


1. LEGEMIDLETS NAVN
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotsaropplasning

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotséropplasning \Q
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotsaropplgsning fb

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING {
Hver ml opplagsning inneholder 29,25 mg bupivakain og 0,88 mg meloksikam. O
Zynrelef depotopplasning kommer i falgende doser: &

e 60 mg/1,8 mg bupivakain/meloksikam. Q

o 200 mg/6 mg bupivakain/meloksikam. @
o 400 mg/12 mg bupivakain/meloksikam. ¢

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1 t 4\

3. LEGEMIDDELFORM §

Depotsaropplgsning. {
4. KLINISKE OPPLYSNINGER @Q
4.1 Indikasjoner \

Zynrelef er indisert til behandling av, s@diske postoperative smerter fra sma til mellomstore
kirurgiske sar hos voksne (se pkt.Xk

Klar, svakt gul til gul, tyktflytende vaeske.

4.2 Dosering og administf&*sméte

Zynrelef bar administrere {gt miljg hvor oppleert personell og utstyr er tilgjengelig for rask
behandling av pasienter@viser tegn til nevrologisk eller kardial toksisitet.

Dosering &

Den anbefal ;avhenger av stgrrelsen pa operasjonsstedet og volumet som trengs for & dekke
affisert vey i operasjonsstedet som kan fare til smerter. Det skal pases at det ikke blir pafert sa
mye at de omme ut av saret under lukking, spesielt for sma, begrensede kirurgiske omrader (se
pkt. 4.

Vo@? som skal trekkes ut, er iberegnet innholdet i luerlasapplikatoren. Fglgende er eksempler pa
om skal trekkes ut og dosen som er tilgjengelig for administrasjon:

Hallux valgus-operasjon — opptil 2,3 ml (60 mg/1,8 mg)
@ Apen inguinal brokkoperasjon — opptil 10,5 ml (300 mg/9 mg)

VMaksimal total dose med Zynrelef som skal pafares, ma ikke overstige 400 mg/12 mg (ca. 14 ml).

Bruk med andre anestetika



Hvis Zynrelef brukes med andre lokalanestetika, ma den totale eksponeringen for lokalanestetika
vurderes over 72 timer. Totalt ma den maksimale administrerte dosen bupivakain ikke overstige
400 mg/dag.

Spesielle populasjoner \q

Eldre pasienter (> 65 ar)
Eldre pasienter bgr gis reduserte doser i samsvar med alder og fysisk tilstand. Det bgr tas hen at
eldre pasienter kan ha nedsatt nyrefunksjon nar dosen bestemmes.

Nedsatt nyrefunksjon Q$
t efunksjon

Ingen dosejustering av Zynrelef er ngdvendig hos pasienter med lett til moderat ne

(se pkt. 5.2). Bruk av Zynrelef hos pasienter med ikke-dialysert alvorlig nedsatt nyrefuftksjon er
kontraindisert (se pkt. 4.3), og bruk hos pasienter med dialysert alvorlig nedsatt%}unksjon er ikke
anbefalt (se pkt. 4.4).

Nedsatt leverfunksjon .
Ingen dosejustering av Zynrelef er ngdvendig hos pasienter med lett il %at nedsatt leverfunksjon.
Pasienter bar overvakes for tegn pa forverret leverfunksjon (se pkt: %"5 ). Bruk av Zynrelef hos
pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon er kontraindisert (se pbB)

O

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Zynrelef hos barn og ungdom under 1ar ikke blitt fastslatt. Det finnes
ingen tilgjengelige data. {

Administrasjonsméte @

Bruk inni skadet omrade. Q

Zynrelef er beregnet for pafgring pa oper sj@edet.

Zynrelef er beregnet pa administrering@én enkelt dose.

Zynrelef skal bare tilberedes og aqu&ﬂreres med de sterile komponentene som fglger med i
prosedyrepakken (ventilert het%g prayte, luerlasapplikator). Full bruksanvisning for bruk av
helsepersonell finnes i paknirfg\ legget.

Zynrelef bar paferes pa o &sjonsstedet etter endelig irrigasjon og suging og far sutur. Hvis flere
vevslag er involvert, bz@lfasningen paferes etter endelig irrigasjon og suging av hvert lag far
lukking.

Zynrelef injis re@. Det skal pafares uten kanyle til vevslagene under hudinnsnittet. Opplasningen
skal ikke paf S&Q . En tilstrekkelig mengde opplgsning skal pafares til & dekke vevene. Tark av
overflgdig Z@ef fra huden far eller under lukking av saret.

N

Na&r du r knuter med monofilamentsuturer, kan kontakt med Zynrelef fare til at knuter lgsner
eller kayttes opp pa grunn av viskositeten til Zynrelef. Minimer administrasjon av Zynrelef neer
insi injen og terk av overfgdig Zynrelef fra huden far suturering. Tre (3) eller flere knuter som

en flere kast-knute (f.eks. en kirurgsknute) anbefales med monofilamentsuturer. Overvei a
flettete eller piggete suturer, spesielt for lukking av dypere lag.

;or instruksjoner om klargjering av dette legemidlet fgr administrering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

o Overfglsomhet overfor virkestoffene eller overfor (noen av) hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.



o Pasienter med kjent overfglsomhet overfor lokalanestetika av amidtypen eller ikke-steroide
antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs). Meloksikam ma ikke gis til pasienter som har
utviklet tegn pa astma, nesepolypper, angionevrotisk gdem eller elveblest etter administrasjon
av acetylsalisylsyre eller andre NSAIDs.

o Tredje trimester av graviditet (se pkt. 4.6). q
o Koronar bypassoperasjon (CABG) (se pkt. 4.4). \

o Alvorlig hjertesvikt (se pkt. 4.4). @

o Alvorlig nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.4).

o Ikke-dialysert alvorlig nyresvikt (se pkt. 4.4). {

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler O

Effekt og sikkerhet har ikke blitt fastslatt for sterre kirurgiske inngrep, inkludert abdominale,
vaskulere og torakale Kirurgier (se pkt. 5.1). Det anbefales at man ikke bruker gemidlet ved
starre kirurgiske inngrep.

Systemtoksiske reaksjoner mot anestesimidler (LAST) Y @

Da det finnes en potensiell risiko for alvorlige livstruende bivirkni *rbundet med administrering
av bupivakain, ber alle produkter som inneholder bupivakain, adm eres i et miljg hvor oppleert
helsepersonell og utstyr er tilgjengelig for rask behandling av pter som viser tegn pa nevrologisk
eller kardial toksisitet.

Bupivakain kan forarsake akutte toksiske effekter pa sen@:ervesystemet og det kardiovaskulere
systemet hvis det anvendes ved lokalbedgvende prose om farer til hgye blodkonsentrasjoner av
virkestoffet. Dette er spesielt tilfelle etter utilsiktet int kuleer administrasjon eller injeksjon i sveert
vaskulare omrader. Det har veert rapportert om ve larytmi, ventrikkelfibrillering, plutselig
kardiovaskuler kollaps og dgdsfall i forbindels ye systemiske konsentrasjoner av bupivakain.
Den ansvarlige klinikeren bgr ta ngdvendige dsregler for & unnga systemtoksiske reaksjoner mot

anestesimidler (se pkt. 4.2). \

Falgende pasienter ma gis spesiell opprmerksomhet for a redusere risikoen for farlige bivirkninger:

o Eldre og pasienter med generelt darfig helsetilstand skal gis reduserte doser i henhold til fysisk
status.

o Pasienter med partiell gl plett hjerteblokk, fordi lokalanestesi kan undertrykke den
myokardiale funksjonen\

o Pasienter med fremskreden leversykdom eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon.

De toksiske effektene a\zwalanestesi er additive, og administrering bar gjeres forsiktig, inkludert
overvaking for nevkglogiske og kardiovaskulare effekter relatert til LAST.

Kardiovasku IM\@@

Kliniske st g epidemiologiske data antyder at bruk av noen NSAIDs (spesielt ved hgye doser og
ved Ia@ ehandling) kan vaere forbundet med en liten gkt risiko for arterielle trombotiske

hendelgen(for eksempel hjerteinfarkt eller hjerneslag). Det er utilstrekkelig med data til & utelukke en
slik ki or Zynrelef. Bruk av Zynrelef til pasienter med nylig hjerteinfarkt bgr unngds med mindre
n t@)rventes a oppveie risikoen for tilbakevendende kardiovaskuleare trombotiske hendelser.

ter med ukontrollert hypertensjon, kongestiv hjertesvikt, fastslatt iskemisk hjertesykdom, perifer
teriell sykdom og/eller cerebrovaskuleer sykdom bgr kun behandles med Zynrelef etter ngye

Voverveielse.

Mage-tarmsystemet

Blgdning i mage-tarmkanalen, magesar eller perforering, som kan vaere dgdelig, har blitt rapportert
med alle NSAIDs nar som helst under behandlingen, med eller uten advarselssymptomer eller en
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tidligere historie med alvorlige mage-tarm-hendelser. Ettersom Zynrelef inneholder meloksikam, som
er et NSAID, bar helsepersonell vaere oppmerksomme pa tegn og symptomer pa mage-/tarmsar og
blgdning. Hvis det er mistanke om en alvorlig mage-tarm-bivirkning, bgr evaluering og behandling
igangsettes omgaende.

Risikoen for blgdninger i mage-tarmkanalen, magesardannelse eller perforering er hgyere ved gke q
NSAID-doser hos pasienter med tidligere magesar og hos eldre. Kombinasjonsbhehandling med
beskyttende legemidler (f.eks. misoprostol eller protonpumpehemmere) bar vurderes for diss%
pasientene og for pasienter som krever samtidig lavdose acetylsalisylsyre eller andre virkestoffes’som
trolig vil gke risikoen for mage-tarmkanalen (se nedenfor og pkt. 4.5). {
la
).

Pasienter med en anamnese med mage-tarm-toksisitet, spesielt eldre pasienter, skal%
rapportere alle unormale abdominale symptomer (sarlig bladninger i mage-tarmkana

Forsiktighet anbefales hos pasienter som far samtidige legemidler som kan g %en for magesar
eller blgdning, for eksempel heparin, antikoagulantia som warfarin eller am AlIDs, inkludert
acetylsalisylsyre gitt i anti-inflammatoriske doser (> 1 g, som enkelt innt r>3g, som total

daglig mengde) (se pkt. 4.5). !

Alvorlige hudreaksjoner

epidermal nekrolyse [TEN]) ved bruk av meloksikam. Pasie @ gr informeres om tegn og
symptomer og overvakes ngye for hudreaksjoner. Den hgyeste riikoen for forekomst av SJS eller
TEN er innen de farste ukene av behandlingen. Hvis p 1(qten har utviklet SJS eller TEN ved bruk av
meloksikam, ma Zynrelef aldri gis til denne pasienten@

Det har veert rapportert om livstruende hudreaksjoner (Steveni@son syndrom [SJS] og toksisk

Overvaking av lever- og nyrefunksjon

Det er rapportert om sporadiske gkninger,i s@transaminasenivé, gkning i serumbilirubin eller andre
leverfunksjonsparametere, samt gkning i s reatinin og ureanitrogen i blodet, samt andre
laboratorieforstyrrelser ved bruk av m@;i kam. De fleste av disse tilfellene var forbigaende og sma

avvik. Pasienter bar overvakes for te; afforverring av lever- eller nyrefunksjon.
Nyretoksisitet og nedsatt nvrefqn!s'!

L 4
Det er observert nyretoksisiﬁﬂm pasienter hvor nyreprostaglandiner har en kompenserende rolle i &

opprettholde renal perfusjon, Hos disse pasientene kan administrering av en NSAID forarsake en

doseavhengig reduksjorg?n elsen av prostaglandiner og sekundeert, renal blodgjennomstrgmning,

noe som kan fare til ape dekompensasjon av nyrene. Den stgrste risikoen for denne reaksjonen er

hos pasienter med &?tt nyrefunksjon, nefrotisk syndrom, lupus nefropati, dehydrering, hypovolemi,
satt leverfunksjon, pasienter som tar diuretika, angiotensinkonverterende

hjertesvikt, alvor
enzymhem -hemmere) eller angiotensin-ll-antagonister, og eldre.

NyrefunkgjlxI gr overvakes hos pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon, hjertesvikt,
dehydr er hypovolemi etter administrering av Zynrelef.

Eff@ av meloksikam pa nyrene kan fremskynde progresjonen av nedsatt nyrefunksjon hos
r med eksisterende nyresykdom.

@gb informasjon er tilgjengelig fra kontrollerte kliniske studier om bruk av meloksikam hos

asienter med fremskreden nyresykdom. Fordi noen meloksikam-metabolitter skilles ut av nyrene,

Vanbefales ikke bruk av Zynrelef hos pasienter med dialysert alvorlig nedsatt nyrefunksjon, med mindre
nytten forventes a oppveie for risikoen for forverret nyrefunksjon. Zynrelef er kontraindisert hos
pasienter med ikke-dialysert alvorlig nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.3).

Nedsatt leverfunksjon




Ettersom bupivakain metaboliseres av leveren, bgr hgye doser brukes forsiktig hos pasienter med
leversykdom. Pa grunn av deres manglende evne til & metabolisere lokale bedgvelsesmidler normalt

har pasienter med alvorlig leversykdom starre risiko for & utvikle toksiske plasmakonsentrasjoner.

Bruk av Zynrelef hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon er kontraindisert (se pkt. 4.3). q

Hyperkalemi @

Det har veert rapportert om gkning i serumkaliumkonsentrasjonen, inkludert hyperkalemi, for%
meloksikam hos pasienter med diabetes eller pasienter som far samtidig behandling som € kjent for a
gke kaliumkonsentrasjonen. Zynrelef bgr bare brukes til pasienter med hyperkalemi hw en
oppveier risikoen.

Kondrolyse &,

Det har veert rapportert om kondrolyse etter markedsfering hos pasienter sm& postoperativ
intraartikuleer kontinuerlig infusjon av lokalanestetika. De fleste rapport!e/{§ ller av kondrolyse har

involvert skulderleddet. Det er ikke pavist arsakssammenheng pa grunnav ‘fiere medvirkende faktorer
og inkonsekvens i den vitenskapelige litteraturen vedrgrende virkni ismen. Intraartikuler,
kontinuerlig infusjon med Zynrelef skal unngas.

Redusert helbredelse av sér O
etteD1

Redusert helbredelse av sar har veert observert hos pasienger allux valgus-operasjon (se pkt. 4.8).
Unnga administrering av overfladige mengder pa sma, g ensede kirurgiske stedet (se pkt. 4.2).

45 Interaksjon med andre legemidler og an rmer for interaksjon
Bupivakain Q

Bupivakain bgr brukes med forsiktighet hB&Q ienter som far andre lokalanestetika eller virkestoffer
som er strukturelt relatert til lokalanestgtika av amid-typen, f.eks. visse antiarytmika, som lidokain og
meksiletin, ettersom de systemiske t effektene er additive (se pkt. 4.4).

Meloksikam I !
L 4
n-II-}hagonister

ACE-hemmere, angiotensi
NSAIDs kan redusere denagtihypertensive effekten av ACE-hemmere, angiotensin-I1-antagonister
eller betablokkere (inkl ropranolol).

Hos pasienter som%%ljre, volumreduserte (inkludert pasienter behandlet med diuretika) eller har
nedsatt nyrefunk an samtidig administrering av en NSAID med ACE-hemmere eller
angiotensin-é— nister fare til svekkelse av nyrefunksjonen, inkludert mulig akutt nyresvikt, som

vanligvisgr bel.
Pasient CE-hemmere, angiotensin-11-antagonister eller betablokkere bar overvakes etter
behandling med Zynrelef for & sikre at gnsket blodtrykk oppnas. Pasienter som er eldre,

VOI% serte eller har nedsatt nyrefunksjon, bar overvakes for tegn pa forverret nyrefunksjon (se
tika

RS

asienter pa diuretika bar overvakes etter behandling med Zynrelef for tegn pa forverret nyrefunksjon.
VI tillegg ma man sikre diuretisk effekt inkludert antihypertensiv effekt.

Litium
NSAIDs er rapportert & gke litiumnivaet i blodet (via redusert nyreutskillelse av litium), som kan na
toksiske verdier. Samtidig bruk av litium og NSAIDs er ikke anbefalt. Hvis bruk av Zynrelef sammen



med litium er ngdvendig, skal pasienten overvakes for tegn pa litiumtoksisitet etter behandling med
Zynrelef.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet \Q
Det er ingen tilgjengelige data pa bruk av Zynrelef hos gravide kvinner. %®
Bupivakain

Det er begrenset mengde data pa bruk av bupivakain hos gravide kvinner. Dyrestudier@st redusert
overlevelse hos avkom og embryotoksiske effekter (se pkt. 5.3).

Meloksikam
Hemming av prostaglandinsyntesen kan pavirke graviditeten og/eller embryo rutviklingen
negativt. Data fra epidemiologiske studier antyder gkt risiko for spontanab hjertemisdannelser

0g gastroskise etter bruk av en prostaglandinsyntesehemmer tidlig i gravi . Den absolutte
risikoen for kardiovaskulaere misdannelser gkte fra under 1 % opptil ca % Risikoen antas & gke
med dose og behandlingens varighet. Hos dyr har administrering a \kﬂ& glandinsyntesehemmer
vist seg a fare til gkt pre- og post-implantasjonstap og embryofztal@ ighet. | tillegg er det
rapportert om gkt forekomst av forskjellige misdannelser, inklu diovaskulaere, hos dyr som fikk
en prostaglandinsyntesehemmer i lgpet av den organogenetis den.

Fra og med 20. svangerskapsuke kan meloksikam i Zynrejef forafsake oligohydramniose som falge av

nedsatt nyrefunksjon. Dette kan oppsta kort tid etter be ling og er vanligvis reversibelt. | tillegg

har det veert rapporter om innsnevring av ductus arteri etter behandling med meloksikam i andre
trimester, hvorav de fleste forsvant etter avsluttet ing. | lgpet av farste og andre trimester av

svangerskapet, bgr Zynrelef derfor ikke gis med det er strengt nadvendig. Hvis Zynrelef

brukes av en kvinne som forsgker a bli gravid, 8ller' lgpet av forste og andre trimester av
svangerskapet, bar dosen holdes s lav sq @ Prenatal overvakning for oligohydramniose og
innsnevring i ductus arteriosus bar vurdereS fIEre dager etter eksponering for Zynrelef fra
svangerskapsuke 20 og utover.

| lgpet av tredje trimester av gravh@kap kan alle prostaglandinsyntesehemmere utsette fosteret for

falgende: I !

o Kardiopulmonal toksisft& ed for tidlig innsnevring/lukking av ductus arteriosus og pulmonal
hypertensjon).

o Nedsatt nyrefunks'!o se ovenfor).
e

Ved slutten av graviditeteff kan moren og fosteret utsettes for falgende:

doser.
o Hemw@w livmorsammentrekninger, som resulterer i forsinket eller langvarig fadsel.

N

Pa gruniavmeloksikaminnholdet er Zynrelef derfor kontraindisert under tredje trimester av
gravidttgten (se pkt. 4.3).

o Mulig f@ blgdningstid, en antiaggregerende effekt, som kan oppsta selv ved sveert lave

@Jplvakain og meloksikam skilles ut i sma mengder i morsmelk. Basert pa en Klinisk studie vil den
totale estimerte gjennomsnittlige spedbarnsdosen av bupivakain og meloksikam fra morsmelk veere
henholdsvis ca. 0,3 % og 1,0 % av den vektjusterte maternale dosen. Siden effekten av Zynrelef-
eksponering pa ammede nyfgdte/spedbarn er ukjent, ma det imidlertid tas en beslutning om
ammingen skal startes eller opphgare.

Fertilitet



Det er ikke utfart studier som evaluerer effekten av Zynrelef pad mannlig og kvinnelig fertilitet.

Bruk av meloksikam kan svekke fertiliteten hos kvinner som praver a bli gravide. Hos kvinner som
har vanskeligheter med & bli gravide eller som er under utredning for infertilitet, bar Zynrelef bar\q

brukes hvis nytten oppveier risikoen.

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

D

Bupivakain har liten pavirkning pa evnen til & kjare bil og bruke maskiner. Zynrelef kan %n sveert

sentralnervesystemet (CNS), og kan midlertidig svekke bevegelser og arvakenhet.

mild effekt pa mental funksjon og koordinasjonsevne selv ved fraveer av apenbar to®

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Den vanligste bivirkningen var svimmelhet (15,1 %).

Bivirkningstabell

Falgende bivirkninger er basert pa erfaringer fra kliniske stu
frekvens i tabell 1 nedenfor. Innenfor hver frekvensgrupperi

synkende alvorlighetsgrad. Bivirkningsfrekvenser er angi

vanlige (> 1/10); vanlige (> 1/100 til < 1/10).

<

Tabell 1: Bivirkninger rapportert for Zynrelef

X

&

Sl

i Qangitt etter organklassesystem og
ivirkninger presentert etter
Id til felgende kategorier: sveert

Generelle lidelser og reaksjoner
administrasjonsstedet .%

)

PN
Organklassesystem Wﬁaﬁ lige Vanlige
Nevrologiske sykdommer Q@llhet Dysgeusi
Hjertesykdommer Bradykardi
Karsykdommer N Hypotensjon
Hud- og underhudssykdommer Unormal hudlukt
Cellulitt

Redusert helbredelse*
Lokale reaksjoner
Lokale hevelser
Lokalt erytem
Perifere hevelser

* Redusert helbredelﬂ/;ér, inkludert sarépning, har veert observert hos pasienter etter hallux valgus-operasjon

(Kirurgisk modell r@ 7 avgrenset omrade til & injisere produktet).

Melding av Nte bivirkninger
Melding ay_ mi

overvak
melde gRRv
Till

Overdosering

@invakain

kte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
Idet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
mistenkt bivirkning. Dette gjares via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Utilsiktet intravaskuleer injeksjon med bupivakain kan forarsake umiddelbare systemiske toksiske

reaksjoner (i lgpet av sekunder eller noen fa minutter). Ved overdosering opptrer systemisk toksisitet
senere (15-60 minutter etter injeksjon) pa grunn av den langsommere gkningen i blodkonsentrasjonen
av lokalanestetika.


about:blank

Akutt systemisk toksisitet
Systemiske toksiske reaksjoner omfatter hovedsakelig sentralnervesystemet og det kardiovaskulaere
systemet.

Sentralnervesystemtoksisitet q
Sentralnervesystemtoksisitet er en gradert respons med symptomer og tegn pa gkende

alvorlighetsgrad. De farste symptomene er vanligvis sirkumoral parestesi, nummenhet i tungen ,
hyperakusis, tinnitus og synsforstyrrelser. Dysartri, muskelrykninger eller skjelving er mer al 0g
kommer far inntreden av generaliserte konvulsjoner. Disse tegnene ma ikke feiltolkes som nevretisk
atferd. Bevisstlgshet og grand mal-konvulsjoner kan falge og kan vare fra noen fa sekundér til flere
minutter. Hypoksi og hyperkarbi kan inntreffe umiddelbart etter konvulsjoner pa grun t
muskelaktivitet, kombinert med respirasjonsforstyrrelser og et mulig tap av funksjogl%e ftveier.

| alvorlige tilfeller kan apné inntreffe. Acidose, hyperkalemi og hypoksi gker og forleriger de toksiske
effektene av lokalanestetika. &

Rekonvalesens skyldes omfordeling av lokalanestesimidlet fra sentralnerv %}t og pafelgende
metabolisme og utskillelse. Rekonvalesens kan skje raskt med mindre s@gder bupivakain ble

injisert. !
Kardiovaskulaer systemtoksisitet

Kardiovaskuler systemtoksisitet kan sees i alvorlige tilfeller og j
toksisitet i sentralnervesystemet. Hos pasienter under dyp sed
anestesi, kan prodromale sentralnervesystemsymptomer veer rende. Hypotensjon, bradykardi,
arytmi og til og med hjertestans kan inntreffe som en faglge av heye systemiske konsentrasjoner av
lokalanestetika, men i sjeldne tilfeller har hjertestans i fet uten prodromale effekter pa
sentralnervesystemet. @

es vanligvis med tegn pa
ller pasienter som far generell

Behandling av akutt toksisitet
Ved tegn pa akutt systemisk toksisitet ma adm@ringen av Zynrelef umiddelbart stanses.

Oksygen bar gis ved farste tegn pa toksisﬁ\

Det farste som ma gjeres ved handte i@/ konvulsjoner, samt ved ventilasjon eller apné, er straks a
sarge for & opprettholde pasienteN&lr»eier eller gi kontrollert ventilasjon med oksygen og et
tilfarselssystem som kan gi u% t positivt luftveistrykk via en maske. Umiddelbart etter at disse
ventilasjonstiltakene er iverk sirkulasjonens tilstrekkelighet vurderes, med tanke pa at
legemidler som brukes til & pehahdle konvulsjoner, noen ganger undertrykker sirkulasjonen nar de
administreres intravengst. %som konvulsjonene fortsetter til tross for tilstrekkelig respirasjonsstatte,
og hvis sirkulasjonsstatt@( later det, kan et sveert kortvirkende barbiturat (for eksempel tiopental
eller tiamylal) eller et benzodiazepin (som diazepam) administreres intravengst. Klinikeren skal vere
kjent med bruken a“sl}e antikonvulsive legemidler, far bruk av anestetika. Stattebehandling av
sirkulasjonsde re@{< an kreve administrering av intravengs veeske og om ngdvendig en vasopressor i
henhold til d % e situasjonen (for eksempel efedrin for & forsterke den myokardiale kontraktile
kraften). | &

hypo ose, bradykardi, arytmier og hjertestans. Hvis hjertestans skulle inntreffe, begr standard
hje@ geredning iverksettes.

innledende administrering av oksygen med maske kan endotrakeal intubasjon og anvendelse av
Q?g idler og teknikker som klinikeren er kjent med, veere indisert hvis det oppstar vanskeligheter
V ed a opprettholde apne luftveier eller hvis langvarig ventilasjonsstatte (assistert eller kontrollert) er
indisert.

Hvis V(@ehandles umiddelbart, kan bade konvulsjoner og kardiovaskuler depresjon fare til
id

Meloksikam

Det er begrenset erfaring med overdosering av meloksikam.



Symptomer etter akutt overdosering av en NSAID er vanligvis begrenset til slapphet, dgsighet,
kvalme, oppkast og epigastriske smerter, noe som vanligvis er reversibelt med stgttende behandling.
Blagdning i mage-tarmkanalen kan forekomme. Anafylaktoide reaksjoner kan forekomme etter en
overdose.

Pasienter bar behandles med symptomatisk og stgttende behandling etter en overdose med Zynrtb

(A

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER {
5.1 Farmakodynamiske egenskaper (@

Farmakoterapeutisk gruppe: Anestetika, lokalanestetika (amider), ATC-kode: emke tildelt

Virkningsmekanisme @Q

L 4
Zynrelef er en kombinasjon av bupivakain og meloksikam i depotoppl mémed fast dose. | ca.
72 timer etter at Zynrelef er pafart operasjonsstedet frigjer det bupi %ﬁ meloksikam, som
deretter absorberes i det omkringliggende vevet. Det antas at melo kontrollerer betennelser i
vevet og dermed normaliserer pH og potenserer effekten av bupj , Noe som resulterer i gkt
smertelindrende effekt.

Bupivakain er et lokalanestetikum av amidtypen med ba anestgisk og analgesisk effekt. Ved hgye
doser gir det kirurgisk anestesi, mens det i lavere doser userer sensorisk blokkering (analgesi)
med mindre uttalt motorisk blokade. é

Meloksikam er et ikke-steroid antiinflammatori iddel (NSAID) i oksikam-gruppen med
antiinflammatoriske, analgesiske og antipyretiske egenskaper. Den ngyaktige virkningsmekanismen
forblir ukjent. Meloksikam hemmer bios@v prostaglandiner, kjent som inflammatoriske

mediatorer.

Bupivakain I !

Bupivakain forarsaker en revérsi lokade av impulspropagering langs nervefibrene ved a hindre
den inngdende bevegelsen r%ﬁumioner gjennom cellemembranen til nervefibrene.
Natriumkanalene i nervem%)ranen anses som en reseptor for lokalanestetikumets molekyler.

Farmakodynamiske effekter

Lokalanestetika kan ha h@gnde effekter pa andre eksiterbare membraner, f.eks. i hjernen og
myokardiet. Hvis fb‘it?re mengder av virkestoffet nar den systemiske sirkulasjonen, kan det oppsta
symptomer o te@ oksisitet, som kommer fra sentralnervesystemet og det kardiovaskulere
systemet. \

Toksisitet i alnervesystemet (se pkt. 4.9) opptrer vanligvis fgr de kardiovaskulere effektene, da
toksisitet'l ralnervesystemet forekommer ved lavere plasmakonsentrasjoner. Direkte effekter av
lokaladgestetika pa hjertet inkluderer langsom konduksjon, negativ inotropisme og etter hvert

hje@ S.
@mk effekt og sikkerhet

4
&fekten av Zynrelef ble evaluert i 2 dobbeltblinde, parallellgrupperte, aktive og placebokontrollerte

kliniske multisenterstudier.
Studie 301 (hallux valgus-operasjon)

Totalt 412 pasienter som gjennomgikk unilateral hallux valgus-operasjon med osteotomi og fiksering
med en lidokain Mayo-blokk, ble randomisert til 1 av de falgende 3 behandlingsgruppene i et

10



NRS smerteintensitetsverdi (Gj.snitt + SE)

3:3:2-forhold (henholdsvis). Zynrelef 60 mg/1,8 mg, bupivakainhydroklorid 50 mg, eller
saltvannsplacebo. Gjennomsnittlig pasientalder var 47 ar (variasjonsbredde 18 til 77 ar), og de fleste
pasientene var kvinner (86 %). Zynrelef ble pafert direkte pa operasjonsstedet etter prosedyren, etter
endelig skylling og suging, men far lukking. Bupivakainhydroklorid og saltvannsplacebo ble
administrert med henholdsvis injeksjon og instillasjon. Smerteintensiteten ble vurdert av pasientene Q
en 0 til 10-punkts numerisk vurderingsskala (numeric rating scale - NRS) inntil 72 timer etter \
doseringen. Postoperativt var det ingen planlagte smertestillende legemidler. Pasientene fikk i id
lov til & bruke redningslegemidler ved behov (10 mg oksykodon oralt hver 4. time, 10 mg int S
morfin hver 2. time og/eller 1000 mg paracetamol oralt hver 6. time).

Zynrelef ga en signifikant reduksjon i gjennomsnittlig AUC for NRS-A-smerteinte di med
aktivitet gjennom 72 timer etter operasjonen sammenlignet med bade saltvannsplacebd¥primart
endepunkt) og bupivakain HCI (figur 1). ZYNRELEF reduserte ogsa opioidforlﬁ‘&g signifikant og
gkte betydelig andelen pasienter som ikke trengte opioide redningslegemidIer@g«opioidfrie»)
(tabell 2).

Resultatene for det primare endepunktet og alle de 4 viktige sekundare endepunkte e@@sitive.
& r

L 4
Figur 1: Gjennomsnittlig smerteintensitet over 72 timer i studie aofmsux valgus-operasjon)

10
9 (N=157) (N = 155)

—®—  Zynrelef 60 mg/1,8 mg -----  Bupivakain HCI 50 m = Saltvannsplacebo
( > (N =100)

TT T T T ¥ T T T T T
12 4 8 12 \ 24 36 48 60 72

27 : @ AUCo-72
14 ,1 Zynrelef vs. placebo: p < 0,0001

¥ ! Zynrelef vs. Bupivakain HCI: p = 0,0002
{ Timer etter studieadministrering

Tabell 2: Opioidbﬁ@ver 72 timer i studie 301 (hallux valgus-operasjon)

{o

<&

Zynrelef Bupivakainhydroklorid | Saltvanns-
. b 60 mg/1,8 mg 50 mg placebo
RN (N =157) (N = 155) (N =100)
Totalt'\, Median 13 18 25
Opéﬁ'nrerka p-verdi vs. < 0,0001
- er saltvannsplacebo
& p-verdi vs. 0,0022
') bupivakainhydroklorid
'Opioidfri n (%) 45 (29 %) 17 (11 %) 2 (2 %)
0-72 timer p-verdi vs. <0,0001
saltvannsplacebo
p-verdi vs. 0,0001
bupivakainhydroklorid

2 Intravengse morfinekvivalenter i milligram (i.v. MME).
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NRS Smerteintensitetsverdi (Gj.snitt + SE)

Studie 302 (inginual brokkoperasjon)

Totalt 418 pasienter som gjennomgikk apen inguinal brokkoperasjon med nett og under generell
anestesi, ble randomisert til 1 av de fglgende 3 behandlingsgruppene i et 2:2:1-forhold (henholdsvis).
Zynrelef 300 mg/9 mg, bupivakainhydroklorid 75 mg, eller saltvannsplacebo. Gjennomsnittlig
pasientalder var 49 ar (variasjonsbredde 18 til 83 ar), og de fleste pasientene var menn (94 %).
Zynrelef ble pafart direkte pa operasjonsstedet etter prosedyren, etter skylling og suging av hve
fasciale lag, men far lukking. Bupivakainhydroklorid og saltvannsplacebo ble administrert m
henholdsvis injeksjon og instillasjon. Smerteintensiteten ble vurdert av pasientene pa en O til
10-punkts NRS inntil 72 timer etter doseringen. Postoperativt var det ingen planlagte smegftillende
legemidler. Pasientene fikk imidlertid lov til & bruke redningslegemidler ved behov (1 ksykodon
oralt hver 4. time, 10 mg intravengs morfin hver 2. time og/eller 1000 mg paracetar{J\ t hver

6. time).

Resultatene for det primare endepunktet og alle de fire viktige sekundare en sSﬁene var positive.
Zynrelef ga en signifikant reduksjon i gjennomsnittlig AUC for NRS-A-s tensitetsverdi med
aktivitet gjennom 72 timer etter operasjonen sammenlignet med bade sat lacebo (primaert
endepunkt) og bupivakain HCI (figur 2). Zynrelef reduserte ogsa opioidforbsuket signifikant og gkte
betydelig andelen pasienter som var «opioidfrie» (tabell 3).

Figur 2: Gjennomsnittlig smerteintensitet (NRS) over 72 tin@Qdie 302 (brokkoperasjon)

10 1—e—  Zynrelef 300 mg/9 mg --<¢--  Bupivakain HCI % —4 —  Saltvannsplacebo
i (N = 164) (N= @ (N =82)

B 14 AUCo-72
1 Zynrelef vs. placebo: p = 0,0004
o { Zynrelef vs. Bupivakain HCI: p < 0,0001

LI T T o T T T T T
12 4 8 12@ 60 72

Timer etter studieadministrering
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Tabell 3: Opioidbruk over 72 timer i studie 302 (brokkoperasjon)

Zynrelef Buplvakal_nhyd Saltvanns-
300 roklorid
mg/9 mg 75 mg placebo c
(N =164) (N=172) (N=82
Median 0 7 1,1,',6r
Totalt p-verdi vs. "O
e a 0,0001
opioidforbruk?® | saltvannsplacebo (
0-72 timer - i N\
p-verdi vs.
bupivakainhydroklorid 0,0240 4;(0
n (%) 84 (51 %) 69 (40 %) & V18 (22 %)
Opioidfri p'}’erd' o aceh <0,0001 o ’
0-72 timer saltvannsplacebo "
p-verdi vs. . (Z )
bupivakainhydroklorid 0.0486 A

& Intravengse morfinekvivalenter i milligram (i.v. MME).

Kirurgier ikke evaluert med Zynrelef
Effekt og sikkerhet har ikke blitt fastslatt ved sterre kirurgiske,i

vaskulaere og torakale kirurgiske inngrep se pkt. 4.4).

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European

presentere resultater fra studier med Zynrelef i

pediatrisk bruk).

5.2

Q>

populasjonen ved behandling av akutte postopetat

X

N7

Lokal pafgring av Zynrelef pa op
bupivakain gjennom 72 timer
bupivakain etter pafering av Z

Farmakokinetiske egenskaper

samsvarer med effekt.

Absorpsjon {
Zynrelef er en depotforn@

legemiddelleverin
meloksikam samt

5

nes Agency) har utsatt forpliktelsen til &
ere undergrupper av den pediatriske
IVe smerter (se pkt. 4.2 for informasjon om

)

S

p, inkludert abdominale,

&g@edet farer til paviselige systemiske plasmanivaer av
% sikam gjennom 120 timer. Systemiske plasmanivaer av

ing av bupivakain og meloksikam som anvender polymerbasert

tter pafaring av en enkelt dose med Zynrelef, frigjeres bupivakain og
a polymeren i ca. 3 daggn.

Farmakokinﬁ\arametere for bupivakain og meloksikam fra Zynrelef ble evaluert etter flere

p.

kirurgiske’\

Beskr
studi

>

(S

statistikk over farmakokinetiske parametere for representative Zynrelef-doser i hver

ngitt i tabell 4.
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Tabell 4: Oppsummering av farmakokinetiske parametere for bupivakain og meloksikam etter
administrering av enkeltdoser med Zynrelef

Virkestoff Parameter Hallux valgus- Brokkoperasjon:
operasjon: Zynrelef Cb
Zynrelef 300 mg/9 mg \
60 mg/1,8 mg (N =16) @
(N=17)
Bupivakain Crnax (ng/ml) 53,6 (32,6) 271 (147) o
tmax (time) 3,00 (1,55-24,08) 18,22 (3,10- )
AUC o (timexng/ml) | 1650 (1130) 14 900
AUCqinf (timexng/ml) | 1680 (1190) 15 300 (
Meloksikam Cmax (ng/ml) 25,6 (13,8) 225 {26,3)
tmax (time) 18,02 (8,13-60) 53 ,2-96,02)
AUC .y (timexng/ml) | 1600 (915) 18 6Q0 (7860)
AUC ing) (timexng/ml) | 1660 (1050) 00 (1B?)

AUC = areal under kurven; IB = ikke beregnet.

Merk: Aritmetisk gjennomsnitt (standardavvik) unntatt tmax der det er medi

Zynrelef er vist som bupivakaindose (mg)/meloksikamdose (mg).

&Terminal eliminasjonsfase ble ikke innhentet fra et tilstrekkelig antallé

Distribusjon

Etter at bupivakain og meloksikam er frisatt fra Zynrele
distribusjonen av bupivakain og meloksikam er den s
bupivakainhydrokloridopplasning eller meloksika

Bupivakain

Bupivakain har en total plasmaclearance pa

og et intermediat hepatisk ekstraksjonsfo
hovedsakelig bundet til alfa-I-syre glykoprotéin med plasmabinding pa 96 %.

Meloksikam

trenger inn i synovialveeske foragt
Distribusjonsvolumet er lavt, g

Meloksikam er sveert sterkt bund;\&ﬁﬁsmaproteiner, hovedsakelig albumin (99 %). Meloksikam

starrelsesordenen 30-40 %{

Biotransformasjon

Bupivakain

cytokromR4

farma

e am
@(sikam giennomgar omfattende biotransformasjon i leveren. Fire forskjellige metabolitter av
sikam ble identifisert i urin, hvorav alle var farmakodynamisk inaktive. Hovedmetabolitten,

<

@
f.%@gfokfég-%

S

onsbredde). Doser med

er; SD ble ikke beregnet.

g absorbert systemisk, forventes det at
om for enhver
ormulering.

Qin, et distribusjonsvolum ved steady state pa 73 |
0,38 etter intravengs administrering. Det er

aktivitet er mindre enn for bupivakain.

. halvparten av konsentrasjonene som finnes i plasma.
omsnittlig 11 I. Interindividuelle variasjoner finnes i

eres i stor grad i leveren, hovedsakelig av aromatisk hydroksilering til
ain og N-dealkylisering til pipekoloksylidid (PPX), som begge medieres av
YP) 3A4. Plasmakonsentrasjonene av PPX og 4-hydroksy-bupivakain etter
admin@ av bupivakain er lave sammenlignet med modersubstansen. Metabolitter med

i

@-karboksymeloksikam (60 % av dosen), dannes ved oksidering av en intermediat metabolitt
5°-hydroksymetylmeloksikam, som ogsa skilles ut i mindre grad (9 % av dosen). In vitro-studier
antyder at CYP2C9 spiller en viktig rolle i denne metabolske banen, med et lite bidrag fra
CYP3A4-isoenzymet. Pasientens peroksidaseaktivitet er sannsynligvis ansvarlig for de to andre
metabolittene, som utgjar henholdsvis 16 % og 4 % av den administrerte dosen.
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Eliminasjon

Etter at bupivakain og meloksikam er frisatt fra Zynrelef og absorbert systemisk, forventes det at
utskillelsen er den samme som for enhver bupivakainhydrokloridopplasning eller meloksikam oral

formulering. \q

Bupivakain

Ca. 1 % av bupivakain skilles ut i urinen som uendret legemiddel etter 24 timer og ca. 5 % s

Den gjennomsnittlige tilsynelatende terminale halveringstiden (ty2) for bupivakain fra Zynrelef€r ca.
14 til 15 timer. {

Meloksikam ‘\a

Meloksikam skilles ut hovedsakelig i form av metabolitter og forekommer i Iikgg:;gr diurinog
avfaring. Mindre enn 5 % av den daglige dosen skilles ut uendret i avfgringen bare spor av
modersubstansen skilles ut i urin. Den gjennomsnittlige tilsynelatende termin@lveringstiden (tw2)
for meloksikam fra Zynrelef er ca. 22 til 25 timer. Total plasmaclearancg e@n omsnittlig 8 ml/min.

Spesielle populasjoner @

Etter at bupivakain og meloksikam er frisatt fra Zynrelef og abso bystemisk, forventes det at
effektene av nedsatt lever- og nyrefunksjon er den samme som dre bupivakain- og meloksikam-

formuleringer. q

Nedsatt lever/nyrefunksjon
Clearance av bupivakain skyldes nesten utelukkende rmetabolisme og er mer fglsom for endringer
i den indre leverenzymfunksjonen enn for leverper

Verken lever- eller mild eller moderat nedsatt nyrefunksjon har vesentlig effekt pa farmakokinetikken
til meloksikam. Ved alvorlig nyresvikt kan n i distribusjonsvolumet fare til hayere frie
meloksikamkonsentrasjoner (se pkt. 4.3 O}K. 4).
Eldre
Etter oral dosering av meloksikar%mennomsnittlig plasmaclearance ved steady state hos eldre

le

pasienter noe lavere enn det so% pportert for yngre pasienter.
L 4

5.3 Prekliniske sikkerhetsda

Prekliniske data om Zy , bupivakain eller meloksikam indikerer ingen spesiell fare for mennesker
basert pa konvensjonelle'stidier av generell toksisitet og reproduksjons- og utviklingstoksisitet.

ikke funnet inogen risiko for meloksikam hos rotter og mus i doser langt hgyere enn de som
ble brukt Kkli et er ikke utfart langvarige dyrestudier for & evaluere det mutagene og karsinogene
potensialet nrelef og bupivakain.

Det er ikke fugm@zls for noen mutagen effekt av meloksikam, verken in vitro eller in vivo. Det er

Bupiv@(rysser placenta. I studier av reproduksjonstoksisitet ble det sett redusert overlevelse hos

rottgz og embryodgdelighet hos kaniner ved bupivakaindoser, som var 1,9 eller 2,1 ganger

" nn den maksimalt anbefalte daglige dosen av Zynrelef hos mennesker (basert pa

overflate ved bruk av maksimal daglig eksponering hos en person pa 60 kg). En studie av
@p' akain med rhesus-aper antydet endret postnatal oppfersel etter eksponering for bupivakain ved

V wdselen.

Orale reproduksjonsstudier av meloksikam pa rotter har vist nedsatt egglasning og
implantasjonshemming og embryotoksiske effekter (gkt resorpsjon) ved maternotoksiske doser pa

1 mg/kg og hayere. Studier av toksisitet pa reproduksjon hos rotter og kaniner viste ikke teratogenitet
opptil orale doser pa 4 mg/kg hos rotter og 80 mg/kg hos kaniner. Disse uobserverte effektnivaene
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overskred den maksimale daglige eksponeringen av meloksikam i Zynrelef med en faktor pa 7,4 og
295 ganger (basert pa kroppsoverflate ved bruk av maksimal daglig eksponering hos en person pa
60 kg). Fatotoksiske effekter ved slutten av graviditeten, delt av alle prostaglandinsyntesehemmere,

har veert beskrevet.
6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER /&
6.1 Hijelpestoffer { :9

DETOSU/trietylenglykol/trietylenglykol-polyglykolid kopolymer O
Triacetin (\

Dimetylsulfoksid

Maleinsyre &
6.2 Uforlikeligheter @Q

L 4
Dette legemidlet ma ikke blandes med vann, natriumkloridopplasni msldre legemidler da
produktet vil bli svaert tyktflytende og vanskelig & administrere. 2

Zynrelef bar ikke komme i kontakt med povidon-jodopplﬂsningo

6.3 Holdbarhet %

60 mg/1,8 mg bupivakain/meloksikam: 2 ar {
200 mg/6 mg bupivakain/meloksikam: 3 ar @
400 mg/12 mg bupivakain/meloksikam: 3 ar

Holdbarhet etter fgrste anbrudd: brukes umidde

Oppbevares ved hgyst 25°C. \

Oppbevares i originalpakningen for j @/tte mot lys og fuktighet.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet skal kun klargjg ddelbart far bruk.

6.5 Emballasje (type og if

60 mg bupivakain/1,8 mg_n@oksikam

Ett 10 ml hetteglass av t&-glass, 1 ventilert hetteglassadapter, én 3 ml sprayte med luerlas og
1 luerlas-applikato

200 mq bupi %mq meloksikam

Ett 10 ml ass av type I-glass, 1 ventilert hetteglassadapter, én 12 ml spreyte med luerlas og

1Iuer@d ator.
% pivakain/12 mg meloksikam

@ ml hetteglass av type I-glass, 1 ventilert hetteglassadapter, to 12 ml sprgyter med luerlas og
uérlas-applikatorer.

Vlkke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Bare en klar opplgsning uten partikler skal brukes.
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Opplasningen er kun til engangsbruk. All ubrukt opplgsning skal kastes.

Utsiden av hetteglasset med Zynrelef er ikke steril. Aseptisk teknikk ma strengt overholdes under
handtering av legemidlet for & unnga mikrobiell kontaminering. Q
Ved klargjgring i operasjonsrom anbefales det at et team med 2 personer klargjar dette produktet.

Zynrelef er en tyktflytende opplasning som bare skal tilberedes og administreres sammen me%,b
komponentene som falger med i Zynrelef prosedyrepakke.

Se bruksanvisningen for helsepersonell i pakningsvedlegget. @

7. INNEHAVER AV MARKEDF@RINGSTILLATELSEN &
Heron Therapeutics, B.V. Q
Herengracht 500 ¢ @
1017 CB Amsterdam \
Nederland 2%

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER E)
EU/1/20/1478/001

EU/1/20/1478/002 {

EU/1/20/1478/003 Q/

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@@;STILLATELSE/SISTE FORNYELSE

Dato for farste markedsfaringstillatelse: 24% ember 2020

10. OPPDATERINGSDATO%

Detaljert informasjon om detm@idlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the Elf)ea Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.

&Q/
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

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

Co. Meath %
Irland {

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE CKQJK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, p@&%

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFQRINGSTIE&% LSEN
o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsra@ter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date lis gjort rede for i Artikkel 107c(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicinea@ency).

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal sende | g!te PSUR for dette legemidlet innen 6
maneder etter autorisasjon. Q

D. VILKARELLER RESTRIKSJ%@EDRQRENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

e  Risikoh&ndteringsplan (w_

Innehaver av markedsfﬂringsﬁuﬁh*;sen skal gjennomfgre de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddeloveryakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfaringstillatelsen s%[ enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal g{es inn:

e pd forespzrs&@Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
e nar risikoh ringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny

i asjoR som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
vilepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE
[
1. LEGEMIDLETS NAVN N\
q z f
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotsaropplasning %
bupivakain/meloksikam {
2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ;é

Hver ml opplagsning inneholder 29,25 mg bupivakain og 0,88 mg meloksikam &

Hvert hetteglass leverer en dose pa 60 mg/1,8 mg bupivakain/meloksika.m.@

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: DETOSUI/trietylenglykol/trietylenglykol-po lid kopolymer, triacetin,
dimetylsulfoksid, maleinsyre.
Se pakningsvedlegget for mer informasjon. {

\ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOL INGSSTORRELSE)
Depotsaropplgsning @

1 x 10 ml hetteglass, 1 ventilert hetteg@dapter, 1 sprayte med luerlas og 1 luerlasapplikator.

5. ADMINISTRASJON A OG -VEI(ER)

»

=~

Les pakningsvedlegget far bru
Bruk inni skadet omréde®

Kun til engangsbruk.

X

6. ADVAWM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BAR

L 4

Oppb(@filgjengelig for barn.

7>
| 7, \{EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

)
N% UTL@PSDATO

EXP
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‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER |

Oppbevares ved hgyst 25°C.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys og fuktighet.
Skal klargjgres umiddelbart far bruk. \Q

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL {

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTIL% ELSE

Heron Therapeutics, B.V. é’

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam . @
Nederland !'\
12.  MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NLpQ
\JJ

EU/1/20/1478/001 q

RS
13. PRODUKSJONSNUMMER ()

S
N

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON POR UTLEVERING |

o

| 15, BRUKSANVISNING = (NG~ |
BN

| 16.  INFORMASJON RA BLINDESKRIFT |

Fritatt fra krav om inndgﬁft.

. )
’ 17. SIKK SANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

L 2
Todime’nEQg trekkode, inkludert unik identitet.

18. ERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT
SBART FOR MENNESKER

N/
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE
HETTEGLASSESKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN é\:
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotsaropplasning @

bupivakain/meloksikam

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) é

Hver ml opplagsning inneholder 29,25 mg bupivakain og 0,88 mg meloksikam

Hvert hetteglass leverer en dose pa 60 mg/1,8 mg bupivakain/meloksikam.@

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER 2 $
N4
O

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSW@RRELSE)
4

Depotsaropplgsning {
1 x 10 ml hetteglass : @

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -y.@i)

Les pakningsvedlegget far bruk. \
Bruk inni skadet omrade. @

Kun til engangsbruk. . !

6. ADVARSEL OM AT I&MIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN k

Oppbevares utilgjengeli%l barn.

(o N

| 7. EVE!\%[E ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

N
8. g,f\NﬁsoATo |
=

v

OPPBEVARINGSBETINGELSER

VOppbevares ved hgyst 25°C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Skal klargjgres umiddelbart far bruk.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSE ~

N
Heron Therapeutics, B.V. :
12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) ,S |
EU/1/20/1478/001 K
13. PRODUKSJONSNUMMER ,,Q'
‘&

Lot !\

| 14. GENERELL KLASSIFIKASION FOR UTLEVERINGN™ |
O

| 15. BRUKSANVISNING { ‘ |

<

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT 63 |

7
Fritatt fra krav om blindeskrift. QQ
17. SIKKERHETSANORDNINA yIIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

R

18. SIKKERHETSANORW; (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

y 2

2

o

O
0%@
Vi
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASSETS ETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotsaropplasning
bupivakain/meloksikam

Bruk inni skadet omrade (@

| 2. ADMINISTRASIJONSMATE é’
&

3. UTL@PSDATO -
\tl
EXP
O
4. PRODUKSJONSNUMMER | ©))

Lot { i
&

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, @M ELLER ANTALL DOSER

60 mg/1,8 mg/dose \@

.,

6. ANNET Nt

&
N

&

o

S
S
<
>

Y
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE
[
1. LEGEMIDLETS NAVN N\
q z f
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotséropplagsning %
bupivakain/meloksikam {
2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ;é

Hver ml opplagsning inneholder 29,25 mg bupivakain og 0,88 mg meloksikam &

Hvert hetteglass leverer en dose pa 200 mg/6 mg bupivakain/meloksikam. @

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: DETOSUI/trietylenglykol/trietylenglykol-po lid kopolymer, triacetin,
dimetylsulfoksid, maleinsyre.
Se pakningsvedlegget for mer informasjon. {

\ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOL INGSSTORRELSE)
Depotsaropplgsning @

1 x 10 ml hetteglass, 1 ventilert hetteg@dapter, 1 sprayte med luerlas og 1 luerlasapplikator.

5. ADMINISTRASJON A OG -VEI(ER)

»

=

Les pakningsvedlegget far ru
Bruk inni skadet omréde®

Kun til engangsbruk.

X

6. ADVAWM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BAR

L 4

Oppb(@filgjengelig for barn.

7>
| 7, \{EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

)
N% UTL@PSDATO

EXP
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‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER |

Oppbevares ved hgyst 25°C.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys og fuktighet.
Skal klargjgres umiddelbart far bruk. \Q

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL {

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTIL% ELSE

Heron Therapeutics, B.V. é’

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam . @
Nederland !'\
12.  MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NLpQ
\JJ

EU/1/20/1478/002 q

RS
13. PRODUKSJONSNUMMER ()

S
N

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON POR UTLEVERING |

o

| 15, BRUKSANVISNING = (NG~ |
BN

| 16.  INFORMASJON RA BLINDESKRIFT |

Fritatt fra krav om inndgﬁft.

. )
’ 17. SIKK SANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

L 2
Todime’nEQg trekkode, inkludert unik identitet.

18. ERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT
SBART FOR MENNESKER

N/
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE
HETTEGLASSESKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN é\:
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotséropplgsning @

bupivakain/meloksikam

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) é

Hver ml opplagsning inneholder 29,25 mg bupivakain og 0,88 mg meloksikam

Hvert hetteglass leverer en dose pa 200 mg/6 mg bupivakain/meloksikam. @

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER 2 $
N4
O

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSW@RRELSE)
4

Depotsaropplgsning {
1 x 10 ml hetteglass : @

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -y.@i)

Les pakningsvedlegget far bruk. \
Bruk inni skadet omrade. @

Kun til engangsbruk. . !

6. ADVARSEL OM AT I&MIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN k

Oppbevares utilgjengeli%l barn.

(o N

| 7. EVE!\%[E ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

N
8. g,f\NﬁsoATo |
=

v

OPPBEVARINGSBETINGELSER

VOppbevares ved hgyst 25°C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Skal klargjgres umiddelbart far bruk.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSE ~

N
Heron Therapeutics, B.V. :
12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) ,S |
EU/1/20/1478/002 K
13. PRODUKSJONSNUMMER ,,Q'
‘&

Lot !\

| 14. GENERELL KLASSIFIKASION FOR UTLEVERINGN™ |
O

| 15. BRUKSANVISNING { ‘ |

<

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT 63 |

7
Fritatt fra krav om blindeskrift. QQ
17. SIKKERHETSANORDNINA yIIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

R

18. SIKKERHETSANORW; (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

y 2

2

o

O
0%@
Vi
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASSETS ETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotsaropplgsning
bupivakain/meloksikam

Bruk inni skadet omrade (@

| 2. ADMINISTRASIJONSMATE é’
&

3. UTL@PSDATO -
\rl
EXP
O
4. PRODUKSJONSNUMMER | ©))

Lot { i
&

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, @M ELLER ANTALL DOSER

200 mg/6 mg/dose \@

.,

| 6.  ANNET Nt

&
N

&

o

O
0)@@
Vi
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE
[
1. LEGEMIDLETS NAVN N\
q z f
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotsaropplasning %
bupivakain/meloksikam {
2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ;é

Hver ml opplagsning inneholder 29,25 mg bupivakain og 0,88 mg meloksikam &

Hvert hetteglass leverer en dose pa 400 mg/12 mg bupivakain/meloksikam@

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: DETOSUI/trietylenglykol/trietylenglykol-po lid kopolymer, triacetin,
dimetylsulfoksid, maleinsyre.
Se pakningsvedlegget for mer informasjon. {

\ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOL INGSSTORRELSE)
Depotsaropplgsning @

1 x 20 ml hetteglass, 1 ventilert hetteg@dapter, 2 sprayter med luerlds og 2 luerlasapplikatorer.

5. ADMINISTRASJON A OG -VEI(ER)

»

=

Les pakningsvedlegget far ru
Bruk inni skadet omréde®

Kun til engangsbruk.

X

6. ADVAWM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BAR

L 4

Oppb(@filgjengelig for barn.

7>
| 7, \{EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

)
N% UTL@PSDATO

EXP
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‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER |

Oppbevares ved hgyst 25°C.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys og fuktighet.
Skal klargjgres umiddelbart far bruk. \Q

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL {

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTIL% ELSE

Heron Therapeutics, B.V. é’

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam . @
Nederland !'\
12.  MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NLpQ
\JJ

EU/1/20/1478/003 q

RS
13. PRODUKSJONSNUMMER ()

S
N

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON POR UTLEVERING |

o

| 15, BRUKSANVISNING = (NG~ |
BN

| 16.  INFORMASJON RA BLINDESKRIFT |

Fritatt fra krav om inndgﬁft.

. )
’ 17. SIKK SANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

L 2
Todime’nEQg trekkode, inkludert unik identitet.

18. ERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT
SBART FOR MENNESKER

N/
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE
HETTEGLASSESKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN é\:
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotsaropplasning @

bupivakain/meloksikam

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) é

Hver ml opplagsning inneholder 29,25 mg bupivakain og 0,88 mg meloksikam

Hvert hetteglass leverer en dose pa 400 mg/12 mg bupivakain/meloksikam@

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER 2 $
N4
O

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSH@RRELSE)
4

Depotsaropplgsning {
1 x 20 ml hetteglass : @

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -y.@i)

Les pakningsvedlegget far bruk. \
Bruk inni skadet omrade. @

Kun til engangsbruk. . !

6. ADVARSEL OM AT I&MIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN k

Oppbevares utilgjengeli%l barn.

(o N

| 7. EVE!\%[E ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

N
8. g,f\NﬁsoATo |
=

v

OPPBEVARINGSBETINGELSER

VOppbevares ved hgyst 25°C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Skal klargjgres umiddelbart far bruk.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSE ~

N
Heron Therapeutics, B.V. :
12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) ,S |
EU/1/20/1478/003 K
13. PRODUKSJONSNUMMER ,,Q'
‘&

Lot !\

| 14. GENERELL KLASSIFIKASION FOR UTLEVERINGN™ |
O

| 15. BRUKSANVISNING { ‘ |

<

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT 63 |

7
Fritatt fra krav om blindeskrift. QQ
17. SIKKERHETSANORDNINA yIIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

R

18. SIKKERHETSANORW; (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

y 2

2

o

O
0%@
Vi
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASSETS ETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotsaropplasning
bupivakain/meloksikam

Bruk inni skadet omrade (@

| 2. ADMINISTRASIJONSMATE é’
&

3. UTL@PSDATO -
\tl
EXP
O
4. PRODUKSJONSNUMMER | ©))

Lot { i
&

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, @M ELLER ANTALL DOSER

400 mg/12 mg/dose \0

.,

6. ANNET Nt

&
N

&

o

S
S
<
>

Y
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotsaropplgsning

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotsaropplgsning \Q
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotsaropplgsning fb
bupivakain/meloksikam %

informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere sparsmal eller trenger@nformasjon.
- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger,@ ert mulige

bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt @
L 4

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: !'\

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget fer du gis dette legemidlet. Det inneéw{é

1. Hva Zynrelef er og hva det brukes mot

2. Hva du ma vite fer du gis Zynrelef O
3. Hvordan du vil gis Zynrelef

4. Mulige bivirkninger q
5. Hvordan du oppbevarer Zynrelef

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon {

<

1. HvaZynrelef er og hva det brukes mot Q

Zynrelef inneholder legemidlene bupivakgain eloksikam.

o Bupivakain herer til en legemiddelg som kalles lokalanestetika.

o Meloksikam hgrer til en legemiddelgruppe som kalles ikke-steroide antiinflammatoriske
legemidler (NSAIDs).

Zynrelef vil bli pafart under op@g;n av legen din.

*

Zynrelef brukes hos voksn{ilé\mduserte smerter fra sma til mellomstore kirurgiske sar etter

operasjon.

2. Hva du méMr du gis Zynrelef

Du ma ikke relef:
. derﬁo%r i siste trimester av graviditeten (mer enn 30 uker). Se avsnitt om graviditet;

o der, 6\ er allergisk overfor bupivakain og/eller meloksikam eller noen av de andre
iphokdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6);

o som du er allergisk overfor andre lokalbedgvelser i samme klasse som bupivakain (som

@jokain, mepivakain, prilokain, levobupivakain og ropivakain);
dersom du noensinne har utviklet noe av det falgende etter a ha tatt acetylsalisylsyre, et stoff
som finnes i mange legemidler som brukes til smertelindring og febersenkning, samt for a
@ forhindre blodpropp eller andre ikke-steroide betennelsesdempende legemidler:
V - pipende pust, tett bryst, tungpustethet (astma)
- tett nese pa grunn av hovne slimhinner i nesen (nesepolypper)
- utslett/elveblest (urtikaria) eller alvorlige hudreaksjoner
- plutselig hevelse i huden eller slimhinnene, slik som hevelse rundt gynene, ansiktet, leppene,
munnen eller halsen, som kan gjgre det vanskelig & puste (angionevrotisk gdem)
o under en bypassoperasjon i hjertet (kransarteriell bypasstransplantasjon);

38



o dersom du har alvorlig hjertesvikt;
o dersom du har alvorlige leverproblemer;
o dersom du har alvorlig nyresvikt og ikke far dialyse.

Snakk med lege far du far Zynrelef hvis du er usikker pa om noe av det ovennevnte gjelder for d@
Advarsler og forsiktighetsregler ,b

Snakk med lege, apotek eller sykepleier far du far Zynrelef: %

o dersom du har hjerteproblemer, har hatt slag eller tror du kan ha en risiko for dissegstandene,
fordi legemidler som meloksikam som finnes i Zynrelef kan veere forbundet e@ll en gkt
risiko for hjerteinfarkt («myokardialt infarkt») eller slag. K

o dersom du noen gang har hatt blgdning i magen eller tarmene, et magesar.eller bétennelse i

magen (gastritt), fordi legemidler som meloksikam som finnes i Zynrele orverre disse
tilstandene.

o dersom du utvikler tegn pa hudreaksjoner, spesielt i lgpet av de fars e etter en operasjon.
Legen vil overvake hudreaksjoner ngye, og du ma aldri mer bli gl' elef.

o dersom du har nedsatt nyrefunksjon eller nyresykdom.

o dersom du har nedsatt leverfunksjon eller leversykdom.

o dersom du har hgye nivaer av kalium i blodet (hyperkalemi).

o dersom du skal opereres for skjev storta (hallux valgus) redusert sartilheling har blitt
observert hos pasienter etter denne operasjonen. Lege gr vere Klar over dette for & unnga
& administrere for stort volum av Zynrelef. ’%

Kondrolyse (nedbryting av brusk) har blitt rapportert sienter som etter operasjonen mottar

kontinuerlig infusjon av lokale anestetika (ett av in toffene i dette legemidlet) i et ledd. Legen

din ber vaere klar over at Zynrelef ikke er ment &b intraartikuleert (i et ledd).

Snakk med lege eller apotek far du far Zynr% is du er usikker pa om noe av det ovennevnte

gjelder for deg. \

Barn og ungdom @
Zynrelef er ikke anbefalt for bruk%!ham og ungdom under 18 ar.

L 4
Andre legemidler og Zynrele\

Snakk med lege dersormﬂtuker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler. Dette er
fordi Zynrelef kan pavir ordan enkelte legemidler virker.

Du ma serlig sna@ﬂed lege eller apotek dersom du tar/har tatt eller bruker noen av de falgende:
o legemj brukes til & behandle uregelmessig hjerterytme (arytmi), som for eksempel
lidoka eksiletin.

L4

Legen di a vite om disse legemidlene for & kunne beregne den riktige dosen med Zynrelef for
deg.

D @gsé snakke med lege dersom du tar noen av de fglgende legemidlene:
Q legemidler som brukes til & behandle hjerte- og nyresykdommer (som for eksempel
@ ACE-hemmere, angiotensinreseptorblokkere eller betablokkere);
alle diuretika (vanndrivende legemidler). Legen din kan overvake nyrefunksjonen din hvis du
V tar diuretika;
o litium - som brukes til & behandle psykiske lidelser.

Snakk med legen din dersom du er usikker pa noen av disse legemidlene.
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Graviditet, amming og fertilitet

Snakk med lege umiddelbart dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan veere gravid eller
planlegger & bli gravid. Meloksikam, et av legemidlene i Zynrelef, kan gjgre det vanskeligere a bli
gravid. Legen vil avgjare om Zynrelef skal gis til deg dersom du har vanskeligheter med & bli gravid
eller gjennomgar fertilitetsundersgkelser.

Zynrelef ma ikke brukes hvis du er i de siste 3 manedene av svangerskapet, da det kan @et
ufadte barnet eller forarsake problemer ved fadselen. Det kan forarsake nyre- og
hjerteproblemer hos det ufgdte barnet. Det kan pavirke din og babyens tendens til & blg%.lfme til
at fgdselen blir senere eller lengre enn forventet. Zynrelef skal ikke gis i lgpet av de fz@ anedene
av svangerskapet med mindre det er absolutt ngdvendig og anbefalt av legen din. H(& renger
behandling i denne perioden eller mens du prever a bli gravid, ber den laveste dosen dfis. Hvis det
brukes etter 20 uker med graviditet, kan Zynrelef forarsake nyreproblemer hos &ijdte barnet som

kan fare til lave nivaer av fostervann som omgir babyen (oligohydramniose) innsnevring av en
blodare (ductus arteriosus) i barnets hjerte. Hvis du trenger behandling, ka din anbefale
ytterligere overvaking. Zynrelef er ikke anbefalt under amming. 0\

Kjgring og bruk av maskiner \k’

Zynrelef kan ha en sveert mild effekt pa den mentale funksjons- rdinasjonsevnen, og kan
midlertidig svekke bevegelsesevne og vakenhet. Du bar ikke kj il eller bruke maskiner etter at du

har fatt Zynrelef for disse effektene forsvinner.

3. Hvordan du vil gis Zynrelef @

Zynrelef vil bli pafart under operasjonen av leg
Legen vil bestemme den korrekte dosen for de
Det kan hende legen vil redusere dosen dgrs

vV ﬁgig av hva slags operasjon du skal ha.
er eldre.

Legen vil sgrge for at du til enhver tid@riktlg mengde smertelindrende.

Dersom du gis for mye av Zynr%.

Alvorlige bivirkninger fra for* ynrelef trenger spesiell behandling, og legen som behandler deg,
er oppleert til & takle disse Si{&lSj ene.

Sk medisinsk hjelp sé@r
mye Zynrelef:

. svimmelhet r grhet;
o numme h@ppene 0g rundt munnen;

° numm %bqge;
. hﬂrsgl lemer;

som mulig dersom du opplever noen av disse tidlige tegnene pa for

o Sy lemer.
Me lige bivirkninger fra for mye Zynrelef inkluderer taleproblemer, muskelrykninger, risting,
skjellzing, krampeanfall og bevissthetstap. Dersom noe av dette inntreffer ma du umiddelbart

ke legehjelp.

V4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Viktige bivirkninger a se etter:
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Bivirkninger rapportert i kliniske studier for pasienter behandlet med Zynrelef var:

Sveert vanlige (kan pavirke mer enn 1 av 10 personer):
o svimmelhet

Vanlige (kan pavirke inntil 1 av 10 personer): /&

o unormalt langsom hjerterytme; %

lavt blodtrykk;

ubehagelig kroppslukt; {
hudinfeksjon (cellulitt); Q
unormal tilheling, inkludert gjenapning av operasjonssaret, etter operasjon av¥kjeV storta
(hallux valgus);

. hevelse, radhet, varme eller infeksjon i operasjonssaret;

. hevelser i nedre del av bena eller hendene; Q

o endret smakssans.

*

Melding av bivirkninger \P
iKni

Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa nger som ikke er nevnt i

pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger dire det nasjonale meldesystemet
som beskrevet i Tillegg V. Ved & melde fra om bivirkninger bi u med informasjon om
sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Zynrelef é

Oppbevares utilgjengelig for barn. Q

Bruk ikke dette legemidlet etter utIzpsdatoer@% angitt pa esken etter EXP. Utlgpsdatoen er den
siste dagen i den angitte maneden. \

Oppbevares ved hagyst 25 °C.
Oppbevares i originalpakningen fQr i beskytte mot lys og fuktighet.

Legen eller sykehuset vil vanu%mpbevare Zynrelef, og de har ansvaret for kvaliteten pa legemidlet
etter at det er apnet, hvis det ik ukes umiddelbart. Legemidlet skal inspiseres visuelt far bruk.
Opplasningen skal kun brukes dersom den er Klar, uten partikler og dersom beholderen er uskadet.
Legen vil kassere Iegem@ rsvarlig.

6. Innholdet@ ingen og ytterligere informasjon

Sammenset@ Zynrelef

- Vi r er bupivakain og meloksikam. Hver ml opplgsning inneholder 29,25 mg
bupi in og 0,88 mg meloksikam.
- @ef depotsaropplesning leveres i falgende doser:
60 mg/1,8 mg bupivakain/meloksikam.
200 mg/6 mg bupivakain/meloksikam.
e 400 mg/12 mg bupivakain/meloksikam.

@ Andre innholdsstoffer er DETOSU/trietylenglykol/trietylenglykol-polyglykolid kopolymer,
V triacetin, dimetylsulfoksid og maleinsyre.

Hvordan Zynrelef ser ut og innholdet i pakningen

Zynrelef er en depotsaropplasning for bruk inni skadet omrade (pafering pa operasjonsstedet). Det er
en klar, svakt gul til gul opplgsning.
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Hver pakning med Zynrelef inneholder 1 x 10 ml eller 1 x 20 ml engangshetteglass, oppbevart i en

enkelt eske og sterile individuelt pakkede bestanddeler for klargjgring og administrering:

o 60 mg bupivakain og 1,8 mg meloksikam: ett 10 ml enkeltdose hetteglass, 1 ventilert
hetteglassadapter, én 3 ml sprayte med luerlas, og 1 luerlasapplikator. Q

o 200 mg bupivakain og 6 mg meloksikam: ett 10 ml enkeltdose hetteglass, 1 ventilert \
hetteglassadapter, én 12 ml sprayte med luerlas og 1 luerlasapplikator.

o 400 mg bupivakain og 12 mg meloksikam: ett 20 ml enkeltdose hetteglass, 1 ventilert
hetteglassadapter, to 12 ml sprgyter med luerlas og 2 luerlasapplikatorer.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart. (\O{

Innehaver av markedsfaringstillatelsen

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

Nederland ’,\Q
Tilvirker t {

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus O

Stamullen K32 YD60
Co. Meath %

Irland {

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgf

Pafglgende informasjon er bare beregn helsepersonell:
BRUKSANVISNING FOR ; EF

1. Zynrelef er kun beregnet pd administrering av én enkelt dose.

2. Zynrelef leveres i efYprosedyrepakke som bestar av et endosehetteglass i glass, og falgende
sterile komponentey” Sprayte(r) med luerlas, en ventilert hetteglassadapter og
luerlasapplikator(e

3. Zynrelef er l%Awﬂytende opplegsning som kun skal klargjgres og administreres med
kompongntese som falger med i prosedyrepakken for Zynrelef.

4. InnholdetWhetteglasset med Zynrelef er sterilt. Utsiden av hetteglasset er ikke steril. Aseptisk
tekpik strengt overholdes under handtering av legemidlet for & unnga mikrobiell
kont ring.

Klargjering

De de 3 prosedyrepakkene er tilgjengelige for Zynrelef:

>

Y
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Volum som

opplgsning i et 20 ml hetteglass

Produktpresentasjon Sproytestarrelse Antall skal trekkes | Administrert

P J bray spraoyter opp i hver volum
sproyte?

60 mg/1,8 mg

bupivakain/meloksikam 3ml 1 23 ml 2,0 MIN

opplgsning i et 10 ml hetteglass AQ)

200 mg/6 mg

bupivakain/meloksikam 12 ml 1 7ml 6,7 ml

opplgsning i et 10 ml hetteglass {

400 mg/12 mg 7 ml

bupivakain/meloksikam 12ml 2 (14 ml totalt) 13,5ml

2 Uttrukket volum inkluderer innholdet i luerlasapplikatoren.
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Instruksjoner for klargjgring og administrering

For Kklargjaring i operasjonsrom anbefales det at et team med 2 personer klargjer produktet:
én steril (vist i blatt) og én usteril (vist i grent).

1. Klargjer
komponenter

Apne alle komponentene
i det sterile feltet.

Merk: Klargjar alle
spragytene som falger
med i settet.

Ikke erstatt noen av
komponentene.

USTERIL

2. Klargjor hetteglass 3.

A) Vipp lokket av
hetteglasset og sett
det pa en stabil,
usteril overflate.

B) Rengjer septum med B)
en spritserviett.

C) Hold hetteglasset for

den sterile personen
slik at de trygt kan @

sette inn den

ventilerte
hetteglassadaptelQ
Ikke fjern proppeng€ller,

forsgk & helle u\
hetteglassets innhol®.

beskyttelseshylsen

A) Fjernden

4. Festventilert@ !

hetteglassa

Skyv adapterspissen
gjennom hetteglassets
septum til den knepper
pé plass.

Hold den ventilerte
hetteglassadapteren i
adapterhalsen for &
opprettholde steriliteten
til den ventilerte
hetteglass adapteren og
den sterile personen.

USTERIL

Hold hetteglasset pa
plass mens den sterile
personen fester
adapterspissen.

Merk: Det anbefales &
gjare dette pa en jevn,
flat overflate.



5. Klargjer spragyten 6. Klargjer 7.  Trekkut 8. Fest
uttrekking produktet luerlasapplikator

Fyll sprgyten med Fest den luftfylte Vend hetteglasset K‘ftt hetteglasset
samme mengde luft som  sprayten til den opp-ned ved bruk av Qtl bake pé den
mengden produkt du ventilerte sprayten. usterile overflaten.
planlegger a trekke ut. hetteglassadapteren. B) La produktet fylde ) Fjern sprayten fra
Luften i sprayten skyves ~ Merk: Unnga a skyve hetteglassets hals. hetteglasset og fest
inn i hetteglasset i trinn eller pumpe C) Press lufti % luerlasapplikatoren.
7 etter at hetteglasset er stempelstangen opp og hetteglasse nt C) Plasser sprayten pa
vendt opp-ned og ned pa noe tidspunkt til luftbobl ger. en steril overflate.
produktet har fylt under D) Trekk ktet opp D) (ved behov) Gjenta
hetteglassets hals. uttrekkingsprosessen. i sprgytem™®Det er trinn 5-8 med enda
norma ed sma en sprayte.
ftooblef i
Hold hetteglasset pa %ﬂyten USTERIL
plass til sprayten er roduktet er Hold hetteglasset pa
festet. tyktflytende. Det plass for feste av den
%ta noen minutter & andre sprgyten, om
Qtr ke det ut. ngdvendig.

USTERIL
Du kan hjelpe den sterile
personen med & snu

@ hetteglasset om
% ngdvendig, ved & holde
IR ! det usterile hetteglasset.
L 4

Dette legemidlet skal kun Itgb?es umiddelbart far bruk. Dette legemidlet kan ikke klargjeres og

oppbevares pa forskudd.

Instruksjoner for a m%rering — Denne informasjonen skal gjennomgas far legemidlet brukes
for fgrste gang. Z f skal kun administreres med sprayten og luerlasapplikatoren som falger
med i prosed

re
1. qure xﬂres uten bruk av kanyle pa operasjonsstedet etter endelig irrigasjon og suging og
fzr s ing. Pafar kun Zynrelef etter en endelig skylling og suging av hvert lag far lukking,
flere vevslag er involvert.
ruk av luerlasapplikatoren festet til sprayten, pafer Zynrelef pa vev inne i operasjonssaret
kan forarsake smerter.
ruk en tllstrekkellg mengde til & dekke vevene. Pa sma steder skal det pases at det ikke blir

Q afert sa mye at det kan komme ut av saret under lukking. Terk av overflgdig Zynrelef fra
@ huden far eller under lukking av saret.
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Pafar kun Zynrelef pa vevslagene under innsnittet og ikke direkte pa huden.

Den ngdvendige mengden med Zynrelef avhenger av vevet som skal behandles pa
operasjonsstedet. Maksimalt dosevolum er ca. 14 ml. Zynrelef fordeles lett og dekker et stort
omrade.

Zynrelef bryter ikke ned suturer. Nar du knytter knuter med monofilamentsuturer kan kont ktq
med Zynrelef fare til at knuter lgsner eller knyttes opp péa grunn av viskositeten til Zynrelef.
Minimer administrasjon av Zynrelef ner insisjonslinjen og terk av overfgdig Zynrelef fr n
far suturering. Tre eller flere knuter som ender i en flere kast-knute (f.eks. en Kirurgs k

anbefales med monofilamentsuturer. Overvei & bruke flettete eller piggete suturer, spesiel#for
lukking av dypere lag. {

Destruering (@

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bar destrueres i overensstemmelse med Iol&yav.
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Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske Q
sikkehetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for bupivakain/meloksikam, har CHMP kommet frem\
falgende konklusjoner: /b

Basert pa resultatene fra studien HTX-011-220 (som viser at bupivakain/meloksikam skilles l@
morsmelk i 6-8 dager), og informasjon om bruk under graviditet, basert pA PRAC-rad forggemidler
som inneholder NSAID (EMA/CMDh/642745/2022), anser PRAC i lys av tilgjengeli om bruk
av bupivakain/meloksikam under amming at produktinformasjonen bgr styrkes tils . CHMP
statter PRACs vitenskapelig konklusjoner. &

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e) @Q

L 4
Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for bupivakain/meloksik: ener CHMP at nytte-
[risikoforholdet for legemidler som inneholder bupivakain/meloksie randret, under

forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CHMP anbefaler a endre vilkarene for markedsfwingstillate@
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