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam Q
Niederlande 0

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) (

EU/1/20/1478/003 Q

13. CHARGENBEZEICHNUNG 7N

&

Ch.-B. &\V
A

y 3

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG, ()~

N

| 15. HINWEISE FUR DENNGEBRAUCH

N

| 16.  ANGABEN INBEINDENSCHRIFT

Der Begrundung, @ngaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

.
oD

| 17.  INDIMIBUYELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE
-

2D-8Wit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. \DIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN
LESBARES FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer

Bupivacain/Meloxicam @Q
>4

2.  WIRKSTOFF(E)

> 4
Ein ml der Lésung enthalt 29,25 mg Bupivacain und 0,88 mg Meloxicam. \@

Eine Durchstechflasche flhrt eine Dosis von 400 mg/12 mg Bupivacain/&am Zu.

~
| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE A
( | 4
‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT )‘
Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer
1 x 20-ml-Durchstechflasche . Q

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) wNVWENDUNG

Intraldsionale Anwendung. .
Nur zur einmaligen Anwendung.

N\

Packungsbeilage beachten. \Q:

6. WARNHINWEIS, D s DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAH

e
Arzneimittel fir K%Q ganglich aufbewahren.

’A
’ 7. WEIT ! ‘ARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

\%4

O

8. V@LLDATUM

ve@ar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Unmittelbar vor der Anwendung zubereiten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Heron Therapeutics, B.V. Q

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) AC)

EU/1/20/1478/003 (0
N

<
13. CHARGENBEZEICHNUNG Q

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

.
N

y
Q
‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH QQ
o)

-

‘ 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

N\

Der Begrindung, keine Angaben in Blind@nﬁ aufzunehmen, wird zugestimmt.

O

| 17.  INDIVIDUELLES ERKEWSMERKMAL—ZD—BARCODE

AN

18. |ND|V|DUELLE%&WNUNGSMERKMAL —VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT . &
é>é\
AS
{
e
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer
Bupivacain/Meloxicam

Intralasionale Anwendung @
L
7

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM Q

EXP

>

4, CHARGENBEZEICHNUNG A\

Lot ‘0
. (\0)

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUN@VER EINHEITEN

<

400 mg/12 mg/Dosis

6. WEITERE ANGABEN + . \J

@Q

X
S
<

&
<\/Q
v
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Gebrauchsinformation: Information fur Patienten
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml Wundlésung mit verlangerter Wirkdauer
Bupivacain/Meloxicam

verabreicht wird, denn sie enthélt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter noc lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apoth ke@er das

medizinische Fachpersonal.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt theker oder das

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Thnen dieses Arzr% I

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, dighicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. 0
Was in dieser Packungsbeilage steht /V

Was ist Zynrelef und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie beachten bevor Zynrelef bei Ihnen ang et wird?

Wie wird Zynrelef bei Ihnen angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Zynrelef aufzubewahren? N Q

Inhalt der Packung und weitere Informatione?@
det?

N

en

ok~ whE

1. Was ist Zynrelef und wofur wird e

d Meloxicam.
on Arzneimitteln, die Lokalan&sthetika genannt werden.

Zynrelef enthalt die Wirkstoffe Bupiya

o Bupivacain gehdort zu einer Gr

o Meloxicam gehért zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die nicht-steroidale Antiphlogistika und
nannt wi

Antirheumatika (NSAR)ge erden.
Zynrelef wird lhnen wéhr s chirurgischen Eingriffs von lhrem Arzt verabreicht.
Zynrelef wird bei E n angewendet, um nach einem chirurgischen Eingriff Schmerzen zu

lindern, die durch kl& mittelgrofRe Operationswunden verursacht sind.

L4

2. Was soI@\ie beachten bevor Zynrelef bei Ihnen angewendet wird?

Zynrelef icht angewendet werden,

o ie sich im letzten Drittel einer Schwangerschaft befinden (ab Woche 30). Bitte lesen

en Abschnitt zu Schwangerschaften;

o vyenn Sie allergisch gegen Bupivacain und/oder Meloxicam oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,;

o wenn Sie allergisch gegen andere Lokalanasthetika sind, die zur gleichen Klasse gehtren wie
Bupivacain (wie Lidocain, Mepivacain, Prilocain, Levobupivacain und Ropivacain);

o wenn es bei Ihnen irgendwann einmal nach Einnahme von Acetylsalicylséure, einem
Wirkstoff, der in vielen Arzneimitteln gegen Schmerzen und Fieber sowie in Arzneimitteln
zur Hemmung der Blutgerinnung enthalten ist, oder nach Einnahme von anderen
nichtsteroidalen Entziindungshemmern zu Folgendem gekommen ist:

- pfeifendes Atemgerausch, Enge im Brustkorb, Atemnot (Asthma)
- Verstopfung der Nase aufgrund von Schwellungen der Nasenschleimhaut (Nasenpolypen)
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- Hautausschlag/Nesselsucht (Urtikaria) oder schwerwiegende Hautreaktionen

- plétzliches Anschwellen der Haut oder Schleimhdute, beispielsweise um die Augen herum,
im Gesicht, von Lippen, Mund oder Rachen, was gegebenenfalls zu Atembeschwerden
flihren kann (angioneurotisches Odem)

o wéhrend einer Bypassoperation am Herzen (Koronararterien-Bypassoperation);

. wenn Sie eine schwere Herzinsuffizienz haben;

. wenn Sie eine schwere Lebererkrankung haben;

o wenn Sie schweres Nierenversagen haben und keine Dialyse erhalten.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Ihnen Zynrelef verabreicht wird, wenn Sie nich@gsind,

ob einer der genannten Punkte auf Sie zutrifft. %

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen @

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fach al, bevor lhnen

Zynrelef verabreicht wird:

o wenn Sie Herzprobleme haben, schon einmal einen Schlaganfall h der glauben, dass Sie
ein Risiko fur derartige Erkrankungen haben, da Arzneimittel wi in Zynrelef enthaltene
Meloxicam das Risiko fiir einen Herzinfarkt (,,Myokardinfarkg’ er Schlaganfall geringfiigig

erhéhen koénnen.

o wenn Sie irgendwann einmal eine Blutung im Magen odgt in einem anderen Bereich des
Magen-Darm-Trakts, ein Magengeschwir oder eine chleimhautentziindung (Gastritis)
hatten, da Arzneimittel wie das in Zynrelef enthalte I;@afoxicam derartige Beschwerden
verstarken konnen. %

o wenn es bei Ihnen zu einer Hautreaktion komm ndere wenn diese in den ersten Wochen
nach dem chirurgischen Eingriff auftritt. Ihy mrd Hautreaktionen sorgféltig iberwachen,

und Zynrelef darf Ihnen nie wieder verabH\ erden.

wenn Sie eine Nierenfunktionsstérung oder Nierenerkrankung haben.

wenn Sie eine Leberfunktionsstérung ®@er Lebererkrankung haben.

wenn die Kalium-Konzentration i lut hoch ist (Hyperkaliamie).

wenn bei lhnen eine Operation z ektur einer Ballenzehe (im medizinischen

Sprachgebrauch auch ,,Hallux genannt) durchgefiihrt wird, da bei Patienten nach dieser

Operation eine verzdgerte W ilung beobachtet wurde. Ihr Arzt sollte wissen, dass er keine

zu grolRe Menge Zynrelef anmen darf.

Bei Patienten, die nach einer %}tion eine Dauerinfusion mit einem Lokalanasthetikum (einer der
Inhaltsstoffe in diesem ArzQeimittel) in ein Gelenk erhielten, wurde eine Chondrolyse (Knorpelabbau)
beschrieben. Ihr Arzt 50 sen, dass Zynrelef nicht dazu bestimmt ist, intraartikuldr (in ein
Gelenk) verabreicht z M en

Wenn Sie nicht wiSsgn,’ob einer der genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit Ihrem Arzt
oder Apotheke@&r Ihnen Zynrelef verabreicht wird.

Kinder unngendliche

Zynre( d fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen.
AMung von Zynrelef zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Das ist wichtig, weil

Zynrelef die Wirkung einiger Arzneimittel beeinflussen kann.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker insbesondere dann, wenn Sie eines der folgenden
Arzneimittel eingenommen haben oder einnehmen bzw. anwenden:
o Arzneimittel gegen einen unregelmaRigen Herzschlag (Herzrhythmusstdrungen), wie Lidocain
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und Mexiletin.

Ihr Arzt muss Uber diese Arzneimittel Bescheid wissen, damit er die korrekte Dosis Zynrelef fur Sie
bestimmen kann.

Informieren Sie IThren Arzt auch dann, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
o Arzneimittel zur Behandlung von Herz- oder Nierenerkrankungen (wie ACE-Hemmer,
Angiotensin-Rezeptor-Blocker oder Betablocker);

o Irgendein Diuretikum (Entwéasserungstabletten). Wenn Sie solche Arzneimittel einnelimen,
muss lhr Arzt gegebenenfalls Ihre Nierenfunktion Giberwachen; @

o Lithium — zur Behandlung von Gemdtsstorungen. %

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie bei einem dieser Arzneimittel im Zweifel @

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit ®\

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind oder oder wenn Sie

vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden icam, einer der

Schwierigkeiten haben, schwanger zu werden oder wenn bei lhne rsuchungen der
Fortpflanzungsfahigkeit erfolgen, wird lhr Arzt entscheiden, obgZynrélef bei Ihnen angewendet
werden sollte.

Wirkstoffe in Zynrelef, kann dazu fiihren, dass es schwieriger Wird’j nger zu werden. Wenn Sie

Zynrelef darf in den letzten 3 Monaten der Schwange ;t nicht angewendet werden, da es Ihr

ungeborenes Kind schadigen oder Probleme bei de indung verursachen kénnte. Es kann
bei Ihrem ungeborenen Kind Nieren- und Hergpr e hervorrufen. Es kann lhre
Blutungsneigung und die lhres Babys beeinflus azu fuhren, dass die Wehen spéter einsetzen

oder langer als erwartet dauern. Zynrelef sollte in ersten 6 Monaten der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, aufer es ist unbedingt esgréjherlich und wird von Ihrem Arzt empfohlen. Wenn
Sie in dieser Zeit oder wahrend Sie vers wanger zu werden, eine Behandlung brauchen,
sollte die niedrigste Dosis verabreicht W%Venn Zynrelef nach der 20. Schwangerschaftswoche
angewendet wird, kann es bei Ihrem u@enen Kind Nierenprobleme verursachen, durch die es zu
einer zu geringen Menge an Fruchtwasses, das das Kind umgibt (Oligohydramnion), oder zu einer
Verengung eines BlutgefaBes (Ductug afteriosus) im Herzen des Kindes kommen kann. Wenn Sie eine
Behandlung brauchen, kann IhivArzt eine zusétzliche Uberwachung empfehlen. Es wird nicht
empfohlen, Zynrelef in der S@ anzuwenden.

VerkehrstUchtigkeity&’é&ﬁgkeit zum Bedienen von Maschinen

N

Zynrelef kann ganz I€ichte Auswirkungen auf Ihre geistigen Funktionen und lhre Koordination haben
und voriibergehgndihre Bewegungen und Aufmerksamkeit beeintrédchtigen. Nachdem Sie Zynrelef
erhalten haben \l@ Sie erst wieder ein Fahrzeug fuhren oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen,
wenn diese W gen abgeklungen sind.

3. @ﬁrd Zynrelef bei Thnen angewendet?

Zy%wird Ihnen wéhrend eines chirurgischen Eingriffs von lhrem Arzt verabreicht.

Ihr Arzt wird die korrekte Dosis flr Sie bestimmen. Diese hdngt von der Art des chirurgischen
Eingriffs ab, der bei IThnen vorgenommen wird.

Wenn Sie &lter sind, kann es sein, dass Ihr Arzt entscheidet, die Dosis zu reduzieren.

Ihr Arzt wird sicherstellen, dass Sie stets das richtige MaR an Schmerzlinderung erfahren.

Wenn Sie eine groRere Menge von Zynrelef erhalten haben, als Sie sollten
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Wenn Sie eine zu grolRe Menge Zynrelef erhalten haben und bei Ihnen schwerwiegende
Nebenwirkungen auftreten, missen diese angemessen behandelt werden. Thr behandelnder Arzt weif3,
was in einer solchen Situation zu tun ist.

Informieren Sie umgehend den Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn bei Ihnen eines
der folgenden Symptome auftritt. Dabei kann es sich um Friihzeichen dafiir handeln, dass Sie eine zu
groRRe Menge Zynrelef erhalten haben:

. Schwindelgefiihl oder Benommenheit;

o Taubheitsgefuhl an den Lippen oder um den Mund herum; @Q

o Taubheitsgefuhl der Zunge;

° Horstorungen; %
e Sehstérungen. %

Schwerwiegendere Nebenwirkungen nach Verabreichung einer zu groRen M@ Zynrelef sind
Sprachstérungen, Muskelzuckungen, Tremor, Zittern, ,,epileptische* Krampfaifalle (Konvulsionen)
und Bewusstseinsverlust. Bitte informieren Sie sofort den Arzt oder d 1zinische
Fachpersonal, wenn bei Ihnen eines dieser Zeichen auftritt. 0

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich? /V

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Neben@ggen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten missen. Q
Wichtige Nebenwirkungen, auf die Sie achten sgllr@\
L 4
In klinischen Studien zu Zynrelef wurden bei Pa@ die folgenden Nebenwirkungen beobachtet:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behana&e} betreffen):
o Schwindelgefunhl

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behanﬁd&gr»{etreffen):
o Ungewdhnlich langsamer H ag;
Niedriger Blutdruck;

Unangenehmer Kdrper ;

Infektion der Haut ifis);
Stoérungen der W iJung an der Operationsstelle, einschlielich Wiederaufbrechen der

Wunde, nach cHigurgischem Eingriff zur Korrektur einer Ballenzehe (,,Hallux-valgus-
Operation® bzy" nionektomie*);
o Schwellung ng, Uberwarmung oder Infektion am Ort des chirurgischen Eingriffs;
o Anschwell n Unterschenkeln oder Handen;
o Verénd@ des Geschmacksempfindens.

Meldun erenwirkungen
Wenn Sie enwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir

NeEen irkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen

au kt tiber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebewwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Zynrelef aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Nicht tber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

Normalerweise wird Zynrelef von Ihrem Arzt oder dem Krankenhaus gelagert, und diese sind fur die
Qualitat des Arzneimittels nach Anbruch verantwortlich, wenn es nicht sofort verwendet wifd. Bas
Arzneimittel muss vor der Anwendung visuell kontrolliert werden. Die Losung darf nur g} det
werden, wenn sie klar und praktisch frei von Partikeln ist und wenn das Behéltnis unv ist. Ihr
Arzt wird das Arzneimittel in geeigneter Weise entsorgen. %

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen \®

Was Zynrelef enthalt

- Die Wirkstoffe sind: Bupivacain und Meloxicam. Ein ml Lésun 29,25 mg Bupivacain
und 0,88 mg Meloxicam.

- Zynrelef Wundlosung mit verlangerter Wirkdauer ist in den@nden Dosen erhéltlich:

o 60 mg/1,8 mg Bupivacain/Meloxicam.
o 200 mg/6 mg Bupivacain/Meloxicam. {
o 400 mg/12 mg Bupivacain/Meloxicam. @

- Die sonstigen Bestandteile sind: Poly[3,9-diethyli ,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan-co-
triethylenglycolmono/bis(oligoglycolat, n = O—% tin, Dimethylsulfoxid und Maleinséure.

L 4

Wie Zynrelef aussieht und Inhalt der Packu ’@

Zynrelef ist eine Wundldsung mit verlangertepWirkdauer fur die intraldsionale Anwendung
(Anwendung an der Operationsstelle). E sich um eine klare, blassgelbe bis gelbe Lésung.

Jede Packung Zynrelef enthélt eine 10-ml- ader eine 20-ml-Durchstechflasche aus Glas, die fur die
einmalige Anwendung bestimmt un Nnem eigenen Karton verpackt ist, sowie sterile, einzeln
verpackte Komponenten flr die Z%ung und Verabreichung:

o 60 mg/1,8 mg Bupivacaig/Meloxicam: eine 10-ml-Durchstechflasche fiir eine einzelne Dosis,
1 belufteter Anstechdo ie Durchstechflasche, eine 3-ml-Luer-Lock-Spritze und 1 Luer-
Lock-Applikator.

o 200 mg/6 mg Bu "a&ﬁ/Meloxicam: eine 10-ml-Durchstechflasche fur eine einzelne Dosis,

1 belUfteter Ansfs& n fur die Durchstechflasche, eine 12-ml-Luer-Lock-Spritze und 1 Luer-

Lock-Applikator

o 400 mg/12 r@ivacain/Meloxicam: eine 20-ml-Durchstechflasche fiir eine einzelne Dosis,
1 bellftet techdorn fir die Durchstechflasche, zwei 12-ml-Luer-Lock-Spritzen und
2 Luer-@ pplikatoren.

Es werde @Iicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

P rr&eutischer Unternehmer
He erapeutics, B.V.
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam
Niederlande

Hersteller

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

Co. Meath
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Irland
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

HINWEISE ZUR ANWENDUNG VON ZYNRELEF %%

1. Zynrelef ist ausschliellich zur einmaligen Anwendung bestimmt. IQ

2. Die Zynrelef-Packung enthélt die fiir die Anwendung erforderlichen G nde, und zwar
eine Durchstechflasche aus Glas mit einer Einzeldosis sowie die folgenden sterilen
Komponenten: Luer-Lock-Spritze(n), einen belufteten Anstechdorg'fiir die Durchstechflasche
und Luer-Lock-Applikator(en).

3. Zynrelef ist eine viskdse Losung und darf nur mit den in der e
Komponenten vorbereitet und verabreicht werden.

4. Der Inhalt der Durchstechflasche mit Zynrelef ist steril. Das Aere der Durchstechflasche ist
nicht steril. Um eine mikrobielle Kontamination zu ver&en, ist wahrend der gesamten
Handhabung des Arzneimittels ein strikt aseptisches en einzuhalten.

Vorbereitung
Zynrelef ist in 3 verschiedenen Packungen erhéltlich,«die Jeweils die folgenden Komponenten
L 4

enthalten: \@

f-Packung mitgelieferten

& ) Anzahl Mit der .
Stirke Spri o der Spritze Verabreichtes
P . aufzuziehendes Volumen
g Spritzen Volumen?
2
60 mg/1,8 mg N
Bupivacain/Meloxicam-Ldsung Q 3ml 1 23ml 20ml
in einer 10-ml- \ ’
Durchstechflasche A
200 mg/6 mg </
Bupivacain/Meloxic 0sting 12 ml 1 7ml 6.7 ml
in einer 10-ml- \ '
Durchstechflasche,(\
400 mg/12 mg* \\ 7 ml
Bupivacain/ am-Ldsung 12 ml 2 (insgesamt 13,5 ml
he 14 ml)

2 Das mi

vOlumﬁ\
v

in einer 20,
Durchst &c
¥
%prt
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http://www.ema.europa.eu/

Hinweise fiir die Vorbereitung und Verabreichung

Bei Vorbereitung im Operationssaal wird empfohlen, dass das Arzneimittel durch 2 Personen
vorbereitet wird: eine Person steril (blaue Hinweise) und eine Person unsteril (grine Hinweise).

1. Komponenten
zurechtlegen

2. Durchstechflasche
vorbereiten

3.

Schutzkappe
abziehen

4, Beliifteten

Anstechd auf
die Durcn@-

flasch¢ s€tzen

STERIL UNSTERIL M
A

Nehmen Sie die Flip-

Packen Sie alle
Komponenten aus und
legen Sie diese auf die
sterile Ablage.

Hinweis: Bereiten Sie alle
Spritzen vor, die der
Packung beiliegen.
Ersetzen Sie keinerlei
Komponenten.

off-Kappe von der
Durchstechflasche
und stellen Sie die
Durchstechflasche

auf eine stabile,

unsterile Oberfléi&
B) Reinigen Sie das

Septum mit ei

Alkoholtu 5 L
C) Préasentie ie die

Durchsteéhflasche

ders x Person
SO, @dese den
elufteten
Xechdorn sicher
@stechen kann.
&&rnen Sie nicht den
pfen und versuchen

.
\Sie nicht, den Inhalt der

0\
,\?
£
e

Durchstechflasche
auszuschitten.

*
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A)

Luer-Kappe.

Ziehﬁe die blaue

ppe vom

2
O

chdorn ab.
ntfernen Sie die

Driicken Sie den
Anstechdorn durch das
Septum der
Durchstechflasche, bis
er ,einrastet”.

Halten Sie den
beliifteten Anstechdorn
am Adapterhals, damit
die Sterilitat des
beliifteten
Anstechdorns und der
sterilen Person gewahrt
bleiben.

UNSTERIL

Halten Sie die
Durchstechflasche
ruhig, wahrend die
sterile Person den
Anstechdorn einsticht.
Hinweis: Es wird
empfohlen, die
Durchstechflasche
hierzu auf eine feste,
ebene Oberfldiche zu
stellen.



5. Spritze
vorbereiten

6. Fur das Aufziehen
vorbereiten

7. Arzneimittel
aufziehen

STERIL STERIL STERIL

Ziehen Sie das gleiche
Volumen an Luft in die
Spritze auf, das an
Arzneimittel aus der
Durchstechflasche
entnommen werden soll.
In Schritt 7 werden Sie
die Luft aus der Spritze
in die Durchstechflasche
dricken, nachdem Sie
die Durchstechflasche
auf den Kopf gedreht
haben und das
Arzneimittel in den Hals
der Durchstechflasche
geflossen ist.

Setzen Sie die mit Luft
gefiillte Spritze auf den
bellfteten Anstechdorn
auf.

Hinweis: Vermeiden Sie
es, den Spritzenkolben
wdhrend des Aufziehens
der Lésung in die Spritze
zu driicken oder
pumpenartig vor und
zuriick zu bewegen.

A) Drehen Sie die
Durchstechflasche

B) Warten Sie bisda
Arzneimit n den
Hals der
Durchstechflasche

gef@n ist.

C) U Sie die Luft

Qurastechﬂasche
u

nd warten Sie bis

Halten Sie die \2 > die Luftblasen

Durchstechflasche so

lange an ihrem PIa%

die Spritze auf@
wurde.
o\c )

\Q\

O
S

&

/\?
S
X~

aufgestiegen sind.
D) Ziehen Sie das
Arzneimittel in die
Spritze auf. Es ist
normal, wenn sich
kleine Luftblaschen
in der Spritze
zeigen.
Hinweis: Da das
Arzneimittel sehr
zdhfliissig ist, kann das
Aufziehen einige
Minuten dauern.

UNSTERIL

Falls erforderlich konnen
Sie der sterilen Person
beim Umdrehen der
Durchstechflasche
helfen, indem Sie die
unsterile
Durchstechflasche
festhalten.

@ Durchstechflasche
mit Hilfe der Spri
um

8. Luer-Lock-
Applikator
aufsetzen

tellen Sie die

wieder auf die

unsterile

Oberflache.

B) Nehmen Sie die
Spritze von der
Durchstechflasche
ab und setzen Sie
den Luer-Lock-
Applikator auf.

C) Legen Siedie
Spritze auf eine
sterile Oberflache.

D) (sofern erforderlich)

Wiederholen Sie die

Schritte 5-8 mit der

zweiten Spritze.

UNSTERIL

Sofern erforderlich,
halten Sie die
Durchstechflasche
weiter fest, damit die
zweite Spritze aufgesetzt
werden kann.

Dieses Arzneimittel darf erst unmittelbar vor der Anwendung zubereitet werden. Es kann nicht zu
einem friiheren Zeitpunkt vorbereitet und dann gelagert werden.

Hinweise zur Anwendung — Bitte lesen Sie diese Informationen, bevor Sie das Arzneimittel das
erste Mal anwenden. Zynrelef darf nur mit der Spritze und dem Luer-Lock-Applikator aus der
Packung verabreicht werden.



Zynrelef wird nach dem letztmaligen Spilen und Absaugen und vor dem Wundverschluss ohne
Kanile in den Operationssitus verabreicht. Wenn mehrere Gewebeschichten betroffen sind, soll
die Losung erst nach dem letztmaligen Spiilen und Absaugen und vor der Naht der jeweiligen
Gewebeschicht appliziert werden.

Zynrelef wird mit dem auf die Spritze aufgesetzten Luer-Lock-Applikator auf die Gewebe im
Operationssitus aufgetragen, die zu Schmerzen fiihren kénnten.

Es ist eine ausreichende Menge aufzutragen, so dass das Gewebe bedeckt wird. Bei kleinem
Operationssitus ist darauf zu achten, dass nicht zu viel Lésung aufgetragen wird, die %ﬁend
des Wundverschlusses aus dem Operationssitus gedriickt werden kdnnte. Wischen
uberschiissiges Zynrelef von der Haut ab, bevor oder wahrend die Wunde geschlesSerf wird.
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Tragen Sie Zynrelef nur auf Gewebeschichten unterhalb des H% s und nicht direkt auf

die Haut auf.
Die erforderliche Menge Zynrelef ist davon abhéngig, wie Wwebe von dem chirurgischen

Eingriff betroffen und zu behandeln ist. Die Hochstdosis gntspricht einem maximalen VVolumen
von etwa 14 ml. Zynrelef verteilt sich gut und bedeckt girte\grofie Flache.

Zynrelef zersetzt OP-Faden nicht. Beim_Binden von n mit monofilen Faden kann der
Kontakt mit Zynrelef dazu flihren, dass sich die K aufgrund der Viskositat von Zynrelef
lockern oder l6sen. Beschranken Sie die Anwe Zynrelef auf den Bereich nahe der
Inzisionslinie auf ein Minimum und wischen Sieniiberschissiges Zynrelef vor dem Anbringen
der Naht von der Haut ab. Fir drei oder e ten, die mit mehreren Schl&gen ausgefuhrt
werden (z. B. chirurgischer Knoten), werde nofile Faden empfohlen. Besonders fiir den

Verschluss tieferer Gewebsschichten sifd geflochtene oder verzwirnte Faden in Betracht zu

' &

Beseitigung .

N

Nicht verwendetes Arzneimittel od@ofallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen. \
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ANHANG IV ®\

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN U UNDE FUR DIE
ANDERUNG DER BEDINGUNGEN DER GENEHMI N) FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Berlcksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs
fur Bupivacain/Meloxicam zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

In Anbetracht der verfligbaren Daten zur Anwendung von Bupivacain/Meloxicam in der Stillzeit,
die auf den Ergebnissen der Studie HTX-011-220 basieren (und zeigen, dass
Bupivacain/Meloxicam 6-8 Tage lang in die Muttermilch ausgeschieden wird), und der
Informationen zur Anwendung in der Schwangerschaft, die auf den Empfehlungen des PR@M
NSAR-haltige Arzneimittel (EMA/CMDh/642745/2022) basieren, ist der PRAC der Ar@t, dass
die Produktinformation entsprechend ergénzt werden sollte. Der CHMP stimmt den %

wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu. %
Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fir nverkehrbringen
Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolg flr

Bupivacain/Meloxicam der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-\Vgrhélinis des Arzneimittels/der
Arzneimittel, das/die Bupivacain/Meloxicam enthélt/enthalten, v@altlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformation, unverandert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigun @"Ur das Inverkehrbringen zu dndern.
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