L4
*
()
VALMISTEYHT@VETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotliuos haavaan
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotliuos haavaan

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotliuos haavaan @
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT QC

Zynrelef-depotliuos toimitetaan seuraavina annoksina:
o 60 mg/1,8 mg bupivakaiinia/meloksikaamia
o 200 mg/6 mg bupivakaiinia/meloksikaamia

o 400 mg/12 mg bupivakaiinia/meloksikaamia. :A

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO ’/O
L 4
Depotliuos haavaan. @

Kirkas, kellertava tai keltainen, viskoosi neste. @

4. KLIINISET TIEDOT @
4.1 Kayttoaiheet \

Zynrelef on tarkoitettu aIkUISIll pie \fa keskikokoisten leikkaushaavojen leikkauksen jalkeisen
somaattisen kivun hoitoon (ks. k

4.2  Annostus ja antotapa

0

Zynrelef on annettava y ssd, jossa on paikalla koulutettua henkildkuntaa ja vélineistda niin etta
potilaita, joilla |Imene&moglsta tai sydantoksisuutta, voidaan hoitaa nopeasti.

Annostus

Suositeltu annqsllppuu leikkausalueen koosta ja maaréstd, joka tarvitaan peittdméaén leikkausalueella
sijaitsevat kset, joilla kipua saattaisi ilmetd. On varmistettava, ettei varsinkaan pienissa rajatuissa
Ieikkau% ole liikaa liuosta, joka voisi haavaa suljettaessa purskahtaa ulos (ks. kohta 4.4).
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qué Wassa tilavuudessa on mukana luer lock -applikaattorin hold-up-tilavuus. Esimerkkeja
vsga? St tilavuudesta ja annettavissa olevasta annoksesta:
o aivaisenluun poistoleikkaus — enintaan 2,3 ml (60 mg/1,8 mg)
V nivustyran avoleikkaus — enintaan 10,5 ml (300 mg/9 mg)

Zynrelef-valmisteen suurin mahdollinen applikoitava kokonaisannos ei saa olla yli 400 mg/12 mg
(noin 14 ml).

Kayttd muiden anesteettien kanssa



Kéytettdessd Zynrelef-liuosta yhdesséd muiden paikallispuudutteiden kanssa on puudutteiden
kokonaisaltistus 72 tunnin aikana arvioitava. Bupivakaiinin suurin mahdollinen kokonaisannos ei saa
olla yli 400 mg/vrk.

Erityisryhmét

Idkkddt (> 65-vuotiaat)
lakkaille potilaille annettavien annosten on oltava pienempid suhteessa heidéan ikaénsa ja fyy. @
terveydentilaansa. lakk&iden potilaiden munuaisten toiminta voi olla heikentynyt, mik& on a

huomioon annosta valittaessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Zynrelef-valmisteen annosta ei tarvitse saataa potilaille, joilla on lieva tai keskiva unualsten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Zynrelef-valmisteen kayttd vaikeaa munuaisten v mtaa
sairastaville potilaille, jotka eivat ole dialyysihoidossa, on vasta-aiheista (ks 3) eikd sen
kayttoa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville dialyysipotilaille & la (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Zynrelef-valmisteen annosta ei tarvitse séataa potilaille, joilla on liey, klvaikea maksan
vajaatoiminta. Potilaita on tarkkailtava maksan toiminnan heikken n merkklen varalta (ks.

kohdat 4.4 ja 5.2). Zynrelef-valmisteen kéaytto vaikeaa maksaa vajaatdimintaa sairastaville potilaille on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Zynrelef-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja aIIe@uotlalden nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. @

Antotapa

Kudosvaurioon, leesioon.

Zynrelef on tarkoitettu leikkausaluee %ltavakm

Zynrelef on tarkoitettu kéytettévéks epta- annoksena

Zynrelef on valmisteltava ja anQettava kayttden toimenpidepakkauksessa mukana olevia steriilejé
komponentteja (|Imausre|aII6? likki ladkepulloa varten, ruisku, luer lock -applikaattori).
Terveydenhuollon ammatthq@ e tarkoitetut tdydelliset kdyttoohjeet sisaltyvat pakkausselosteeseen.

Zynrelef applikoid ausalueelle alueen viimeisen huuhtelun ja imun jalkeen ja ennen ompelua.
Jos leikkaus ka5|tt a kudoskerroksia, liuosta pitdd applikoida jokaisen kerroksen viimeisen

huuhtelun ja im E en ennen sulkemista

Zynrelef- va tetta ei injisoida, vaan se applikoidaan ilman neulaa ihoviillon alapuolisiin
kudoskerr Lluosta ei pida applikoida iholle. Riittdva mé&aré liuosta applikoidaan siten, ettd se
pelttag et. Pyyhi ylimaarainen Zynrelef-liuos iholta ennen ompelua tai sen aikana.

So% sa solmuja monofilamenttilangoilla langan kontakti Zynrelef-liuoksen kanssa voi aiheuttaa

o) n 16ystymisen tai purkautumisen_Zynrelef-liuoksen viskositeetin vuoksi. Minimoi Zynrelef-

WSen kaytto leikkausviillon alueella ja pyyhi ylima&rdinen Zynrelef-liuos iholta ennen ompelua.
Monofilamenttilankoja kaytettaessa suositellaan kolmen (3) tai useamman solmun kayttod, jotka
paattyvat usean silmukan solmuun (esim. kirurginsolmu). Harkitse punottujen tai vakaslankojen
kayttda ompeleissa, varsinkin syvempia kerroksia sulkiessa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen valmistelusta ennen antoa.

4.3 Vasta-aiheet



o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o potilaat, joilla tiedetdan olevan yliherkkyytté jollekin amidityyppiselle paikallispuuduteaineelle
tai ei-steroidaalisille tulehduskipuladkkeille (NSAID-laékkeet). Meloksikaamia ei saa kayttaa
potilaille, joilla on asetyylisalisyylihapon tai muiden tulehduskipuléakkeiden annon jalkeen
ilmennyt astman, nen&polyyppien, angioneuroottisen edeeman tai urtikarian merkkeja.

o kolmas raskauskolmannes (ks. kohta 4.6). /b
o sepelvaltimon ohitusleikkaus (CABG) (ks. kohta 4.4).
o vaikea sydamen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4) ’O
o vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4) Q
o vaikea munuaisten vajaatoiminta, kun potilas ei ole dialyysihoidossa (ks. kohta 4.
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet &>\

Ladkevalmisteen tehoa ja turvallisuutta suurissa leikkauksissa, kuten vatsa-, Megistioni- ja
rintakehaleikkauksissa, ei ole varmistettu (ks. kohta 5.1). Tata ladketta ei w&e la kéytettavaksi

suurissa leikkauksissa. :

Paikallispuudutteen systeeminen toksisuus (LAST, local anaesthetio@emlc toxicity)

bupivakaiinia sisaltdvia valmisteita saa antaa vain sellaisessa aikassa, jossa mahdollisia
neurologisen toksisuuden ja sydéantoksisuuden oireita void: tya nopeasti hoitamaan.
Hoitopaikassa on oltava tét4 varten ammattitaitoista herl@\ taa ja tarvittava vélineisto.

Koska bupivakaiinin antoon liittyy potentiaalinen vaikeiden heienvaarallisten haittavaikutusten riski,

Jos bupivakaiinia kdytetdan sellaisissa paikalIispuudt@yimenpiteissé, joiden seurauksena
vaikuttavan aineen pitoisuus veressa kohoaa suurgksi, bupivakaiini voi aiheuttaa &killisia
toksisuusvaikutuksia keskushermostossa ja sy@verisuonijérjestelméssé. Tallaisia tapauksia ovat
erityisesti tahaton anto laskimoon tai injisointi sverisuonisille alueille. Bupivakaiinin suuren
systeemisen pitoisuuden yhteydessa on rapgrtoitu kammioarytmiaa, kammiovarina, akillisia
kardiovaskulaarisia kollapseja ja kuol i?@staavan 14&kéarin on huolehdittava asianmukaisista
varotoimista paikallispuudutteen systN n toksisuuden estamiseksi (ks. kohta 4.2).
Vaarallisten haittavaikutusten riskiq, pi
o idkkaiden seka yleisku
heidan fyysiseen terve
o potilaat, joilla on osittaingn tai tdydellinen sydankatkos, koska paikallispuudutteet voivat
lamauttaa johtumi anlihaksessa
o potilaat, joilla arfpitkalle edennyt maksasairaus tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.

entamiseksi on tarkkailtava erityisesti seuraavia potilaita:
heikkojen potilaiden annoksia on pienennettévé suhteessa
laansa

Paikallispuudutte@ksiset vaikutukset ovat additiivisia, joten niitd on kaytettava varoen.
Paikallispuuduttgiden’ systeemiseen toksisuuteen (LAST) liittyvid neurologisia ja kardiovaskulaarisia
vaikutuksia o kailtava.

Sydén- uonijarjestelmé
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KJ&im ista’tutkimuksista saadut ja epidemiologiset tiedot viittaavat siihen, ettd joidenkin NSAID-

en kayttoon (etenkin suurina annoksina ja pitkakestoisesti annettuina) saattaa liittyd pieni

oja ei ole riittdvasti, jotta tallainen riski voitaisiin sulkea pois Zynrelef-valmisteen osalta. Zynrelef-
valmisteen kayttéa on valtettava potilailla, joilla on &skettéin ollut sydaninfarkti, ellei hoidosta
koituvien hy6tyjen odoteta olevan suurempia kuin uusiutuvien tromboottisten sydan- ja
verisuonitapahtumien riski.



Zynrelef-hoitoa saa antaa vain huolellisen harkinnan jalkeen potilaille, joilla on hallitsematon
hypertensio, syddmen vajaatoiminta, varmistettu iskeeminen sydansairaus, perifeerinen valtimosairaus
jaltai aivojen verisuonisairaus.

Maha-suolikanava

raportoitu kaikkien tulehduskipuldékkeiden kayton yhteydessa hoidon eri vaiheissa, eika niihi
valttamatta liittynyt ennakko-oireita tai aiempia vakavia maha-suolikanavan tapahtumia. K
Zynrelef siséltad meloksikaamia, joka on tulehduskipulaéke, hoitohenkilokunnan on tar

aktiivisesti mahdollisia ruoansulatuskanavan haavaumien ja verenvuotojen 10ydoksia j a. Jos
maha-suolikanavassa epéillaan vakavaa haittavaikutusta, tilanne on arvioitava ja Q it ettava
nopeasti.

Maha-suolikanavan verenvuotoja, haavaumia tai perforaatioita, jotka voivat johtaa kuolemaan, %
a

Maha-suolikanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa tu@sipuléékeannoksen
kasvaessa ja on suurempi iakkailla seka potilailla, joilla on aiemmin ollut ru latuskanavan haava.
Néille potilaille on harkittava yhdistelmahoitoa suojaavilla laakkeilla (esigT:
protonipumpun estéjat) samoin kuin potilaille, jotka tarvitsevat samanaikalsesti’ pieniannoksista

asetyylisalisyylihappolaakitysté tai muuta laakitystd, jonka vaikuttave aige Voi lisata
ruoansulatuskanavaan kohdistuvia riskeja (ks. jaljessa seké kohta :

*
Jos potilaalla on ollut aiemmin ruoansulatuskanavaan kohdi ita haittavaikutuksia ja varsinkin jos

kyseessa on idkés potilas, hdntd on neuvottava ilmoittamaa ta epatavallisista vatsaoireista
(erityisesti maha-suolikanavan verenvuodosta).

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, jotka kéiyttm anaikaisesti muita ladkkeitd, jotka voivat
lisdtd haavauman tai verenvuodon riskié. Tallaisia l&akkéitd ovat mm. hepariini, antikoagulantit (esim.
varfariini) ja muut tulehduskipuldakkeet, myds a lisalisyylihappo tulehdusta estdvind annoksina
(> 1 g kerta-annoksena tai > 3 g kokonaisvuor@lannoksena) (ks. kohta 4.5).

Vakavat ihoreaktiot @
Hengenvaarallisia ihoreaktioita (Ste %hnsonin oireyhtyma [SJS] ja toksinen epidermaalinen
nekrolyysi [TEN]) on raportoitu me@kaamin kdyton yhteydessa. Potilaille on kerrottava
ihoreaktioiden oireista ja heidan sa on seurattava huolellisesti ihoreaktioiden varalta. SJS:n ja
TEN:n riski on suurin ensimniélistem hoitoviikkojen aikana. Jos potilaalle on meloksikaamin kayton
yhteydessa kehittynyt SJ§ ta@ , Zynrelef-valmistetta ei saa misséén tapauksessa kéyttaé kyseiselle

potilaalle. \

Maksan ja munuaisten{toitminnan tarkkailu

Meloksikaamin ki yhteydessa on raportoitu seerumin transaminaasipitoisuuksien satunnaista

nousua, seerumi rubiinin ja muiden maksan toimintaa kuvaavien parametrien nousua, seerumin
kreatiniinin jasveren urean typpipitoisuuden nousua ja muita laboratoriotulosten poikkeamia . Suurin
sista on kasittanyt ohimenevid ja lievid poikkeavuuksia. Potilaita on tarkkailtava

0sa naista
maksan nuaisten toiminnan heikkenemiseen viittaavien merkkien varalta.
L 4

ksisuus ja munuaisten vajaatoiminta

\Lz.laistoksisuutta on havaittu potilailla, joiden kohdalla munuaisten prostaglandiineilla on

kompensatorinen munuaisperfuusiota yllapitava vaikutus. Nailla potilailla tulehduskipuladkkeiden
kayttd voi annosriippuvaisesti véhentad prostaglandiinien muodostusta ja sitd kautta heikentéé
munuaisten verenvirtausta, mika saattaa jouduttaa ilmeistd munuaisten dekompensaatiota. T&mén
reaktion riski on suurin potilailla, joilla on seuraavia sairauksia tai tiloja: munuaisten vajaatoiminta;
nefroottinen oireyhtymad; lupus nefropatia; dehydraatio; hypovolemia; sydamen vajaatoiminta; vaikea
maksan toimintahdirid; diureettien, ACE:n estdjien tai angiotensiini-l1:n reseptorin salpaajien
samanaikainen kaytto. Lisaksi idkkaat potilaat kuuluvat riskiryhmaan.



Munuaisten toimintaa on tarkkailtava potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta,
syddmen vajaatoiminta, dehydraatiota tai hypovolemiaa Zynrelef-liuoksen kayton jélkeen.

Paotilailla, joilla on entuudestaan munuaissairaus, meloksikaamin vaikutukset munuaisiin saattavat
nopeuttaa munuaisten toimintahairion etenemista.

Meloksikaamin kéaytosta pitkélle edennyttd munuaistautia sairastavilla potilailla kontrolloiduiss
Kliinisissa tutkimuksissa ei ole saatavissa tietoa. Koska jotkin meloksikaamin metaboliitit e at
munuaisteitse, Zynrelef-valmisteen kayttoé ei suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimin
sairastaville, dialyysihoitoa saaville potilaille, ellei hoidosta koituvien hy6tyjen odotet n
suurempia kuin munuaistoiminnan heikkenemisen riski. Zynrelef on vasta-aiheine %’I
vaikea munuaisten vajaatoiminta ja jotka eivat ole dialyysihoidossa (ks. kohta 4. NK

Maksan vajaatoiminta Q

Koska bupivakaiini metaboloituu maksan kautta, suuria annoksia on ann varoen potilaille, joilla
on jokin maksasairaus. Vaikeaa maksasairautta sairastavilla potilailla rempi riski toksisten
pitoisuuksien kehittymiseen plasmassa, koska ndiden potilaiden eIWi ysty metaboloimaan

le, joilla on

paikallispuudutteita normaalisti. Zynrelef-valmisteen kéytto vaike ksan vajaatoimintaa

sairastaville potilaille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). .

Hyperkalemia S @

Seerumin kaliumpitoisuuden nousua, myés hyperkale
yhteydessa diabeetikoilla ja potilailla, jotka saavat s
kaliumpitoisuuksia suurentavaa laakitysta. Zynrelef-
vain, jos hoidon hyddyt ovat suuremmat kuin risld\

iaa, on raportoitu meloksikaamin kéaytén
aisesti muuta, tunnetusti
istetta saa kayttaa hyperkalemiapotilailla

Kondrolyysi

Markkinoille tulon jalkeen on raport 'N@olyysia potilailla, jotka ovat saaneet leikkauksen jalkeen
paikallispuudutetta nivelensisaisesti j lla infuusiolla. Useimmat raportoidut kondrolyysitapaukset
ovat liittyneet olkaniveleen. Syy-se uhdetta ei ole varmistettu, koska asiaan vaikuttaa monta
tekijaa ja vaikutusmekanismista dnsigteellisessa kirjallisuudessa esitetty toisistaan eridvia nakemyksia.
Nivelensiséista jatkuvaa Zynrélef-ifffuusiota pitaa valttaa.

. . e .
Haavojen paranemisen hei Inen

Heikentynytta haa

jeR paranemista on havaittu potilailla vaivaisenluun poistoleikkauksen jéalkeen
(ks. kohta 4.8). Varo kg

tdmasta litkaa liuosta pieniin, ahtaisiin leikkauskoloihin (ks. kohta 4.2).

4,5 Yhteisvm kset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Bu ivakai'n@
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upi i ;ia on kaytettava varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti muita paikallispuudutteita

tai' eltaan amidityyppisia paikallispuudutteita muistuttavia aineita, esim. tiettyja
r irioladkkeitd kuten lidokaiinia tai meksiletiinid, koska systeemiset toksiset vaikutukset ovat

Wivisia (ks. kohta 4.4).

Meloksikaami

o

ACE:n estajat, angiotensiini 11:n reseptorin salpaajat
Tulehduskipuléékkeet voivat heikentdd ACE:n estdjien, angiotensiini I1:n reseptorin salpaajien tai
beetasalpaajien (mukaan lukien propranololin) antihypertensiivista vaikutusta.



Samanaikainen hoito tulehduskipuldékkeelld ja ACE:n estdjélla tai angiotensiini 1l:n reseptorin
salpaajalla voi iakkailla potilailla, nestevajauksesta kérsivilld (mukaan lukien diureettihoitoa saavat)
tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla johtaa munuaisten toiminnan heikkenemiseen,
my0ds mahdolliseen &killiseen munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensa palautuva tila.

ACE:n estdjia, angiotensiini:ll:n reseptorin salpaajia tai beetasalpaajia kayttévia potilaita on
tarkkailtava Zynrelef-hoidon jalkeen, jotta voidaan varmistua tavoitellun verenpaineen
saavuttamisesta. lakkaita potilaita, nestevajauksesta kérsivia seka potilaita, joilla on heikenty ,b
munuaisten toiminta, on tarkkailtava munuaisten toiminnan huononemisen merkkien varalt%

kohta 4.4). Q
Diureetit \?

Diureetteja saavilla potilailla nesteenpoiston teho, mukaan lukien antihypertensii\ﬁs%n ikutukset, on
varmistettava Zynrelef-hoidon jalkeen. Liséksi heitd on tarkkailtava munuaisten#@imrmnan

huononemisen merkkien varalta. Q

Litium AL
Tulehduskipuléékkeiden on raportoitu suurentavan veren Iitiumpitoisu%i min munuaiserityksen
vahenemisen kautta). Litiumin pitoisuus voi nousta hengenvaarallise ithumin kayttoa
samanaikaisesti tulehduskipuld&kkeiden kanssa ei suositella. Jos Z@valmisteen kaytto
samanaikaisesti litiumin kanssa on valttamatonta, potilaita on jarkkaiitava litiumin toksisuudesta
kertovien merkkien varalta Zynrelef-hoidon jalkeen. '@
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys @

Raskaus @

Saatavilla ei ole ihmisilla tehdyisté tutkimuksistﬁ%egtua tietoa Zynrelef-valmisteen kdytosta raskaana
oleville naisille.

Bupivakaiini
On vain véhan tietoja bupivakaiinin
poikasten eloonjaannin vahenemisté j

'%skaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
iotoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Meloksikaami

Prostaglandiinisynteesin estaiifertVoi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion ja sikitn
kehittymiseen. Epidemiolpg% tkimusten perusteella on viitteitd siitd, ettd alkuraskauden aikainen
prostaglandiinisynteesin eﬂ aytto lisdd keskenmenon, sydamen epdmuodostuman ja gastroskiisin
riskid. Kardiovaskulaarigermvepamuodostuman absoluuttinen riski lisaantyi alle 1 %:sta noin

1,5 prosenttiin. Ris ir@am lisd&ntyvéan annoksen ja hoidon keston myota. EI&imilla
prostaglandiinisynte€sin estdjan antamisen on osoitettu johtavan lisaéntyneisiin alkion menetyksiin
ennen implantaat@a sen jalkeen ja lisadntyneeseen alkio-sikio-kuolleisuuteen. Lisaksi eldimilld on
raportoitu erilw pamuodostumien, kuten kardiovaskulaaristen epdmuodostumien, esiintymisen
Iisééntyneer@n ldimille on annettu prostaglandiinisynteesin estdjd4 organogeneettisen vaiheen
aikana.
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20. iikost alkaen Zynrelef-valmisteen sisdltdma meloksikaami voi aiheuttaa sikion munuaisten

toi iridstd johtuvaa oligohydramnionia. Tata voi ilmeta pian hoidon jélkeen, ja se on yleensa
korjeamtuvaa. Lisdksi meloksikaamihoidon jalkeen toisella raskauskolmanneksella on raportoitu

cpuis arteriosusta, joista suurin osa korjautui hoidon lopettamisen jélkeen. Siksi Zynrelef-valmistetta
ei Saa antaa ensimmadisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana, ellei se ole valttdméatonta. Jos nainen
kayttadd Zynrelef-valmistetta yrittdesséan tulla raskaaksi tai raskauden ensimmaisen ja toisen
kolmanneksen aikana, annos on pidettdvad mahdollisimman pienend. Useita paivia kestdvaa
antenataalista seurantaa oligohydramnionin ja ductus arteriosuksen varalta tulee harkita, kun Zynrelef-

valmistelle on altistuttu 20. raskausviikosta alkaen.



Viimeisten kolmen raskauskuukauden aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estéjat voivat altistaa

sikion:

o kardiopulmonaariselle toksisuudelle (ductus arteriosuksen ennenaikainen
kapeneminen/sulkeutuminen ja pulmonaarinen hypertensio)

o munuaisten toimintahairiolle (katso edelld olevat tiedot).

Raskauden loppuvaiheessa aidin ja vastasyntyneen:

o mahdolliselle verenvuotoajan pidentymiselle (antiaggregaatiovaikutus, joka voi esiintya @
hyvin pienilla annoksilla) }b

o kohdun supistusten estymiselle johtaen viivastyneeseen tai pitkittyneeseen synnyt n.

Tasta syystd Zynrelef-valmisteen kédyttd on vasta-aiheista viimeisten kolmen ra@kauden

aikana, koska se sisaltdd meloksikaamia (ks. kohta 4.3). Q

Bupivakaiini ja meloksikaami erittyvét pienind maarind rintamaitoon. isen tutkimuksen
perusteella arvioitu rintamaidon bupivakaiinin ja meloksikaamin kesKiméérdinen kokonaisannos
vastasyntyneelle on bupivakaiinilla noin 0,3 % ja meloksikaamilla®,0 % &idin painon mukaan
maéadritetystd annoksesta. .

Imetys

*
Mutta koska Zynrelef-valmisteelle altistumisen vaikutuksmguokintaa saaviin vastasyntyneisiin tai
imevadisiin ei tunneta, on paatettavé, aloitetaanko tai lop o rintaruokinta ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja Zynrelef-hQidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys .

N\

Tutkimuksia Zynrelef-valmisteen vaikutuksistagnigsten ja naisten hedelmallisyyteen ei ole tehty.

Meloksikaamin kéytto saattaa heikent&d r%ksi tuloa yrittavan naisen hedelmallisyyttd. Naisille,
joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi ta'a'%q at hedelméattdmyystutkimuksissa, Zynrelef-valmistetta
pitaa kayttaa vain, jos hoidon hyédy@ suuremmat kuin riskit.

4.7  Vaikutus ajokykykyyn j eidenkayttokykyyn
Bupivakaiinilla on véhaimn@utus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Zynrelef saattaa hyvin
r

lievasti vaikuttaa henkis ituskykyyn ja koordinaatiokykyyn, vaikka selvid merkkeja
keskushermostoon ko@asta toksisuudesta ei olisikaan havaittavissa. Zynrelef saattaa tilapaisesti

heikentaa Iiikkumia\ uomiokykya.
4.8 Haittavai set
Yhteenveto tlpvallisuusprofiilista

</
YIeiginW(/aikutus oli huimaus (15,1 %).
Lﬁ%ﬁ luettelo haittavaikutuksista

aavat haittavaikutukset perustuvat Kliinisista tutkimuksista saatuihin tietoihin. Ne esitetdan
elinjarjestelmien ja esiintyvyyden mukaan alla olevassa taulukossa 1. Haittavaikutukset on esitetty
kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Haittavaikutukset on lueteltu esiintyvyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(>1/100, < 1/10).

Taulukko 1: Zynrelef-valmisteen yhteydesséa ilmoitetut haittavaikutukset



Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen

Hermosto Huimaus Dysgeusia

Sydén Bradykardia

Verisuonisto Hypotensio

Iho ja ihonalainen kudos Ihon epdtavallinen haju

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Selluliitti

haitat Heikentynyt paraneminen* ,b

Paikallinen reaktio /O
Paikallinen turvotus

Paikallinen eryteema Q
Perifeerinen turVQIu% ‘>

*Haavojen heikentynyttd paranemista, mm. haavan aukenemista, on havaittu potilailla vah%‘ un
poistoleikkauksen jalkeen (malli leikkauksissa, jossa on pieni, ahdas kolo, on saataviss% teen antamiseksi

tipoittain). Q

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista ldakevalmisteey epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatas jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

*
L 4
4.9 Yliannostus K @
Bupivakaiini &

Vahingossa laskimoon injisoitu bupivakaiini voi aihe@ﬁ valittdmia (muutamassa sekunnissa tai
muutamassa minuutissa ilmenevid) systeemisia zsisia reaktioita. Yliannostustapauksessa

systeeminen toksisuus ilmenee myéhemmin (1 inuuttia injektion jalkeen) johtuen
paikallispuudutteen pitoisuuden hitaammasta n sta veressa.

Akuutti systeeminen toksisuus \?hsa
Systeemiset toksiset reaktiot Iiittyvéthbk a keskushermostoon seké sydan- ja
verenkiertojarjestelmain. @

Keskushermostotoksisuus @
Keskushermostotoksisuus il s&ﬁvsiten, ettd oireet ja merkit pahenevat asteittain. Ensimmaisié oireita
ovat yleensa suun ympérylx restesia, kielen tunnottomuus, huimaus, liiallinen herkkéakuuloisuus,
tinnitus ja nakohairiot. Ia, lihasnykaykset ja vapina ovat vakavampia oireita, ja ne saattavat
edeltad yleisen kouris@kamista. Néita oireita ei pida erehtyé luulemaan neuroottiseksi
kaytokseksi. Niita ha%m at seurata tajuttomuus ja grand mal -kohtaukset, jotka voivat kestéa
muutamasta seku seaan minuuttiin. Hapenpuutetta ja veren liiallista hiilidioksidipitoisuutta
ilmenee nopeastikaufistuksista johtuvan lihastoiminnan lisdantymisen vuoksi. Samalla normaali
hengitys hairii ja ilmateiden toimintakyky saattaa vaarantua. Vakavissa tapauksissa voi esiintya
jopa apneaa@doosi, hyperkalemia ja hypoksia lisdévét ja pidentévéat paikallispuudutteiden toksisia
vaikutuksig.

’0
Pozila@puu, kun paikallispuudute poistuu keskushermostosta, metaboloituu ja poistuu elimistosta.
Tﬁ@men voi olla nopeaa, jos ei ole injisoitu suuria bupivakaiiniannoksia.

Mn- ja verisuonijarjestelmén toksisuus
Kardiovaskulaarista toksisuutta esiintyy vakavammissa tapauksissa. Sitd edeltavat yleensa
keskushermoston myrkytysoireet. Kuitenkin jos potilas on voimakkaasti sedatoitu tai
yleisanestesiassa, keskushermoston ennakko-oireita ei valttdmatta esiinny. Paikallispuudutteen suuret
systeemiset pitoisuudet voivat saada aikaan hypotensiota, bradykardiaa, rytmihéiridité ja jopa
sydanpyséhdyksen. Harvinaisissa tapauksissa sydanpysahdysté on esiintynyt ilman keskushermoston
ennakko-oireita.



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

Akuutin toksisuuden hoitaminen
Jos akuutin systeemisen toksisuuden oireita ilmenee, Zynrelef-valmisteen anto on lopetettava heti.

Toksisuuden ensimmaisen merkin ilmaantuessa on annettava happea.

Ensimmaiseksi kouristusten hoidossa samoin kuin ventilaatiossa tai apnean hoidossa on varmistettava,
ettd hengitystiet pysyvat avoimina. Samanaikaisesti hengitysté on tuettava antamalla happea avustetun
tai kontrolloidun ventilaation avulla seké sellaisella hoidolla, jossa happinaamarin avulla voi m
saada aikaan valitdn positiivinen hengitystiepaine. Heti kun hengityksen tuki on varmistett
arvioitava verenkierron riittdvyys muistaen, etté kouristuksen hoitoon kéytettavat ladkke
laskimoon annettuina joskus verenkiertoa. Jos kouristukset jatkuvat riittdvésta hengity esta
huolimatta ja jos verenkierron tilanne sallii, voidaan potilaalle antaa laskimonsisai s&tam
lyhytvaikutteista barbituraattia (kuten esimerkiksi tiopentaalia tai tiamylaalia) taif?%odiatsepiinia
(kuten esimerkiksi diatsepaamia) pienind suurenevina annoksina. Ennen anesteettign,Rayttod laakarin

on oltava perehtynyt ndiden antikonvulsiivisten ladkevalmisteiden ominaisuukSitRja kayttoon.
Heikentyneen verenkierron tukihoitona on ehka kaytettava laskimonsiséistéd fieSteytysta ja tarvittaessa
,vasopressoria potilaan kliinisen tilan mukaisesti (kuten esimerkiksi efedriifiagydamen

supistusvoiman lisdédmiseen).

Jos kouristuksia ja heikentynytta syddmen ja verenkierron toiminta@ideta valittémaésti, ne voivat
johtaa hypoksiaan, asidoosiin, bradykardiaan, rytmihairiihin ja sydanpysahdykseen.
Sydanpysahdyksen sattuessa on ryhdyttava tavanomaisiin e imenpiteisiin painelu-

puhalluselvytysta (PPE) kayttaen. .’,O

Jos hengitysteiden avoimena pitdminen osoittautuu vai@ tai jos pitempi hengityksen tuki
(avustettu tai kontrolloitu) on tarpeen sen jalkeen, ku@ on annettu happea happinaamarin avulla,
voi olla aiheellista kdyttaa endotrakeaalista intuhaatiotarladkevalmisteita ja laakarille tuttuja

menetelmié. \

Meloksikaamin yliannostuksesta on N@toa

Meloksikaami

Tulehduskipul&akkeiden akuutista
pahoinvointi, oksentelu ja ylavat
suolikanavan verenvuoto on

jalkeen. . %
~

Zynrelef-valmisteen yli uksen jalkeen potilaita on hoidettava oireenmukaisesti ja elintoimintoja

tukien.
AN

5. FARMA OGISET OMINAISUUDET

ostuksesta johtuvia oireita ovat yleensd letargia, uneliaisuus,
. Nama oireet paranevat yleensa tukihoidolla. Maha-
ista. Anafylaktoidisia reaktioita voi ilmeté yliannostuksen

5.1 Far dynamiikka

L 4
Farmw peuttinen ryhma@: anesteetit, paikallispuudutteet (amidit), ATC-koodi: ei ole vield

N@mtusmekanismi

Zynrelef on kiintedannoksinen bupivakaiinia ja meloksikaamia sisaltdva depotyhdistelmavalmiste. Sen
jalkeen kun Zynrelef on applikoitu leikkausalueelle, valmiste vapauttaa noin 72 tunnin ajan
bupivakaiinia ja meloksikaamia, jotka sitten absorboituvat ympérdéiviin kudoksiin. Meloksikaamin
uskotaan kontrolloivan kudosten tulehdusta, normalisoivan pH:ta ja voimistavan bupivakaiinin
vaikutusta, miké johtaa kivunlievityksen lisaantymiseen.
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Bupivakaiini on amidityyppinen paikallispuudute, jolla on seké anesteettisia ettd analgeettisia
vaikutuksia. Suurilla annoksilla se saa aikaan kirurgisen anestesian, kun taas pienemmilla annoksilla
sita kaytettéessa saadaan aikaan sensorinen salpaus (analgesia), johon liittyy vain véh&inen motorinen
salpaus.

Meloksikaami on oksikaamiryhméaan kuuluva ei-steroidaalinen tulehduskipulddke (NSAID), jolla on
tulehdusta estéva, kipua lievittava ja kuumetta laskeva vaikutus. Sen tarkkaa vaikutusmekanismiagi
tunneta. Meloksikaami estaa prostaglandiinien, jotka ovat tunnettuja tulehduksen valittajéain %
biosynteesié. %

Farmakodynaamiset vaikutukset §

Bupivakaiini ¢

Bupivakaiini salpaa reversiibelisti impulssien johtumisen hermosyité pitkin estaﬁ\lfnatriumionien
paasyn hermosyiden solukalvon 1api sisélle soluun. Hermon solukalvon natri\@navien oletetaan

olevan paikallispuudutemolekyylien reseptori.
Paikallispuudutteilla voi olla samanlainen salpaava vaikutus esim. aivois*s danlihaksen impulsseja
valittavilla kalvoilla. Jos liikaa vaikuttavaa ainetta joutuu nopeasti v iertoon, voi ilmetd toksisia

oireita padasiassa keskushermostossa ja verenkiertoelimistossa.

*
Keskushermostotoksisuus (ks. kohta 4.9) ilmenee yleensa jo isemmilla plasmapitoisuuksilla ja
edeltdd yleensa kardiovaskulaarisia vaikutuksia. Paikallisp iden suora vaikutus sydameen
hidastaa johtumista, heikentda sydamen supistusvoimaa'b a aiheuttaa sydénpyséhdyksen.

Kliininen teho ja turvallisuus @

Zynrelef-valmisteen tehoa arvioitiin kahdessa klm§essa kaksoissokkoutetussa, vaikuttavalla aineella
ja lumepuudutteella kontrolloidussa, rinnakkai@mllé tehdyssa monikeskustutkimuksessa.

Tutkimus 301 (vaivaisenluun poistoleikk
Kaikkiaan 412 paotilasta, joille tehtiin

inen vaivaisenluun poistoleikkaus (johon siséltyi
osteotomia ja Kiinnitys lidokaiinin a ayo Block -tekniikalla) satunnaistettiin yhteen seuraavista
3:sta hoitoryhmadsta suhteessa 3:3:2 i jarjestyksessd): Zynrelef 60 mg/1,8 mg,
bupivakaiinihydrokloridi 50 mg ittosuolaliuos-lumepuudute. Potilaiden keskiméaéardinen ika oli
47 vuotta (vaihteluvali 18 - 77%uotta). Potilaat olivat padasiassa naispuolisia (86 %). Zynrelef-

valmistetta applikoitiin suor kausalueelle toimenpiteen lopussa viimeisen huuhtelun ja imun
jalkeen mutta ennen haava emista. Bupivakaiinihydrokloridia annettiin injektiona ja
keittosuolaliuos-lumep ta instillaationa. Potilaat arvioivat kivun voimakkuuden
numeroasteikolla O, S-asteikko, numeric rating scale) 72 tunnin ajan annoksen saamisesta.

kuitenkin salvag a (10 mg oksikodonia suun kautta 4 tunnin vélein, 10 mg morfiinia

Leikkauksenjélkei%E akolta suunniteltua kivunhoito-ohjelmaa ei ollut. Tarvittaessa potilaat saivat
IaskimonsiséisQ unnin vélein ja/tai 1 000 mg parasetamolia suun kautta 6 tunnin vélein).

positijvisia=Zynrelef alensi merkittavasti NRS-A-asteikolla mitatun kivun voimakkuuden

keskfv@a si&d AUC-arvoja liikkeessa leikkauksenjélkeisten 72 tunnin aikana verrattuna

kef} aliuos-lumepuudutteeseen (ensisijainen paatetapahtuma) ja bupivakaiinihydrokloridiin

(ku . Zynrelef véhensi myds merkittavasti opioidien kulutusta ja lisasi merkittavasti niiden
il6iden osuutta, jotka eivét tarvinneet leikkauksenjalkeisté salvage-l1a4kitysté opioideilla (olivat

’ilman opioideja”) (taulukko 2).

Ensisijais:n@ﬂetapahtuman ja kaikkien neljan toissijaisen paatetapahtuman osalta tulokset olivat
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NRS-Kivun voimakkuuden pistemaara
(keskiarvo * keskivirhe)

Kuva 1: Kivun keskimaarainen voimakkuus 72 tunnin aikana tutkimuksessa 301 (vaivaisenluun
poistoleikkaus)

10 {—e—  Zynrelef 60 mg/1,8 mg  ---sz--  Bupivakaiinihydrokloridi —a — Keittosuolaliuos-
(N =157) 50 mg (N = 155) lumepuudute (N = 100)

.
e =N SO _ 0
A 7 A SIITEQ

S
S

14 1-1 Zynrelef vs. lu dute: p < 0,0001
Zynrelef vs. bupivakaiinihydrokloridi: p = 0,0002
- et v b g
T T T T T T T T
12 4 8 12 24 36 Q 60 72
*

*
Tuntia tutkimuslaékkesﬂégjalkeen

Taulukko 2: Opioidien kayttd 72 tunnin aikana tL@muksessa 301 (vaivaisenluun

poistoleikkaus) .
o
</ Zynrelef Bupivakaiini- Keitto-
@ 60 mg/1,8 m | hydrokloridi | suolaliuos-
\ g 50 mg lumepuudute
h\ (N = 157) (N = 155) (N = 100)
Mediaani Aw 13 18 25

Opioidien p-arvo v; wosuolalluos- <0,0001

kokonaiskulutus? | lumep

0-72 tuntia p-a@ 0,0022

b aiinihydrokloridi
ﬂQ)Q 45 (29 %) 17 (11 %) 2 (2 %)

NUN - .
liman opioidej ‘Fu\azggu‘;zu‘i'ms“o'a"uos <0,0001

0-72 tuntia
A p-arvo vs. 0.0001
0. bupivakaiinihydrokloridi ’

a Las%t)xﬂﬂnettua morfiiniekvivalenttia, mg (IV MME).

L 4
Ti%@ﬁ 2 (nivustyran avoleikkaus)
Keaukkidan 412 potilasta, joille tehtiin nivustyran avoleikkaus ja asetettiin verkko yleisanestesiassa,
satulmaistettiin yhteen seuraavista 3:sta hoitoryhmasté suhteessa 2:2:1 (t&ssé jarjestyksessd): Zynrelef
0/9 mg, bupivakaiinihydrokloridi 75 mg tai keittosuolaliuos-lumepuudute. Potilaiden
keskimaarainen ik& oli 49 vuotta (vaihteluvali 18 - 83 vuotta) ja he olivat padasiassa miespuolisia
(94 %). Zynrelef-valmistetta applikoitiin suoraan leikkausalueelle toimenpiteen lopussa kunkin
faskiaalisen kerroksen huuhtelun ja imun jalkeen mutta ennen sulkemista. Bupivakaiinihydrokloridia
annettiin injektiona ja keittosuolaliuos-lumepuudutetta instillaationa. Potilaat arvioivat kivun
voimakkuuden numeroasteikolla 0 - 10 (NRS-asteikko) 72 tunnin ajan annoksen saamisesta.
Leikkauksenjalkeista ennakolta suunniteltua kivunhoito-ohjelmaa ei ollut. Tarvittaessa potilaat saivat
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NRS-Kivun voimakkuuden pistemaara

(keskiarvo * keskivirhe)

kuitenkin salvage-hoitoa (10 mg oksikodonia suun kautta 4 tunnin valein, 10 mg morfiinia
laskimonsisdisesti 2 tunnin valein ja/tai 1 000 mg parasetamolia suun kautta 6 tunnin valein).

Ensisijaisen péatetapahtuman ja kaikkien neljan toissijaisen paatetapahtuman osalta tulokset olivat
positiivisia. Zynrelef alensi merkittavasti NRS-A asteikolla mitatun kivun voimakkuuden
keskimadraisia AUC-arvoja liikkeessé leikkauksenjélkeisten 72 tunnin aikana verrattuna
keittosuolaliuos-lumepuudutteeseen (ensisijainen paatetapahtuma) ja bupivakaiinihydrokloridii
(kuva 2). Zynrelef vahensi myos merkittavasti opioidien kulutusta ja lisési merkittavéasti niid rb
potilaiden osuutta, jotka eivat tarvinneet leikkauksenjélkeista salvage-laakitysta opioideilla ;b
(selviytyivét ’ilman opioideja”) (taulukko 3).

Kuva 2: Keskimaarainen kivun voimakkuus (NRS) 72 tunnin aikana tutkimu

(tyraleikkaus)

L 4
V _ N

@3

10 | —e—o

E-

Zynrelef 300 mg/9 mg
(N = 164)

F\z\

e —

- fE -

Bupivakaiinihydrokloridi

75 mg (N = 172)

ko

hittosuolaliuos-

Qmepuudute (N=82)

*

AUCo-72
\ Zynrelef vs. lumepuudute : p = 0,0004
ynrelef vs. bupivakaiinihydrokloridi: p < 0,0001

&

N2 -

tutkimusladkkeen annon jalkeen

T
48

T
60

Taulukko 3: Opioidien kayt@nnin aikana tutkimuksessa 302 (tyraleikkaus)
y -

’\‘O Zvnrelef | Bupivakaiini Keitto-
300ym 9m - suolaliuos-
\ gg hydrokloridi | lumepuudut
_ 75 mg e
lb (N=164) | N=172) (N =82)
-~ s Mediaani 0 7 11
Opioidier:@ p-arvo vs. keittosuolaliuos-
El1<okona| us lumepuudute 0,0001
L 4
0- % p-arvo vs.
. bupivakaiinihydrokloridi 0,0240
p y
Ko} n (%) 84(51%) | 69(40%) | 18(22%)
\%an opioideja Fu-;r;/ou\lljsdulf[glttosuolal|uos- <0,0001
0-72 tuntia P
p-arvo vs.
bupivakaiinihydrokloridi 0,0486

2 Laskimoon annettua morfiiniekvivalenttia, mg (IV MME).

Leikkaukset, joita ei arvioitu Zynrelef-valmistetta kdyttaen

13




Laakevalmisteen tehoa ja turvallisuutta suurissa leikkauksissa, kuten vatsa-, verisuoni- ja
rintakeh&leikkauksissa, ei ole varmistettu (ks. kohdasta 4.4).

Pediatriset potilaat

Euroopan laakevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Zynrelef-
valmisteen kaytostéd akuutin leikkauksenjélkeisen kivun hoidossa yhdessa tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmassé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoido,s#

Q

5.2 Farmakokinetiikka

Zynrelef-valmisteen paikallinen applikointi leikkauskohtaan saa aikaan vaikuttavi @en
havaittavissa olevat systeemiset pitoisuudet plasmassa: bupivakaiini on havaittavi tunnin ajan ja
meloksikaami 120 tunnin ajan. Bupivakaiinin systeemiset pitoisuudet pIasmassQ@é

applikoinnin jélkeen korreloivat tehon kanssa.

Imeytyminen

Zynrelef on bupivakaiinin ja meloksikaamin depotlddkemuoto, josta
polymeeripohjaisesta rakenteesta. Zynrelef-kerta-annoksen applik

atheet vapautuvat kudoksiin
jalkeen bupivakaiinia ja

»

meloksikaamia vapautuu samanaikaisesti polymeerista noin 3,vuorokauden ajan.
L 4

Zynrelef-valmisteesta saadun bupivakaiinin ja meloksikaarpi

useiden kirurgisten toimenpiteiden jélkeen.

Kussakin tutkimuksessa edustettuina olleiden Zynrel

kuvaavat luvut esitetdan taulukossa 4.

Taulukko 4: Yhteenveto bupivakaiinin jam

*

Zynrelef-valmisteen kerta-annosten jalkeen

&

akokineettiset parametrit arvioitiin
?osten farmakokineettisia parametreja

tkaamin farmakokineettistd parametreista

Vaikuttava Parametri N Vaivaisenluun Tyraleikkaus:
aine Q'\ poistoleikkaus: Zynrelef
Zynrelef 300 mg/9 mg
@ 60 mg/1,8 mg (N =16)
(N=17)
Bupivakaiini | Crax(n 9 53,6 (32,6) 271 (147)
tmax m 3,00 (1,55-24,08) 18,22 (3,10-30,28)
AUSG.y (hxng/ml) | 1650 (1 130) 14,900 (8 470)
ﬂ&bm (hxng/ml) | 1680 (1 190) 15 300 (8 780)
MeloksikaarQéﬁax (ng/ml) 25,6 (13,8) 225 (96,3)
' @ tmax () 18,02 (8,13-60) 53,72 (24,2-96,02)
\k_ AUC o (hxng/ml) | 1 600 (915) 18 600 (7 860)
y AUCny (hxng/ml) | 1 660 (1 050) 15,500 (NC?)

AU,
H

Jakautuminen

Sen jalkeen kun bupivakaiini ja meloksikaami ovat vapautuneet Zynrelef-liuoksesta ja absorboituneet

L 4
%isuuskéyrén alle j&&va pinta-ala (area under the curve); NC = ei laskettu (not calculated).
ritmeettinen keskiarvo (keskihajonta) paitsi tmax, jossa kyseessa on mediaani (vaihteluvéli). Zynrelef-
set esitetddn muodossa bupivakaiiniannos (mg) / meloksikaamiannos (mg).
pullisen eliminaatiovaiheen tietoja ei saatu riittdvaltd maaralt4 potilaita; keskihajontaa (SD) ei laskettu.

systeemisesti, niiden oletetaan jakautuvan elimistodn samalla tavoin kuin muut
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bupivakaiinihydrokloridin liuosladkemuodot tai meloksikaamin suun kautta otettavat ladkemuodot
jakautuvat.

Bupivakaiini

Laskimoon annetun bupivakaiinin kokonaispuhdistuma plasmassa on 0,58 I/min, jakautumistilavuus
vakaassa tilassa 73 litraa ja erittymissuhde maksan kautta 0,38 eli keskitasoa. Bupivakaiini sitoutuu
plasmassa paéasiassa alfa-1-hapon glykoproteiiniin ja plasmaproteiineihin sitoutumisaste on QG)b

Meloksikaami
Meloksikaami sitoutuu erittéin voimakkaasti plasman proteiineihin, erityisesti albumiinii ).
Meloksikaami kulkeutuu nivelnesteeseen, jossa sen pitoisuus on noin puolet plasmapitoi esta.

Jakautumistilavuus on pieni, keskimaarin 11 litraa, ja yksildiden valinen vaihtelu r\ 40 %.
*
Biotransformaatio Q

Bupivakaiini Q

Bupivakaiini metaboloituu Iahinnd maksassa, padasiassa aromaattisen hy laation kautta
4-hydroksibupivakaiiniksi ja N-dealkylaation kautta pipekoloksilididiksi(RPX). Kumpikin metabolia
tapahtuu sytokromi P450 (CYP) 3A4:n vilitykselld. Bupivakaiinin @ja een PPX:n ja 4-

hydroksi-bupivakaiinin pitoisuudet plasmassa ovat pienié kanta-ai n verrattuna. Metaboliittien
farmakologinen aktiivisuus on bupivakaiinin aktiivisuutta vahgisempéa.
*

Meloksikaami N @
Meloksikaami kay l&pi laajan biotransformaation maksas @tsasta on tunnistettu neljé
meloksikaamin metaboliittia, jotka kaikki ovat farmako@amisesti inaktiivisia. Padmetaboliitti
5'-karboksimeloksikaami (60 % annoksesta) muodos@ imetaboliitti
5'-hydroksimetyylimeloksikaamin hapettuessa. Myos tata valimetaboliittia erittyy virtsaan, mutta
vahemman (9 % annoksesta). In vitro -tutkimust ukaan CYP2C9:11a on térked rooli tassé
metabolisessa reitissa, kun taas CYP3A4—ison@min osuus on vahdisempi. Potilaan

e

peroksidaasiaktiivisuus vaikuttaa todennakdisestikahden muun metaboliitin muodostumiseen. Niiden
osuudet ovat 16 % ja 4 % annetusta anno%.

Eliminaatio Q\\
Sen jalkeen kun bupivakaiini ja sikaami ovat vapautuneet Zynrelef-liuoksesta ja absorboituneet
systeemisesti, niiden oletetaan¥rittyvan samalla tavoin kuin muut bupivakaiinihydrokloridin

liuoslaakemuodot tai melgk%min suun kautta otettavat ladkemuodot.

Bupivakaiini \

Noin 1 % bupivakaiinista erittyy virtsaan muuttumattomana aineena 24 tunnin kuluessa ja noin 5 %
erittyy pipekoloksjlidiging (PPX). Zynrelef-valmisteen sisaltdman bupivakaiinin keskimaérainen
néenndinen terl' en puoliintumisaika (t12) on noin 14 - 15 tuntia.

Mel0k3|kaa
Meloksik |ttyy paaasiassa metaboliitteina ja sitd esiintyy yhta paljon virtsassa ja ulosteessa. Alle
5% usiannoksesta erittyy muuttumattomana laékeaineena ulosteen mukana ja vain hyvin

9
va al 1& Maaria kanta-aineesta erittyy virtsan mukana. Zynrelef-valmisteen siséltdméan meloksikaamin

ardinen néenndinen terminaalinen puoliintumisaika (ti2) on noin 22 - 25 tuntia.
aispuhdistuma plasmassa on keskimaarin 8 ml/min.
Erityisryhmat
Sen jalkeen kun bupivakaiini ja meloksikaami ovat vapautuneet Zynrelef-liuoksesta ja absorboituneet
systeemisesti, maksa- ja munuaistoiminnan heikkenemisen vaikutukset oletetaan samoiksi kuin muilla

bupivakaiinin ja meloksikaamin ladkemuodoilla.

Maksan/munuaisten vajaatoiminta
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Bupivakaiinin puhdistuma tapahtuu ldhes kokonaan maksametabolian kautta ja se on herkempi
sisasyntyisten maksaentsyymien toiminnan muutoksille kuin maksaperfuusiolle.

Maksan vajaatoiminta tai lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavasti
meloksikaamin farmakokinetiikkaan. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla suurempi
jakautumistilavuus voi nostaa vapaan meloksikaamin pitoisuuksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

lakkaat @

Meloksikaamin suun kautta annon jélkeen vakaan tilan keskimaardinen plasmapuhdistuma i la
henkil6illa oli hieman pienempi kuin nuoremmilla henkil6illa. Q
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta \0

L 4

Yleistd toksisuutta ja lisd&ntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaaﬂe}tutkimusten
perusteella Zynrelef-valmisteen, bupivakaiinin ja meloksikaamin ei-kliiniset @eivé\t viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.
Meloksikaamin in vitro- ja in vivo-tutkimuksissa ei ole havaittu naytt6a ageenisista vaikutuksista.
Rotalla ja hiirella ei ole todettu karsinogeenisia vaikutuksia tavallisesti‘kédytettyja hoitoannoksia
huomattavasti suuremmilla annoksilla. EI&imill& ei ole tehty pitk&dnfaikavalin tutkimuksia Zynrelef-
valmisteen ja bupivakaiinin mutageenisuuden ja karsinogeenisuuden‘selvittamiseksi.

L 4
Bupivakaiini l&péisee istukan. Liséantymistoksisuustutkim% havaittiin jalkeldisten eloonjaannin
vahenemista rotilla ja alkiokuolemia kaneilla bupivakaiini silla, jotka olivat 1,9- tai 2,1-kertaisia
verrattuna ihmiselle suositeltuun Zynrelef—maksimivuor@siannokseen (maéritettyna kehon pinta-
alan mukaan kayttden maksimivuorokausialtistusta 6@ ainavalla henkil611d). Reesusapinoille
tehdyn bupivakaiinitutkimuksen tulokset viittaayat mtisttuneeseen postnataaliseen kayttaytymiseen

syntymassa tapahtuneen bupivakaiinialtistukse%wen.

Rotilla suun kautta annetulla meloksikaamilla teRdyissé lisdantymistutkimuksissa on havaittu, ettd
ovulaatiot vahenevét, implantaatio heikk ja sikiotoksisuus lisdéntyy (resorptiot lisddntyvéat) emolle
toksisilla annoksilla eli 1 mg/kg ja su a annoksilla. Rotilla ja kaneilla tehdyissa
lisddntymistoksisissa tutkimuksissa Xm ynyt teratogeenisuutta suun kautta annettujen annosten
ollessa rotilla suurimmillaan 4 mg/k aneilla 80 mg/kg. Nama pitoisuudet, joilla ei havaittu
vaikutusta, ylittivat Zynrelef-val n sisaltaman meloksikaamin maksimivuorokausialtistuksen 7,4-
ja 295-kertaisesti (maaritettynatkeljon pinta-alan mukaan kayttden maksimivuorokausialtistusta 60 kg
painavalla henkil6ll&). Silgib% a vaikutuksia on kuvattu raskauden loppuvaiheessa kuten muillakin
prostaglandiinisynteesin e@

6. FARMASI;%@' TIEDOT

6.1 Apuain&

DETOSU&@niegkoIi/trieteeniglykolipolyglykolidikopolymeeri
istl

Triasetifi

Dim&% foksidi

i
\y Yhteensopimattomuudet

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa veden, natriumkloridiliuoksen tai muiden ladkevalmisteiden
kanssa, silla tallgin valmiste tulee hyvin viskoosiksi ja sen antaminen vaikeutuu.

Zynrelef-liuosta ei pida paastad kosketuksiin povidoni-jodiliuoksen kanssa.

6.3 Kestoaika
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60 mg/1,8 mg bupivakaiinia/meloksikaamia: 2 vuotta

200 mg/6 mg bupivakaiinia/meloksikaamia: 3 vuotta

400 mg/12 mg bupivakaiinia/meloksikaamia: 3 vuotta

Kestoaika ensimmaéisen avaamisen jélkeen: kdytettdva valittomasti.

6.4  Sailytys @
Sailyta alle 25 °C. /b
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

Taman ladkevalmisteen saa valmistella vasta juuri ennen kayttoa. 0

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) ’%

60 mg bupivakaiinia/1,8 mg meloksikaamia é’

Yksi 10 ml:n ladkepullo tyypin 1 lasia, 1 ilmausreiéllinen piikki la&kepul ten, yksi 3 ml:n luer
lock -ruisku ja 1 luer lock -applikaattori.

200 mqg bupivakaiinia/6 mg meloksikaamia @

Yksi 10 ml:n ladkepullo tyypin 1 lasia, 1 ilmausreiallinen puk@akepulloa varten, yksi 12 ml:n luer
lock -ruisku ja 1 luer lock -applikaattori.

400 mqg bupivakaiinia/12 mg meloksikaamia Q

Yksi 20 ml:n ladkepullo tyypin 1 lasia, 1 |Imaus;e|allz(pukkl laékepulloa varten, kaksi 12 ml:n luer
lock -ruiskua ja 2 luer lock -applikaattoria. \

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittang@. muut kasittelyohjeet
Kéyta vain kirkasta liuosta, jossa ei @\iukkasia.

Liuos on kertakayttdinen. Kay#tamgton liuos on havitettava.

Zynrelef-ladkepullon ulkop
noudatettava tarkasti lagke
on suositeltavaa, etté

i#ei ole steriili. Mikrobikontaminaation valttdmiseksi aseptiikkaa on
misteen koko késittelyn ajan. Kun valmistelu tapahtuu leikkaussalissa,
istelun suorittaa 2 henkilon tiimi.

Zynrelef on visk tuos, jonka saa valmistella ja antaa vain Zynrelef-toimenpidepakkauksessa
olevia kompone kayttéen.

kayttgohy
*
(Y,
7. YYNTILUVAN HALTIJA

}e(on Therapeutics, B.V.

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam
Alankomaat

Katso Iisas@ pakkausselosteessa olevista terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetuista

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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EU/1/20/1478/001
EU/1/20/1478/002
EU/1/20/1478/003

9. MYYNTILUVAN MYC")NTAMISPAIVAMMRNUUDISTAMISPAIVAMAARA@

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http: .ema.europa.eu.

Q
QO

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 24. syyskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

L 4

*

S
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http://www.ema.europa.eu/

LIITE IQ

ERAN VAPAUTTAMISESTA TAAVA(T) VALMISTAJA(T)
.

TOIMITTAMISEEN JA @YTOON LIUTTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVA\\ EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI R@ITU KSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVA EEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTT(M' A
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

Co. Meath ,b®
Irlanti Q

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RA’J@SET

N\

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. Liite I: valmisteyhteenve hta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET : \

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset @

Téaman laakevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turyallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja teiri isvaatimukset sisaltdvéssé
luettelossa, josta on saadetty direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ an 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé pdivityksissd, jotka on julkaistu Euroopa@ viraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle vaImisteeII@ﬁmméinen maéardaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myén@@esté.

<@

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, J@A KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKQ AYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma P)

moduulissa 1.8.2 esitetyn so iskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

Myyntiluvan haltijan on suori tfg(/aaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
riskienhallintasuunnitelmém hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tul imittaa
e Euroopan Ia&r ston pyynnosté
i tajarjestelmé&éd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
atoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

johtaa
(1adk

0’.%
N4
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A. MYYNTlPAALLYsmgéa



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

bupivakaiini/meloksikaami

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotliuos haavaan ,b@

--
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N |

>
Yksi ml liuosta siséltaa 29,25 mg bupivakaiinia ja 0,88 mg meloksikaamia. Q

Yhden ladkepullon sisaltdma annos on 60 mg/1,8 mg bupivakaiinia/meloksikaamia.

Q

3. LUETTELO APUAINEISTA Q‘

Sisalta lisdksi seuraavia: DETOSU/trieteeniegkoIi/trieteeni%ipolyglykolidikopolymeeri,
triasetiini, dimetyylisulfoksidi, maleiinihappo. .’0

Katso lisatietoja pakkausselosteesta. Q

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2

1 x 10 ml:n ladkepullo, 1 ilmausreiél '\e&d laékepulloa varten, 1 luer lock -ruisku ja 1 luer lock -

applikaattori. @

Q)
‘ 5. ANTOTAPA JA TA&WAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L 4
Lue pakkausseloste er@;bé.

Depotliuos haavaan

Kudosvaurioon, leesio

Kertakayttdinen. \

\
6. ERITY1SMAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULQ@Vl LTA JANAKYVILTA

Ei Ias%tkttuville eika nakyville.
‘>

&v}'lvluu ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
Valmistele juuri ennen kayttoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEID %
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, J
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE (\‘

1017 CB Amsterdam

4
Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 A
Alankomaat @ \

*

S

'

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’b
*
EU/1/20/1478/001 @

13. ERANUMERO .

) 4
o 7o)
O

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLNOKITTELU

<

| 15. KAYTTOOHJEET ,Qf/

‘a

| 16. TIEDOT PISTEKIRIJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirm:%sta.

| 17. YKS}L’j‘éINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-\iﬁ\%m, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18WSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

S/

SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON PAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

bupivakaiini/meloksikaami

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotliuos haavaan @

N

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) NN

N

Yksi ml liuosta siséltaa 29,25 mg bupivakaiinia ja 0,88 mg meloksikaamia. Q

Yhden laékepullon sisaltdma annos on 60 mg/1,8 mg bupivakaiinia/melolis%mia.

v

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

L2

N
*
0@
‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 0@

Depotliuos haavaan
1 x 10 ml:n laékepullo @

N

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kudosvaurioon, leesioon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \@
Kertakayttdinen. Q\

6. ERITYISVAROITU ‘%ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA SANAKYVILTA

N
Ei lasten ulottuville{@yville.

‘ 7. MUU ER @SVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

<

8. INEN KAYTTOPAIVAMAARA
(8. VNive

E%,O

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alle 25 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.
Valmistele juuri ennen kayttoa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Heron Therapeutics, B.V. ®®
Y 2

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

&

L 4

EU/1/20/1478/001 O
__ AN
13. ERANUMERO ‘A‘
Lot @ \
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU 7.8
o F
0@
) e A
| 15. KAYTTOOHJEET -~

g

Q

*

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA /5 N

\ ¥4
Vapautettu pistekirjoituksesta. @

| 17.  YKSILOLLINEN TUNN%@‘ZD-VHVAKOOM

%

(18, YKSILOLLINEN TUNNTSTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

> 4

&

A
(o)
AV
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotliuos haavaan &
bupivakaiini/meloksikaami
Kudosvaurioon, leesioon §

¢

| 2. ANTOTAPA <N
~F
- e .. .. . ws .- \Q
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA R\
v
EXP @ )
2
4. ERANUMERO 7S

* 4 A\~ 4
Lot Q@

)
\ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAYUUTENA TAI YKSIKKOINA
A
60 mg/1,8 mg/annos @
N
6.  MUUTA NS

A
(o)
AV
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

bupivakaiini/meloksikaami

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotliuos haavaan ,b@

--
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N |

Yksi ml liuosta siséltaa 29,25 mg bupivakaiinia ja 0,88 mg meloksikaamia. é’

Yhden la&kepullon sisaltdmé annos on 200 mg/6 mg bupivakaiiniwmeloﬁ%la.

-~
3. LUETTELO APUAINEISTA Q

Sisalta lisdksi seuraavia: DETOSU/trieteeniegkoIi/trieteeni%ipolyglykolidikopolymeeri,
triasetiini, dimetyylisulfoksidi, maleiinihappo. .’0

Katso lisatietoja pakkausselosteesta. Q

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2

1 x 10 ml:n ladkepullo, 1 ilmausreiél '\e&d laékepulloa varten, 1 luer lock -ruisku ja 1 luer lock -

applikaattori. @

Q)
‘ 5. ANTOTAPA JA TA&WAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L 4
Lue pakkausseloste er@;bé.

Depotliuos haavaan

Kudosvaurioon, leesio

Kertakayttdinen. \

\
6. ERITY1SMAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULQ@Vl LTA JANAKYVILTA

Ei Ias%tkttuville eika nakyville.
‘>

&v}'lvluu ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

28



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
Valmistele juuri ennen kayttoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEID %
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, J
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE (\‘

1017 CB Amsterdam

4
Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 A
Alankomaat @ \

*

S

'

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’b
*
EU/1/20/1478/002 @

13. ERANUMERO .

) 4
o 7o)
O

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLNOKITTELU

<

| 15. KAYTTOOHJEET ,Qf/

‘a

| 16. TIEDOT PISTEKIRIJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirm:%sta.

| 17. YKS}L’j‘éINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-\iﬁ\%m, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18WSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

S/

SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON PAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

bupivakaiini/meloksikaami

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotliuos haavaan @

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) N
N
Yksi ml liuosta siséltaa 29,25 mg bupivakaiinia ja 0,88 mg meloksikaamia. Q
Yhden laékepullon sisaltdma annos on 200 mg/6 mg bupivakaiinia/meloksikaamia.
\ 3. LUETTELO APUAINEISTA (Q‘

L2

N
*
0@
‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 0@

Depotliuos haavaan
1 x 10 ml:n ladkepullo @

N

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kudosvaurioon, leesioon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \@
Kertakayttdinen. Q\

6. ERITYISVAROITU ‘%ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA SANAKYVILTA

N
Ei lasten ulottuville{@yville.

‘ 7. MUU ER @SVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

<

8. INEN KAYTTOPAIVAMAARA
(8. VNive

E%,O

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alle 25 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.
Valmistele juuri ennen kayttoa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Heron Therapeutics, B.V. ®®
Y 2

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

&

L 4

EU/1/20/1478/002 O
__ AN
13. ERANUMERO ‘A‘
Lot @ \
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU 7.8
o F
0@
) e A
| 15. KAYTTOOHJEET -~

g

Q

*

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA /5 N

\ ¥4
Vapautettu pistekirjoituksesta. @

| 17.  YKSILOLLINEN TUNN%@‘ZD-VHVAKOOM

%

(18, YKSILOLLINEN TUNNTSTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

> 4

&

A
(o)
AV
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotliuos haavaan &
bupivakaiini/meloksikaami
Kudosvaurioon, leesioon §

¢

| 2. ANTOTAPA <N
~F
- e .. .. - ws .- \Q
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA R\
v
EXP @ )
2
4. ERANUMERO 7S

* 4 A\~ 4
Lot Q@

)
\ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAYUUTENA TAI YKSIKKOINA
A
200 mg/6 mg/annos @
SN
6.  MUUTA NS

A
(o)
AV
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

bupivakaiini/meloksikaami

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotliuos haavaan ,b@

--
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N |

>
Yksi ml liuosta siséltaa 29,25 mg bupivakaiinia ja 0,88 mg meloksikaamia.

Yhden la&kepullon sisaltdmé annos on 400 mg/12 mg bupivakaiinia/melg amia.

Q

3. LUETTELO APUAINEISTA Q‘

Sisalta lisdksi seuraavia: DETOSU/trieteeniegkoIi/trieteenig}wipolyglykolidikopolymeeri,
triasetiini, dimetyylisulfoksidi, maleiinihappo. .’0

Katso lisatietoja pakkausselosteesta. Q

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2

1 x 20 ml:n ladkepullo, 1 ilmausreiél '\e&d ladkepulloa varten, 2 luer lock -ruiskua ja 2 luer lock

-applikaattoria. @

Q)
‘ 5. ANTOTAPA JA TA&WAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L 4
Lue pakkausseloste er@;bé.

Depotliuos haavaan

Kudosvaurioon, leesio

Kertakayttdinen. \

\
6. ERITY1SMAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULQ@Vl LTA JANAKYVILTA

Ei Ias%tkttuville eika nakyville.
‘>

&v}'lvluu ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
Valmistele juuri ennen kayttoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEID %
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, J
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE (\‘

1017 CB Amsterdam

4
Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 A
Alankomaat @ \

*

S

'

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’b
*
EU/1/20/1478/003 @

13. ERANUMERO .

) 4
o 7o)
O

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLNOKITTELU

<

| 15. KAYTTOOHJEET ,Qf/

‘a

| 16. TIEDOT PISTEKIRIJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirm:%sta.

| 17. YKS}L’j‘éINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-\iﬁ\%m, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18WSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

S/

SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON PAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

bupivakaiini/meloksikaami

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotliuos haavaan @

N

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) NN

N

Yksi ml liuosta siséltaa 29,25 mg bupivakaiinia ja 0,88 mg meloksikaamia. Q

Yhden laékepullon sisaltdma annos on 400 mg/12 mg bupivakaiinia/mel3 amia.

v

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

N

*

L2

*
‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 0@

Depotliuos haavaan
1 x 20 ml:n ladkepullo @

N

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kudosvaurioon, leesioon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \@
Kertakayttdinen. Q\

6. ERITYISVAROITU %ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA SANAKYVILTA

N
Ei lasten ulottuville{@yville.

‘ 7. MUU ER @SVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

<

8. INEN KAYTTOPAIVAMAARA
(8. VNive

E%,O

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alle 25 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.
Valmistele juuri ennen kayttoa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Heron Therapeutics, B.V. ®®
Y 2

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

&

L 4

EU/1/20/1478/003 O
__ AN
13. ERANUMERO ‘A‘
Lot @ \
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU 7.8
o F
0@
) e A
| 15. KAYTTOOHJEET -~

g

Q

*

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA /5 N

\ ¥4
Vapautettu pistekirjoituksesta. @

| 17.  YKSILOLLINEN TUNN%@‘ZD-VHVAKOOM

%

(18, YKSILOLLINEN TUNNTSTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

> 4

&

A
(o)
AV
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotliuos haavaan ®®

2. ANTOTAPA )

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

T
e Q\

_ N
4. ERANUMERO QS
3

Lot ’@
*
L 4

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

400 mg/12 mg/annos .
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B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotliuos haavaan
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotliuos haavaan
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotliuos haavaan @
bupivakaiini/meloksikaami

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata laaketta, s Qsmaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sai \ltajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkil® e tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. A

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan @ \

1. Mité& Zynrelef on ja mihin sitd kaytetadn

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan zy

3. Miten sinulle annetaan Zynrelefia .

4. Mahdolliset haittavaikutukset @

5. Zynrelefin sdilyttdminen Q

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa @

L 4

1. Mita Zynrelef on ja mihin sita kayteté@

Zynrelef siséltad bupivakaiini- ja meloksikﬁi-nimisié la&keaineita.
o Bupivakaiini kuuluu puudutta aineiden ryhmaan.
o Meloksikaami kuuluu ei-stero%&sten tulehduskipuldékkeiden (NSAID-l4&kkeet) ryhméan.

Laakari annostelee Zynrelef- I@lkkausalueelle leikkauksen aikana.
Zynrelefia kaytetaan mku;m@enten ja keskikokoisten leikkaushaavojen kivunlievitykseen
leikkauksen jalkeen.

2. Mita sinun \oe ettava, ennen kuin sinulle annetaan Zynrelefia

Sinulle ei saaa,&a Zynrelefia:
o jos oI@skaana viimeisella raskauskolmanneksella (30 viikkoa tai pitemmall&); ks. kohta

“ra

'&Kallerginen bupivakaiinille ja/tai meloksikaamille tai tdman laékkeen jollekin muulle
le (lueteltu kohdassa 6)

olet allerginen muille bupivakaiinin kanssa samaan ldakeaineryhmaén kuuluville
uudutusaineille (kuten esimerkiksi lidokaiini, mepivakaiini, prilokaiini, levobupivakaiini ja

V ropivakaiini)

o jos asetyylisalisyylihapon (kivun lievitykseen, kuumeen alentamiseen seka verihyytymien
estamiseen kaytetty aine, joita on monissa ladkkeissd) tai jonkin muun ei-steroidaalisen
tulehduskipulaékkeen ottamisen jalkeen sinulla on koskaan ilmennyt jokin/joitakin

seuraavista oireista:

- hengityksen vinkuminen, puristava tunne rinnassa, hengéastyminen (astma)

- nenan tukkeutuminen johtuen nenén seindman turvotuksesta (nenapolyypit)

- ihottumat/nokkosihottuma (urtikaria) tai vakavat ihoreaktiot
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- dkillinen ihon tai limakalvojen turvotus, kuten esimerkiksi silmia ympérdivan ihon,
kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, miké saattaa vaikeuttaa hengittamisté
(angioneuroottinen turvotus eli angioedeema)

sydamen ohitusleikkauksen (sepelvaltimon ohitusleikkauksen) aikana

jos sinulla on vaikea sydamen vajaatoiminta

jos sinulla on vaikea maksasairaus

jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, johon et saa dialyysihoitoa. /b

Jos et ole varma, koskeeko jokin ylldmainituista sinua, keskustele laakérin kanssa ennen k @ulle

annetaan Zynrelefia.

Keskustele 1a&kérin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen k?‘ginulle annetaan
Zynrelefia:
o jos sinulla on sydénsairauksia, aiemmin ollut aivohalvaus tai jos mielestasi sinulla voi olla
naiden riski, silla Zynrelefin sisaltdman meloksikaamin kaltaisiin IS' isiin saattaa liittya pieni
m

Varoitukset ja varotoimet .

sydéninfarktin (“syddnkohtauksen”) tai aivohalvauksen riskin 1
:i g‘r

men
vuotoa, mahahaava tai
in kaltaiset ladkkeet voivat

o jos sinulla on joskus ollut mahalaukun tai maha-suolikanava
mahatulehdus (gastriitti), silla Zynrelefin sisdltdman meloks
pahentaa néité sairauksia R/

o jos sinulla ilmenee ihoreaktioiden merkkejé, erityisesti @méisten viikkojen aikana
leikkauksen jalkeen. Laakarisi seuraa tiiviisti ihoreé@a eikéd Zynrelef-valmistetta saa antaa

sinulle endi koskaan.

sinulla on munuaisten vajaatoimintaa tai jokin Issairaus

sinulla on maksan vajaatoimintaa tai jokin ma iraus

jos veresi kaliumpitoisuus on kohonnut (Hyperkalemia)

jos olet menossa vaivaisenluun korjauslet seen, koska tdméan leikkauksen jélkeen

potilaiden haavan paranemisen on havaittesheikentyneen. Laakarisi taytyy olla selvilla tasta

leikkauksesta, jotta han ei antaisi si lilan suurta maaraé Zynrelef-valmistetta.

Kondrolyysié (ruston rikkoutumista) @oitu potilailla, jotka ovat leikkauksen jélkeen saaneet

paikallispuudutetta (yhta tdmén Iaéljk@a eosista) nivelensisdiselld jatkuvalla infuusiolla. Laakarisi

taytyy olla selvilla siit, ettd Zynrel mistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi nivelensisaisesti.

Jos et ole varma, koskeeko jo mainituista sinua, keskustele laakarin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen kuin sinulle aq% Zynrelefia.

L 4
Lapset ja nuoret \
Zynrelefin kayttbam ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella.
Muut Iéékevzm,sgtja Zynrelef

Kerro 184 @}3 jos parhaillaan kéaytat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit4. Tama on
tarkeé.' nsillaZynrelef saattaa haitata joidenkin ladkkeiden vaikutusta.

L 4
K¢ (@«é‘lrille tai apteekkihenkilokunnalle varsinkin silloin, jos parhaillaan kéytét tai olet kdyttanyt
jo euraavista ladkkeista:
V sydamen rytmihdiriéiden (arytmia) hoitoon kaytettavat ldékkeet, kuten esimerkiksi lidokaiini ja
meksiletiini.

Ladkarin on saatava tietdd naisté la&kkeistd, jotta han osaisi maarittad sinulle oikeanlaisen Zynrelef-
annoksen.

Kerro laékarille myos, jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeista:
o sydan- ja munuaissairauksien hoitoon kaytettavat ladkkeet (kuten esimerkiksi ACE:n estéjét,
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angiotensiinireseptorin salpaajat ja beetasalpaajat)

o kaikki diureetit (nesteenpoistolaékkeet); jos kaytat diureetteja, laakarin on ehké tarkkailtava
munuaistesi toimintaa

o litium, jota kaytetadn mielialahairiéiden hoitoon.

Jos olet epétietoinen jonkin ylla mainitun Id&kkeen suhteen, kysy neuvoa laakarilta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys ’éb

Kerro ladkarille valittdmasti, jos olet raskaana tai imetéat, epdilet olevasi raskaana tai jo nnittelet
lapsen hankkimista. Meloksikaami, joka on toinen Zynrelefin sisaltamisté ladkeaineista aikeuttaa
raskaaksi tulemista. Jos sinulla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai kdyt parhaillaan ’\h
hedelmallisyystutkimuksissa, 14akéri paattad, voidaanko sinulle antaa Zynrelef-g{ﬂ} tta.

Zynrelef-liuosta ei saa kayttaa raskauden viimeisen kolmen kuukauden a@sa koska se voi
vahingoittaa syntymatonta lastasi tai aiheuttaa ongelmia synnytyksessa\Se‘voi aiheuttaa
syntymattomalle lapsellesi munuais- ja sydanongelmia. Se voi vaikuttaa n ja vauvasi
verenvuototaipumukseen ja aiheuttaa sen, ettd synnytys viivéstyy tai pidixy ynrelefia ei saa antaa
raskauden ensimmadisen 6 kuukauden aikana, ellei se ole ehdottoma amatonta ja 1aékérin
maaraamaa. Jos tarvitset hoitoa tana aikana tai yrittdessasi tulla raskaaksi, on kaytettava pieninta
annosta. Jos Zynrelefia annetaan 20. raskausviikosta alkaen, sg voi aiheuttaa syntymattomalle
lapsellesi munuaisongelmia, jotka voivat johtaa vauvaa ym 3@ lapsiveden vahdiseen maaraan
(oligohydramnion) tai verisuonien kapenemiseen (ductus agtesiosus) lapsen syddmessa. Jos tarvitset
hoitoa, laékérisi voi suositella lisdseurantaa. Zynrelefin@%metyksen aikana ei suositella.

Ajaminen ja koneiden kaytto (Z'
Zynrelefilla voi olla hyvin lieva vaikutus henkis Nlmlntomm ja koordinaatiokykyyn, ja se voi

tilapaisesti heikent&a liikkumiskykyési ja valppadtgasi. Sen jalkeen kun olet saanut Zynrelefia, al aja
tai kéayta tyokaluja tai koneita ennen kuin ndmé vaikutukset ovat loppuneet.

3. Miten sinulle annetaan Zym@ﬁ

Laakari paattad annoksen suurtiyden riippuen sinulle tehtdvan leikkauksen tyypista.
Jos olet iakkaampi, laakarj s@a paattad pienentad annosta.

Laakari laittaa Zynrelef—liuost?@.lskohtaan leikkauksen aikana.
Ladkari varmistaa, ett§ saatkaikissa vaiheissa oikean annoksen kipua lievittévaa ladketta.
Jos olet saanut lii x on Zynrelefia

Zynrelef-liuolﬁ%l|aIIisesta saannista johtuvat vakavat haittavaikutukset edellyttévét erityishoitoa.
Sinua hoita@%i ari on saanut koulutuksen néiden tilanteiden varalta.

Hakeum%kériin mahdollisimman pian, jos sinulla ilmenee jokin naista Zynrelefin liiallisen
a
L 4

saan i isista oireista:
o mauksen tai pyorrytyksen tunne
o uulten ja suun ymparistdn tunnottomuus

V kielen tunnottomuus

o kuulo-ongelmat
o nakohairiot.
Vakavampia Zynrelefin liiallisen saannin haittavaikutuksia ovat muun muassa puheen tuottamisen

ongelmat, lihasten nykiminen, vapina, varind, kouristuskohtaukset ja tajunnanmenetys. Jos sinulla
ilmenee jokin ndistd, hakeudu valittémasti laakariin.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Huomattavia haittavaikutuksia, joiden ilmenemisté on syyta erityisesti tarkkailla: @

Zynrelefilla hoidetuilla potilailla Kliinisissa tutkimuksissa raportoituja haittavaikutuksia 0I|

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella ihmiselld 10:std): §

. huimaus ’

Yleinen (saattaa esiintyd enintdan yhdella ihmiselld 10:std):

o epéatavallisen hidas sydamen syke Q

o matala verenpaine

o epémiellyttava kehon tuoksu

o ihotulehdus (selluliitti) A

o epénormaali paraneminen, mukaan lukien haavan aukeaminepdyudelleen, vaivaisenluun
leikkausalueella &

o turvotus, punoitus, lampoa tai infektio Ielkkausalueella

o sédrten tai kasien turvotus .

o muuttunut makuaisti. ’@

Haittavaikutuksista ilmoittaminen Q

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista Iéékérille@wa koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakKkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my®s suoraan liitteessa V luetellun kansalIisen%lusjérjestelman kautta. llmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemm etoa taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

O

5. Zynrelefin sailyttaminen \

Ei lasten ulottuville eika nékyvill@w

Ali kiytd tits ladkettd pakk a mainitun viimeisen kdyttopdivimaaran ("EXP”) jéilkeen.
Viimeinen kayttopalvam oittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta alle 25 °C. §
Sailyta alkuperalsp sessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

Yleensa hoitava 44s | ri tai sairaalahenkilokunta huolehtii Zynrelef-liuoksen sailyttamisesta.
Pakkauksen isen jalkeen he ovat vastuussa ladkkeen laadusta, ellei valmistetta kayteta
idke on tarkastettava silmédmaardisesti ennen kayttoa. Liuosta saa kdyttaa vain, jos se on

vélittomésti
a ei kdytdnndsséa ole hiukkasia ja jos séilytysastia on vahingoittumaton. L&akari havittaa

kirkas, Q SE'!m' I kéyta
ladkk ianmukaisesti.
<
L 4
V,Qakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Zynrelef sisaltda

- Vaikuttavat aineet ovat bupivakaiini ja meloksikaami. Yksi millilitra liuosta siséltada 29,25 mg
bupivakaiinia ja 0,88 mg meloksikaamia.

- Zynleref-depotliuos toimitetaan seuraavina annoksina:
e 60 mg/1,8 mg bupivakaiinia/meloksikaamia
e 200 mg/6 mg bupivakaiinia/meloksikaamia
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e 400 mg/12 mg bupivakaiinia/meloksikaamia
- Muut aineet ovat DETOSU/trieteeniglykoli/trieteeniglykolipolyglykolidikopolymeeri,
triasetiini, dimetyylisulfoksidi ja maleiinihappo.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Zynrelef on depotliuos haavaan, joka annetaan kudosvaurioon, leesioon (applikoidaan
leikkausalueelle). Se on kirkas, kellertava tai keltainen, liuos. @

Jokainen Zynrelef-pakkaus sisaltda yhden kertakayttdisen 10 ml:n tai 20 ml:n lasisen 144 ’gn joka
on omassa pakkauksessaan, ja steriilit, yksittdispakatut vélineet ladkkeen valmisteluun § miseen:
o 60 mg bupivakaiinia ja 1,8 mg meloksikaamia: yksi 10 ml:n kerta—annosléz’i
1 ilmausreiallinen piikki la&kepulloa varten, yksi 3 ml:n luer lock -ruisku j \ r lock -
applikaattori. {,
o 200 mg bupivakaiinia ja 6 mg meloksikaamia: yksi 10 ml:n kerta-annosladkepullo,
1 ilmausreiallinen piikki la&kepulloa varten, yksi 12 ml:n luer lock % jalluer lock -

applikaattori.

o 400 mg bupivakaiinia ja 12 mg meloksikaamia: yksi 20 ml:n ke@oslé&kepullo,
1 ilmausreiallinen piikki ladkepulloa varten, kaksi 12 ml:n lugt logk -ruiskua ja 2 luer lock -
applikaattoria.

*
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa. R '@
L 4

Myyntiluvan haltija

Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 @
1017 CB Amsterdam .

Alankomaat ®\

Valmistaja

Millmount Healthcare Limited \®

Block-7, City North Business Camp
Stamullen K32 YDG60 @
Co. Meath

Irlanti @

Tama pakkausseloste ont@tettu viimeksi

N

Lisatietoa tasta laakevakiisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:
http://www.ema.e u

>
A >4

Seuraavat ti@on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

ZYN’R "LIUOKSEN KAYTTOOHJEET

197 relef on tarkoitettu kéytettavéksi kerta-annoksena.

2. ynrelef toimitetaan toimenpidepakkauksessa, joka sisaltad kaikki antoon tarvittavat vélineet.

V Pakkauksessa on lasinen kerta-annosladkepullo ja seuraavat steriilit komponentit: luer lock -

ruisku(t), ilmausreiallinen piikki l&akepulloa varten ja luer lock -applikaattori(t).

3. Zynrelef on viskoosi liuos, jonka saa valmistella ja antaa vain Zynrelef-toimenpidepakkauksessa
olevia komponentteja kéyttaen.

4, Zynrelef-ladkepullon sisélt6 on steriili. La&kepullon ulkopuoli ei ole steriili.
Mikrobikontaminaation valttdmiseksi aseptiikkaa on noudatettava tarkasti ladkevalmisteen koko
kasittelyn ajan.
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Valmistelu

Zynrelef-liuos on saatavana seuraavissa 3 toimenpidepakkauksessa:

Valmistepakkaus

Ruiskun
koko

Ruiskujen
maara

Ruiskuun
vedettava
maara/ruisk

Annettu
tilavuus

u? %
Liuos, jossa on 60 mg bupivakaiinia @

ja 1,8 mg meloksikaamia 10 ml:n 3 mi 1 2,3ml |

ml)

ld&kepullossa Q
Liuos, jossa on 200 mg \40
bupivakaiinia ja 6 mg 12 ml 1 7ml ¢ 6.7 ml
meloksikaamia 10 ml:n m mso> '
laékepullossa

Liuos, jossa on 400 mg 7 ?
bupivakaiinia ja 12 mg 135 ml
meloksikaamia 20 ml:n 12 mi 2 SIQ an ’

laékepullossa
2 Vedettdva tilavuus sisaltad luer lock -applikaattorin hold-up-tilavuuden
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Valmistelu- ja anto-ohjeet

Leikkaussalissa tehtavé valmistelu: on suositeltavaa, ettd taman puudutusaineen valmistelun suorittaa
2 henkildn tiimi: yksi steriili henkil6 (sininen véri) ja toinen ei-steriili henkilo (vihred véri).

1. Valmistele 2. Valmistele lddkepullo 3. Poista suojus 4. Kiinnita

komponentit iImausreiﬁllm
. n

STERIILI EPASTERIILI STERIILI

Avaa kaikki komponentit A) Repaise ladkepullon A) Poistasi Tyonna piikkia

pakkauksistaan ja laske korkki irti ja aseta se suojus la lavistyspinnan lapi

ne steriilille alustalle. epasteriilille pinnalle. il eidllisesta ladkepulloon kunnes se

Huom! Valmistele kaikki  B) Puhdista lavistyspinta piiki “napsahtaa”

pakkauksessa oleva(t) desinfiointipyyhkeella. B) ’@a luer-korkki. paikoilleen.

ruisku(t). C) Pitele ladkepulloa Pitele laakepullon

Al3 vaihda mitdan paikoillaan niin, etta Q ilmausreiallista piikkia

komponenteista toiseen. steriili henkild voi @ adapterin kaulasta,
tyontaa lddkepullon jotta laakepullon
ilmausreiallisen pjiki ilmausreiallisen piikin ja
turvallisesti pullogh. steriilin henkilon

kaataa laakepul en

sisaltoa. \ EPASTERIILI

@ Pitele 1adkepulloa
paikoillaan silla valin,
kun steriili henkilo

& Kiinnitta3 piikin
. % paikoilleen.
\ Huom! Tdmd on syytd

tehdd vakaalla,
\ tasaisella pinnalla.

Al3 poista tulppa% tai yrita steriiliys sailyy.
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5. Valmistele ruisku

BE = e

STERIILI STERIILI STERIILI w

Tayta ruisku
ilmamaaralla, joka
vastaa siihen
vedettavaksi aikomasi
valmisteen maaraa.
Ruiskussa oleva ilma
tyonnetdan injektio-
pulloon vaiheessa 7 sen
jalkeen, kun ladkepullo
on kdannetty toisin pain
ja valmiste on tayttanyt
ladkepullon kaulan.

&

etukéateen enn

L 4

6. Valmistaudu
vetdmaan valmiste

Kiinnita ilmalla taytetty
ruisku l3dkepullon
ilmausreialliseen piikkiin.
Huom! Viilti
tyontdmdista tai
pumppaamasta
mdnndnvartta yl6s ja
alas misséén vaiheessa.

EPASTERIILI

Pitele laakepulloa
paikoillaan kunnes ruisku
on kiinnitetty.

%

NG

<@
<@
)

N

7. Veda valmiste
ruiskuun

Kaanna ladkepullo
toisin pain ruiskun

4

8. Kiinnita luer lock -
applikaattori

Aseta ladkepullo
takaisin

avulla. epasteriilille
B) Anna valmiste alustalle.
tayttaa 1aa B) Poista ruisku
kaulaosa. & ladkepullosta ja
Q) Tyonna kiinnita luer lock -
Iaake on ilmaa applikaattori.
j tta C) Aseta ruisku
v;z}eesta steriilille pinnalle.
ee ilmakupla. D) Tee (tarvittaessa)

a valmiste
bwskuun On
normaalia, etta
ruiskussa on pienia
ilmakuplia.

Huom! Valmiste on
erittdin paksua. Sen
vetdminen voi kestdd
muutamia minuutteja.

EPASTERIILI

Voit auttaa steriilia
henkil6a tarvittaessa
kaantamalla epasteriilin
ladkepullon ylésalaisin
tarvittaessa.

vaiheet 5-8
uudelleen toista
ruiskua kayttaen.

EPASTERIILI

Pitele laakepulloa
paikoillaan (jos tarpeen)
jotta toinen ruisku
saadaan kiinnitettya
ladkepulloon.

Léakevalmisteeﬁ@almistelIa vasta juuri ennen kéyttoa. Tatéd ladkevalmistetta ei saa valmistella

gyttod ja sailyttaa sitten kayttoa varten.

Anto- t="Lue ndma ohjeet ennen kuin kaytat tatd ladketta ensimmaisen kerran. Zynrelef-
valmp saa antaa vain toimenpidepakkauksessa olevan ruiskun ja luer lock -applikaattorin

avulla.
L 4

1. @ynrelef applikoidaan leikkausalueelle ilman neulaa alueen viimeisen huuhtelun ja imun jélkeen

V jaennen ompelua. Jos leikkaus kasitta4 useita kudoskerroksia, Zynrelef-liuosta pitaa levitta4
jokaisen kerroksen viimeisen huuhtelun ja imun jélkeen ennen kuin haava suljetaan.

2. Levitd Zynrelef-liuosta ruiskuun kiinnitetylla luer lock -applikaattorilla leikkausalueen niihin
kudoksiin, joissa kipua voi ilmeté.

3. Levit4 liuosta riittdvasti niin ettd se kattaa kaikki asianosaiset kudokset. Varmista, ettei pieniin
koloihin joudu liikaa liuosta, joka voisi haavaa suljettaessa purskahtaa ulos. Pyyhi yliméarainen
Zynrelef-liuos iholta ennen ompelua tai sen aikana.
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Applikoi Zynrelef-liuosta vain ihoviillon alapuolisiin kudoskerroksiin eika suoraan ihoII@
Tarvittavan Zynrelef-liuoksen maara riippuu kasiteltdvan kudoksen leikkausalueen ko
Suurin mahdollinen kokonaisannoksen tilavuus on noin 14 ml. Zynrelef leviaa heIpos%kattaa
suuren alueen.

Zynrelef ei hajota ompeleita. Solmittaessa solmuja monofilamenttilangoilla om%a ontakti
Zynrelef-liuoksen kanssa voi aiheuttaa solmujen 16ystymisen tai purkauturgbg relef-
liuoksen viskositeetin vuoksi. Minimoi Zynrelef-liuoksen kaytto leikkausyii lueella ja
pyyhi ylimaardinen Zynrelef-liuos iholta ennen ompelua. Monofilamentti ja kéaytettdessa
suositellaan kolmen tai useamman solmun kayttod, jotka paattyvét usz silmukan solmuun

(esim. kirurginsolmu). Harkitse punottujen tai vékéslankojen kayttod ognpeleissa, varsinkin
syvempia kerroksia sulkiessa.

Havittdminen

Kayttamaton laakevalmiste tai jate on havitettava paikallistenvaatimusten mukaisesti.
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LITE IV A

TIETEELLISET PAATELMAT JA P@EET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
*

&
Q
&



Tieteelliset pistelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt bupivakaiinia/meloksikaamia koskevista méérdajoin julkaistavista turvallisuusraporteista
(PSUR) lddkevalmistekomitean (CHMP) pditelmét ovat seuraavat:

Ottaen huomioon bupivakaiinin/meloksikaamin rintaruokinnan aikaista kayttta koskevat saatay
olevat tiedot, jotka perustuvat HTX-011-220-tutkimuksen tuloksiin (jotka osoittavat, etta %
bupivakaiinia/meloksikaamia erittyy rintamaitoon 6-8 pdivan ajan), ja raskauden aikaiseen @o
liittyvat tiedot, jotka perustuvat PRAC:n NSAID-laakkeita sisaltavien ladkevalmisteiden hin
(EMA/CMDh/642745/2022), PRAC katsoo, ettd valmistetietoja olisi vahwstettava vas
Ladkevalmistekomitea (CHMP) on yhtd mieltd PRAC:n tekemisté pdatelmist.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet &
Bupivakaiinia/meloksikaamia koskevien tieteellisten p&atelmien perusteella &almistekomitea
katsoo, ettd bupivakaiinia/meloksikaamia sisaltdvien ladkevalmisteiden h aittatasapaino on

muuttumaton edellyttien, ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla ta

Laakevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muu ista.
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