


1. HEITI LYFS
Zynrelef (60 mg+1,8 mg)/2,3 ml sarafordalausn
Zynrelef (200 mg+6 mg)/7 ml sarafordalausn

Zynrelef (400 mg+12 mg)/14 ml sarafordalausn (&\

2. INNIHALDSLYSING @
Hver ml af lausn inniheldur 29,25 mg af bupivakaini og 0,88 mg af meloxikami. %\

Zynrelef fordalausn er faanleg i eftirfarandi skommtum: ’,b
. 60 mg/1,8 mg af bupivakaini/meloxikami. @
. 200 mg/6 mg af bupivakaini/meloxikami. . !

. 400 mg/12 mg af bapivakaini/meloxikami.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. /b

3. LYFJAFORM @

Sarafordalausn. éb

Teer, folgulur eda gulur, seigfljotandi vokvi. @

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR &

4.1 Abendingar

Zynrelef er atlad til notkunar vid verk@f litlum til medalstorum skurdsarum eftir adgerdir hja
fullordnum (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og nyjagjt?f\

Zynrelef skal gefa vid 65\&5& sem pjalfad starfsfolk og bunadur eru til stadar svo unnt sé ad
medhdndla strax sjuklin syna merki um eiturverkanir a taugar eda hjarta.

Skammtar

Radlagdur skar@g fer eftir steerd skurdsveedis og pvi rammali sem parf ad nota til ad hylja
vidkomangdi ve urdsveedi par sem verkir kunna ad koma fram. Tryggja skal ad ekki sé til stadar
umframn‘%fnis sem geeti pressast Ut ar srholinu medan verid er ad loka pvi, einkum ef um litid
sveedi \ 0a (sja kafla 4.4).

Dab.;%‘mél sem draga skal upp samsvarar pvi magni sem Luer-lock stjakan tekur. Hér & eftir fara
d{ﬂ}u rammal sem draga skal upp og skammta til lyfjagjafar:

o Skurdadgerd til ad rétta storutd — allt ad 2,3 ml (60 mg/1,8 mg)

o Opinn haulsaumur i nara —allt ad 10,5 ml (300 mg/9 mg)

Hamarksheildarskammtur af Zynrelef sem notadur er ma ekki vera steerri en 400 mg/12 mg
(u.p.b.14 ml).



Notkun asamt 6drum deyfilyfjum

pegar Zynrelef er notad asamt 6drum staddeyfilyfjum parf ad hafa i huga heildaratsetningu fyrir
staddeyfilyfjum i 72 kist. A heildina litid mé gefinn hamarksskammtur af blpivakaini ekki vera steerri
en 400 mg/dag.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjdklingar (> 65 ara) ‘S\

Gefa skal 6ldrudum sjaklingum minni skammta i réttu hlutfalli vid aldur og likamlegt éstam sem

nyrnastarfsemi kann ad vera skert hja 6ldrudum sjuklingum skal ihuga pad pegar skamr@ alinn.
Skert nyrnastarfsemi \
Engin porf er & adlogun skammta af Zynrelef hja sjaklingum med veegt eda i m kerta

nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Ekki ma nota Zynrelef hja sjaklingum med verule erta

nyrnastarfsemi sem hafa ekki gengist undir skilun (sja kafla 4.3) og notkun er, radlogo hja
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi sem hafa gengist undir skil kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi {

Engin porf er & adlogun skammta af Zynrelef hja sjuklingum med veegtleda i medallagi skerta
lifrarstarfsemi. Fylgjast skal med sjuklingum hvad vardar merki u snun lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4 og 5.2). Ekki mé nota Zynrelef hja sjuklingum med verdleda skerta lifrarstarfsemi (sja

kafla 4.3). ;

Born

EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Zynrele yrnum og unglingum yngri en 18 éara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof &
Til notkunar i vefjaskemmd. 0

Zynrelef er atlad til notkunar & skurds
Zynrelef er &tlad til notkunar se @r skammtur.

med ventli fyrir hettuglas, ute, Luer-lock stjaka). Notkunarleidbeiningar i heild er ad finna i

Zynrelef skal adeins undir%geﬁé med seefoum hlutum sem fylgja adgerdarpakkningunni (oddur
fylgisedli fyrir heilbriggisstarfsmenn.

Zynrelef skal nota a s vaedi eftir sidustu skolun og sog og adur en saumad er. Ef um er ad reeda
morg 16g af vef skal nota lausnina eftir sidustu skolun og sog & hverju lagi &dur en lokad er.

Zynrelef er ekki gefio med inndalingu, heldur & ad nota pad an nalar a vefjalégin undir skurdinum a

hadinni. Ekki skal setja lausnina a hud. Nota skal nagilegt magn af lausn til ad hylja vefinn. burrkid
umfrarrl lef af hudinni &dur en eda & medan sarinu er lokad.

Pegar: %r eru bundnir & einpaettan prad getur snerting vid Zynrelef valdid pvi ad hnatar losni ad
hlu&\ezaa alveg vegna seigju Zynrelef. Lagmarkid notkun Zynrelef nélaegt skurdsarinu og purrkio
Wﬂ ynrelef af hadinni adur en saumad er. Melt er med premur (3) eda fleiri hnatum sem enda a
margvofoum hnat (skurdleknahnut) pegar einpeettir preedir eru notadir. Thugid notkun fléttadra prada
eda gaddaprada, sérstaklega til ad loka dypri l6gum.

Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbdning lyfsins fyrir gjof.

4.3  Fréabendingar

o Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
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o Sjuklingar med pekkt ofneemi fyrir staddeyfilyfjum af gerd amida eda bolgueydandi
verkjalyfjum. Meloxikam mé ekki gefa sjuklingum sem syna merki um astma, sepa i nefi,
ofsabjug eda ofsaklada eftir gjof asetylsalisylsyru eda annarra bolgueydandi verkjalyfja.
Sidasti pridjungur medgdngu (sja kafla 4.6).

Kransadarhjaveituadgerd (sja kafla 4.4).

Veruleg hjartabilun (sja kafla 4.4).

Verulega skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4). ’\
Veruleg nyrnabilun an skilunar (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun @ \

Ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi vid storar skurdadgerdir & bord vid s@gerair a
kvid, @dum og brjéstholi (sja kafla 5.1). Rédlagt er ad nota ekki lyfid vid stéraﬂb gerdir.

Altekar eiturverkanir af voldum staddeyfilyfja (LAST, Local anaesthetic svs@ toxicity)

par sem mdguleg hatta er fyrir hendi & alvarlegum og lifshaettulegum alﬁ*kunum i tengslum vid
gjof bapivakains skulu lyf sem innihalda bupivakain gefin vid adsteed, sem pjalfad starfsfolk og
banadur eru til stadar svo unnt sé ad medhondla strax sjuklinga se erki um eiturverkanir &
taugar eda hjarta.

&

Bupivakain kann ad valda bradum eiturverkunum i midtaugakerfi og hjarta ef pad er notad til
staddeyfingar vid adgerdir par sem péttni virka efnisins getuf ondid mikil i bl6di. betta & einkum vid ef
Iyfid er 6vart gefid i d eda med inndeelingu i adarik svagar. T'ilkynnt hefur verid um takttruflanir i
sleglum, sleglatif, skyndilegt lost og daudsfoll |'ten' 0 mikla alteeka péttni blpivakains.

Laeknirinn sem sér um medferdina skal vidhafa nau leQar vartdarradstafanir til pess ad fordast
alteekar eiturverkanir af voldum staddeyfilyfja (sja kafla 4.2).

peir sjuklingar sem naudsynlegt er ad hafa sé &eﬁirlit med til ad draga Ur heettu & heettulegum

aukaverkunum eru m.a. eftirfarandi:

o Gefa skal 6ldrudum og sjuklingum @v almennt eru vid slema heilsu minni skammta i
samreemi vid likamlegt &stand. Q

o Sjuklingar med algert Ieic’SsIulzla a

o Sjuklingar med langt gen@'\

L 4
Eiturverkanir af véldum stad Mlyfja hafa samlegdarahrif og gaeta skal varudar vid notkun peirra,
m.a. skal hafa eftirlit med a taugakerfi og hjarta og adar i tengslum vid altaekar eiturverkanir
af voldum staddeyfilyfj

0 hluta til, par sem staddeyfilyf geta beelt hjartaleidni.
rsjukdom eda verulega starfstruflun i nyrum.

Hjarta og &dar @

Upplysingar u&kum rannsoknum og faraldsfradilegar upplysingar gefa til kynna ad notkun
tiltekinna bolg ndi verkjalyfja (einkum i stdrum skdmmtum og vid langtimamedferd) kunni ad
tengjast Gf#tid aukinni heettu & segamyndun i slagedum (t.d. hjartadrep eda slag). EkKki liggja fyrir
neaegar u%gar til ad heegt sé ad Utiloka slika ahzttu vardandi Zynrelef. Fordast skal notkun
Zynre%}a sjuklingum sem hafa nylega fengid hjartadrep nema buist sé vid ad avinningurinn vegi
pyngra etvhattan & endurtekinni segamyndun i hjarta og edum.

juklihgar med héaprysting sem ekki hefur nddst stjorn &, hjartabilun, stadfestan blédpurrdarsjukdom i
hjarta, Gtslagaeedakvilla og/eda heila- eda &dasjukdom skulu adeins fa medferd med Zynrelef ad loknu
vandlegu mati.

Meltingarfeeri

Tilkynnt hefur verid um blaedingu, sar eda rof i meltingarfeerum, sem kunna ad reynast banveen, vid
notkun allra bélgueydandi verkjalyfja & hvada timabili medferdar sem var, med eda an
vidvorunareinkenna eda fyrri ségu um alvarleg atvik i meltingarfeerum. bar sem Zynrelef inniheldur
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meloxikam, sem er bolgueydandi verkjalyf, skulu heilbrigdisstarfsmenn hafa augun opin fyrir
merkjum og einkennum um sar og blaedingu i meltingarfeerum. Ef grunur leikur & um alvarlega
aukaverkun i meltingarfeerum skal hefja mat og medferd an tafar.

Heettan & blaedingu, sarum eda rofi i meltingarfeerum eykst samhlida steerri skdmmtum bolgueydandi
verkjalyfja hja sjuklingum med ségu um sar og hja 6ldrudum. Thuga skal samsetta medferd med
verndandi lyfjum (t.d. miséprostéli eda protonpumpuhemlum) handa pessum sjuklingum og handa
sjuklingum sem purfa & samhlida medferd ad halda med asetylsalisylsyru i litlum skt')mmturrz&?meé
68rum virkum efnum sem liklegt er ad auki haettu & kvillum i meltingarfaerum (sja hér ad r@ g

kafla 4.5). @
Radleggja skal sjuklingum med sdgu um eiturverkanir i meltingarfeerum, einkum 6l Nn ad
tilkynna um 61l 6venjuleg kvideinkenni (einkum blaedingu fra meltingarfaerum),,Q

una a sarum eda

Radlagt er ad geeta vardar hja sjuklingum sem fa samhlida lyf sem geetu auki
blaedingu, svo sem heparin, segavarnarlyf & bord vid warfarin eda 6nnur bol %ndi verkjalyf, p.m.t.
asetylsalisylsyru sem gefin er i skommtum sem hafa bolgueydandi virknig>LQ ef teknir eru stakir
skammtar eda > 3 g sem heildardagsskammtur) (sjé kafla 4.5). fb

Alvarleg hdvidbrogd $
Tilkynnt hefur verid um lifshattuleg hidvidbrogo (Stevens-Johnsan heilkenni [SJS] og

hudpekjudreplos [TEN]) vid notkun meloxikams. Upplys juklinga um teikn og einkenni og
fylgjast skal naid med peim hvad vardar hudviobrégd. M ttan & Stevens-Johnson heilkenni eda
hadpekjudreplosi er a fyrstu vikum medferdar. Ef sjuklj efur fengid Stevens-Johnson heilkenni

eda hudpekjudreplos vid notkun meloxikams ma aldgel aftur gefa viskomandi sjuklingi Zynrelef.

Eftirlit med lifrar- og nyrnastarfsemi

Tilkynnt hefur verid um stéku haekkun transo@asagilda i sermi, haekkun gallrauda i sermi eda
annarra breyta hvad vardar lifrarstarfsemi a&ekkunar kreatinins i sermi og pvagefnis i bl6di og
einnig adrar raskanir & rannsdknarbre otkun meloxikams. Flest pessara tilvika hofou med
skammvinn og léttvaeg fravik ad gera. ast skal med sjuklingum hvad vardar teikn um versnun
lifrar- eda nyrnastarfsemi.

Eiturverkanir a nyru og skertﬂ'Qastarfsemi

uppbétarhlutverki vid a Ida gegnflaedi nyrna. Hja pessum sjuklingum getur gjof bolgueydandi
verkjalyfja valdid ska adri minnkun & myndun prostaglandina og einnig minnkun & bl6dfleedi
um nyru sem getur flyttfyrir greinilegri nyrnabilun. beir sem eiga pessi viobrégd helst & hettu eru
sjuklingar med SL%\ nyrnastarfsemi, nyrungaheilkenni, nyrnakvilla i tengslum vid rauda Ulfa,
vokvaskort, blz@ nsskort, hjartabilun, verulega vanstarfsemi lifrar, peir sem taka pvagreesilyf,
angl’étens’|§ breytif€nsimhemla (ACE hemla) eda angidtensin-I1 blokka og einnig aldradir.

Hafa ax it med nyrnastarfsemi hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi, hjartabilun,
vOkvaSkorteda blodmagnsskort eftir gjof Zynrelef.

loxikams & nyrun kunna ad hrada & versnun vanstarfsemi nyrna hja sjuklingum sem pegar eru
yrnasjukdom.

Vart hefur ordid vid eitur:*l'r a nyru hja sjuklingum par sem prostaglandin i nyrum gegna

Engar upplysingar liggja fyrir ar kliniskum samanburdarrannsoknum hvad vardar notkun meloxikams
hja sjuklingum med langt genginn nyrnasjukdém. par sem sum umbrotsefni meloxikams skiljast it um
nyrun er ekki meelt med notkun Zynrelef handa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi sem
hafa gengist undir skilun, nema buist sé vid ad avinningur vegi pyngra en hettan & versnun
nyrnastarfsemi. EKki ma nota Zynrelef hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi sem hafa
ekki gengist undir skilun (sja kafla 4.3).



Skert lifrarstarfsemi

par sem bupivakain umbrotnar i lifur skal geta varudar vid notkun stérra skammta hja sjuklingum
med lifrarsjukdom. Haettan & blodvokvapéttni sem getur valdid eiturverkunum er aukin hja sjuklingum
med verulegan lifrarsjikdom vegna skorts a getu til edlilegra umbrota hvad vardar staddeyfilyf. EKKi
ma nota Zynrelef hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3). (\\

Blodkaliumhaekkun :
Tilkynnt hefur verid um aukna péttni kaliums i sermi, p.m.t. blédkaliumhaekkun, i te s@/i
meloxikam hja sjuklingum sem eru med sykursyki eda fa samhlidoa medferd sem vit?gml ao auki

péttni kaliums. Zynrelef skal adeins nota handa sjuklingum med blédkaliumhea vinningurinn
vegur pyngra en &hattan.

Brjdskleysing . !@

Tilkynnt hefur verid um brjéskleysingu eftir markadssetningu hja sjuk 'Hggm sem fengu samfellt
innrennsli i lid med staddeyfilyfjum eftir adgerd. Flest tilfelli brjéskl@gar sem tilkynnt hefur verid
um komu fram i axlarlid. par sem ymsir orsakapeettir eru fyrir hen samraemi er i visindalegum
heimildum hvad vardar verkunarhatt, hefur orsakasamband ekki&taéfest. Fordast skal samfellt
innrennsli i lid med Zynrelef.

Skert saragraedsla éb

Vart vard vid skerta saragraedslu hja sjaklingum eftir, adgerd til ad rétta storuta (sja kafla 4.8). Ef
um litil og prong skurdsveedi er ad reeda skal fordastiad gefa of mikid magn (sja kafla 4.2).

4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og aaralg'werkanir

Bupivakain

Bupivakain skal nota med varud hja sjiklingum sem fa énnur staddeyfilyf eda virk efni sem hafa
svipada byggingu og staddeyfilyf a amida, t.d. tiltekin lyf vid takttruflunum & bord vid lidokain
og mexiletin, par sem altaekar eim anir hafa samlegdarahrif (sja kafla 4.4).

*

Meloxikam \ !\

ACE hemlar, angiétensi okkar
Bdlgueydandi verkjal@nna ad draga Ur blédprystingslekkandi ahrifum ACE hemla, angiétensin-II
a'(p.m.t. prépranoldls).

blokka eda beta-b&
Hja sjﬂklingurr@ ru aldradir, med vokvaskort (p.m.t. peir sem fa medferd med pvagrasilyfjum)
eda med skerta Myfnastarfsemi getur samhlida gjof bélgueydandi verkjalyfs med ACE hemlum eda
angiote blokkum valdid versnun nyrnastarfsemi sem venjulega er afturkraef, p.m.t. hugsanlega
bradrigy un.

Hah%l eftirlit med sjuklingum sem fa ACE hemla, angiétensin-I1 blokka eda betablokka eftir
Wr med Zynrelef til ad tryggja ad akjosanlegum blodprystingi sé ndd. Hafa skal eftirlit med
sjikdingum sem eru aldradir, med vokvaskort eda med skerta nyrnastarfsemi hvad vardar teikn um
versnun nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

bvagrasilyf

Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem taka pvagraesilyf eftir medferd med Zynrelef hvad vardar teikn
um versnun nyrnastarfsemi auk pess sem tryggja skal verkun pvagrasilyfja, p.m.t.
bl6dprystingslekkandi ahrif.



Litium

Tilkynnt hefur verid um ad bolgueydandi verkjalyf auki gildi litiums i bl6dinu (vegna minnkads
Gtskilnadar litiums um nyrun) svo pad kunni ad né gildum sem valda eiturverkunum. Samhlida notkun
litiums og bolgueydandi verkjalyfja er ekki radl6gd. Ef notkun Zynrelef med litium virdist naudsynleg
skal hafa eftirlit med sjuklingum hvad vardar teikn um eiturverkanir af véldum litiums eftir medferd
med Zynrelef.

L 4
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof (\\
Medganga @
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Zynrelef & medgongu hja ménnum. \

Bupivakain ”Q
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun bupivakains & medgéngu. Dy soknir hafa synt
minnkada lifun afkveema og eiturverkanir a fosturvisa (sja kafla 5.3). !

Meloxikam

HOmlun nymyndunar prostaglandina getur haft skadleg ahrif & medg¢ g/eda & proska
fosturs/fosturvisis. Upplysingar ur faraldsfredilegum rannséknum | kynna aukna haettu &
fosturlati, hjartagdllum og kvidarklofa eftir notkun lyfja sem ha@yndun prostaglandina & fyrsta
hluta medgdngu. Heildarhattan 4 vanskdpunum i hjarta og @@dum Jékst fra pvi ad vera innan vid 1% i
pad ad vera allt ad u.p.b. 1,5%. Talid er ad ahaettan aukist ammtastaerd og lengd medferdar. Hja
dyrum kom i ljos ad gjof lyfja sem hamla nymyndun pro dina veldur aukinni tidni fosturlata

fyrir og eftir hreidrun og banvaenum ahrifum hja fostu fostrum. Auk pess hefur verid tilkynnt
um aukid nygengi ymis konar vanskapana, p.m.t. i;&g a&eoum, hja dyrum sem fengu lyf sem

hamla nymyndun prostaglandina medan 4 liffeeram stoo.

Fra pvi & 20. viku medgongu og eftir pad getu *ﬂoxikam i Zynrelef valdio legvatnspurrd sem er
tilkomin vegna truflunar & nyrnastarfsemi hjafostri. betta getur gerst stuttu eftir medferd og er yfirleitt
afturkreeft. Auk pess hefur verid greint fr3 ingu & slageaedarasi eftir medferd med meloxikami &
08rum pridjungi medgdngu sem ad me gekk til baka eftir ad medferd var haett. bvi skal ekki
nota Zynrelef & fyrsta og 68rum pridjuRgi Medgdngu, nema bryna naudsyn beri til. Ef Zynrelef er
notad af konu sem er ad reyna a v@)ungua, eda & fyrsta eda 6drum pridjungi medgdngu, skal hafa
skammtinn eins litinn og mégule “Thuga skal eftirlit & medgdngu med tilliti til legvatnspurrdar og
prengingar & slageaedarasi i nokkra daga eftir Gtsetningu fyrir Zynrelef fra 20. viku medgéngu og eftir
pad.

A sidasta pridjungi medgé geta 6ll lyf sem hamla nymyndun prostaglandina valdid Gtsetningu

fosturs fyrir eftirfaran

o Eiturverkanir & hjarta og lungu (dsamt snemmkominni prengingu/lokun slagadarasar og
lungnahaprystingi).

o Vanstarf@ nyrna (sja hér ad ofan).

M(’)éur. ra vid lok medgongu, fyrir:
eg lenging blaedingartima vegna hindrunar & samlodun blédflagna sem geta jafnvel att

[}
stad vid mjog litla skammta.
o %mlun samdréttar i legi sem veldur seinkun eda lengingu & faedingu.

Msum sokum, vegna meloxikam péttarins, ma ekki nota Zynrelef & sidasta pridjungi medgongu
(sja kafla 4.3).

Brjostagjof
Bupivakain og meloxikam skiljast Gt i brjésamjélk i litlu magni. Samkvaemt kliniskri rannsékn yroi
azetladur heildarskammtur ar brjostamjolk hja ungbarninu af bupivakaini og meloxikami 0,3% og

1,0% af pyngdaradldgudum skammti modur, ad medaltali.
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Hins vegar, vegna pess ad ahrif Zynrelef Utsetningar & nybura/ungbdrn & brjésti eru ekki pekkt parf ad
vega 0g meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar med Zynrelef fyrir konuna og
akveda & grundvelli matsins hvort hefja eda stddva eigi timabundid brjostagjof.

Frjosemi

L 4
Rannséknir hafa ekki verid framkvaemdar til ad meta ahrif Zynrelef a frjosemi karla og kven‘K\
Notkun meloxikams kann ad skerda frjésemi kvenna sem reyna ad verda pungadar. Hja sem

eiga erfitt med ad verda pungadar eda ef verid er ad rannsaka frjésemi, skal adeins no& elef ef
avinningurinn vegur pyngra en ahettan.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla ”b

Bupivakain hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Verio getur %relef hafi mjog veeg
ahrif & andlega hafni og samhafingu, jafnvel pétt engar greinilegar eitur Ir & miotaugakerfi

komi i lj6s, og petta getur skert hreyfigetu og arvekni timabundid.
4.8 Aukaverkanir @t
Oryggissamantekt

Algengasta aukaverkunin var sundl (15,1%). éb

Tafla med lista yfir aukaverkanir §

Eftirfarandi aukaverkanir eru byggdar & reynslu jpkliniSkum rannséknum og skradar samkveemt
flokkun eftir liffaerum og tioni i t6flu 1 hér ad n. Innan tioniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidni aukawgrkana er skrad med eftirfarandi flokkun: mjog algengar

(= 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10). Q
Tafla 1: Tilkynntar aukaverkanir v@Zynrelef

Flokkun eftir lifferum N\ Mjbg algengar Algengar
Taugakerfi ‘.| Sundl Bragdskynstruflun
Hjarta N Heegtaktur
AEdar Y Léagprystingur
HU3 ogundirhud  _NC— Oedlileg lykt af h(d
Almennar aukaverkahif 8g HUdbedsbdlga
aukaverkanir & ikemustad Skert graedsla*

{ Stadbundin vidbrogd
@ Stadbundinn proti
Stadbundinn rodi
. proti i Utlimum
*Var VI8 skerta saragradslu, p.m.t. opnun sara, hja sjuklingum eftir skurdadgerd til ad rétta stéruta (likan
med gerd par sem um litil og préng skurdsveedi er ad rada til idreypingar med lyfinu).

Q'I\k}nn g aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun


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

Bupivakain

Ef inndeeling bupivakains & sér dvart stad i &d getur pad valdid tafarlausum (innan nokkurra sekindna
eda mindtna), altekum eiturverkunum. Ef ofskdmmtun & sér stad koma altaekar eiturverkanir sidar
fram (15-60 minatum eftir inndeelingu) vegna haegari haekkunar a péttni staddeyfilyfs i blédinu.

Bradar altekar eiturverkanir G
Altekar eiturverkanir hafa fyrst og fremst ahrif @ midtaugakerfi og hjarta og adar. (\\

Eiturverkanir i midtaugakerfi Aa
Eiturverkanir i midtaugakerfi eru stigmelanleg svorun par sem einkenni og teikn hal @m a
versna. Fyrstu einkennin eru venjulega naladofi umhverfis munninn, dofi i tungu, v &vimi, ofnem
heyrn, eyrnasud og sjontruflanir. Tormaeli, vodvakippir eda skjalfti eru alvarlegi '%ni og fyrirbodi
tbreiddra krampa. bessum einkennum mé ekki rugla saman vid einkenni taugav nar.
Medvitundarleysi og alflog (grand mal) geta komid fram i kjélfarid og stadio m sekandum upp i
nokkrar mindtur. Sarefnisskortur og koltvisyringshaekkun koma fljétt fram ifkjéfar krampa vegna
aukinnar vodvavirkni, auk pess sem truflun verdur & 6ndun og starfsemi § rvega kann ad
skerdast. [ alvarlegum tilvikum getur dndunarstédvun att sér stad. Blodsysing, blédkaliumhakkun og
surefnisskortur auka og lengja eiturverkanir staddeyfilyfja.

Bati kemur fram vegna endurdreifingar staddeyfilyfsins fra mié@rfi, auk umbrota og utskilnadar
i kjolfario. Bati getur verid hradur nema ef mjog storir skammtar afbUpivakaini hafi verié gefnir med
inndeelingu. gb

Eiturverkanir i hjarta og &dum @
Eiturverkanir i hjarta og edum geta komid fram i alvatlegum tilvikum og sjast venjulega i kjolfar
teikna um eiturverkanir i midtaugakerfi. Hugsanleg engin forbodaeinkenni i midtaugakerfi komi

fram hja sjuklingum vid mikla slaevingu eda almenna svaefingu. Lagprystingur, haegtaktur, takttruflanir
og jafnvel hjartastopp geta komid fram vid ha ka péttni staddeyfilyfja, en i mjog sjaldgaefum
tilvikum hefur hjartastopp att sér stad an forb@inkenna i midtaugakerfi.

Medferd bradra eiturverkana
Ef einkenni bréadra eiturverkana koma@t skal samstundis stodva gjof Zynrelef.

Gefa skal sdrefni vid fyrstu merk iturverkanir.

L 4
Fyrsta skrefid vid meéhbn@ampa, auk skertrar éndunar eda 6ndunarstddvunar, felur i sér ad
tryggja tafarlaust ad 6ndunarvegum sé haldid opnum og veita 6ndunarstudning eda styrda éndun med
surefni og gjafabinadi &%!rir pad kleift ad veita tafarlaust jakvaedan prysting i 6ndunarveg med
ondunargrimu. Um Ie%? Uid er ad tryggja 6ndun skal meta blédréasarvirkni og hafa skal i huga ad
lyf sem eru notud til ad'Medhondla krampa hafa stundum beelandi ahrif & blodras pegar pau eru gefin i
bladed. Ef krampa%mrfa ekki pratt fyrir ngegan 6ndunarstudning og ef &stand blodrésar leyfir, ma
gefa orlitid sti skammta af barbiturati med afar stutta virkni (& bord vid tidpental eda tiamylal)
eda bensodiasepfri (a bord vid diasepam) i blazed. Leaeknirinn parf ad pekkja pessi krampaleysandi lyf
f eru gefin. Studningsmedferd vegna balingar & bl6drés getur kallad & gjof vokva i
rengilyf sem hentar kliniskum adsteedum (& bord vid efedrin, til pess ad drva
tu hjartavodva), eftir pvi sem vid a.

samd
@ar og beling & hjarta og @dum eru ekki medhondlud tafarlaust getur slikt valdid
surefnisskorti, bl6dsyringu, haegtakti, takttruflunum og hjartastoppi. Ef hjartastopp a sér stad skal hefja

hefobundnar hjarta- og lungnalifgunaradgerdir.

Hugsanlega er videigandi ad framkveema barkapraedingu, gefa lyf og nota pa teeknilegu kunnattu sem
leeknirinn byr yfir eftir fyrstu surefnisgjof med dndunargrimu ef erfitt reynist ad viohalda
ondunarvegum opnum eda ef porf er & lengri 6ndunaradstod (6ndunarstudningi eda styrdri éndun).

Meloxikam



Takmorkud reynsla er af ofskommtun meloxikams.

Einkenni sem koma fram eftir brada ofskommtun bdlgueydandi verkjalyfja takmarkast venjulega vid
svefnhofga, svefndrunga, 6gledi, uppkdst og uppmagalsverki sem ganga yfirleitt til baka vio
studningsmedferd. Blaeding getur att sér stad fra meltingarfeerum. Bradaofneemislik vidbrogo geta
komid fram eftir ofskommtun.

Medhdéndla skal sjuklinga med einkennamidadri studningsmedferd eftir ofskdmmtun Zynrel gK

5. LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR C\
51  Lyfhrif ”b

Flokkun eftir verkun: Deyfilyf, staddeyfilyf (amid), ATC-flokkur: Liggug e:E@Tr
Verkunarhattur {

ain og meloxikam. I u.p.b.
g meloxikam, sem sidan

g gerir pvi syrustig stéougt, auk
jastillandi &hrifum.

Zynrelef er samsett fordalyf i fostum skommtum sem inniheldur bd
72 klst. eftir ad Zynrelef er borid & skurdsveedi losar pad bupiva
frasogast i adliggjandi vefi. Meloxikam er talid stjérna bolgu i ve
pess sem pad eflir ahrif bupivakains sem veldur aukningu ‘gf@

skémmtum veitir pad deyfandi ahrif fyrir skurdadge i minni skdmmtum skerdir pad snertiskyn

Bupivakain er staddeyfilyf af gerd amida sem hefur bz @ﬁandi og verkjastillandi ahrif. T storum
(verkjastillandi ahrif) en dregur sidur ar hreyfigetu.

Meloxikam er b6lgueydandi verkjalyf af flokki Oxikama sem hefur bélgueydandi, verkjastillandi og
hitaleekkandi ahrif. Nakvaemur verkunarhatt s er enn ekki pekktur. Meloxikam hamlar

lifefnamyndun prostaglandina sem eru |oe olgumidlar.
Lyfhrif
Blpivakain @

Bupivakain veldur aﬂurkraefﬁ%kun a dreifingu boda i taugatrefjum med pvi ad koma i veg fyrir ad
natriumjonir feerist inn & vid geghum frumuhimnu taugatrefja. Natriumgdng taugahimnunnar eru talin
vera vidtaki sameinda sta yfja

Staddeyfilyf kunna a svipud ahrif & érvanlegar himnur, t.d. i heila og hjartavodva. Ef 6edlilega
mikid magn virka efnisifis kemst i alteeka bl6dras geta einkenni og teikn eiturverkana komid fram i
midtaugakerfi og%ta 0g &dum.

par sem erkanir i midtaugakerfi koma fram vid laegri péttni i blodvokva. Bein &hrif staddeyfilyfja
a hjar% erid haeg leioni, neikvaed samdréattarhafni og jafnvel hjartastopp.

Vegkm 0g 6rygqi

Mn Zynrelef var metin i 2 fjélsetra, tviblindum samanburdarrannséknum med samhlida hop og
samanburdi vid virkt lyf og lyfleysu.

Eiturverkinir i%augakerfi (sja kafla 4.9) koma venjulega fram & undan ahrifum & hjarta og &dar

Rannsokn 301 (Skurdadgerd til ad rétta storuta)

Alls var 412 sjuklingum sem gengust undir skurdadgerd til ad rétta storutd & 6orum faeti, med
beinskurdi og festingu samhlida Mayo-deyfingu med lidékaini, slembiradad i 1 af eftirfarandi

3 medferdarhdpum i hlutfallinu 3:3:2 (i pessari r6d): Zynrelef 60 mg/1,8 mg, bapivakain hydroklorid
50 mg eda lyfleysa i formi saltlausnar. Medalaldur sjuklinga var 47 ar (& bilinu 18 til 77 ara) og flestir
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NRS skor vardandi vaegi verkja (Medaltal + SE)

sjuklingarnir voru kvenkyns (86%). Zynrelef var borid beint & skurdsvaedid ad adgerd lokinni, eftir
sidustu skolun og sog og adur en svaedinu var lokad. Blpivakain hydroklérid og lyfleysa i formi
saltlausnar voru gefin med inndzlingu og idreypingu, i pessari rod. Veegi verkja var metid af
sjuklingum med talnaskala (NRS) fra 0 til 10 par til 72 kist. eftir skémmtun. Ad adgerd lokinni var
engin akvedin verkjalyfjadaetlun til stadar. Hins vegar fengu sjuklingar arlausnarmedferd med
verkjalyfjum eftir porfum (10 mg oxykddon til inntdku a 4 Kist. fresti, 10 mg af morfini i blaaed &
2 Kist. fresti og/eda 1.000 mg parasetaml til inntoku & 6 klst. fresti).

Nidurstédur voru jakveedar hvad vardar adalendapunkt og alla 4 megin aukaendapunktana.
dro verulega ir AUC medalgildi skora & talnaskala A vardandi veegi verkja og syndi vi

72 Klst. eftir skurdadgerd samanborid vid badi lyfleysu i formi saltlausnar (adalend

bupivakain HCI (Mynd 1). Zynrelef dro einnig verulega Ur neyslu 6pi6ida og jok vepul

einstaklinga sem purftu ekki & drlausnarmedferd med 6pi6idum ad halda eftir a

Opiodida) (Tafla 2).

4

r %u
og
bad hlutfall

ru lausir vid

Mynd 1: Medalveegi verkja & 72 klst. timabili i rannsékn 301 (skuréa%g ad rétta storutd)

10 |—e—  Zynrelef 60 mg/1,8 mg --<%-- Bupivakain HCI 50 mg @‘- Lyfleysa i formi saltlausnar
o (N = 157) (N = 155) (N = 100)
6 -
5
4 -
3 -
5 V AUCo-72
7 Q Zynrelef samanborid vid lyfleysu: p< 0,0001
1 v Q Zynrelef samanborid vid bupivakain HCI: p = 0,0002
0 >
T T T T T T T T
12 4 8 12 \‘0 36 48 60 72

*

!\Klst. eftir gjof f rannsékn

kist. timabili i rannsékn 301 (skurdadgerd til ad rétta storutd)

Tafla 2: Notkun épié%&ﬂ

)
Bupivakain | Lyfleysa i
{ Zynrelef | odrokloria | formi
60 mg/1,8 mg
@ (N = 157) 50 mg saltlausnar
(N = 155) (N =100)
Midgildi 13 18 25
p-gildi samanborid vid lyfleysu i <0.0001
formi saltlausnar ’
p-gildi samanborid vid
bapivakain hydrokloria 0,0022
n (%) 45 (29%) 17 (11%) 2 (2%)
Engin notkun | p-gildi samanborid vid lyfleysu i
Opioida i formi saltlausnar <0,0001
0-72 Kilst. -gildi i5 Vi
p-gildi samanborid vid
bupivakain hydrokloria 0,000

& Sem jafngildi milligramma af morfini i blazed (IV MME).
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NRS skor vardandi vagi verkja (medaltal + SE)

Rannsdkn 302 (Haulsaumur i nara)

Alls var 418 sjuklingum sem gengust undir opinn haulsaum i nara med neti og vid svafingu,
slembiradad i 1 af eftirfarandi 3 medferdarhopum i hlutfallinu 2:2:1 (i pessari r6d): Zynrelef

300 mg/9 mg, bupivakain hydroklorid 75 mg eda lyfleysa i formi saltlausnar. Medalaldur sjuklinga var
49 ar (a bilinu 18 til 83 ara) og flestir sjuklingarnir voru karlkyns (94%). Zynrelef var borid beint &
skurdsvaedid ad adgerd lokinni, eftir sidustu skolun og sog & hverju fellslagi og &dur en sveediny var
lokad. Bupivakain hydroklorio og lyfleysa i formi saltlausnar voru gefin med inndeelingu Og%
idreypingu, i pessari r6d. Veegi verkja var metid af sjuklingum med talnaskala (NRS) fra 0 tiN1O%ar til
72 klst. eftir skommtun. Ad adgerd lokinni var engin akvedin verkjalyfjadeetlun til stadar, vegar
fengu sjuklingar urlausnarmedferd med verkjalyfjum eftir pérfum (10 mg oxykddon il oku &

4 Klst. fresti, 10 mg af morfini i blaaed & 2 kist. fresti og/eda 1.000 mg parasetamol t@m’jku a6 Kist.

fresti).

Nidurstddur voru jakveedar hvad vardar adalendapunkt og alla 4 megin aukae @ktana. Zynrelef
dro verulega ir AUC medalgildi skora & talnaskala A vardandi veegi verkja @g Syndi virkni fyrstu

72 klst. eftir skurdadgerd samanborid vid badi lyfleysu i formi saltlausnk%ﬂendapunktur) 0g
bupivakain HCI (Mynd 2). Zynrelef dré einnig verulega Ur neyslu épl’é'ggg jok verulega pad hlutfall
einstaklinga sem voru lausir vid épidioa (Tafla 3).

Mynd 2: Medalveegi verkja (talnaskali) & 72 kist. timabili i r@n 302 (haulsaumur)

10-|—e—  Zynrelef 300 mg/9 mg == --  Blpivakain Ha‘@g —a& — Lyfleysa i formi saltlausnar

9 (N = 164) (N = @ (N =82)
- @
b $

Zynrelef samanborid vid lyfleysu: p = 0,0004

l -
% Zynrelef samanborid vidblpivakain HCI: p< 0,0001
0 P |

TT T T T ‘? T T T T T
12 4 8 1”@ 24 36 48 60 72

2 \ AUCo-72
N

{ Klst. eftir gjof i rannsokn

12



Tafla 3: Notkun épi6ida & 72 klist. timabili i rannsokn 302 (haulsaumur)

Bupivakain Lyfleysa i

Zynrelef PR .
hydroklorid formi
30((l)\lr2g1/2 4r)ng 75 mg saltlausnar
- (N=172) (MN*=82)
Midgildi 0 7 \
Heildarneysla | p-gildi samanborid vid lyfleysu i 0.0001 *
opidida® i formi saltlausnar ’ ~ 1‘2 )
0-72 kst -gildi i vid bupivakai
p ,gl|(lil sgr,nanborla vid bupivakain 0,0240
hydroklorio
n (%) 84 (51%) 18 (22%)
Engin notkun | p-gildi samanborid vid lyfleysu i <0.0001 (]
Opioida i formi saltlausnar ’ \k,
0-72 Klst. p-gildi samanborid vid blpivakain
hydrokloria 0,048 V4 k
& Sem jafngildi milligramma af morfini i blazed (IV MME).
Adgerdir sem ekki hafa verid metnar med Zynrelef @

EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun i tengslum v@rar skurdadgerdir, p.m.t.
skurdadgerdir & kvid, edum og brjdstholi (sja kafla 4.4).®

Born 6
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar $éu fram nidurstédur ur rannséknum a Zynrelef
hj& einum eda fleiri undirhépum barna vid bra verkjum eftir adgerd (sja upplysingar i kafla 4.2 um

notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Stadbundin notkun Zynrelef & skur&veitir greinanleg alteek gildi i bl6dvokva i 72 Klst. hvad
vardar bupivakain og i 120 klst. ardar meloxikam. Alteek gildi bapivakains i bl6dvokva eftir
notkun Zynrelef samsvara verkun lyfsins.

N

Frésog

Zynrelef er fordalyf s@iiheldur blpivakain og meloxikam, sem gefid er med gjafabunadi med
fjolliou. Eftir ad stakur'skammtur er notadur af Zynrelef eru bapivakain og meloxikam losud samtimis
ar fjéllidunni i u.bi3 daga.

Lyfjahvarfabre hvad vardar bupivakain og meloxikam i Zynrelef voru metnar eftir fjolda
skurdad

ao fi 1 toflu 4.

Y4

4
L)’/sagkgﬁraeéi hvad vardar lyfjahvarfabreytur videigandi skammta af Zynrelef i hverri rannsokn er
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Tafla 4: Samantekt & lyfjabreytum hvad vardar bupivakain og meloxikam eftir gjof stakra

skammta af Zynrelef

Skurdadgerd til ad .
. S Haulsaumur:
. rétta storuta:
Virkt Zynrelef
- . Breyta Zynrelef
innihaldsefni 300 mg/9 mg
60 mg/1,8 mg (N=1 \
(N=17) ) K
Crnax (ng/ml) 53,6 (32,6) 271 (147) N
- . tmax (KISt.) 3,00 (1,55-24,08) 18,22 (3,1Q730,2
Bupivakain AUC (Kistxng/ml) | 1.650 (1.130)
AUC i) (Klst.xng/ml) 1.680 (1.190)
Cmax (ng/ml) 25,6 (13,8)
Meloxikam tmax (KISt.) 18,02 (8,13-60) %%‘(M,Z-%,OZ)
AUC 0. (klIst.xng/ml) 1.600 (915) 414,600 (7.860)
AUCim (KIst.xng/ml) | 1.660 (1.050) ,\txsoo (NC?)

AUC = flatarmal undir ferli; NC = ekki Utreiknad.

Athugasemd: Hreint medaltal (stadalfravik) nema tmax vid midgildi (bil). Sk
bupivakain skammtur (mg)/meloxikam skammtur (mg).

@ Upplysingar um brotthvarfsfasa fengust ekki hja nsiegum fjélda sjﬂkli@alfrévik var ekki reiknad Ut.

r af Zynrelef eru skradir sem

Dreifing

Eftir ad bupivakain og meloxikam hafa losnad ur Zynrel@frésogast 4 alteekan hatt, er baist vid ad
dreifing bupivakains og meloxikams verdi s sama o vardar adrar lausnir sem innihalda
bupivakain hydroklorio eda meloxikam til inntoku.

Bupivakain
Heildaruthreinsun blpivakains i bl6dvokva er
millistig utdrattarhlutfalls lifrar er 0,38 i ki@
syruglykoproteini og binding pess i bl6d

gl/min., dreifingarrammalid vid jafnveegi er 73 | og
jafar i blaaed. bad binst ad mestu leyti alfa-I-
r 96%.

Meloxikam

Meloxikam binst bléévékvaprélt'x@fé mjog miklu leyti, einkum albimini (99%). Meloxikam berst
i lidvokva og veitir par péttni,sem némur u.p.b. helmingi af bl6dvokvapéttni. Dreifingarrmmalid er
litio, eda a0 medaltali 11 1. B!e?q'Jeiki milli einstaklinga er u.p.b. 30-40%.

Blpivakain @

Bupivakain umbrﬁar verulega i lifur, fyrst og fremst med vatnsrofi yfir i 4-hydroxy-bipivakain og

Umbrot

med N-afalkyl i pipekoloxylidid (PPX), sem hvoru tveggja er fyrir tilstilli sytokroms P450
(CYP) 3A4. bPétnilPPX og 4-hydroxy-bupivakains i blodvokva eftir gjof bapivakains er litil
samaan%a maodurlyfid. Umbrotsefnin hafa minni lyfjafreedilega virkni en blpivakain.

4

Melo&%

Meloxikam gengst undir veruleg umbrot i lifur. Fjogur mismunandi umbrotsefni meloxikams komu
ram TPyagi og voru 61l lyfjafredilega ovirk. Megin umbrotsefnid, 5'-karboxymeloxikam (60% af

S tinum), verdur til vid oxun milliumbrotsefnisins 5'-hydroxymetylmeloxikams, sem skilst einnig
at i minna meeli (9% af skammtinum). In vitro rannsoknir gefa til kynna ad CYP2C9 hafi mikilveegu
hlutverki ad gegna vardandi petta umbrotaferli en ad isoensimid CYP3A4 gegni par minna hlutverki.
Peroxidasavirkni sjuklingsins ber liklega abyrgd & hinum umbrotsefnunum tveimur sem eru 16% og
4% af gefnum skammiti, i pessari réd.

Brotthvarf
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Eftir ad bupivakain og meloxikam losna Ur Zynrelef og frasogast & alteekan hatt, ma bdast vid ad
atskilnadur peirra sé s sami og hvad vardar adrar lausnir sem innihalda bupivakain hydroklorid eda
meloxikam til inntdku.

Bupivakain
U.p.b. 1% af bupivakaini skilst it med pvagi sem 6breytt lyf innan 24 Klst. og u.p.b. 5% sem PPX.
Midgildi helmingunartima (1) bupivakains ar Zynrelef er u.p.b. 14 til 15 klst. (&\

Meloxikam

Meloxikam skilst ad mestu leyti Gt i formi umbrotsefna og slikt & sér stad i svipudu magpt e&bvagi
og haegdum. Innan vid 5% af dagsskammiti skiljast Gt i Gbreyttu formi i haeegdum, en &u iljast at
leifar af madurefninu i pvagi. Midgildi helmingunartima (t12) meloxikams ur Zynr% p.b. 22 til
25 klst. Heildaruthreinsun i blodvokva er ad medaltali 8 ml/min. ”b

Sérstakir sjuklingahdpar

Eftir ad bupivakain og meloxikam hafa losnad ur Zynrelef og frasogast ﬂ[}kan hatt, er baist vid
somu ahrifum hvad vardar skerta lifrar- og nyrnastarfsemi og 4 vid um r lyfjaform sem innihalda
bupivakain og meloxikam.

Skert lifrar-/nyrnastarfsemi @

Uthreinsun bapivakains fer nanast algjérlega fram fyrir tilsfitliumbrota i lifur og er nemari fyrir
breytingum & edlisleegri virkni lifrarensima en gegnfleedi i%

meloxikams. Pegar um verulega nyrnabilun er ad rad0a‘getur aukid dreifingarrimmal valdid heerri

Hvorki vanstarfsemi lifrar né vaeg eda i medallagi @rnastarfsemi hafa veruleg ahrif & lyfjahvorf
péttni 6bundins meloxikams (sjé kafla 4.3 og kaf{4. :

Aldradir Q
I kjolfar skommtunar meloxikams til inntg r medaluthreinsun i bléovokva vid stddugt astand
Orlitid minni en tilkynnt var um hja yngri klingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar @

Forkliniskar upplysingar varéag(;i‘]Zynrelef, bupivakain og meloxikam benda ekki til neinnar
sérstakrar heettu fyrir meng, dgrtwdvelli hefobundinna rannsékna & almennum eiturverkunum og

eiturverkunum & axlun oa a.
Engar visbendingar h@) i0 fram vardandi stokkbreytandi ahrif meloxikams, hvort sem er in vitro
eda in vivo. Ekki vard vid heettu & krabbameinsvaldandi ahrifum i tengslum vido meloxikam hja
rottum og masumaid skammta sem voru miklu steerri en skammtar vid kliniska notkun. Engar
langtimaranns@Kpir Rafa verid framkveemdar hja dyrum til ad meta likur & stékkbreytingum og
krabbameinsval@andi ahrifum i tengslum vid Zynrelef og bupivakain.

afkvi ja rottum og dauda fosturvisa hja kaninum vid skammta af bapivakaini sem namu 1,9-
eaa.%e dum rédlégdum hdmarksskammti & dag af Zynrelef hja& ménnum (byggt & likamsyfirbordi

id hamarksutsetningu & dag hja einstaklingi sem vég 60 kg). Rannsokn a bupivakaini hja rhesus
Mgaf til kynna breytt atferli eftir feedingu pegar Utsetning fyrir bapivakaini atti sér stad vid
feedingu.

Bl]piv%jh rst yfir fylgju. I rannsoknum & eiturverkunum & axlun vard vart vid minni lifun hja

/Axlunarrannsdknir par sem meloxikam var gefid rottum til inntéku syndu faeekkun egglosa og
hamlandi ahrif & hreidrun auk eiturverkana & fosturvisa (aukin fésturvisnun) vid skammta sem ollu
eiturverkunum hja maour, sem ndmu 1 mg/kg og meira. Rannsoknir a eiturverkunum & a&xlun hja
rottum og kaninum syndu ekki vanskdpunarahrif vid skammta til inntéku sem voru allt ad 4 mg/kg hja
rottum og 80 mg/kg hja kaninum. Engin slik ahrif komu pvi fram vid gildi sem voru harri en
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hamarksutsetning a dag fyrir meloxikam hluta Zynrelef, sem nam 7,4- og 295-féldum gildum (byggt a
likamsyfirbordi vid hamarksutsetningu & dag hja einstaklingi sem vdg 60 kg). Eiturverkunum a féstur i
lok medgongu hefur verid lyst, eins og & vid um 6ll lyf sem hamla nymyndun prostaglandina.

6. LYFJAGERDARFRZAEBDILEGAR UPPLYSINGAR

4
6.1 Hjalparefni (\\
DETOSU/trietylen glykdl/trietylen glykol polyglykoliofjollida A
Triasetin @
Dimetyl salfoxid \
Malinsyra ,’b%

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid vatn, natriumkldridlausn eda énnur i lyfid verdur mjog
seigt og erfitt til lyfjagjafar.

Zynrelef mé ekki komast i snertingu vid povidéon-jodlausn. @

6.3 Geymslupol

60 mg/1,8 mg af bapivakaini/meloxikami: 2 &r ’ib
200 mg/6 mg af bupivakaini/meloxikami: 3 ar

400 mg/12 mg af bupivakaini/meloxikami: 3 ar @
st.

Geymslupol eftir ad umbudir eru rofnar: Notid tafa

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu&
Geymid vid legri hita en 25°C.

Geymid i upprunalegum umbadum til gn ljési og raka.
Adeins ma undirbuda lyfid rétt adur enér gefio.

6.5 Gerd ilats og innihald
L 4 \

60 mg af bupivakaini/1,8 rnqsf loxikami

Eitt 10 ml hettuglas af %F'l oddur med ventli fyrir hettuglas, ein 3 ml Luer-lock sprauta og 1 Luer-
lock stjaka. é

200 mg af bﬂpivaﬁ@i/G mg af meloxikami

Eitt 10 ml hettt%gaf gerd I, 1 oddur med ventli fyrir hettuglas, ein 12 ml Luer-lock sprauta og
1 Luer-l jaka.

&
400 r@ﬂpivakaini/ﬂ mg af meloxikami

%22 M hettuglas af gerd I, 1 oddur med ventli fyrir hettuglas, tveer 12 ml Luer-lock sprautur og
2 Iwer-lock stjokur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Adeins skal nota teera lausn sem er laus vid agnir.
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Lausnin er einnota. Farga skal 6notadri lausn.

Hettuglasio med Zynrelef er ekki seeft ad utanverdu. Naudsynlegt er ad viohafa algjora smitgat medan
lyfid er medhondlad svo unnt sé ad fordast érverumengun. Vid undirbldning & skurdstofu er meelt med
ad 2 manna teymi undirbdi lyfid.

Zynrelef er seigfljotandi lausn sem adeins skal undirbla og gefa med peim hlutum sem fylgja«
adgerdarpakkningu med Zynrelef. z\\

2
2

7. MARKADSLEYFISHAFI ’,b

Notkunarleidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn er ad finna i fylgisedli.

Heron Therapeutics, B.V. @
Herengracht 500

1017 CB Amsterdam \k'
Holland ,é

8. MARKADSLEYFISNUMER @
EU/1/20/1478/001 ”b
EU/1/20/1478/002

EU/1/20/1478/003 Q/

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU M R§DSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: ember 2020

10. DAGSETNING ENDUFS&@AR TEXTANS

itarlegar upplysingar um nyiaw birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Q/
FRAMLEIDENDUR SEM ER@(RGlR FYRIR
LOKASAMbPYKKT
FORSENDUR FYRlR,Q&rAKMARKANlR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN %
APRAR FORSE G SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDL@« TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUNYID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

&
Co. Meath \

rian @

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG @UN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eigiEI m lyfs,

kafla 4.2).
N

C. ADPRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADBSLEYF
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ry sins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista gerd er krafa um i grein 107c(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem bi ru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantek@n oryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu
markadsleyfis. {

D. FORSENDUR EBDA TAKMARK ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agztlunum zélhaettustjérnur*@Q

Markadsleyfishafi skal sinna 4 fja}ﬁaraégeraum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dtlun um éhae&u jornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun

um ahattustjornun sem éx ar veroa.
Leggja skal fram upp@ @tlun um ahattustjérnun:
e AQ beidni Lyfjast6fnunar Evropu.
e begar aheattlstjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysin erast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli a&vinnings/ahattu eda vegna
besE ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) naest.

<
-
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Zynrelef (60 mg+1,8 mg)/2,3 ml sarafordalausn (\\
bupivakain/meloxikam A

2. VIRK(T) EFNI

7
Hver ml af lausn inniheldur 29,25 mg af bupivakaini og 0,88 mg af meloxika 46

Hvert hettuglas gefur skammt sem nemur 60 mg/1,8 mg af bﬂpivakaini/@kami.

3. HJALPAREFNI f@

g

Inniheldur einnig: DETOSU/trietylen glykol/trietylen glyko pél&éliéfjblliéa, triasetin, dimetyl
sulfoxio, malinsyra.

Sja frekari upplysingar i fylgisedli. @@

4. LYFJAFORM OG INNIHALD & N

Séarafordalausn 0

1 x 10 ml hettuglas, 1 oddur med ventlj ttuglas, 1 Luer-lock sprauta og 1 Luer-lock stjaka.

)

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOR OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir nd&&-
Til notkunar i vefjaske

Adeins einnota. @

6. SERSTC &QRNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVOR A TIL NE SJA

Geym&i@m born hvorki na til né sja.
\

[ 2. BNNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn lj6si og raka.
Undirbuid rétt fyrir notkun.

&

€N
10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA\\
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

4

Holland

Heron Therapeutics, B.V. ’J'b
Herengracht 500 ! @

1017 CB Amsterdam

12. MARKADBSLEYFISNUMER [Q'
N

EU/1/20/1478/001 40

13. LOTUNUMER N

Lot k

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN ()

Q7
£

| 15. NOTKUNARLEIDBEINNGAR
N

*
i\

| 16. UPPLYSINGAR MEEBLINDRALETRI

Fallist hefur verid a ri@w undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. ElNKv@ﬁAUDKENNl — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkp'r‘@‘ui er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

’ 18. &IKV/EMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

"
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED HETTUGLASI

1. HEITILYFS

Zynrelef (60 mg+1,8 mg)/2,3 ml sarafordalausn (\\
bupivakain/meloxikam A

| 2. VIRK(T) EFNI

C 4
Hver ml af lausn inniheldur 29,25 mg af bupivakaini og 0,88 mg af meloxika ’ib

Hvert hettuglas gefur skammt sem nemur 60 mg/1,8 mg af bupivakaini/wami.

3. HJALPAREFNI !(b

.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD 10N

Q
Sarafordalausn

1 x 10 ml hettuglas @
LEID(IR)

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG i@

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til notkunar i vefjaskemmd.

Adeins einnota.
6. SERSTOK \{ARNA _ RD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL‘ A

Geymid par sem bbrnwé til né sja.

{

‘ 7. (")NNUI@'PST(")K VARNADARORD, EF MED PARF

8. EXRNINGARDAGSETNING
-

&N

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.
Undirbuid rétt fyrir notkun.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Heron Therapeutics, B.V.

12.

MARKADBSLEYFISNUMER Q) '

EU/1/20/1478/001 ; %\

13. LOTUNUMER R (@
Lo ’ZJ\
_ N
| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN O
-
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR Q,Y
| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI @

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra @ﬁm blindraletur.

| 17,

EINKVAEMT AUDKENNI - {VIVITT STRIKAMERKI
Al

N9

| 18,

EINKVEMT AUDK@I ~ UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

ALETRUN HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR) g’:
Zynrelef (60 mg+1,8 mg)/2,3 ml sarafordalausn A
bapivakain/meloxikam @

Til notkunar i vefjaskemmd

AN
| 2. ADFERP VID LYFJAGJOF @J |
=

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING ‘

EXP ,b
Q

4. LOTUNUMER

e
@Q’

5. INNIHALD TILGREINT SEM DYN%RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

60 mg/1,8 mg/skammtur :0

6. ANNAD o N

N
£
&
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Zynrelef (200 mg+6 mg)/7 ml sarafordalausn (\\
bupivakain/meloxikam A

| 2. VIRK(T) EFNI

C 4
Hver ml af lausn inniheldur 29,25 mg af bupivakaini og 0,88 mg af meloxika ’ib

Hvert hettuglas gefur skammt sem nemur 200 mg/6 mg af bupivakaini/n@mmi.

3. HJALPAREFNI N

Inniheldur einnig: DETOSU/trietylen glykdl/trietylen glyko él)%%(éliéfjdlliéa, triasetin, dimetyl
sulfoxio, malinsyra.

Sja frekari upplysingar i fylgisedli. @Q

4. LYFJAFORM OG INNIHALD & -

Sérafordalausn 0

1 x 10 ml hettuglas, 1 oddur med ventlj ttuglas, 1 Luer-lock sprauta og 1 Luer-lock stjaka

<&

«
| 5. ADFERD VID LYFJAGJOR OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir nm&-
Til notkunar i vefjaske

Adeins einnota. @

6. SERSTC %‘ARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVOR A TIL NE SJA

Geynt'i@m born hvorki né til né sja.

< ‘&\INUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
V

’ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
Undirbuid rétt fyrir notkun.

&

€N
10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA\\
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A A
11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA A
v

Heron Therapeutics, B.V.

1017 CB Amsterdam
Holland

Herengracht 500 !®
[4a
\%4

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1478/002

13. LOTUNUMER

Y = N
N
Q

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN AO‘

| 15. NOTKUNARLEIDBEINII@Q
N4

N

¢

| 16.  UPPLYSINGAR MEg‘BUNDRALETRl

Fallist hefur verid & r('jk\&-nndanpégu fra krofu um blindraletur.

| 17.  EINKV/EMJI AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkni;,;(qunni ;r tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

&
N
‘ 18. &RVFEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

pv

SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED HETTUGLASI

1. HEITILYFS

Zynrelef (200 mg+6 mg)/7 ml sarafordalausn (\\
bupivakain/meloxikam A

| 2. VIRK(T) EFNI

C 4
Hver ml af lausn inniheldur 29,25 mg af bupivakaini og 0,88 mg af meloxika ’ib

Hvert hettuglas gefur skammt sem nemur 200 mg/6 mg af bupivakaini/n@mmi.

3. HJALPAREFNI !(b

.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD 10N

Q
Sarafordalausn

1 x 10 ml hettuglas @
LEID(IR)

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG i@

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til notkunar i vefjaskemmd.

Adeins einnota.
6. SERSTOK \{ARNA _ RD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL‘ A

Geymid par sem bbrnwé til né sja.

{

‘ 7. (")NNUI@'PST(")K VARNADARORD, EF MED PARF

8. EXRNINGARDAGSETNING
-

&N

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.
Undirbuid rétt fyrir notkun.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Heron Therapeutics, B.V.

12.

MARKADBSLEYFISNUMER Q) '

EU/1/20/1478/002 ; %\

13. LOTUNUMER R (@
Lo ’ZJ\
_ N
| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN O
-
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR Q,Y
| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI @

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra @ﬁm blindraletur.

| 17,

EINKVAEMT AUDKENNI - {VIVITT STRIKAMERKI
Al

N9

| 18,

EINKVEMT AUDK@I ~ UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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EININGA

ALETRUN HETTUGLASS

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Zynrelef (200 mg+6 mg)/7 ml sarafordalausn
bupivakain/meloxikam
Til notkunar i vefjaskemmd

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYN

%RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

200 mg/6 mg/skammtur :0

6. ANNAD o N

N
£
&
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

bupivakain/meloxikam

Zynrelef (400 mg+12 mg)/14 ml sarafordalausn :‘Q

| 2. VIRK(T) EFNI

C 4
Hver ml af lausn inniheldur 29,25 mg af bupivakaini og 0,88 mg af meloxika ’ib

Hvert hettuglas gefur skammt sem nemur 400 mg/12 mg af bupivakainim@dkami.

3. HJALPAREFNI N

Inniheldur einnig: DETOSU/trietylen glykdl/trietylen glyko él)%%(éliéfjdlliéa, triasetin, dimetyl
sulfoxio, malinsyra.

Sja frekari upplysingar i fylgisedli. @Q

4. LYFJAFORM OG INNIHALD & -

Sérafordalausn 0

1 x 20 ml hettuglas, 1 oddur med ventlj ttuglas, 2 Luer-lock sprautur og 2 Luer-lock stjokur

<&

«
| 5. ADFERD VID LYFJAGJOR OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir nm&-
Til notkunar i vefjaske

Adeins einnota. @

6. SERSTC %‘ARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVOR A TIL NE SJA

Geynt'i@m born hvorki na til né sja.

< ‘&\INUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
V

’ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
Undirbuid rétt fyrir notkun.

Pk

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA:\\

OV

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

4

Holland

Heron Therapeutics, B.V. ’J'b
Herengracht 500 ! @

1017 CB Amsterdam

12. MARKADBSLEYFISNUMER [Q'
N

EU/1/20/1478/003 40

13. LOTUNUMER N

Lot k

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN ()

Q‘/

P
| 15. NOTKUNARLEIDBEINNGAR

. S
i\

| 16. UPPLYSINGAR MEEBLINDRALETRI

Fallist hefur verid a ri@w undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. ElNKv@ﬁAUDKENNl — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkni i er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

N

| 18.~~EINKV/AEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
v

Y

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED HETTUGLASI

1. HEITILYFS

bupivakain/meloxikam

Zynrelef (400 mg+12 mg)/14 ml sarafordalausn :‘Q

| 2. VIRK(T) EFNI

C 4
Hver ml af lausn inniheldur 29,25 mg af bupivakaini og 0,88 mg af meloxika ’ib

Hvert hettuglas gefur skammt sem nemur 400 mg/12 mg af bupivakainim@dkami.

3. HJALPAREFNI !(b

.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD 10N

Q
Sarafordalausn

1 x 20 ml hettuglas @
LEID(IR)

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG i@

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til notkunar i vefjaskemmd.

Adeins einnota.
6. SERSTOK \{ARNA _ RD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL‘ A

Geymid par sem bbrnwé til né sja.

{

‘ 7. (")NNUI@'PST(")K VARNADARORD, EF MED PARF

8. EXRNINGARDAGSETNING
-

&N

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.
Undirbuid rétt fyrir notkun.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Heron Therapeutics, B.V.

12.

MARKADBSLEYFISNUMER Q) '

EU/1/20/1478/003 ; %\

13. LOTUNUMER R (@
Lo ’ZJ\
_ N
| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN O
-
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR Q,Y
| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI @

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra @lm blindraletur.

| 17,

EINKVAEMT AUDKENNI - {VIVITT STRIKAMERKI
Al

N9

| 18,

EINKVEMT AUDK@I ~ UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

ALETRUN HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR) g’:

Zynrelef (400 mg+12 mg)/14 ml sarafordalausn A
bapivakain/meloxikam \@

Til notkunar i vefjaskemmd
\ 2.  ADPFERD VIDP LYFJAGJOF ﬁ\} |

v

N

y 2
| 3. FYRNINGARDAGSETNING N
— -

EXP @

4. LOTUNUMER ’fZ)
Lot @

<

5. INNIHALD TILGREINT SEM DYNGQ, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA
N

400 mg/12 mg/skammtur :0

6. ANNAP PN

N
N
&
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B. FYLGISEDI



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling
Zynrelef (60 mg+1,8 mg)/2,3 ml s&arafordalausn
Zynrelef (200 mg+6 mg)/7 ml sarafordalausn

Zynrelef (400 mg+12 mg)/14 ml sarafordalausn G

bupivakain/meloxikam K

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &8ur en byrjad er ad gefa lyfid. [ honum eru 'k@gar
upplysingar. n\

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & fr’(!@
- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar auk

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. S'|é ia 4.

(4

upplysingum.
ir. petta gildir

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um Zynrelef og vid hverju pad er notad

2. Adur en byrjad er ad gefa Zynrelef @
3. Hvernig gefa & Zynrelef

4. Hugsanlegar aukaverkanir 4b

5. Hvernig geyma & Zynrelef

6. Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Zynrelef og vid hverjt@ﬁtaﬁi

iKam.
nast staddeyfilyf.
ast bolgueydandi verkjalyf.

Zynrelef inniheldur lyfin bapivakain og mel
o Bupivakain tilheyfir flokki lyfja se
o Meloxikam tilheyfir flokki lyfja

Zynrelef verdur notad af leeknin m@kuréaégeré.

Zynrelef er notad handa vid jum i litlum til medalstérum skurdsarum eftir adgerdir hja
fullorénum.

2. Aduren byrja@g gefa Zynrelef

Ekki ma gefa Zyhelef
o & sidastd prigjungi medgongu (eftir 30. viku). Sjé& kafla um medgodngu;
o ef um er ad reda ofnaemi fyrir bupivakaini og/eda meloxikami eda einhverju 6dru
ipn sefni lyfsins (talin upp i kafla 6);
o r ad reeda ofnaemi fyrir 6drum staddeyfilyfjum af sama flokki og bupivakain (& bord vid

okain, mepivakain, prilékain, levobupivakain og répivakain);
o %gu hefur fengid einhver eftirfarandi einkenna i kjolfar toku asetylsalisylsyru, sem er efni
\/s kemur fyrir i mérgum lyfjum og er notad til ad draga ur verkjum og leekka hita auk
pess ad koma i veg fyrir blédstorknun, eda annarra bolgueydandi verkjalyfja:
- mas, prengsli fyrir brjosti, madi (astma)
- stiflad nef vegna bolgu i nefslimhad (separ i nefi)
- haoutbrot/ofsakladi eda alvarleg hudviobrogd
- skyndilegur proti i htid eda slimhud, svo sem proti kringum augu, i andliti, vérum, munni eda
halsi sem geta gert 6ndun erfida (ofsabjugur)
o vid fraveituadgerd & hjarta (kransaedarhjaveituadgerd);

o ef pa ert med verulega hjartabilun;
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o ef pa ert med verulega lifrarkvilla;
. ef pu ert med verulega nyrnabilun og gengst ekki undir skilun.

Ef pa ert ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um pig, skaltu reeda vid laeekninn adéur en pd
feerd Zynrelef.

Varnadarord og varudarreglur .

Leitid rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Zynrelef er fengi \

o ef pa ert med hjartakvilla, hefur fengid slag eda telur ad pa geetir att slika kvilla & heetty par sem
lyf & bord vid meloxikam, sem er til stadar i Zynrelef, geta valdid orlitid aukinni u
hjartaafalli (hjartadrepi) eda slagi. @

o ef pu hefur fengid blaedingu fra maga eda meltingarvegi, magasar eda bolgu i,

(magabolgu) par sem lyf & bord vid meloxikam, sem er til stadar i Zynre aldid versnun
slikra kvilla.

o ef pa feerd hudvidbrogd, einkum & fyrstu vikunum eftir skurdadgerd. L&Knivinn mun hafa néid
eftirlit med hudvidbrogdum og pd munt aldrei f& Zynrelef aftur.

. ef pa ert med skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom. {

o ef pa ert med skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjakdom. ,b

[ ]

o ef pu munt gangast undir skurdadgerd til ad rétta storuta p sar groa ekki vel hja sumum

ef pa ert med ha kaliumgildi i bl6dinu (bléiﬁkal|’umhaekkun).g

sjuklingum eftir pessa skurdadgerd. Laknirinn parf ad fordast ad gefa of mikid magn af
Zynrelef.

ja sjuklingum sem fengu samfellt
dsefna lyfsins). Laeekninum & ad vera
ellt innrennsli i lid.

Tilkynnt hefur verid um brjéskleysingu (nidurbrot brjos
innrennsli med staddeyfilyfjum i lid eftir adgerd (eitt i
kunnugt um ad Zynrelef sé ekki etlad til gjafar se

Ef pa ert ekki viss hvort eitthvad af ofangreindugigi vid um pig, skaltu reeda vid laekninn eda
lyfjafreeding &0ur en pa feerd Zynrelef.

Born og unglingar %
Zynrelef er ekki &tlad til notkunar har(w m og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlid Ief
Latid leekninn vita um 611 6pnur lyfsem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda

notud. bad er vegna pess ad imlef getur haft &hrif & virkni tiltekinna lyfja.
a lyfjafraeding vita ef pa tekur/hefur tekio eitthvad af eftirfarandi:

Einkum skaltu lata Iael%_e
o lyf sem notud e@i 0 medhdndla éreglulegan hjartslatt (takttruflanir), 4 bord vid lidokain og
mexiletin.

Leeknirinn parf &a um slik Iyf til ad geta reiknad at réttan skammt af Zynrelef.

Elnnlg S ata leekninn vita ef pa tekur einhver af eftirfarandi lyfjum:
meéhondla hjarta- og nyrnasjukdoma (& bord vio ACE hemla, angidtensin blokka eda
Iokka)
raesnyf (vatnslosandi toflur). Leeknirinn mun hugsanlega hafa eftirlit med

rnastarfsemmm ef pa tekur pvagraesilyf;
\/Iltlum notad til ad medhondla lyndisraskanir.

Ef pu ert i vafa hvad einhver pessara lyfja vardar skaltu spyrja leekninn.
Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal lata leekninn vita
tafarlaust. Meloxikam er annad af lyfjunum sem eru i Zynrelef og pad getur valdid pvi ad erfitt sé ad
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verda pungud. Ef pa att erfitt med ad verda pungud eda gengst undir frjosemisrannséknir, mun
leeknirinn akveda hvort rétt sé ad gefa pér Zynrelef.

Ekki mé& gefa Zynrelef ef pu ert & sidustu 3 manudum medgoéngu vegna pess ad pad getur valdid
6feedda barninu pinu skada. bad getur valdid kvillum i nyrum og hjarta i 6feddu barni pinu.
pad getur haft ahrif & tilhneigingu til bleedinga hja pér og barninu pinu og valdid pvi ad faedingarhridir
koma seinna eda standa lengur en blast hefoi matt vid. Zynrelef & ekki ad nota a fyrstu 6 manudum
medgdngu nema bryna naudsyn beri til og leeknirinn radleggi pad. Ef pu parft & medferd ad h Qahil
pessu timabili, eda & medan pu ert ad reyna ad verda pungud, skal gefa minnsta skammt. Ef %Lmef
er gefio eftir 20 vikna medgéngu getur pad valdid nyrnavandamalum hja éfeedda barninu pi

getur leitt til pess ad minna legvatn verdi utan um barnid (legvatnspurrd) eda prengingar 2
(slageedaras) i hjarta barnsins. Ef pu parft & medferd ad halda geeti leeknirinn maelt m

Zynrelef er ekki radlagt vid brjdstagjof. %

eftirliti.

Akstur og notkun véla ”Q
Zynrelef kann ad hafa veeg ahrif & andlega virkni og samhefingu og getur tin@ 18 skert hreyfingu
Ur stad og arverkni. Eftir ad pa hefur fengid Zynrelef skaltu ekki aka eéaqog i eda vélar par til

ahrifin dvina. {

3. Hvernig gefa & Zynrelef @C

Zynrelef verdur notad vid skurdadgerd af leekninum.

Leeknirinn mun ékveda réttan skammt fyrir pig, byggt & pe‘limuréaégeré sem pu ert ad fara i.
Leaeknirinn kann ad akveda ad minnka skammtinn ef pu e@ our/éldrud.

Laeknirinn mun tryggja ao pu fair rétt magn af verkjastilliagu allan timann.

Ef gefinn er of stor skammtur Zynrelef
Alvarlegar aukaverkanir eftir of mikla gjof Zy. f kalla & sérstaka medferd og leeknirinn sem
medhdondlar pig hefur hlotid pjalfun til ad vi@r slikum adsteedum.

Leita skal leeknishjalpar eins fljott o r ef vart verdur vio einhver af pessu fyrstu einkennum
pess ad hafa fengid of mikid magn af %@Ief:

sundl eda veeg svimatilfinpin
o dofi i vbrum og kringum n%m n;

. dofi i tungu;

. heyrnarkvillar; \k—

o sjonkvillar.
Alvarlegri aukaverkanit=s€m stafa af of miklu magni af Zynrelef eru m.a. talerfidleikar, védvakippir,

skjalfti, titringur, Krampakost (flog) og medvitundarleysi. Ef vart verdur vid eitthvad af pessu skaltu
leita leeknishja afarlaust.

4. @Iegar aukaverkanir

Ein& 0 & um Oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po6 ekki hja 6llum.
W/aegar aukaverkanir sem hafa skal auga meo:

Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum hj sjuklingum sem fengu medferd med
Zynrelef voru eftirfarandi:

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o sundl

Algengar (kunna ad koma fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
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o 6edlilega haegur hjartslattur;

) lagur blodprystingur;

. Opeegileg likamslykt;

o syking i hid (htdbedsbolga);

) 6edlilegur bati & skurdsveedi, p.m.t. enduropnun sérs;

o proti, rodi, hiti eda syking par sem skurdadgerd hefur verid framkveemd;

. proti i kalfum eda héndum; ’\
J breytt bragdskyn. K
Tilkynning aukaverkana A
Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem el&%’ innst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirk i sem gildir i

hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haeg'l@' pa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Zynrelef {k

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja. @

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er &'8gkjunni & eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par 146 fram.

Geymid vid lagri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1jé ka.

Laeknirinn eda sjukrahusio sja venjulega um geymsluynrelef og bera abyrgd & geedum lyfsins ef pad
er ekki notad tafarlaust eftir ad umbudir eru rofﬂSkoéa skal utlit lyfsins fyrir notkun. Adeins skal
nota lausnina ef hun er teer, nanast laus vio a@ ef ilatio er 6skemmt. Leeknirinn mun fleygja

lyfinu & videigandi hatt. :
6. Pakkningar og adrar upply§

Zynrelef inniheldur .

- Virku innihaldsefnin e Npivakain og meloxikam. Hver ml af lausn inniheldur 29,25 mg af
bupivakaini og 0,88 meloxikami.

anlegt i eftirfarandi skommtum:

f bapivakaini/meloxikami.
. 200 mg/ af bupivakaini/meloxikami.
. 400 giy/12 mg af bupivakaini/meloxikami.

- Onnur inpidldsefni eru DETOSU/trietylen glykal/trietylen glykal polyglykalisfjollida,
triasetin,%etyl sulfoxid og malinsyra.

Lysiné\’@ Zynrelef og pakkningasteerdir

Zynr
ul

r sérafordalausn til notkunar i vefjaskemmd (notkun & skurdsveedi). Pad er teer, folgul eda

Hver pakkning af Zynrelef inniheldur 1 x 10 ml eda 1 x 20 ml einnota hettuglos ar gleri, sem koma
fyrir i sérstakri 6skju med sefdum hlutum i sérpakkningum til undirbdnings og lyfjagjafar:
o 60 mg af bupivakaini og 1,8 mg af meloxikami: eitt 10 ml hettuglas med stokum skammiti,
1 oddur med ventli fyrir hettuglas, ein 3 ml Luer-lock sprauta og 1 Luer-lock stjaka.
o 200 mg af bapivakaini og 6 mg af meloxikami: eitt 10 ml hettuglas med stokum skammti,
1 oddur med ventli fyrir hettuglas, ein 12 ml Luer-lock sprauta og 1 Luer-lock stjaka.
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o 400 mg af bapivakaini og 12 mg af meloxikami: eitt 20 ml hettuglas med stékum skammti,
1 oddur med ventli fyrir hettuglas, tveer 12 ml Luer-lock sprautur og 2 Luer-lock stjokur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Heron Therapeutics, B.V. .

Herengracht 500 (&\
1017 CB Amsterdam

Holland @
Framleidandi \
Millmount Healthcare Limited %

Block-7, City North Business Campus ”b

Stamullen K32 YD60

Co. Meath
irland {

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur ,b
itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Ev@tp://www.ema.europa.eu.
A\

U

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdi monnum:
NOTKUNARLEIDBEININGAR FYRIR ZYNR&

2. Zynrelef kemur fyrir sem adgerdarpa sem inniheldur hettuglas Ur gleri med stokum
skammiti og eftirfarandi seefda hlut er-lock sprautu(r), oddur med ventli fyrir hettuglas og
Luer-lock stjoku(r).

3. Zynrelef er seigfljotandi Iausn a eins skal undirbla og gefa med peim hlutum sem fylgja

1. Zynrelef er adeins atlad til notkunar seg&kur skammtur.

adgerdarpakkningu med
4. Innihald Zynrelef hettuglas saeft Ytra bord hettuglassins er ekki seft. Fara skal i 6llu ad
smitgat medan & meého lun lyfsins stendur til pess ad pad haldist laust vid érverumengun.

Undirbdningur
Haegt er ad fa 3 eftirfara’h&ﬁgeraarpakkningar med Zynrelef:

<

{ Rummal sem
Steerd Fjoldi draga skal Gefio
Gerd lyfs @ sprautu sprauta upp i hverja rammal
sprautu?
60 m 1;& af
bupi{aRaigfmeloxikam lausn i 3ml 1 2,3ml 2,0ml
10 tuglasi
) ZCMIG mg af
upfvakain/meloxikam lausn i 12ml 1 7ml 6,7 ml
10 ml hettuglasi
400 mg/12 mg af 7 ml
bupivakain/meloxikam lausn { 12 mi 2 13,5ml
) (14 ml alls)
20 ml hettuglasi

@ Rummal sem draga skal upp felur i sér rimmalid sem Luer-lock stjakan tekur.
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Leidbeiningar fyrir undirbaning og gjof

Vid undirbuning & skurdstofu er maelt med ad lyfid sé undirbuid af 2 manna teymi:
Einn safdur einstaklingur (blar litur) og einn 6seefour einstaklingur (graenn litur)

1.  Undirbudningur
hluta

SAEFDUR OSEFDUR
EINSTAKLINGUR EINSTAKLINGUR

Opna skal alla hluta
bunadarins & sefdu
sveedi.

Athugid: Undirbla skal
allar sprautur sem fylgja
settinu.

Ekki skipta neinum
hlutum ut.

2. Undirbaningur
hettuglass

A) Rifa skal lokio af
hettuglasinu og setja
pad & stoougt
yfirbord sem er ekki
seeft.

B) brifa skal yfirbord
tappans med
sprittburrku.

C) Halda skal

hettuglasinu stodugu
svo seefour {

einstaklingur %
tengt oddin
oruggan hé

EKkki skal fj

tappann ed na ad
heIIa'nn@
hettug$\ .

S
2
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Hlifdarsliour

EINSTAKLINGUR
A) Fjarlegja

4, Oddur meo ventli

EINSTAKLINGUR
prysta skal oddinum
gegnum tappa
hettuglassins par til hann
smellur & réttan stad.
Halda skal i stdtinn &
oddinum fyrir
hettuglasid til pess ad
menga hvorki pad né
sefdan einstakling.

EINSTAKLINGUR
Halda skal hettuglasinu
stddugu medan safour
einstaklingur stingur
oddinum i gegnum
tappann.

Athugid: Raolagt er ad
gera petta & hordéu og
fl6tu yfirbordi.



5. Undirbaningur 6.
sprautu

Undirbdningur
aour en lyfidg er
dregid upp

SAEFDUR SAEFDUR
EINSTAKLINGUR EINSTAKLINGUR

7. Lyfid dregid upp 8.

Festing Luer-lock
stjoku

¢

SAFDUR
EINSTAKLINGUR

SAFDUR

EINSTAKLINGUR

Fylla skal sprautuna med  Festa skal sprautunasem A) Hvolfa skal N\=A) Setja skal

pvi magni lofts sem er full af lofti & odd med hettuglasinu meé& hettuglasid aftur &
samsvarar magni lyfs ventli fyrir hettuglasio. sprautunni. oseft yfirboro.
sem &tlunin er ad draga  Athugio: Fordast skal a0 B) Lyfid aad m B) Fjarlegja skal
upp. prysta eda dela upp og statinn & sprautuna af

Loftinu Ur sprautunni
verdur pryst inn {

nidur med bullustonginni
medan verid er ad draga

hettuglasinu og

C) br sta ska oftlnu festa Luer-lock

hettuglasio i skrefi 7 eftir  upp lyfio. tuglasid og stjokuna.

a0 hettuglasinu hefur til loftb6lan C) Setja skal sprautuna
verid hvolft og lyfid OSAEFDUR rjst upp & vio. a seeft yfirbora.
fyllir statinn a raga skal lyfio upp D) (ef & parf ad halda)

Endurtaka skal skref
5-8 med annarri
sprautu.

EINSTAKLINGUR
Halda skal hettuglasinu
stoougu til ad festa adra

sprautu ef & parf ad
halda.

hettuglasinu. i sprautuna. Edlilegt
er ad vart verdi vio
smaar loftbolur i
sprautunni.

Athugid: Lyfid er mjog

pykkt. bad getur tekid

nokkrar minatur ad

draga pad upp.

EINSTAKLINGUR
Adstoda ma sefdan
einstakling vid ad hvolfa
hettuglasinu ef & parf ad
halda med pvi ad halda i
Oseefoa hettuglasid.

Halda skal hettuglasinu
stédugu par til sprautan
hefur verid fest.

o)
.\@Q
&

"

Adeins skal un@ Iyfid rétt fyrir notkun. EKki ma undirbla og geyma lyfid &dur en komid er ad
notkun.

Leid @ vardandi gjof: Fara skal yfir pessar upplysingar adur en lyfid er notad i fyrsta
skipt ins skal gefa Zynrelef med sprautunni og Luer-lock stjokunni sem fylgja
aag,ﬁr akkningunni

NZynrelef er sett inn i skurdsvaedid &n nélar eftir sidustu skolun og sog og 4dur en saumad er. Ef
um er ad reeda morg 10g af vef skal adeins nota Zynrelef eftir sidustu skolun og sog & hverju lagi
adur en lokao er.

2. Nota skal Luer-lock stjokuna sem er fost vid sprautuna til pess ad bera Zynrelef a vidkomandi
vef & skurdsveedi par sem verkir kunna ad koma fram.

3. Nota skal nagilegt magn til ad hylja vefinn. Ef um litil rymi er ad raeda skal tryggja ad ekki sé
til stadar umfram magn efnis sem gaeti pressast Ut ar sarholinu medan verid er ad loka pvi.
purrkid umfram Zynrelef af hGdinni &dur en eda & medan sarinu er lokad.

a4



ok

Forgun

;

Adeins skal nota Zynrelef & vefjaldgin undir skurdinum & hadinni en ekki beint & hloi
Naudsynlegt magn af Zynrelef fer eftir skurdsvaedi a peim vef sem etlunin er ad med x
Héamarksrammal heildarskammts er u.p.b. 14 ml. Zynrelef dreifist audveldlega og h S
svaeoi.

Zynrelef eydir ekki saumum. begar hndtar eru bundnir & einpattan prad getur% vid

Zynrelef valdid pvi ad hnatar losni ad hluta til eda alveg vegna seigju Zynrel markid
ra§

r

notkun Zynrelef nalaegt skurdsarinu og purrkid umfram Zynrelef af hudingisa n saumad er.
Meelt er med premur eda fleiri hnutum sem enda a margvofdum hnut (sku nahnut) pegar
einpaettir praedir eru notadir. lhugio notkun fléttadra prada eda gaddapr érstaklega til ad

loka dypri 16gum. LN !

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildzw@glur.
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VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTA YRIR BREYTINGUM A SKILMALUM
MARKADS ISINS



Visindalegar nidurstéour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir bupivakain/meloxikam eru visindalegar
nidurstddur CHMP svohljédandi:

[ 1j6si fyrirliggjandi gagna um notkun bupivakains/meloxikams medan & brjostagjof stendur,
samkveemt nidurstoédum rannséknar HTX-011-220 (sem synir ad bupivakain/meloxikam skilge(t
brjostamjélk i 6-8 daga), og upplysingum um notkun & medgongu, byggt & radbum PRAC va% yf
sem innihalda bdlgueydandi efni sem ekki eru sterar (EMA/CMDh/642745/2022), er pad ali Cad
upplysingar um lyfid skuli auknar i samreemi vid pad. CHMP er sammala visindalegum 6oum

PRAC. \

Astadur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins "b

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir bpivakain/meloxikam telur CH %jafnvaegié amilli
avinnings og ahettu af lyfinu, sem inniheldur bupivakain/meloxikam, sé ad pvi gefnu ad

aformadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli brey&C
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