


1. LAKEMEDLETS NAMN
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotsarlosning

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotsarlosning

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotsarlosning QQ
*
N
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING &\Q
.0
Varje ml 16sning innehaller 29,25 mg bupivakain och 0,88 mg meloxikam. (;0
Zynrelef depotlosning finns i foljande doser: ‘.Ok
« 60 mg/1,8 mg bupivakain/meloxikam. K
o 200 mg/6 mg bupivakain/meloxikam.

o 400 mg/12 mg bupivakain/meloxikam. -

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM X(o)
Depotsarlsning.

Klar, blekgul till gul, viskos vatska. QO

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer Q:D

*
Zynrelef &r avsett for behandling av s ,Q::k postoperativ smarta fran sma till medelstora kirurgiska
sar hos vuxna (se avsnitt 5.1). @

4.2 Dosering och administ.éngssétt

*
Zynrelef ska administreraiiémérdsituation dér det finns utbildad personal och utrustning for att

omedelbart behandla p% r som visar tecken pa neurotoxicitet eller hjarttoxicitet.
Dosering &

vavnader i opérationsomrédet som &r paverkade och kan generera smarta. Tillse att det inte blir ett
dverskott sdm kan tranga ut fran omradet under forslutning av saret, sarskilt fran sma begransade
kirurgis raden (se avsnitt 4.4).

Rekommendez beror pa operationsomradets storlek och den volym som kravs for att tacka de

De @)m som ska dras upp innefattar den mangd som blir kvar i Luer-lock-applikatorn. Exempel pa
{ lym ska dras upp och den dos som ér tillganglig for administrering &r foljande:
"b Bunionektomi — upp till 2,3 ml (60 mg/1,8 mg)
\7 Oppen brackkirurgi i ljumsken — upp till 10,5 ml (300 mg/9 mg)

Den maximala totaldosen av Zynrelef som ska appliceras far inte 6verskrida 400 mg/12 mg (cirka
14 ml).

Anvandning samtidigt med andra anestetika



Vid anvandning av Zynrelef med andra lokalanestetika maste total exponering for lokalanestetika
under 72 timmar beaktas. Totalt far den maximala administrerade dosen av bupivakain inte verskrida
400 mg/dag.

Sarskilda populationer

Aldre (> 65 &rs alder) :D
Aldre patienter ska ges reducerade doser som star i proportion till deras &lder och fysiska tillsf3
Eftersom aldre patienter kan ha nedsatt njurfunktion ska detta beaktas vid val av dos. N

Nedsatt njurfunktion ‘\'\

L 4
Ingen dosjustering av Zynrelef &r nodvandig hos patienter med latt till mattligt nedsaéafunktion (se
avsnitt 5.2). Anvandning av Zynrelef till patienter med gravt nedsatt njurfunktlon nte far dialys
ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3) och anvéandning till patienter med gravt ned funktion som far
dialys rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). @J

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Zynrelef ar nt')dvéndig hos patienter med latt till ﬁ% t nedsatt leverfunktion.
Patienter ska 6vervakas avseende tecken pa forsamrad leverfunktio snitt 4.4 and 5.2).
Anvéndning av Zynrelef till patienter med gravt nedsatt leverfunkij kontraindicerad (se

avsnitt 4.3).

Pediatrisk population \k
Sékerhet och effekt for Zynrelef for barn och ungdomar ur@ 8 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt 0)

Zynrelef ar avsett for applicering i operaticg%édet.
.0

Intralesionell anvéandning.

Zynrelef ar avsett att administreras sdh@;eldos.

Zynrelef far endast beredas och lestreras med de sterila komponenter som medféljer vardsetet
(ventilerad spike for flaskan, wﬁsﬂuer-lock-applikator). Fullstdndig bruksanvisning for hélso- och
sjukvardspersonal finns i bipK edeln.

Zynrelef ska applicerag;%erationsomrédet efter avslutad spolning och sugning och fore suturering.
Om flera vavnadsskikt blandade ska I6sningen appliceras efter avslutad spolning och sugning av
varje enskilt skikt ﬁé{&lfbrslutning.

Zynrelef injic }g{e det ska appliceras utan nal i vavnadsskikten under hudsnittet. Lésningen ska
inte appliceragpa*huden. Tillrdcklig mangd 16sning ska appllceras for att tdcka vavnaderna. Torka bort
overflodlgt@relef fran huden fore eller under stangning av saret.
Vid kn g av monofilamentsuturer kan kontakt med Zynrelef leda till att en knut lossnar eller
opp a grund av Zynrelefs viskositet. Minimera administreringen av Zynrelef néra incisionslinjen
J a bort 6verflodigt Zynrelef fran huden fore suturering. Tre (3) eller fler knutar som slutar i en
¢ adig knut (t.ex. en kirurgisk knut) rekommenderas med monofilamentsuturer, dvervag flatat eller
gigt suturmaterial, sarskilt for stdngning av djupare lager.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

o Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
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o Patienter med kand 6verkanslighet mot lokalanestetika av amidtyp eller icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat). Meloxikam far inte ges till patienter som har
utvecklat tecken pé astma, naspolyper, angioneurotiskt dem eller urtikaria efter administrering
av acetylsalicylsyra eller andra NSAID-preparat.

Graviditet i tredje trimestern (se avsnitt 4.6).

Koronar-bypass-operation (CABG) (se avsnitt 4.4). Q
Svar hjartsvikt (se avsnitt 4.4).
\Q

Gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4). Q
L 4
>

Grav njursvikt utan dialys (se avsnitt 4.4).
Effekt och sdkerhet har inte faststéllts vid storre operationer, inklusive buk-, karl; o‘?
thoraxoperationer (se avsnitt 5.1). Detta lakemedel bor inte anvandas vid stt')rr ioner.

*

4.4 Varningar och forsiktighet

Toxiska reaktioner utlosta av lokalanestetika (local anaesthetic systemic t.ontv, LAST)

L 4
Eftersom det finns en eventuell risk for livshotande biverkningar i samﬁﬁ&ned administrering av
bupivakain, ska lakemedel som innehaller bupivakain administrerasyien miljo dar det finns utbildad
personal och utrustning for att omedelbart behandla patienter som §ﬁecken pa neurotoxicitet eller

hjarttoxicitet. .”O

Bupivakain kan orsaka akuta toxiska effekter pa centrala Wﬁemet eller hjért-karlsystemet om det
anvands som lokalanestetikum vid ingrepp som leder till h@ga*koncentrationer av den aktiva
substansen i blodet. Detta galler sarskilt efter oavsikE@avaskular administrering eller injektion i

karlrika omraden. Kammararytmi, kammarflimmer, 1g kardiovaskuldr kollaps och dddsfall har
rapporterats i samband med hoga systemiska koncentratiener av bupivakain. Ansvarig lakare ska vidta
nodvandiga forsiktighetsatgarder for att forhindr, iska reaktioner utlosta av lokalanestetika (se
avsnitt 4.2).

Patienter som kraver sarskild uppmérksgm@b% att minska risken for farliga biverkningar inkluderar

foljande: ¢

o Aldre och patienter med déligt}&]tillsténd ska ges reducerade doser som star i proportion till
deras fysiska status.

o Patienter med partiellt ellag@ﬁplett hjértblock eftersom lokalanestetika kan hdmma
hjartdverledning. . Q

o Patienter med avancerad leversjukdom eller gravt nedsatt njurfunktion.

De toxiska effekterna a}\éalanestetika ar additiva och administrering av dessa ska ske med
forsiktighet, inklusi’\@ vakning av neurologiska och kardiovaskuléra effekter relaterade till LAST.

Hiért-kérlsvsteme@

O
Kliniska st ch epidemiologiska data tyder pa att anvandningen av vissa NSAID-preparat
(sarskilt viddga doser och langvarig behandling) kan vara associerade med en liten 6kning av risken
for artegiglla‘trombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke). Data for att utesluta en sadan risk

for ef &r otillrackliga. Anvéndning av Zynrelef till patienter som nyligen haft en hjartinfarkt ska
om inte fordelarna forvantas uppvaga riskerna for aterkommande kardiovaskulara

otiska handelser.
tienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer arteriell
sjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom ska endast behandlas med Zynrelef efter noggrant
Overvagande.

Mag-tarmkanalen




Gastrointestinal (GI) blédning, ulceration eller perforation, som kan vara dodlig, har rapporterats vid
behandling med alla typer av NSAID-preparat, nar som helst under behandlingen, med eller utan
varningssymtom eller tidigare anamnes pa allvarliga Gl-handelser. Eftersom Zynrelef innehaller
meloxikam, ett NSAID-preparat, ska halso- och sjukvardspersonalen vara uppméarksamma pa tecken
och symtom pa Gl-ulceration och blddning. Vid misstanke om en allvarlig Gl-biverkning ska
bedémning och behandling initieras omedelbart. Q

Risken for Gl- blodnlng, ulceration eller perforation 6kar med stigande NSAID-doser hos patl
med anamnes pa magsar och hos édldre. Kombinationsbehandling med skyddande Iakemed
misoprostol eller protonpumpshammare) bor dvervagas for dessa patienter, samtfor de som
kraver samtidig behandling med lagdos acetylsalicylsyra eller andra aktiva substansers’ olikt
Okar Gl-risken (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med en anamnes pa Gl-toxicitet, speciellt aldre, bor radas att rapport »?tg}ovanllga
buksymtom (sérskilt GI-bl6dning). 2&

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som samtidigt far lakemedel sodkan 0Oka risken for
ulceration eller blodning, sdsom heparin, antikoagulantia sdsom Warfar(% r andra NSAID-preparat,
inklusive acetylsalicylsyra som ges vid antiinflammatoriska doser (;&Jg m singeldos eller > 3 g som

total dygnsdos) (se avsnitt 4.5). Q

Allvarliga hudreaktioner ”b

Livshotande hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom [S ;:-h toxisk epidermal nekrolys [TEN])
har rapporterats vid anvandning av meloxikam. Patiente nformeras om tecken och symtom och
Overvakas noggrant avseende hudreaktioner. Den stor, ken for uppkomst av SJS eller TEN ar
inom de forsta behandlingsveckorna. Om patienten h ecklat SJS eller TEN vid anvéndning av

meloxikam far Zynrelef aldrig administreras till d@a patient.

Overvakning av lever- och njurfunktion &

Tillfalligt forhojda serumtransaminasni erumblllrubm eller andra leverfunktionsparametrar,
forhojt serumkreatinin och blodurea %samt andra laboratorieavvikelser har rapporterats med
meloxikam. De flesta av dessa fall var 6Vergaende och latta avvikelser. Patienter ska Gvervakas
avseende tecken pa forsamrad Ig\@ler njurfunktion.

Njurtoxicitet och nedsatt niu@ion

Njurtoxicitet har setts hos&gtienter hos vilka renala prostaglandiner har en kompensatorisk roll for att
uppratthalla renal perf . Hos dessa patienter kan administrering av ett NSAID orsaka en
dosberoende reduktion av prostaglandinbildning och, sekundart, en reduktion av renalt blodfléde,
vilket kan pask nw renal dekompensering. Patienter som I0per storst risk for denna reaktion dr de
som har neds unktion, nefrotiskt syndrom, lupusnefropati, dehydrering, hypovolemi, hjartsvikt,
gravt nedsatt unktion och patienter som tar diuretika, ACE-h&mmare (angiotensin converting
enzyme inh@)rs) eller angiotensin Il-antagonister samt &ldre.

Njurfunktien ska dvervakas hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion, hjartsvikt, dehydrering
eIIer@ovolemi efter administrering av Zynrelef.

. knala effekterna av meloxikam kan paskynda forsamringen av njurfunktionen hos patienter med
intlig njursjukdom.

Det saknas information fran kontrollerade studier avseende anvandning av meloxikam hos patienter
med avancerad njursjukdom. Eftersom vissa meloxikammetaboliter utséndras via njurarna
rekommenderas inte anvandning av Zynrelef till patienter med gravt nedsatt njurfunktion som far
dialys om inte fordelarna forvéantas uppvaga risken for forsamrad njurfunktion. Zynrelef &r
kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion som inte far dialys (se avsnitt 4.3).



Nedsatt leverfunktion

Eftersom bupivakain metaboliseras av levern ska héga doser anvandas med forsiktighet till patienter
med leversjukdom. Patienter med svar leversjukdom IGper storre risk att utveckla toxiska
plasmakoncentrationer pa grund av oférmaga att metabolisera lokalanestetika pa normalt satt. Q
Anvéndning av Zynrelef till patienter med gravt nedsatt leverfunktion &r kontraindicerad (se Q

avsnitt 4.3). \
Hyperkalemi \\

Forhojd kaliumkoncentration i serum, inklusive hyperkalemi, har rapporterats for me&m hos
patienter med diabetes eller hos patienter som far samtidig behandling med kén nde effekt pa
kaliumkoncentrationer. Zynrelef ska bara anvéndas till patienter med hyperkal oré‘» fordelarna
uppvager riskerna.

Kondrolys
O

intraartikular kontinuerlig infusion av lokalanestetika. De flesta ra rade fall av kondrolys har
gallt axelleden. Pa grund av flera bidragande faktorer och motsa uppgifter i den vetenskapliga
litteraturen avseende verkningsmekanism har ett orsakssamm %mte faststallts. Intra-artikular
kontinuerlig infusion av Zynrelef ska undvikas. b¢

Forsamrad sarlakning O

Efter godkénnande for forsaljning har kondrolys rapporterats hos pat|§n som fatt postoperativ

Forsamrad sarlakning har observerats hos patienter etgbunionektomi (se avsnitt 4.8). Undvik
administrering av 6verskottsvolym i sma, begran operationsomraden (se avsnitt 4.2).

45 Interaktioner med andra Iakemedel%gwrlga interaktioner

Bupivakain

Bupivakain ska anvandas med forsi gh t till patienter som far andra lokalanestetika eller aktiva
substanser som strukturellt liknar,lgkalanestetika av amidtyp, t.ex. vissa antiarytmika, sasom lidokain
och mexiletin, eftersom de syﬁ»&a toxiska effekterna ar additiva (se avsnitt 4.4).

L 4

Meloxikam \

*
ACE-hédmmare, angiot'@l-ll-antagonister
NSAID-preparat kag minska den antihypertensiva effekten av ACE-hdmmare,
angiotensin II-rec%ﬁlockerare och betablockare (inklusive propanolol).

Hos patienter@ ar aldre, har hypovolemi (inklusive de som star pa diuretikabehandling) eller som
har nedsatt unktion kan samtidig administrering av ett NSAID-preparat och ACE-hdmmare eller
angioten -receptorblockerare leda till férsémrad njurfunktion, inklusive risk fér akut njursvikt,
som vanligtvis &r reversibel.

Fﬁ*ge/r som star pa ACE-hammare, angiotensin Il-antagonister eller betablockare ska 6vervakas

behandling med Zynrelef for att sdkerstélla att dnskat blodtryck uppnas Patienter som &r aldre,

\? hypovolemi eller nedsatt njurfunktion ska Gvervakas avseende tecken pa forsamring av
jurfunktionen (se avsnitt 4.4).

Diuretika
Efter behandling med Zynrelef ska patienter som star pa diuretika 6vervakas for tecken pa férsamrad
njurfunktion. Dessutom ska diuretisk effekt inklusive antihypertensiva effekter sékerstéllas.



Litium

NSAID-preparat har rapporterats hoja litiumnivaerna i blodet (via nedsatt renal utséndring av litium)
och dessa kan na toxiska véarden. Samtidig anvandning av litium och NSAID-preparat rekommenderas
inte. Om anvéndning av Zynrelef med litium visar sig nédvandig ska patienterna gvervakas avseende
tecken pa litiumforgiftning efter behandling med Zynrelef.

4.6 Fertilititet, graviditet och amning QQ
*
N

Graviditet

SO
Det finns inga humandata fran anvandning av Zynrelef hos gravida kvinnor. .‘\'\

Bupivakain @

Det finns begransad mangd data fran anvandning av bupivakain hos gravida k rr’@ jurstudier har
visat minskad ¢verlevnad hos valpar och embryotoxiska effekter (se avsnitt 5.§q\

Meloxikam o (

Hamning av prostaglandinsyntesen kan ha en negativ inverkan pa grav% och/eller den
embryonala utvecklingen/fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska Studier tyder pa en 6kad risk
for missfall, hjartmissbildning och gastroschis efter anvandning av ostaglandinsynteshdmmare
under tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular misskiltning 6kade fran mindre an 1 %
till cirka 1,5 %. Risken tros ka med dos och behandlingstid. H6g@jur har administrering av en
prostaglandinsynteshdammare visat sig leda till 6kad pre- o implantationsforlust och embryofetal
dodlighet. Dessutom har en 6kad incidens av olika missbil ar, inklusive kardiovaskulara,
rapporterats hos djur som fatt en prostaglandinsyntesha under den organogenetiska perioden.

Fran och med 20:e graviditetsveckan kan meloxicam %\relef orsaka oligohydramnios till foljd av
njurdysfunktion hos fostret. Detta kan intraffa ko er behandlingen och &r vanligtvis reversibelt.
Dessutom har det férekommit rapporter om fdrg ing av ductus arteriosus efter behandling med
meloxicam under andra trimestern, varav de forsvann efter avslutad behandling. Under
graviditetens forsta och andra trimester sk lef darfor inte ges om det inte &r strikt nédvéandigt.
Om Zynrelef anvénds av en kvinna som,& oker bli gravid, eller under den forsta och andra trimestern
av graviditeten, ska dosen hallas sa mig mojligt. Antenatal dvervakning for oligohydramenios och
erv

ductus arteriosus konstriktion bor ¢ as under flera dagar efter exponering for Zynrelef fran och
med gestationsvecka 20 och frag&ib

Under graviditetens tredje troi@r kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsétta fostret for:

o Kardiopulmonell toxicitet (med prematur sammandragning/forslutning av ductus arteriosus och
pulmonell hype;k?g\

o Nedsatt njurfunktios (se ovan).

I slutet av gravidi an modern och det nyfédda barnet utséttas for:
o Eventuell f@rfangning av blodningstiden, en antiaggregationseffekt som kan uppkomma &ven

Bupivakain och meloxicam utsondras i sma mangder i brostmjolk. Baserat pa en klinisk studie skulle
den totala uppskattade genomsnittliga spadbarnsdosen av bupivakain och meloxicam fran bréstmjolk
vara cirka 0,3 % respektive 1,0 % av den viktjusterade mddradosen.



Eftersom effekterna av Zynrelef-exponering pa de ammade nyfodda/spadbarn ar okanda maste ett
beslut fattas om huruvida man ska bérja eller avbryta amningen efter att man tagit hansyn till fordelen
med amning for barnet och fordelen med Zynrelef for kvinnan.

Fertilitet

Studier som utvarderar effekten av Zynrelef pa manlig och kvinnlig fertilitet har inte utforts. Q
*

Anvandnlng av meloxikan kan forsamra fertiliteten hos kvinnor som forsoker bli gravida. HgSs%vinnor

som har svart att bli gravida eller som genomgar en infertilitetsutredning ska Zynrelef b indas

om fordelarna uppvéger riskerna.
4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner k@

L 4
Bupivakain har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda m@r. Zynrelef kan ha
en mycket latt effekt pa mental funktion och koordination dven i franvaro avpuppénbar toxicitet i
centrala nervsystemet (CNS) och kan tillfalligt paverka rorlighet och vake@

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen . Q

Den vanligaste biverkningen var yrsel (15,1 %). Séo

Tabell med lista 6ver biverkningar O

Foljande biverkningar ar baserade pa erfarenhet fran ka studier och redovisas enligt
klassificering av organsystem och frekvens i tabe@nedan. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade enligt fallande allvarlighetsgrad. Frékvensen av biverkningar anges enligt féljande
kategorier: mycket vanliga (> 1/10); vanliga 00, < 1/10).

Tabell 1: Biverkningar rapporterade@nrelef

Klassificering av organsystem.. Mycket vanliga Vanliga
Centrala och perifera nervsyst%‘/(j Yrsel Dysgeusi
Hjéartat PN Bradykardi
Blodkarl N\ Hypotoni
Hud och subkutan vévnag Onormal hudlukt
Allménna symtom ow symtom Cellulit
vid administreringsstal Foérsamrad lakning*
Lokal reaktion i omradet
@ Lokal svullnad i omrédet
\ Lokalt erytem i omradet
b Perifer svullnad

* Fbrsémrad@kning, inklusive saréppning, har observerats hos patienter efter bunionektomi (en
operatio ell med ett litet, begransat omrade tillgangligt for att instillera lakemedlet).

tering av missténkta biverkningar
Detlarviktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det mojligt
* ntinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Bupivakain



Oavsiktliga intravaskuléra injektioner av bupivakain kan orsaka omedelbara systemiska toxiska
reaktioner (inom sekunder till ndgra minuter). | handelse av 6verdosering uppkommer systemisk
toxicitet senare (15-60 minuter efter injektion) pa grund av langsammare héjning av koncentrationen
av lokalanestetika i blodet.

Akut systemisk toxicitet Q
Systemiska toxiska reaktioner involverar framst CNS och hjart-kérlsystemet. Q
*
'S
I,

Systemisk toxicitet i centrala nervsystemet .
CNS-toxicitet upptrader gradvis med symtom och tecken av stigande svarighetsgrad. D m%s
symtomen &r vanligtvis cirkumoral parestesi, domning av tungan, ostadighetskansla,

tinnitus och synstérningar. Dysartri, muskelryckningar eller tremor &r allvarligare oc gar
uppkomsten av generaliserade kramper. Dessa tecken far inte tolkas som neurotisthG nde. Efter
detta kan medvetsloshet och grand mal-kramper uppsta och de vara fran nagra er till flera
minuter. Hypoxi och hyperkapni uppkommer snabbt efter kramper pa grund a‘% Okade
muskelaktiviteten, tillsammans med paverkan pa andning och eventuell forlyst av funktionella
luftvagar. Vid svara fall kan apné uppkomma. Acidos, hyperkalemi och hé‘i Okar och forlanger de
toxiska effekterna av lokalanestetika.

Aterhamtning beror pa redistribution av lokalanestetikumet frén de &mrala nervsystemet och
efterfoljande metabolism och utséndring. Aterhamningen kan ga t om inte stora mangder av

bupivakain har injicerats.

Toxicitet i hjart-karlsystemet >

Toxicitet i hjart-karlsystemet kan ses vid svara fall och féredas i allmanhet av tecken pa toxicitet i
centrala nervsystemet. Hos patienter som &r djupt sed eller som far ett narkosmedel kan
prodromala CNS-symtom saknas. Hypotoni, bradyka@rytmi och till och med hjartstopp kan

uppkomma som en foljd av hdga systemiska kon ationer av lokalanestetika, men i sallsynta fall
har hjartstopp uppkommit utan prodromala CN( kter.

Behandling av akut toxicitet QQ

Vid tecken pa systemisk toxicitet ska a% trering av Zynrelef avbrytas omedelbart.
Vid det forsta tecknet pa toxicitet ska syfgas administreras.

Det forsta steget vid behandlin ramper, samt under ventilation eller apné, ar att omedelbart
kontrollera patientens luftva ge assisterad eller kontrollerad ventilation med syrgas och ett
administreringssystem som tillater omedelbart positivt luftvagstryck med mask. Omedelbart efter
inséttning av dessa veqti: ionsatgarder ska cirkulationens tillracklighet utvarderas, med hansyn tagen
till att lakemedel som ds for att behandla kramper ibland hdmmar cirkulationen vid intravends
administrering. Omykramperna kvarstar trots adekvat andningsstod och om det ar kan tillatas med
avseende pa cirk Igtiprisstatus, kan sma okningar av ett ultrakortverkande barbiturat (sdsom tiopental
och tiamylal) elle bensodiazepin (sasom diazepam) administreras intravenost. Lakaren ska ha fore
anvandning ay{ ahestetika ha kunskap om dessa antikonvulsiva medel. Stddjande behandling vid
cirkulatorisK @epression kan krédva administrering av intraventsa vétskor och, nar lampligt, en
vasopres roende pa den kliniska situationen (sasom efedrin for att forstarka den myokardiella
kontrakdiliteten).

Q@andling inte satts in omedelbart kan bade kramper och kardiovaskular depression leda till

. i, acidos, bradykardi, arytmier och hjértstopp. Om hjértstopp uppkommer ska gangse
diopulmonella aterupplivningsatgarder sattas in.

Endotrakeal intubering samt anvandning av l&dkemedel och tekniker som l&karen dr bekant med kan
vara indicerade efter initial administrering av syrgas med mask vid svarigheter att halla luftvagarna
dppna eller om langvarig ventilation (assisterad eller kontrollerad) ar indicerad.

Meloxikam



Det finns begrénsad erfarenhet av éverdosering av meloxikam.

Symtom efter akut NSAID-6verdosering ar vanligtvis begransade till letargi, somnighet, illamaende,
krakningar och smarta i epigastriet, vilka vanligtvis ar reversibla med stodjande vard. Gastrointestinal
blédning kan uppkomma. Anafylaktoida reaktioner kan uppkomma efter en dverdosering. Q

Patienter ska behandlas med symtomatisk och stodjande vard efter en dverdosering av Zynrelé\

*

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER .‘\'\
5.1 Farmakodynamiska egenskaper k@

L 4
Farmakoterapeutisk grupp: Anestetika, lokalanestetika (amider), ATC-kod: an(@illdelad

Verkningsmekanism o (

Zynrelef ar depotkombination med fasta doser av bupivakain och meloxikam. Under cirka 72 timmar
efter applicering av Zynrelef i det kirurgiska omradet frisatts bupivakain och meloxikam, vilka

darefter absorberas i omkringliggande vavnader. Meloxikam trqs kontrollera vavnadsinflammationen
och normaliserar darmed pH och potentierar effekten av bupiv’a@n, vilket leder till starkare analgesi.

Bupivakain ar ett lokalanestetikum av amidtyp med bade Stiska och analgetiska effekter. Vid
hoga doser framkallar bupivakain Kirurgisk anestesi, me@ gre doser framkallar sensorisk blockad
(analgesi) med mindre uttalad motorisk blockad.

Meloxikam ar ett NSAID-preparat (icke-steroida gntiinflammatoriska lakemedel) i oxikamfamiljen,
med antiinflammatoriska, analgetiska och antipyretiSka egenskaper. Dess exakta verkningsmekanism
ar okénd. Meloxikam hdmmar biosyntesen a@ taglandiner, som &r kdnda inflammatoriska
mediatorer.

Farmakodynamisk effekt &@
<

Bupivakain

Bupivakain blockerar impulspr ring langs nervfibrerna reversibelt genom att forhindra
indtrorelsen av natriumjoner gégom nervfibrernas cellmembran. Nervmembranets natriumkanaler
anses vara en receptor fbr&ka nestetikumets molekyler.

*
Lokalanestetika kan hé‘f@ande effekter pa andra exciterbara membran, t.ex. i hjarnan och
myokardiet. Om mygeket stora mangder av den aktiva substansen nar den systemiska cirkulationen kan
symtom och teck oxicitet harrorande fran centrala nervsystemet och hjart-karlsystemet

uppkomma. b\

Toxicitet i ala nervsystemet (se avsnitt 4.9) foregar vanligtvis de kardiovaskulara effekterna
eftersom itet i centrala nervsystemet uppkommer vid laga plasmakoncentrationer. Direkta
effekte okalanestetika pa hjartat inkluderar langsam Gverledning, negativ inotropism och slutligen

hjért@p.

+Jahintisk effekt och sikerhet

\fffekten av Zynrelef utvarderades i 2 dubbelblinda aktivt- och placebokontrollerade multicenterstudier
med parallella grupper.

Studie 301 (bunionektomi)

Totalt 412 patienter som genomgick unilateral bunionektomi med osteotomi och fixering med en
Mayo-blockad med lidokain randomiserades till 1 av féljande 3 behandlingsgrupper i kvoten 3:3:2:
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Zynrelef 60 mg/1,8 mg, bupivakainhydroklorid 50 mg eller koksalt som placebo. Den genomsnittliga
patientaldern var 47 ar (intervall 18 till 77 &r) och majoriteten av patienterna var kvinnor (86 %).
Zynrelef applicerades direkt i operationsomradet vid avslutat ingrepp, efter slutlig spolning och
sugning, men fore forslutning. Bupivakainhydroklorid och koksalt som placebo administrerades via
injektion respektive instillation. Patienterna bedomde smartintensiteten pa en numerisk skala (NRS)
fran 0 till 10 upp till 72 timmar efter dos. Postoperativt gavs ingen planerad behandling med
smartstillande medel, men patienterna fick anvanda akutldkemedel vid behov (10 mg oxikodon

var 4:e timme, 10 mg morfin intravendst varannan timme och/eller 1 000 mg paracetamol oralt

6:e timme). . Q

Resultaten for det primara effektmattet och alla 4 viktiga sekundara effektmatt var posi N nrelef
minskade signifikant genomsnittligt AUC for smartintensitet vid aktivitet pa NRS-A @ 72 timmar
efter operation jamfort med bade koksalt som placebo (primart effektmatt) och bup,'g“k inhydroklorid
(Figur 1). Zynrelef minskade ocksa signifikant opioidkonsumtionen och dkade, signifikant andelen
forsokspersoner som inte behdvde postoperativa akuta opioidlakemedel (var “ofuoidfria”) (Tabell 2).

Figur 1: Genomsnittlig smértintensitet under 72 timmar i studie 301®\ionektomi)

/I(JDJ\ 10 {—e—  Zynrelef 60 mg/1,8 mg - - =% - - Bupivakainhydroklorid 50 %7"— Koksalt som placebo
+H . (N =157) (N = 155) Q (N =100)
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Tabell 2: Opioidanvandning under 72 timmar i studie 301 (bunionektomi)

2 Som IV MME (intravenous morphine milligram equivalents).

Zynrelef Bupivakain- Koksalt som
hydroklorid
60 mg/1,8 mg 50 mg placebo
(N =157) (N = 155) (N= 100)0
Median 13 18 25 L
Total opioid- | p-vérde jamfért med N
konsumtion® | koksalt som placebo <0,0001 \‘,\Q
0-72 timmar VTR SAN)
p ve}rde jgmfort med_ 0,0022 /O
bupivakainhydroklorid P
n (%) 45 (29 %) 1711%) , 4 7 202%)
Opioidfri p-vérde jamfort med <0,0001 (@’
. koksalt som placebo
0-72 timmar arde Grfort med k
p-vérde jamfort me .
bupivakainhydroklorid 0,0001 g@

artintensitet (medelvérde + SE)

NRS-poéng ft')rZ
1

Studie 302 inguinal brackkirurgi) %

Totalt 418 patienter som genomgick inguinal brackkirurgi med}\a der narkos randomiserades till
1 av féljande 3 behandlingsgrupper i kvoten 2:2:1: Zynrelef,%%)e_ 0/9 mg, bupivakainhydroklorid
75 mg eller koksalt som placebo. Den genomsnittliga patie rn var 49 ar (intervall 18 till 83 ar)
och patienterna var i huvudsak man (94 %). Zynrelef appliserades direkt i operationsomradet vid
avslutat ingrepp, efter slutlig spolning och sugning av bindvévsskikt fore forslutning.
Bupivakainhydroklorid och koksalt som placebo adrr@rerades via injektion respektive instillation.
Smartintensiteten bedémdes av patienterna fran 0 till 10 a NRS upp till 72 timmar efter dos.
Postoperativt gavs ingen planerad behandling artstillande medel, men patienterna fick anvanda
akutlakemedel vid behov (10 mg oxikodon o r 4:e timme, 10 mg morfin intravendst varannan
timme och/eller 1 000 mg paracetamol ora .e timme).

*
Resultaten for det primara effektmatt { lla 4 viktiga sekundara effektmatt vara positiva. Zynrelef
minskade signifikant genomsnittlig A or smartintensitet vid aktivitet pa NRS-A under 72 timmar
efter operation jamfort med bade It som placebo (primart effektmatt) och bupivakainhydroklorid
(Figur 2). Zynrelef minskade oc&niﬁkam opioidkonsumtionen och 6kade signifikant andelen
forsokspersoner som var ”opi@ia” (Tabell 3).

N

Figur 2: Genomsnittlig Qartintensitet (NRS) under 72 timmar i studie 302 (brackkirurgi)
*
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Tabell 3: Opioidanvandning under 72 timmar i studie 302 (brackkirurgi)

Bupivakain-
30§ynrelef hydroklorid Koksa'lé
mg/9 mg 75mg pl 0
N=10 1 =19 | A
Median 0 7 .»A\\ll
Total 0p|_0|da— p-vérde jamfort med koksalt som 0,0001 ¢ (0}
konsumtion placebo Ng 7
0-72 timmar -varde iamfo =
p-varde jamfort med .
bupivakainhydroklorid 0,0240 (@
n (%) 84 (51 %) 69440 %) 18 (22 %)
I - . .. \
Opioidfri p-vérde jamfort med koksalt som <0,0001 O
. placebo
0-72 timmar TR
p-varde jamfort med 0.0486 <,
bupivakainhydroklorid ’ ON
AN

2 Som IV MME (intravenous morphine milligram equivalents). ’@

Operationer som inte utvarderats med Zynrelef @&

Effekt och sakerhet har inte faststéllts vid stérre operatio klusive buk-, kérl- och

thoraxoperationer (se avsnitt 4.4). :

Pediatrisk population Q/

Europeiska lakemedelsmyndigheten har sena kravet att skicka in studieresultat for Zynrelef for
en eller flera grupper av den pediatriska po nen for behandling av akut postoperativ smarta
(information om pediatrisk anvéindninq.fi avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiskaegenskaper\

Lokal applicering av Zynrelef i bﬁ%ﬁonsomrédet leder till detekterbara systemiska plasmanivaer av
bupivakain under 72 timmag eloxikam under 120 timmar. Systemiska plasmanivaer av
bupivakain efter applicering ynrelef korrelerar med effekten.

*

Absorption ‘/b

Zynrelef &r en de@mulering av bupivakain och meloxikam som bestar av ett polymerbaserat
Iékemedelsadnﬁg\m tionssystem. Efter applicering av en singeldos av Zynrelef frisétts bupivakain
och meloxika@ tidigt fran polymeren under cirka 3 dagar.

FarmakokigétiSka parametrar for bupivakain och meloxikam fran Zynrelef utvarderades efter ett flertal
kirurgiskaningrepp.

%ﬁv statistik for farmakokinetiska parametrar hos representativa doser av Zynrelef i de enskilda
K

rna anges i tabell 4.
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Tabell 4: Sammanfattning av farmakokinetiska parametrar for bupivakain och meloxikam efter
administrering av en singeldos av Zynrelef

)

Bunionektomi: Brackkirurgi:
. Zynrelef Zynrelef
Aktiv substans Parameter 60 mg/L.8 mg 300 mg/9 mg Q
(N =17) (N= 16)~\Q
Crax (Ng/ml) 53,6 (32,6) 271(147) o L™
Bupivakain trnax (h) 3,00 (1,55-24,08) 18,22 (3,}9350;23)
AUC .4 (hxng/ml) 1650 (1 130) 14 900 (8'470)
AUC in (hxng/ml) 1 680 (1 190) 15 300,(6/780)
Crmax (ng/ml) 25,6 (13,8) 225
Meloxikam tmax (D) 18,02 (8,13-60) %@4 2-96,02)
AUC 0.4 (hxng/ml) 1 600 (915) 0 (7 860)
AUC in (hxng/ml) 1 660 (1 050) 500 (NC?)

AUC = area under kurvan; NC = ej beraknat.
Anm: Aritmetiskt medelvérde (standardavvikelse) forutom tmax déar det &r media

Zynrelef anges som bupivakaindos (mg)/meloxikamdos (mg).
2 Terminal elimineringsfas kunde inte tas fram hos tillrackligt manga pa

p té«& SD beréaknades inte.

Distribution

Efter att bupivakain och meloxikam har frisatts fran Zyn
distributionen av bupivakain och meloxikam vara de é

O
S,

a som for alla

n
bupivakainhydrokloridlésningar och orala beredning@meloxikam

Bupivakain

Bupivakain har en total plasmaclearance pa 0,5
och en intermedidr hepatisk extraktionskvo
bundet till surt alfa-l glykoprotein med.en

N

Will plasmaproteiner, framfor allt albumin (99 %). Meloxikam

Meloxikam

Meloxikam i mycket hég grad
penetrerar till synovialvatska o
plasma. Distributionsvolyme

storleksordningen
Metabolism

Bupivakain
Bupivakain m
4-hydroxi-bu
P450 (CYP

e

30-40 %{
v
X

<

mtervall). Doserna av

ch absorberats systemiskt forvantas

min, en distributionsvolym vid steady state pa 73 |

a0)38 efter intravends administrering. Det &r i huvudsak

asmabindning pa 96 %.

da koncentrationer som ar ungefar halften sa hoga som de i
r@tag i genomsnitt 11 I. Interindividuell variation &r i

eras i hog grad i levern, framfor allt genom aromatisk hydroxylering till

in och N-dealkylering till pipecolylxylidin (PPX), bada medierade av cytokrom

. Plasmakoncentrationerna av PPX och 4-hydroxi-bupivakain efter administrering av

bupivakaj ga jamfort med modersubstansen. Metaboliterna har en farmakologisk aktivitet som &r
mindre@n for bupivakain.

m

e

R %kam genomgar omfattande hepatisk metabolism. Fyra olika metaboliter av meloxikam
?btifierades i urin, vilka samtliga ar farmakodynamiskt inaktiva. Huvudmetaboliten,

-karboximeloxikam (60 % av dosen), bildas genom oxidering av en intermedidr metabolit

5'-hydroximetylmeloxikam, som ocksa utséndras i mindre omfattning (9 % av dosen). In vitro-studier
tyder pa att CYP2C9 har en viktig roll i denna metabola vag, med ett mindre bidrag fran isoenzymet
CYP3AA4. Patientens peroxidasaktivitet ar sannolikt ansvarig for de tva dvriga metaboliterna, vilka star
for 16 % respektive 4 % av den administrerade dosen.
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Eliminering

Efter att bupivakain och meloxikam har frisatts fran Zynrelef och absorberats systemiskt forvantas
deras utsondring vara densamma som for alla bupivakainhydrokloridlésningar och orala formuleringar

av meloxikam.

Bupivakain Q
Cirka 1 % av bupivakain utsondras i urinen som of6randrat lakemedel under 24 timmar och cfﬁq %
som PPX. Den skenbara terminala halveringstiden (ti2) for bupivakain fran Zynrelef ar i ge@?snitt
cirka 14 till 15 timmar. \

*
L 4
Meloxikam %C
Meloxikam utsondras i huvudsak i form av metaboliter och forekommer i lika stor ttning i urin
och feces. Mindre &n 5 % av dygnsdosen utsondras oférandrad i feces, medan armangder av

modersubstansen utsondras i urin. Den skenbara terminala halveringstiden (ti2)¥gr meloxikam fran
Zynrelef &r i genomsnitt cirka 22 till 25 timmar. Total plasmaclearance upp@ till i genomsnitt

8 ml/min. (’&O

Sarskilda populationer &

Efter att bupivakain och meloxikam har frisatts fran Zynrelef %rberats systemiskt forvéntas
effekterna av nedsatt lever- och njurfunktion vara desamma,m r alla andra beredningar av

bupivakain och meloxikam. b
Nedsatt lever och njurfunktion O
Clearance av bupivakain beror nastan helt pa leverm lism och &r mer kénslig for forandringar av

egentlig leverenzymfunktion &n for IeverperfusioQ/

Varken nedsatt leverfunktion eller latt till magthigtnedsatt njurfunktion har ndgon betydande effekt pa
farmakokinetiken for meloxikam. Vid gra tt njurfunktion kan ékningen av
distributionsvolymen leda till hogre ko% ationer av fritt meloxikam (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Aldre \

Efter oral dosering av meloxikam @genomsnittlig plasmaclearance vid steady state hos aldre
forsokspersoner nagot lagre an om rapporterats for yngre forsdkspersoner.

*
5.3  Prekliniska sakerh tshppgifter
Gangse studier av Zyn’@ bupivakain eller meloxikam avseende allméantoxicitet,
reproduktionseffekt(c;ch effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Det finns ing Or mutagen effekt av meloxikam, varken in vitro eller in vivo. Ingen karcinogen
risk hos melo har setts pa ratta och mus vid mycket hogre doser an de som anvands Kliniskt.
Langtidsst pa djur for att utvardera mutagen och karcinogen potential hos Zynrelef och
bupivakaj inte utforts.

Bupi@a n passerar placenta. | reproduktionstoxicitetsstudier noterades minskad 6verlevnad for

an hos rattor och embryoletalitet noterades hos kanin vid bupivakaindoser som var 1,9
ktive 2,1 ganger hogre den maximala rekommenderade dygnsdosen av Zynrelef hos méanniska
(béserat pa kroppsyta med maximal daglig exponering hos en person som véger 60 kg). En studie av
upivakain pa rhesusapor tyder pa forandrat postnatalt beteende efter exponering for bupivakain vid
forlossningen.

Orala reproduktionsstudier av meloxikam pa ratta har visat minskad ovulation och farre implantationer

och embryotoxiska effekter (fler resorptioner) vid maternotoxiska dosnivaer om 1 mg/kg eller hogre.
Reproduktionstoxicitetsstudier pa ratta och kanin visade ingen teratogenicitet upp till orala doser pa
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4 mg/kg till ratta och 80 mg/kg till kanin. Dessa NOEL (no observed effect levels)-doser 6verskred
den maximala dagliga exponeringen av meloxikam i Zynrelef med en faktor pa 7,4 och 295 ganger
(baserat pa kroppsyta med maximal daglig exponering hos en person som véger 60 kg). Fetotoxiska
effekter i slutet av dréaktigheten, vilka & gemensamma for alla prostaglandinsynteshammare, har
beskrivits.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER ‘\Q
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen &\Q
DETOSU/trietylenglykol/trietylenglykol-polyglykolid-sampolymer

Triacetin {%
Dimetylsulfoxid .’O

Maleinsyra K

6.2 Inkompatibiliteter é

*
Detta lakemedel far inte blandas med vatten, natriumkloridlésning e\l&rﬁ%ﬁdra lakemedel eftersom
lakemedlet blir mycket viskdst och svart att administrera.

*

Zynrelef far inte komma i kontakt med 16sning av povidonjod.’fo
63 Hallbarhet bk

60 mg/1,8 mg bupivakain/meloxikam: 2 ar O
200 mg/6 mg bupivakain/meloxikam: 3 ar q
400 mg/12 mg bupivakain/meloxikam: 3 ar Q/
Hallbarhet efter 6ppnandet: anvéand omedelbart{

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar QQ
.0
Férvaras vid hogst 25 °C. ,b

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.
Detta lakemedel ska endast bere%/ edelbart fore anvandning.

6.5 Forpackningstyp och\i&néll

60 mg bupivakain/1,8.m Veloxikam

En 10 ml flaska av4yp I-glas, en ventilerad spike for flaskan, en 3 ml Luer-lock-spruta och
en Luer-lock-appli :

200 mg bupiv@n\/G mg meloxikam

En 10 ml a av typ I-glas, en ventilerad spike for flaskan, en 12 ml Luer-lock-spruta och
en Lue k-applikator.

.@@q bupivakain/12 mg meloxikam

L 4
\%20 ml flaska av typ I-glas, en ventilerad spike for flaskan, tva 12 ml Luer-lock-sprutor och
a Luer-lock-applikatorer.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Endast klar 16sning utan partiklar ska anvandas.

L6sningen ar endast avsedd for engangsbruk. Ej anvand I6sning ska kasseras.

Utsidan pa flaskan med Zynrelef ar inte steril. Strikt aseptisk teknik maste anvandas under hela

hanteringen av lakemedlet for att halla det fritt fran mikrobiell kontaminering. For beredning av Q

lakemedlet i operationssal rekommenderas ett team pa 2 personer. Q
N

Zynrelef ar en viskos l6sning som bara far beredas och administreras med de komponenter s@s

*

medfoljer i Zynrelef-forpackningen. \\
Se anvisningarna for halso- och sjukvardspersonal i bipacksedeln. éb

*

L 4
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (@

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

Nederlanderna é

*
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSA%@

EU/1/20/1478/001 O
EU/1/20/1478/002
EU/1/20/1478/003 Q

9. DATUM FOR FORSTA GODKAN!@DE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 24.;3%ber 2020

10. DATUM FOR OVERS@ PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om d@mkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu,

S
2
AV
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus QQ
N

Stamullen K32 YD60

Co. Meath . Q

Irland \\
(o)

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLA @CH

*

ANVANDNING 00

Lakemedel som lamnas ut mot sarskilt recept och som med begrénsningar IZ@& ut mot recept (se
bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2). :O

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNAI\@FOR FORSALJINING

*

o Periodiska sakerhetsrapporter 'fo

Kraven for att 1amna in periodiska sakerhetsrapporter for c@;ékemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-lis m foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar oc offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning sl% na in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godka et

O

D. VILLKORELLER BEGRA WIGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan Kl

*
Innehavaren av godkéanna e}('jr forsaljning ska genomféra de erforderliga
farmakovigilansaktivite ﬁch -atgarder som finns beskrivna i den Gverenskomna
riskhanteringsplanen (I@Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning sam&Q/sntuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av

riskhanteringsplar@

En uppdatera@hanteringsplan ska l&mnas in
e pa b@n av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o naf riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
ande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
ﬁovigilans eller riskminimering) har natts.

N
7
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
1. LAKEMEDLETS NAMN AO,|
4
o N
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotsarlgsning N
bupivakain/meloxikam . Q
O
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O |
o~

1 ml 16sning innehaller 29,25 mg bupivakain och 0,88 mg meloxikam. (@

QO
L

<
Innehaller aven: DETOSU/trietylengkaol/trietylengkaoI-pol;fg@o id-sampolymer, triacetin,
dimetylsulfoxid, maleinsyra.

1 flaska ger en dos om 60 mg/1,8 mg bupivakain/meloxikam.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information. Ob

O)

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPAC@ NGSSTORLEK

Depotsarldsning é

1 x 10 ml flaska, en ventilerad spike fdr’/@n, en Luer-lock-spruta och en Luer-lock-applikator.

7>
5.  ADMINISTRERINGSSATEOCH ADMINISTRERINGSVAG

L4s bipacksedeln fore anvan %
Intralesionell anvandnmg{

Endast for engéngsbrul}b

SARSK @ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH HALL FOR BARN

Forvaras syn- och rackhall for barn.

“GVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

7
>

& UTGANGSDATUM |

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.
Bereds omedelbart fore anvandning.

O

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL 4
AN\

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN Q%KDRESS)
*

*
Heron Therapeutics, B.V. (@

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam K (
Nederléanderna O

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING_ ™

EU/1/20/1478/001 8(-0

)
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 6’
7

Lot Q)
>

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FORFORSKRIVNING

@

‘ 15. BRUKSANVISNING Q

Vi
A\
O
| 16. INFORMATION | PONKTSKRIFT
A\
Braille kravs ej. ”b
o
| 17.  UNIK ITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimens@ell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. [IK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR
 WIANSKLIGT OGA

N

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN O
*
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotsarlosning \Q
bupivakain/meloxikam * Q
AN
\ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ,@v
KA
1 ml 16sning innehaller 29,25 mg bupivakain och 0,88 mg meloxikam. (@
1 flaska ger en dos om 60 mg/1,8 mg bupivakain/meloxikam. 'é

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

hS
o)

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

O

Depotsarlosning O

1 x 10 ml flaska Q

@)

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH AS;T‘N'lSTRERlNGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning. Q

Intralesionell anvandning. @

Endast for engangsbruk.
<<

6.  SARSKILD VARNIN ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FER BARN

*
Forvaras utom syn- oc?‘fékhall for barn.

B
| 7. OVRIGASARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
@,
8. U GSDATUM

exp@)
N

*
9% SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Bereds omedelbart fore anvandning.

24



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS):

Heron Therapeutics, B.V. N
$
°A
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING ,b\\ |
L4
EU/1/20/1478/001 %)
o

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER , K

AN

L 4
Lot (@

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNINGY ™ |
N4

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT . 7 |

Braille kravs ej. Q{

L
17.  UNIK IDENTITETSBETECKKING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
N

18. UNIK IDENTITETSB KNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA B
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG O
4
*
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotsarlosning \Q
bupivakain/meloxikam . Q
Intralesionell anvandning ..’3\
P £ v
| 2. ADMINISTRERINGSSATT AN |
N
y 2
(3. UTGANGSDATUM N |
<O
EXP &
A
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER K(o)

Lot Ob

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYMAEI%? PER ENHET

@
60 mg/1,8 mg/dos Q{
6. OVRIGT \‘. .
U
A
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN Q|

S

Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotsarlosning Q

bupivakain/meloxikam &\

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O |
o~
1 ml 16sning innehaller 29,25 mg bupivakain och 0,88 mg meloxikam. (@

1 flaska ger en dos om 200 mg/6 mg bupivakain/meloxikam. K {

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN X
N

<
Innehaller aven: DETOSU/trieterngkaol/trietylenglykol-pol;fg@o id-sampolymer, triacetin,
dimetylsulfoxid, maleinsyra.

Se bipacksedeln for ytterligare information. Ob

O)

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPAC@ NGSSTORLEK

Depotsarldsning é

1 x 10 ml flaska, 1 ventilerad spike féro@, en Luer-lock-spruta och en Luer-lock-applikator.

7>
5.  ADMINISTRERINGSSATEOCH ADMINISTRERINGSVAG

L4s bipacksedeln fore anvan %
Intralesionell anvandnmg{

Endast for engéngsbrul}b

SARSK @ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH HALL FOR BARN

Forvaras syn- och rackhall for barn.

“GVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

7
>

& UTGANGSDATUM |

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.
Bereds omedelbart fore anvandning.

O

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVARNT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL 4
AN\

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN Q%KDRESS)
*

*
Heron Therapeutics, B.V. (@

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam K (
Nederléanderna O

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING_ ™

EU/1/20/1478/002 8(-0

)
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 6’
7

Lot Q)
>

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FORFORSKRIVNING

@

‘ 15. BRUKSANVISNING Q

Vi
A\
O
| 16. INFORMATION | PONKTSKRIFT
A\
Braille kravs ej. ”b
o
| 17.  UNIK ITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimens@ell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. [IK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR
 WIANSKLIGT OGA

N

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN O
*
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotsarlosning \Q
bupivakain/meloxikam * Q
AN
\ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) '(0.
KA
1 ml 16sning innehaller 29,25 mg bupivakain och 0,88 mg meloxikam. (@
1 flaska ger en dos om 200 mg/6 mg bupivakain/meloxikam. 'é

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

A
i

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

O

Depotsarlosning O

1 x 10 ml flaska 0)

@)

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH AS;TNlSTRERlNGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning. Q

Intralesionell anvandning. {b

Endast for engangsbruk.
<<

6.  SARSKILD VARNIN ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FER BARN

*
Forvaras utom syn- ocﬂ@{khall for barn.

B
| 7. OVRIGASARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
@,
8. U GSDATUM

exp@)
N

*
9% SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Bereds omedelbart fore anvandning.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS):

Heron Therapeutics, B.V. N
$
°A
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING ,b\\ |
L4
EU/1/20/1478/002 %)
o

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER , K

AN

L 4
Lot (@

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNINGY ™ |
N4

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT . 7 |

Braille kravs ej. Q{

L
17.  UNIK IDENTITETSBETECKKING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
N

18. UNIK IDENTITETSB KNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA B
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG O
4
*
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotsarlosning \Q
bupivakain/meloxikam . Q
Intralesionell anvandning ..’3\
P £ v
| 2. ADMINISTRERINGSSATT AN |
N
y 2
(3. UTGANGSDATUM N |
<O
EXP &
A
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER K(o)

Lot Ob

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM‘EI_%? PER ENHET

@
200 mg/6 mg/dos Q{
6. OVRIGT \‘. .
U
A
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
1. LAKEMEDLETS NAMN AO,|
7
o N
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotsarldsning N
bupivakain/meloxikam . Q
AN
\ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ,@v
AN
1 ml 16sning innehaller 29,25 mg bupivakain och 0,88 mg meloxikam. (@

{

1 flaska ger en dos om 400 mg/12 mg bupivakain/meloxikam.

QO
<

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

N

<
Innehaller aven: DETOSU/trieterngkaol/trietylenglykol-pol;fg@o id-sampolymer, triacetin,
dimetylsulfoxid, maleinsyra.

Se bipacksedeln for ytterligare information. Ob

O)

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPAC@ NGSSTORLEK

Depotsarldsning é

1 x 20 ml flaska, en ventilerad spike fdr’/@n, tva Luer-lock-sprutor och tva Luer-lock-applikatorer.

7>
5.  ADMINISTRERINGSSATEOCH ADMINISTRERINGSVAG

L4s bipacksedeln fore anvan %
Intralesionell anvandnmg{

Endast for engéngsbrul}b

SARSK @ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH HALL FOR BARN

Forvaras syn- och rackhall for barn.

“EVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

7
>

& UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.
Bereds omedelbart fore anvandning.

O

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL 4
AN\

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN Q%KDRESS)
*

*
Heron Therapeutics, B.V. (@

Herengracht 500
1017 CB Amsterdam K (
Nederléanderna O

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING_ ™

EU/1/20/1478/003 8(-0

)
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 6’
7

Lot Q)
>

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FORFORSKRIVNING

@

‘ 15. BRUKSANVISNING Q

Vi
A\
O
| 16. INFORMATION | PONKTSKRIFT
A\
Braille kravs ej. ”b
o
| 17.  UNIK ITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimens@ell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. [IK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR
 WIANSKLIGT OGA

N

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN O
*
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotsarlosning \Q
bupivakain/meloxikam * Q
AN
\ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ,@v
KA
1 ml 16sning innehaller 29,25 mg bupivakain och 0,88 mg meloxikam. (@
1 flaska ger en dos om 400 mg/12 mg bupivakain/meloxikam. 'é

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

hS
o)

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

O

Depotsarlosning O

1 x 20 ml flaska Q

@)

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH AS;T‘N'lSTRERlNGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning. Q

Intralesionell anvandning. @

Endast for engangsbruk.
<<

6.  SARSKILD VARNIN ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FER BARN

*
Forvaras utom syn- oc?‘fgkhall for barn.

B
| 7. OVRIGASARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
@,
8. U GSDATUM

exp@)
N

*
9% SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Bereds omedelbart fore anvandning.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS):

Heron Therapeutics, B.V. N
$
A
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING ,b\\ |
L4
EU/1/20/1478/003 %)
o

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER , (‘\

o~

L 4
Lot (@

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNINGY ™ |
N4

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT . 7 |

Braille kravs ej. Q{

L
17.  UNIK IDENTITETSBETECKKING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
N

18. UNIK IDENTITETSB KNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA B
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG O
4
*
Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotsarlosning \Q
bupivakain/meloxikam . Q
Intralesionell anvandning ..’3\
P £ v
| 2. ADMINISTRERINGSSATT AN |
N
y 2
(3. UTGANGSDATUM N |
<O
EXP &
A
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER K(o)

Lot Ob

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM‘EI_%? PER ENHET

@
400 mg/12 mg/dos Q{
6. OVRIGT \‘. .
U
A
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Bipacksedel: Information till patienten
Zynrelef (60 mg + 1,8 mg) / 2,3 ml depotsarlésning
Zynrelef (200 mg + 6 mg) / 7 ml depotsarlésning

Zynrelef (400 mg + 12 mg) / 14 ml depotsarldsning QQ
N

bupivakain/meloxikam

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta lakemedel. Den innehéller@aﬁon

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen. (ﬂ?

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller s'u@ rska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdtt(i 7 Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsni

| denna bipacksedel finns information om féljande: O

Vad Zynrelef &r och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du ges Zynrelef . Q

Hur du ges Zynrelef ’O
Eventuella biverkningar

Hur Zynrelef ska forvaras b
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar O

S~

1. Vad Zynrelef &r och vad det anvéands fer/

Zynrelef innehaller lakemedlen bupivakain loxikam.
o Bupivakain tillhér en grupp lakeme kallas lokala bedévningsmedel.
o Meloxikam tillhér en grupp lak som kallas icke-steroida antiinflammatoriska medel

(NSAID-preparat).
Zynrelef kommer att appliceras%gkhren under operation.

Zynrelef anvands till vuxna#@ minska smarta fran sma till medelstora kirurgiska sar efter

operation.
7

2. Vad du beh%veta innan du ges Zynrelef

Du ska inte g&&%elef

o om du raviditetens sista trimester (fran och med vecka 30). Se avsnittet om graviditet.
o om d@y allergisk mot bupivakain och/eller meloxikam eller nagot annat innehallsamne i

deftaNakemedel (anges i avsnitt 6).
o u ar allergisk mot andra lokalbedévningsmedel i samma klass som bupivakain (sasom

okain, mepivakain, prilokain, levobupivakain och ropivakain).
K \k-bm du nagon gang har utvecklat nagot av foljande efter att du har tagit acetylsalicylsyra, en
L 4 - - o " - " . ae M
substans som finns i manga lakemedel som anvands for att lindra smérta och séanka feber
\/ samt for att forhindra blodproppar, eller andra icke-steroida antiinflammatoriska medel:
- vasande andning, atstramning i bréstet, andndd (astma)
- nastappa pa grund av svullnad i ndsans slemhinna (naspolyper)
- hudutslag/nésselutslag (urtikaria) eller allvarliga hudreaktioner
- plétslig hud- eller slemhinnesvullnad, sasom svullnad runt 6gon, ansikte, lappar, mun eller
svalg med eventuella andningsproblem (angioneurotiskt ddem).
o under en kranskéarlsoperation (koronar-bypass).
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. om du har svar hjartsvikt.
. om du har svara leverproblem.
. om du har svar njursvikt och inte far dialys.

Om du &r osaker pa om nagot av ovanstaende galler dig, tala med lakare innan du ges Zynrelef.
Varningar och forsiktighet
K

Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du far Zynrelef:

o om du har problem med hjartat, vid tidigare stroke eller om du tror att 1oper risk f a rabbas
av dessa tillstand, eftersom lakemedel som meloxikam som finns i Zynrelef kan*
forknippade med en liten 6kning av risken for hjartinfarkt (myokardinfarkt) elgy)ke.

o om du ndgon gang har haft blodning fran magsacken eller mag-tarmkanalen sgtt fhagsar eller
inflammation i magséacken (gastrit) eftersom lakemedel som meloxika ‘(@lnns i Zynrelef
kan forvarra dessa tillstand. nks&

o om du utvecklar tecken pa hudreaktioner, sarskilt under de forsta vecgbrna efter operationen.
Lakaren kommer att 6vervaka hudreaktioner noggrant, och Zynr&{@ aldrig administreras till

dig igen.
o om du har nedsatt njurfunktion eller njursjukdom. &
o om du har nedsatt leverfunktion eller leversjukdom. Q
o om du har hdga kaliumhalter i blodet (hyperkalemi). o}a
o Igus i foten eftersom forsamrad

sarlakning har observerats hos patienter efter denna tion. Lakaren ska vara uppmarksam
for att inte administrera for stor mangd Zynrelef. O

Kondrolys (nedbrytning av brosk) har rapporterats h@ienter som fatt postoperativ kontinuerlig
infusion av lokalbeddvningsmedel (en av substan;ﬁna i Oetta l&kemedel) i en led. Lékaren ska kénna

om du ska genomga en operation for att atgarda en %

till att Zynrelef inte &r avsett att anvandas for a jstrering i en led.

Om du &r osaker pa om nagot av ovanstae @er dig, tala med lakare eller apotekspersonal innan
du ges Zynrelef. %

Barn och ungdomar

Zynrelef rekommenderas inte tng( och ungdomar under 18 ars alder.

Andra lakemedel och Zyn?HQQ

Tala om for lakare or&&&ar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel. Detta beror pa att
Zynrelef kan péverléihlu issa lakemedel fungerar.

Tala sarskilt o akare eller apotekspersonal du tar/har tagit eller anvénder négot av foljande:
o Iakeme%g m anvands for att behandla oregelbunden hjartrytm (arytmi) sasom lidokain och
mexi

Lékare@over ké&nna till att du tar dessa lakemedel for att kunna rdkna ut korrekt dos av Zynrelef
ft')r dj

@ ocksa om for lakaren om du tar nagon av foljande lakemedel:
lakemedel for att behandla hjart- och njursjukdomar (sasom ACE-hammare,
\/ angiotensinreceptorblockerare eller betablockare).
diuretika (vatskedrivande tabletter); ldkaren kan behtva dvervaka din njurfunktion om du tar
diuretika.
o litium — anvands for att behandla humdrsvangningar.

Fraga lakaren om du ar tveksam om dessa lakemedel.
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Graviditet, amning och fertilitet

Tala omedelbart om for lakare om du &r gravid eller ammar, tror du kan vara gravid eller planerar att
skaffa barn. Meloxikam, ett av lakemedlen i Zynrelef, kan gora det svarare att bli gravid. Om du har
svart att bli gravid eller om du genomgar en fertilitetsutredning, beslutar lakaren om du ska fa Q

Zynrelef.

Zynrelef far inte anvandas om du ar i de tre sista manaderna av graviditeten, eftersom d %
skada ditt ofédda barn eller orsaka problem vid férlossningen. Det kan orsaka njur—é:g
hjartproblem hos ditt ofodda barn.. Det kan paverka din och ditt barns blédningsbena och
leda till att forlossningen sker senare eller pagar langre an vantat. Zynrelef ska inte anv nder de
forsta 6 manaderna av graviditeten om det inte ar absolut nddvéndigt och rekommenderas/av din
lakare. Om du behdver behandling under denna period eller medan du forsoker bli (F ska den
lagsta dosen anvandas. Om Zynrelef anvands efter 20 veckors graviditet kan Zyr orsaka
njurproblem hos ditt ofédda barn som kan leda till laga nivaer av fostervatten @nger barnet
(oligohydramnios) eller fortrangning av ett blodkérl (ductus arteriosus) i barpets hjarta. Om du
behdver behandling kan din lékare rekommendera ytterligare bvervakniné/nrelef rekommenderas
inte under amning.

Kérformaga och anvandning av maskiner &

o

<
Zynrelef kan ha en mycket l4tt effekt p& din mentala funktion 0 ordination, och kan tillfalligt
forsamra din rorelseférmaga och vakenhet. Efter att du har,fa nrelef ska du inte kora bil eller
anvanda verktyg eller maskiner forran dessa effekter har k@a av

O

3. Hur du ges Zynrelef q

Zynrelef kommer att appliceras av lakaren undgG g{ration.

Lakaren kommer att bestdmma korrekt dos f@ beroende pa vilken typ av operation du genomgar.

Lakaren kan besluta att sdnka dosen om dgﬁg e.

*

*
Lakaren kommer att se till att du alIti@tt mangd smértlindring.

Om du har getts for stor mén@ynrelef

Allvarliga biverkningar av k‘@tket Zynrelef kraver specialbehandling, och lakaren som behandlar
dig ar utbildad for att hanga ssa situationer.

Sok omedelbart Iaka%@n du upplever dessa tidiga tecken pa att du har fatt for mycket Zynrelef:
o yrsel eller ostadighetskansla
o domning m@ arna och runt munnen

\\tungan
em

liga biverkningar av for mycket Zynrelef inkluderar talproblem, muskelryckningar,
ar, darrningar, anfall (kramper) och medvetsloshet. Om nagon av dessa uppkommer, sok

"
.?8 elbart lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.
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Viktiga biverkningar att vara uppmarksam pa:

Biverkningar som har rapporterats i kliniska studier hos patienter som fatt behandling med Zynrelef
var:

*

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare): Q

o yrsel

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare): . Q
onormalt langsamma hjartslag .\'\
Iagt blodtryck ‘
obehaglig kroppslukt @
infektion i huden (cellulit) .

onormal lakning, inklusive ateroppning av saret, i omradet for hallux veration
svullnad, rodnad, varme eller infektion vid operationsomradet

svullnad av underben eller hander .

smakfdrandringar ’O

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller aven event Iverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar dire% et nationella
rapporteringssystemet listat bilaga V. Genom att rapporterai{ke_ ingar kan du bidra till att 6ka

informationen om lakemedels sakerhet. b
5. Hur Zynrelef ska forvaras q
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall arn.

angiven manad. .

Férvaras vid hogst 25 °C. \,b

Forvaras i originalférpackningen. @kénsligt. Fuktkansligt.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé@en efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i

Ldakaren eller sjukhuset fbrv,ar@ormalt Zynrelef och de &r ansvariga for lakemedlets kvalitet nér det
har 6ppnats om det inte anvanes‘omedelbart. Lakemedlet ska inspekteras visuellt fore anvandning.
Ldsningen ska bara an\[cir@ om den &r klar, praktiskt tagit fri fran partiklar och om behallaren ar
oskadad. Lakaren kasl%(bk medlet pa rétt satt.

X

6. Fbrpackg@ehs innehall och dvriga upplysningar
Innehallsd tion
- De substanserna r bupivakain och meloxikam. Varje ml I6sning innehaller 29,25 mg

kain och 0,88 mg meloxikam.
relef depotldsning finns i foljande doser:
N ! 60 mg/1,8 mg bupivakain/meloxikam.
N o 200 mg/6 mg bupivakain/meloxikam.
fb o 400 mg/12 mg bupivakain/meloxikam.
\/ Ovriga innehallsamnen ar DETOSU/trietylenglykol/trietylenglykol-polyglykolid-sampolymer,
triacetin, dimetylsulfoxid och maleinsyra.

L&akemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Zynrelef ar en depotsarlosning for intralesionell anvandning (applicering i operationsomradet). Det &r
en klar, blekgul till gul 16sning.

Varje forpackning med Zynrelef innehaller en separat kartong med 1 x 10 ml eller 1 x 20 ml flaska av

glas for engangsbruk och sterila separat forpackade komponenter for beredning och administrering:

o 60 mg bupivakain och 1,8 mg meloxikam: en 10 ml flaska for singeldos, en ventilerad spike%
flaskan, en 3 ml Luer-lock-spruta och en Luer-lock-applikator.

o 200 mg bupivakain och 6 mg meloxikam: en 10 ml flaska for singeldos, en ventilerad sf Q
flaskan, en 12 ml Luer-lock-spruta och en Luer-lock-applikator.

o 400 mg buplvakaln och 12 mg meloxikam: en 20 ml flaska for singeldos, en vent pike for
flaskan, tva 12 ml Luer-lock-sprutor och tva Luer-lock-applikatorer. */O
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. R Q@
L 4
Innehavare av godkannande for forsaljning ‘@
Heron Therapeutics, B.V.
Herengracht 500 N

Nederlanderna

Tillverkare K> Q
Millmount Healthcare Limited !fb

1017 CB Amsterdam (&O
X

Block-7, City North Business Campus
Stamullen K32 YDG60

Co. Meath
Irland QO
Denna bipacksedel andrades senast Q/

Ytterligare information om detta Iakemedel f p Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

0

b

Féljande uppgifter ar endast avsg(@br hélso- och sjukvardspersonal:
BRUKSANVISNING FOR.@RELEF

1. Zynrelef &r endas '(Qett for administrering av singeldos.

2. Zynrelef tillhan Is i ett vardset som bestar av en flaska i glas innehallande en singeldos och
foljande sterﬂ(k(omponenter: Luer-lock-spruta/sprutor, en ventilerad spike for flaska och
Luer-lock- ator(er).

3. Zynrel viskos 16sning som enbart far beredas och administreras med de komponenter
som medfdtjer Zynrelef vardset.

4, Inne t i Zynrelefflaska ar sterilt. Flaskans utsida ar inte steril. Strikt aseptisk teknik maste
anyandas under hela hanteringen av lakemedlet for att halla det fritt fran mikrobiell

Q/ minering.
NI
Y
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Beredning

Féljande 3 forpackningar finns for Zynrelef:

Volym att .
Antal Administrerad
Produkt Sprutstorlek sprutor dra upp Eer volym
spruta
~
60 mg/1,8 mg N Ns
bupivakain/meloxikam I8sning i 3ml 1 2,3ml 2,0
en 10 ml flaska ',AQ
200 mg/6 mg ;\)
bupivakain/meloxikam I6sning i 12 mi 1 7ml ’05 ml
en 10 ml flaska l@
400 mg/12 mg 7 RIS
bupivakain/meloxikam l&sning i 12ml 2 13,5 mi
(14 mit
en 20 ml flaska

@ Uppdragen volym inkluderar volymen i Luer-lock-applikatorn.
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Anvisningar fér beredning och administrering

For beredning av lakemedlet i operationssalen rekommenderas ett team pa 2 personer:
en steril (visas i blatt) och en icke-steril (visas i gront)

1. Forbered 2. Forbered flaska 3. Tabort 4, AnslutventileraQ
komponenter skyddshylsa spike Q

()

Al (o

STERIL ICKE-STERIL
Oppna alla komponenter ~ A) Snépp av locket pd ~ A) Ta bort den bl& Tryck splken genom

i det sterila omradet. flaskan och placera skyddshylsag fran septumet pa flaskan tills
Anm: Forbered alla det pa en stabil, den vent@( den “klickar” pa plats.
sprutor som medfoljer. icke-steril yta. splke kan. Hall den ventilerade
Byt inte ut nagon av B) Torkaseptumetmed B) Ta r-locket.  spiken i adapterns hals
komponenterna. en sprittork. Q— for att bibehalla

C) Hall flaskan pa plats b steriliteten hos den

sa att den sterila ventilerade spiken for
personen pa ett flaska och den sterila
sékert kan fora in Q personen.

den ventilerade

spiken for ﬂaskanﬁi ICKE-STERIL

Ta inte bort proppe Hall flaskan pa plats
forsok inte halla ut medan den sterila
innehdllet i flale personen fister spiken.

Anm: Detta bor goras pa
en fast, platt yta.

QJ
&
$
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5.

Forbered spruta

6. Forbered
uppdragning

7.

Dra upp
lakemedel

STERIL STERIL STERIL

Fyll sprutan med samma

mangd luft som den

Anslut den luftfyllda
sprutan till den till

A) Vand flaskan upp

och ned med hjalp

8.

&

Anslut Luer-lock-
applikator

tall tillbaka flaskan
till den icke-sterila

mangd lakemedel du
planerar att dra upp.
Luft fran sprutan

kommer att tryckas in i
flaskan i steg 7 efter att
flaskan har vants upp och
ned och lakemedlet har

fyllt flaskans hals.

ventilerade spiken for

flaskan. B)
Anm: Tryck eller pumpa
aldrig kolvstangen upp C)
och ned under
uppdragningen.

ICKE-STERIL D)

Hall flaskan pa plats tills
sprutan ar ansluten.

av sprutan. K
Lat lakemedle

flaskans hals. ‘K
Tryck in Iuﬁgﬁ
flaskan 0%@ a
tills | lan
sti e%
%akemedlet
:@A n. Det ar

Q alt att det ar
4 bubblor i

ytan.

B) Ta bort sprutan fran
flaskan och anslut

Luer-lock-
applikatorn.

C) Placera sprutan pa

en steril yta.
D) (vid behov)

Upprepa steg 5-8

med den andra
sprutan.

Detta lakemedel far eQ(%heredas omedelbart fore anvandning. Detta lakemedel far inte beredas och

forvaras fore anvandnin

Administrerings
forsta génge

medféljer va

NG

"7

)
\’b(\
<@

<

9prutan.
. Lakemedlet ar

Q,«

ycket tjockt. Det tar

nagra minuter att dra

upp.

ICKE-STERIL

Du kan hjélpa den sterila
personen genom att vid
behov vanda flaskan upp
och ner genom att halla i
den icke-sterila flaskan.

ICKE-STERIL

Hall flaskan pa plats for
anslutning av den andra
sprutan, vid behov.

isningar — Las igenom denna information innan lakemedlet anvands for
relef far endast administreras med sprutan och Luer-lock-applikatorn som

ef ska appliceras utan nal i operationsomradet efter avslutad spolning och sugning och
uturering. Applicera bara Zynrelef efter avslutad spolning och sugning av varje skikt fore

slutnlng om flera vavnadsskikt ar inblandade.

nvand den Luer-lock-applikator som &r ansluten till sprutan och applicera Zynrelef pa de
vavnader i operationsomradet som kan orsaka smarta.
Anvand tillracklig mangd for att tacka vavnaderna. Séakerstall i sma utrymmen att det inte finns
overskott som kan tranga ut fran omradet. Torka bort 6verflodigt Zynrelef fran huden fore eller
under stangning av saret.
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a &

Applicera bara Zynrelef pa vavnadsskikten under hudsnittet och inte direkt pa huden. QQ
Den mangd Zynrelef som kravs beror pa det kirurgiska vavnadsomrade som ska behandfas,"Den
maximala totala dosvolymen ar cirka 14 ml. Zynrelef sprids latt och tacker ett stort omgade.
Zynrelef bryter inte ned suturer. Vid knytning av monofilamentsuturer kan konth
Zynrelef leda till att en knut lossnar eller 6ppnas pa grund av Zynrelefs viskositet Mihimera
administreringen av Zynrelef nara snittlinjen och torka bort dverflédigt Zynrel& huden fore
suturering. Tre eller fler knutar som slutar i en flertradig knut (t.ex. en kirurg§< nut)

rekommenderas med monofilamentsuturer, 6vervag flatat eller taggigt fl@a erial, sérskilt for
stdngning av djupare lager. SK

Kassering oé

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisni%
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QO
BILAGA IV
S

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL AND 1% AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDENA FOR FORSAL G
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sékerhetsrapporten (de periodiska
sékerhetsrapporterna) for bupivakain/meloxikam ar CHMP:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgangliga uppgifter om anvéandning av bupivakain/meloxicam under amning,
baserat pa resultaten av studien HTX-011-220 (som visar att bupivakain/meloxicam utsondras j Q
brostmjolk i 6-8 dagar), och information om anvandning under graviditet, baserat pa PRAC! Q
for lakemedel som innehdller NSAID (EMA/CMDh/642745/2022), anser PRAC att Q
produktinformationen bor forstarkas i enlighet med detta. CHMP instammer i PRAC:§ \
vetenskapliga slutsatser. ’/O

Skal att andra villkoren for godkannandet (godkannandena) for fbrséljr&;r@' {

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for bupivakain/meloxikam anser att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehdller bupivakairy xikam ar oférandrat
under forutsattning att de foreslagna &ndringarna gors i produktinfor n.

CHMP rekommenderar att villkoren fér godkannandet (godkéinnan@a) for forséljning andras.
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