BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynastat 40 mg pulver til injektionsvaske, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert hatteglas indeholder 40 mg parecoxib (som 42,36 mg parecoxibnatrium). Efter rekonstitution er
den endelige parecoxibkoncentration 20 mg/ml. Hver 2 ml rekonstitueret pulver indeholder 40 mg
parecoxib.

Hjeelpestof, som behandleren skal vare opmaerksom pa: Dette legemiddel indeholder mindre end
1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis.

Ved rekonstitution i natriumchloridinjektionsveeske 9 mg/ml (0,9%) indeholder Dynastat ca. 0,44
mmol natrium pr. hatteglas.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til injektionsvaeske, oplesning (pulver til injektion).
Hvidt/rahvidt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Til kortvarig behandling af postoperative smerter hos voksne.

Beslutningen om at ordinere en selektiv cyklooxygenase-2 (COX-2)-he&mmer ber bero pa en
vurdering af den samlede risiko for den enkelte patient (se pkt. 4.3 og 4.4).

4.2 Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede dosis er 40 mg indgivet intravenest (i.v.) eller intramuskulert (i.m.) efterfulgt af

20 mg eller 40 mg hver 6.-12. time efter behov. Dosis mé ikke overskride 80 mg/dag.

Da den kardiovaskulere risiko ved brug af specifikke COX-2-h@&mmere kan gges med dosis og
behandlingsvarighed, ber den kortest mulige behandlingsvarighed og den laveste effektive daglige
dosis anvendes. Der er begranset klinisk erfaring med Dynastatbehandling i mere end 3 dage (se
pkt. 5.1).

Samtidig brug af opioidanalgetika

Opioidanalgetika kan anvendes sammen med parecoxib i en dosis svarende til den, der er anfort
ovenfor. Parecoxib blev indgivet med et fastsat tidsinterval, mens opioiderne blev indgivet efter behov
i alle de kliniske vurderinger.

Zldre

Saedvanligvis er dosisjustering ikke nedvendig til &ldre patienter (= 65 ar). Behandling af aldre
patienter, som vejer mindre end 50 kg, ber indledes med halv seedvanlig anbefalet dosis af Dynastat,
og maksimal daglig dosis nedsattes til 40 mg (se pkt. 5.2).



Nedsat leverfunktion

Der er ingen klinisk erfaring med behandling af patienter med sveaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh
score > 10), og det er derfor kontraindiceret til disse patienter (se pkt. 4.3 og 5.2). Seedvanligvis er
dosisjustering til patienter med let nedsat leverfunktion ikke nedvendig (Child-Pugh score 5-6).
Behandlingen med Dynastat ber indledes med forsigtighed og med halv saedvanlig anbefalet dosis til
patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh score 7-9), og maksimal daglig dosis ber
nedsattes til 40 mg.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller patienter, der er
disponerede for vaeskeretention, ber behandling initieres med den laveste anbefalede dosis (20 mg), og
patienternes nyrefunktion ber monitoreres ngje (se pkt. 4.4 og 5.2). Pa grund af farmakokinetikken er
dosisjustering ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-
clearance 30-80 ml/min).

Padiatrisk population
Parecoxibs sikkerhed og virkning hos bern i alderen under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data. Derfor anbefales parecoxib ikke til disse patienter.

Administration

Intravengs bolusinjektion kan gives hurtigt og direkte ind i en vene eller i et eksisterende drop.
Intramuskuleer injektion ber gives langsomt og dybt i en muskel. For instruktioner om rekonstitution
af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

Udfaldning kan opsta, nar Dynastat blandes i oplesninger med andre laegemidler, og derfor ma
Dynastat ikke blandes med andre leegemidler, hverken under rekonstitution eller injektion. Hos de
patienter, hvor det samme i.v.-drop skal anvendes til injektion af andre leegemidler, skal droppet
skylles grundigt med en oplesning af kendt forligelighed for og efter Dynastat-injektion.

Efter rekonstitution med anbefalet solvens ma Dynastat kun injiceres i.v. eller i.m., eller i i.v.-drop
med folgende:

natriumchloridinjektions-/infusionsvaeske 9 mg/ml (0,9%)

glucoseinfusionsvaske 50 mg/ml (5%)

natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45%) og glucose 50 mg/ml (5%) injektions-/infusionsvaeske eller
Ringer-lactat-injektionsvaske

L.v.-drop med Ringer-lactat med 50 mg/ml (5%) glucoseinjektionsvaeske eller andre intravengse
vaesker, som ikke er nevnt ovenfor, anbefales ikke, da der kan forekomme udfaeldning.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Kendt tidligere alvorlig leegemiddelallergi af enhver type, iser hudreaktioner som f.eks. Stevens-
Johnsons syndrom, l&gemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-syndrom),
toksisk epidermal nekrolyse, erythema multiforme, eller patienter med kendt overfelsomhed over for
sulfonamider (se pkt. 4.4 og 4.8).

Aktivt peptisk ulcus eller gastrointestinal (GI) blgdning.

Patienter, som tidligere har haft bronkospasme, akut rhinitis, nasale polypper, angiogdem, urticaria
eller anden type af allergisk reaktion efter at have taget acetylsalicylsyre eller non-steroide

antiinflammatoriske midler (NSAID-preparater), herunder COX-2-heemmere.

3. graviditetstrimester og amning (se pkt. 4.6 og 5.3).



Sveert nedsat leverfunktion (serum-albumin < 25 g/1 eller Child-Pugh score >10).
Inflammatorisk tarmsygdom.

Venstresidig hjerteinsufficiens (NYHA II-IV).

Behandling af post-operative smerter efter koronar bypassoperation (CABQG) (se pkt. 4.8 og 5.1).
Konstateret iskaemisk hjertesygdom, perifer arteriel sygdom og/eller cerebrovaskuleer sygdom.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Dynastat er undersogt ved tandkirurgi, ortopaedkirurgi, gynekologisk kirurgi (iser hysterektomi) og
koronar bypassoperation. Der er begrenset erfaring med andre typer kirurgi, f.eks. gastrointestinal
eller urologisk kirurgi (se pkt. 5.1).

Andre administrationsméader end i.v. og i.m. (f.eks. intra-artikuler, intratekal) er ikke undersegt og ber
derfor ikke anvendes.

Da der er mulighed for @gede bivirkninger ved hejere doser af parecoxib, andre COX-2-h@mmere og
NSAID-praeparater, ber patienter, der behandles med parecoxib kontrolleres efter dosisegning, og ved
manglende effektogning, ber andre terapeutiske muligheder overvejes (se pkt. 4.2). Der er begranset
klinisk erfaring ved behandling med Dynastat i mere end 3 dage (se pkt. 5.1).

Hvis der under behandlingen sker en forverring inden for et af de organsystemer, som navnes
nedenfor, skal passende forholdsregler tages, og seponering af behandlingen med parecoxibnatrium
ber overvejes.

Hjerte-kar

COX-2-h&mmere har veret forbundet med gget risiko for kardiovaskulere og trombotiske ugnskede
handelser ved langtidsbehandling. Det nejagtige omfang af risikoen efter en enkelt dosis er ikke
blevet fastlagt. Ligeledes er den ngjagtige behandlingsvarighed, som er forbundet med eget risiko,
heller ikke fastlagt.

Patienter med saerlige risikofaktorer for kardiovaskulaere hendelser (f.eks. hypertension, hyper-
lipideemi, diabetes mellitus, rygning) ber kun behandles med parecoxib efter ngje overvejelse (se
pkt. 5.1).

Der ber tages passende forholdsregler, og seponering af behandlingen med parecoxib ber overvejes,
hvis der ses forveerring af specifikke kliniske symptomer hos disse patienter. Dynastat er ikke
undersegt ved kardiovaskular revaskularisation udover koronar bypassopertion (CABG).
Undersegelser pa andre former for operationer end CABG omfatter kun patienter med American
Society of Anaesthesiology (ASA) Physical Status klasse I-111.

Acetylsalicylsyre og andre NSAID-praparater

Pa grund af deres manglende virkning pa trombocytfunktionen kan COX-2-haemmere ikke erstatte
acetylsalicylsyre som profylakse mod kardiovaskulare tromboemboliske sygdomme. Antitrombotisk
behandling ber derfor ikke seponeres (se pkt. 5.1). Der skal udvises forsigtighed, nir Dynastat
administreres samtidig med warfarin og andre orale antikoagulantia (se pkt. 4.5). Samtidig anvendelse
af parecoxib og andre non-acetylsalicylsyre NSAID-preparater skal undgas.

Dynastat kan maskere feber og andre tegn pa inflammation (se pkt. 5.1). Der er i enkelte tilfzelde
beskrevet en forverring af bladdelsinfektioner i forbindelse med brug af NSAID-praparater og i ikke-
kliniske undersogelser med Dynastat (se pkt. 5.3). Kirurgiske patienter ber holdes under omhyggelig
observation for tegn pa sarinfektion ved behandling med Dynastat.



Mave-tarm-kanal

Der er set gvre gastrointestinale (GI) komplikationer (perforationer, ulcera eller bladninger (PUB)),
nogle med dedelig udgang hos patienter behandlet med parecoxib. Der bar udvises forsigtighed ved
behandling af patienter, der har den starste risiko for at udvikle gastrointestinale komplikationer i
forbindelse med NSAID-praeparater: @ldre, eller patienter med gastrointestinal sygdom, sdsom
ulceration og gastrointestinal bledning i anamnesen, eller patienter, som samtidigt far
acetylsalicylsyre. Laegemidler, der harer under NSAID-praparater, associeres ogsad med egede
gastrointestinale komplikationer ved samtidig administration med glukokortikoider eller selektive
serotonin-genoptagelsesh&mmere, andre antitrombotiske leegemidler, andre NSAID-praparater eller
hvis patienten, indtager alkohol. Der er yderligere aget risiko for gastrointestinale bivirkninger
(gastrointestinale ulcera eller andre gastrointestinale komplikationer), nar parecoxib tages samtidig
med acetylsalicylsyre (selv ved lave doser).

Hudreaktioner

Alvorlige hudreaktioner, bl.a. erythema multiforme, dermatitis exfoliativa og Stevens-Johnsons
syndrom (nogle af dem fatale) er blevet rapporteret efter markedsferingen hos patienter, der fik
parecoxib. Desuden er der efter markedsferingen af valdecoxib rapporteret fatale tilfeelde af toksisk
epidermal nekrolyse hos patienter, der fik valdecoxib (den aktive metabolit af parecoxib), og dette kan
ikke udelukkes ved brug af parecoxib (se-pkt. 4.8). Visse NSAID-praparater og selektive COX-2-
hammere er blevet forbundet med en gget risiko for generaliseret bulles dermatitis forarsaget af
indtaget leegemiddel (GBFDE, generalized bullous fixed drug eruptions). Baseret pa andre alvorlige
hudreaktioner indberettet ved eksponering for celecoxib og valdecoxib kan der forekomme DRESS-
syndrom ved eksponering for parecoxib. Patienterne synes at have storst risiko for udvikling af disse
reaktioner tidligt i behandlingsforlgbet. Disse reaktioner optraeder i de fleste tilfaelde inden for den
forste méned af behandlingen.

Lagen bar tage passende forholdsregler med hensyn til kontrol for alvorlige hudreaktioner i
forbindelse med behandlingen, f.eks. yderligere patientkontroller. Patienter skal opfordres til
omgdende at oplyse leegen om enhver form for pludseligt opstaende hudreaktioner.

Behandlingen med parecoxib bar seponeres ved den forste forekomst af hududsleet, slimhinde-
affektioner, eller andre tegn pa overfelsomhed. Det er kendt, at alvorlige hudreaktioner ses med
NSAID inklusive selektive COX-2-heemmere og andre laegemidler. Rapporteringshyppigheden af
alvorlige hudreaktioner synes dog at vere hgjere for valdecoxib (den aktive metabolit af parecoxib)
end for andre selektive COX-2-haemmere. Patienter, der tidligere har haft allergi over for
sulfonamider, kan have sterre risiko for at f& hudreaktioner (se pkt. 4.3). Patienter, der ikke har kendt
sulfonamidallergi, kan ogsd have risiko for udvikling af alvorlige hudreaktioner.

Overfolsomhedsreaktioner

Efter markedsferingen af valdecoxib og parecoxib er der rapporteret overfelsomhedsreaktioner
(anafylaksi og angiogdem) (se pkt. 4.8). Nogle af disse reaktioner forekommer hos patienter, der
tidligere har haft allergiske reaktioner over for sulfonamider (se pkt. 4.3). Behandlingen med
parecoxib ber indstilles ved det forste tegn pé overfelsomhed.

Tilfelde af alvorlig hypotension kort efter indgivelse af parecoxib er blevet rapporteret efter
markedsforingen af parecoxib. Nogle af disse tilfelde er opstaet uden andre tegn pé anafylaksi. Leegen
skal veere forberedt pa at behandle alvorlig hypotension.

Vaskeretention, gdem, nyrer

Som for andre legemidler, der haemmer prostaglandinsyntesen, er der set vaskeretention og edemer
hos patienter, som har fiet parecoxib. Derfor bar parecoxib anvendes med forsigtighed til patienter,
der har kompromitteret hjertefunktion, edem i anamnesen, eller andre tilstande, som disponerer for
eller forveerres af veeskeretention, herunder ogsé patienter, der tager diuretika eller som pa anden méde
har risiko for udvikling af hypovolaemi. Hvis der er kliniske tegn pa forverring af tilstanden hos disse
patienter, skal der tages passende forholdsregler, herunder seponering af parecoxib.




Akut nyresvigt hos patienter i behandling med parecoxib er rapporteret ved post-marketing
overvdgning (se pkt. 4.8). Da prostaglandinsynteseh&mning kan medfere forringelse af nyrefunktion
og vaskeretention, bar der udvises forsigtighed ved administration af Dynastat til patienter med nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2) eller hypertension, eller til patienter med kompromitteret hjerte- eller
leverfunktion eller andre tilstande, som disponerer for vaeskeretention.

Der ber udvises forsigtighed ved start af behandling med Dynastat til patienter med dehydrering. 1
sadanne tilfeelde anbefales det at rehydrere patienten forst, og derefter starte behandling med Dynastat.

Hypertension
Som for alle NSAID kan parecoxib fere til debut af hypertension eller forveerring af eksisterende

hypertension, som begge kan vere medvirkende &rsager til oget hyppighed af kardiovaskulere
handelser. Parecoxib ber anvendes med forsigtighed til patienter med hypertension. Blodtrykket ber
kontrolleres ngje ved opstart af behandling med parecoxib og under hele behandlingsforlebet. Hvis
blodtrykket stiger signifikant, ber andre behandlingsmuligheder overvejes.

Nedsat leverfunktion
Dynastat ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat leverfunktionsnedsettelse (Child-
Pugh score 7-9) (se pkt. 4.2).

Brug sammen med orale antikoagulantia

Samtidig brug af NSAID og orale antikoagulantia gger risikoen for blgdning. Orale antikoagulantia
inkluderer warfarin/coumarintypen og nye orale antikoagulantia (f.eks. apixaban, dabigatran og
rivaroxaban) (se pkt. 4.5).

Natriumindhold
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml. dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner

Antikoagulationsbehandling ber monitoreres, iser de forste dage efter initiering af behandling med
Dynastat hos patienter i behandling med warfarin eller andre antikoagulantia, da disse patienter har
oget risiko for bledningskomplikationer. Patienter, som far orale antikoagulantia ber derfor
kontrolleres ngje med hensyn til protrombintid INR, iszr i de forste dage efter initiering af behandling
med parecoxib, eller hvis dosis af parecoxib andres (se pkt. 4.4).

Dynastat havde ingen effekt pé acetylsalicylsyre-medieret hemning af trombocytaggregation eller
bledningstid. Kliniske undersegelser tyder pa, at Dynastat kan gives sammen med lav-dosis
acetylsalicylsyre (< 325 mg). I de indsendte kliniske undersagelser ses, som for andre NSAID-
preparater, en @get risiko for gastrointestinal ulceration eller andre gastrointestinale komplikationer
ved samtidig administration af lav-dosis acetylsalicylsyre end med brugen af parecoxib alene (se
pkt. 5.1).

Samtidig administration af parecoxib og heparin pavirkede ikke heparins farmakodynamik (aktiveret
partiel thromboplastintid) sammenlignet med heparin administreret alene.

Haemning af prostaglandiner af NSAID, herunder COX-2-h@&mmere, kan reducere virkningen af
angiotensinkonverterende enzym (ACE)-heemmere, angiotensin II-antagonister, betablokkere og
diuretika. Denne interaktion ber overvejes hos patienter, der behandles med parecoxib samtidig med
ACE-hzmmere, angiotensin II-antagonister, betablokkere og diuretika.

Hos @ldre patienter, der lider af veeskemangel (inklusive patienter i diuretikabehandling), eller som
har kompromitteret nyrefunktion, kan samtidig behandling med NSAID-praeparater, herunder
selektive COX-2-h@&mmere, og ACE-heemmere eller angiotensin-II-antagonister fore til yderligere
forveerring af nyrefunktionen, herunder muligt akut nyresvigt. Disse virkninger er normalt reversible.



Samtidig administration af disse leegemidler ber derfor ske med forsigtighed. Patienter ber vaere
tilstreekkeligt hydreret, og behovet for monitorering af nyrefunktionen ber vurderes ved initiering af
den samtidige behandling og jevnligt derefter.

Det tyder pa, at samtidig indgift af NSAID-preparater og ciclosporin eller tacrolimus kan gge den
nefrotoksiske virkning af ciclosporin og tacrolimus pé grund af NSAIDs pavirkning af renale
prostaglandiner. Nyrefunktionen ber monitoreres, nar parecoxib og et af disse stoffer gives samtidig.

Dynastat kan administreres sammen med opioidanalgetika. I de kliniske forseg var det daglige behov
for p.n. opioider signifikant reduceret, nér opioider blev anvendt sammen med parecoxib.

Andre leegemidlers virkning pa parecoxibs (eller dets aktive metabolit valdecoxibs) farmakokinetik
Parecoxib hydrolyseres hurtigt til den aktive metabolit valdecoxib. Undersegelser pa mennesker har
vist, at metaboliseringen af valdecoxib hovedsagelig er medieret af CYP3A4 og 2C9 isoenzymer.

Plasmaeksponering (AUC og Cnmax) for valdecoxib blev gget (henholdsvis 62% og 19%), nar det blev
administreret sammen med fluconazol (hovedsagelig en CYP2C9-ha&mmer), hvilket viser, at dosis af
parecoxib ber reduceres hos de patienter, der er i fluconazolbehandling.

Plasmaceksponering (AUC og Cmax) for valdecoxib blev gget (henholdsvis 38% og 24%), nar det blev
administreret sammen med ketoconazol (CYP3A4-hemmer). Dosisjustering ber imidlertid ikke
generelt vaere nedvendig hos patienter, der fir ketoconazol.

Virkninger af enzyminduktion er ikke undersegt. Valdecoxibs metabolisme kan eges, nar det
administreres sammen med enzyminduktorer, sdsom rifampicin, phenytoin, carbamazepin eller
dexamethason.

Parecoxibs (eller dets aktive metabolit valdecoxibs) virkning pa andre leegemidlers farmakokinetik
Behandling med valdecoxib (40 mg 2 gange dagligt i 7 dage) gav en 3 gange sa stor stigning i
plasmakoncentrationerne af dextromethorphan (CYP2D6-substrat). Forsigtighed ber derfor udvises,
nar Dynastat administreres sammen med leegemidler, som hovedsageligt metaboliseres via CYP2D6,
og som har et smalt terapeutisk vindue (f.eks. flecainid, propafenon, metoprolol).

Plasmaeksponeringen af omeprazol (CYP2C19-substrat) 40 mg 1 gang dagligt blev eget med 46%
efter administration af valdecoxib 40 mg 2 gange dagligt i 7 dage, mens plasmaeksponeringen af
valdecoxib var upavirket. Disse resultater viser, at selvom valdecoxib ikke metaboliseres af CYP2C19,
kan det vaere en haemmer af dette isoenzym. Forsigtighed ber derfor udvises ved administration af
Dynastat sammen med leegemidler, som er CYP2C19-substrater (f.eks. phenytoin, diazepam eller
imipramin).

I to farmakokinetiske interaktionsforsgg med patienter med reumatoid artritis, der fik en stabil ugentlig
dosis methotrexat (5-20 mg ugentligt som en enkelt oral eller intramuskular dosis), havde oralt
administreret valdecoxib (10 mg to gange dagligt eller 40 mg 2 gange dagligt) ringe eller ingen
virkning pa steady-state-plasmakoncentrationenerne af methotrexat. Det tilrddes imidlertid at udvise
forsigtighed, nar methotrexat administreres samtidig med NSAID, da administration af NSAID kan
medfere gget plasmaniveau af methotrexat. Passende monitorering af methotrexatrelateret toksicitet
ber overvejes, nar parecoxib og methotrexat kombineres.

Samtidig administration af valdecoxib og lithium medferte signifikante fald i lithiums serumclearance
(25%) og renale clearance (30%) med en 34% hgjere serumeksponering sammenlignet med lithium
alene. Serumkoncentrationen af lithium ber monitoreres taet, nar behandling med parecoxib initieres
eller eendres hos patienter, der behandles med lithium.

Samtidig administration af valdecoxib og glibenclamid (CYP3A4-substrat) pavirkede hverken
glibenclamids farmakokinetik (eksponering) eller farmakodynamik (blodsukker og insulinniveauer).



Injicerbare anastetika

Samtidig administration af parecoxib 40 mg i.v. og propofol (CYP2C9-substrat) eller midazolam
(CYP3A4-substrat) pavirker hverken farmakokinetikken (metabolisme og eksponering) eller
farmakodynamikken (EEG-pavirkninger, psykomotoriske tests og opvagning fra sedation) for
propofol i.v. eller midazolam i.v. Derudover har samtidig administration af valdecoxib ingen klinisk
effekt pé hepatisk eller intestinal CYP 3A4-medieret metabolisme af oralt administreret midazolam.
Administration af 40 mg parecoxib i.v. har ingen signifikant effekt pa farmakokinetikken af hverken
fentanyl i.v. eller alfentanil i.v. (CYP3A4-substrater).

Inhalationsaneestetika

Der er ikke udfert formelle interaktionsundersggelser. I kirurgiske underseggelser, hvor parecoxib blev
administreret pree-operativt, ses ingen tegn pa farmakodynamiske leegemiddelinteraktioner hos
patienter, der fik parecoxib og inhalationsanastesipraparaterne lattergas og isofluran (se pkt. 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Brug af Dynastat, og andre leegemidler, som er kendt for at heemme cyklooxygenase-/prostaglandin-
syntesen, anbefales ikke til kvinder, som ensker at blive gravide (se pkt. 4.3, 5.1 og 5.3).

Ud fra virkningsmekanismen kan anvendelse af NSAID-preeparater forsinke eller forhindre ruptur af
ovariefollikler, hvilket har vaeret forbundet med reversibel infertilitet hos nogle kvinder. Hos kvinder,
som har vanskeligt ved at undfange, eller som gennemgar fertilitetsundersegelser, skal seponering af
NSAID-praparater, herunder Dynastat, overvejes.

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af parecoxib til gravide kvinder eller under fedsel. Hemning
af prostaglandinsyntesen kan dog have negativ indvirkning pé graviditet. Data fra epidemiologiske
forseg tyder pé en @get risiko for abort efter anvendelse af prostaglandinsyntesehemmere tidligt i
graviditeten. Hos dyr er det vist, at administration af prostaglandinsyntesecheemmere, herunder
parecoxib, resulterer i gget prae- og postimplantationstab og fosterdedelighed (se pkt. 5.1 og 5.3). Fra
graviditetens 20. uge og fremefter kan anvendelse af Dynastat medfere oligohydramnios som felge af
fotal renal dysfunktion. Dette kan forekomme kort efter pdbegyndt behandling og er oftest reversibelt
efter seponering. Desuden har der veret rapporter om konstriktion af ductus arteriosus efter
behandling i andet trimester, hvor de fleste tilfzelde gik over med seponering af behandlingen. Derfor
ber Dynastat ikke anvendes i forste og andet trimester af graviditeten, medmindre det er klart
ngdvendigt. Hvis Dynastat anvendes af en kvinde, der forseger at blive gravid, eller af en kvinde, som
er i forste eller andet trimester af graviditeten, skal dosis holdes s& lav som mulig og varigheden sa
kort som mulig. Preenatal monitorering for oligohydramnios og konstriktion af ductus arteriosus skal
overvejes efter eksponering for Dynastat i adskillige dage fra gestationsuge 20 og fremefter. Dynastat
skal seponeres, hvis der ses oligohydramnios eller konstriktion af ductus arteriosus.

I graviditetens tredje trimester kan alle prostaglandinsyntesehe&mmere eksponere fosteret for:

. kardiopulmonal toksicitet (preematur konstriktion/lukning af ductus arteriosus og pulmonal
hypertension).
. Renal dysfunktion (se ovenfor).

I slutningen af graviditeten kan moderen og den nyfedte have risiko for:

. mulig forlengelse af bledningstid, hvilket er en anti-aggregerende virkning, som kan
forekomme efter selv meget lave doser.
. hamning af uteruskontraktioner, hvilket medferer forsinket eller leengerevarende aktiv fadsel.

Derfor er Dynastat kontraindiceret i graviditetens tredje trimester (se pkt. 4.3 og 5.3).

Amning
Administration af en enkelt dosis parecoxib til ammende kvinder efter kejsersnit medferte overforsel
af relativt sma maengder parecoxib og dets aktive metabolit valdecoxib til maelken. Dette medferte en
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lav relativ dosis hos barnet (ca. 1% af den vaegtjusterede maternale dosis). Dynastat mé ikke
administreres til ammende kvinder (se pkt. 4.3).

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Patienter, der oplever svimmelhed eller sgvnighed efter at have fiet Dynastat, ber undgé at fere
motorkeretoj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Den mest almindelige bivirkning ved Dynastat er kvalme. De mest alvorlige bivirkninger opstar som
ikke almindelige til sjeeldne, og omfatter kardiovaskulere haendelser som f.eks. myokardieinfarkt og
alvorlig hypotension, og overfolsomhedsreaktioner som f.eks. anafylaksi, angiogdem og alvorlige hud-
reaktioner. Efter koronar bypassoperation har patienter, der fir Dynastat en gget risiko for uenskede
handelser som f.eks. kardiovaskulaere/tromboemboliske hendelser (herunder myokardieinfarkt,
slagtilfeelde/transitorisk iskaemisk attak (TIA), lungeembolus og dyb venetrombose; se pkt. 4.3 og 5.1),
dybe sarinfektioner og sternale sérhelingskomplikationer.

Bivirkningsliste
Folgende bivirkninger er rapporteret for patienter, som fik parecoxib (N=5.402) i 28 placebo-

kontrollerede kliniske forseg. Bivirkninger, der er indberettet efter markedsforing, er anfort som
“frekvens ikke kendt”, da frekvenser ikke kan estimeres ud fra forhandenvaerende data. Inden for hver
gruppe er bivirkningerne anfert i henhold til MedDRA-terminologi og opstillet efter, hvor alvorlige de
er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Bivirkningsfrekvens
Meget Almindelig Tkke almindelig Sjcelden Tkke kendt
almindelig | (>1/100, (=>1/1000, <1/100) (=1/10.000,
(=1/10) <1/10) <1/1000)
Infektioner og parasitere sygdomme
Pharyngitis, Abnorm sergs
ostitis sekretion 1
alveolaris sternumdraen,
sdrinfektion
Blod og lymfesystem
Anzmi Trombocytopeni
postoperativt
Immunsystemet
Anafylaktoid
reaktion
Metabolisme og erncering
Hypokalemi | Hyperglykaemi,
appetitlashed
Psvykiske forstyrrelser
Agitation,
insomni
Nervesystemet
Hypaestesi, Cerebrovaskular
svimmelhed | forstyrrelse
Ore og labyrint
| | Oresmerter
Hjerte
Myokardieinfarkt, Kredslabskollaps,
bradykardi kronisk venstresidig




hjerteinsufficiens,

takykardi
Vasculcere sygdomme
Hypertension, [Hypertension
hypotension  |(forvearret), ortostatisk
hypotension
Luftveje, thorax og mediastinum
Respiratorisk | Lungeemboli Dyspneo
insufficiens
Bivirkningsfrekvens
Meget Almindelig Tkke almindelig Sjcelden Tkke kendt
almindelig | (>1/100, (=>1/1000, <1/100) (=>1/10.000,
(>1/10) <1/10) <1/1000)
Mave-tarm-kanalen
kvalme Abdominal-  |Gastroduodenal ulcera- [Pancreatitis,
smerter, tion, gastrogsofageal osofagitis, sdem
opkastning,  refluks, mundterhed, i munden
obstipation,  fabnorme mave-tarmlyde |(periorale
dyspepsi, haevelser)
flatulens
Hud og subkutane veev
Pruritus, Blodudtradning, klee, Stevens-Johnsons
hyperhidrose | urticaria syndrom, erythema
multiforme, derma-
titis exfoliativa
Knogler, led, muskler og bindeveev
| Rygsmerter Artralgi | |
Nyrer og urinveje
| Oliguri | | Akut nyresvigt | Nyresvigt
Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Perifere IAsteni, smerter ved Overfolsomheds-
gdemer injektionsstedet, reaktion reaktioner
pé injektionsstedet omfattende
anafylaksi og
angiogdem
Undersogelser
Serum- Forhgjet kreatinkinase
kreatininstig- | i blodet, forhgjet
ning laktatdehydrogenase,
forhajet ASAT,
forhgjet ALAT,
forhgjet serum-
carbamid

Traumer, for:

gifininger og behandlingskomplikationer

Komplikationer efter
procedure (hud)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Efter markedsferingen er toksisk epidermal nekrolyse rapporteret i forbindelse med brug af valdecoxib

og kan ikke udelukkes for parecoxib: (se pkt. 4.4). Derudover er felgende sjeldne alvorlige
bivirkninger rapporteret i forbindelse med brug af NSAID-praparater og kan ikke udelukkes for
Dynastat: bronkospasme og hepatitis.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Ifelge rapporter er overdosering med parecoxib forbundet med bivirkninger, som ogsé er set ved
anbefalede doser af parecoxib.

I tilfeelde af akut overdosering ber patienter have symptomatisk og understettende behandling. Der er
ingen specifikke antidoter. Parecoxib er et prodrug af valdecoxib. Valdecoxib fjernes ikke ved
hamodialyse. Diurese eller alkalisering af urinen er muligvis ikke effektiv pa grund af valdecoxibs
hgje proteinbinding.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiinflammatoriske og antirheumatiske midler, Coxiber, ATC-
kode: MO1AHO4

Parecoxib er et prodrug af valdecoxib. Valdecoxib er inden for det kliniske dosisinterval en oral,
selektiv COX-2-h&mmer. Cyklooxygenase er ansvarlig for dannelsen af prostaglandiner. Der er
identificeret 2 iso-former, COX-1 og COX-2. Det er vist, at COX-2 er isoformen af det enzym, som
induceres af proinflammatoriske stimuli, og som man mener, hovedsagelig har ansvaret for syntese af
prostanoide mediatorer af smerte, inflammation og feber. COX-2 er ogsé involveret i ovulation,
implantation og lukning af ductus arteriosus, regulering af nyrefunktionen og funktioner i
centralnervesystemet (induktion af feber, smerteopfattelse og kognitive funktioner). Det spiller
muligvis ogsa en rolle i ulcusheling. COX-2 er pavist i veevet omkring gastriske ulcera hos mennesker,
men dets relevans ved heling af ulcera er ikke klarlagt.

Forskellen i antitrombocytaktivitet mellem COX-1-heemmende NSAID-praparater og COX-2
selektive hemmere kan vere af klinisk betydning for patienter med risiko for udvikling af
tromboemboliske handelser. COX-2 selektive ha&ammere reducerer dannelsen af systemiske (og
dermed muligvis endotel-deriveret) prostacyclin uden at pavirke tromboxan i blodpladerne. Den
kliniske betydning af disse fund er ikke klarlagt.

Parecoxib er blevet anvendt ved en raekke sterre og mindre indgreb. Dynastats virkning er fastslaet i
undersogelser af smerter efter dentale, gynackologiske (hysterektomi), ortopaediske (knee- og
hofteudskiftning) og koronar bypassoperationer. Den forste markbare analgetiske virkning indtreeder i
lebet af 7-13 minutter med klinisk meningsfuld analgesi i labet af 23-39 minutter og maksimal effekt
inden for 2 timer efter administration af enkeltdoser pa 40 mg Dynastat i.v. eller i.m. Omfanget af den
analgetiske virkning af en 40 mg dosis er sammenlignelig med ketorolac 60 mg i.m. eller ketorolac 30
mg i.v. Efter en enkelt dosis er analgesivirkningen afhangig af dosis og klinisk smertemodel og varer
fra 6 til mere end 12 timer.

Anvendelse af parecoxib i mere end 3 dage

I de fleste undersggelser var det hensigten, at parecoxib skulle doseres i op til 3 dage. Data fra

3 randomiserede placebokontrollerede studier, hvor behandling med parecoxib ifelge protokollen var
tilladt i > 3 dage, blev samlet og analyseret. I den samlede analyse af 676 patienter fik 318 patienter
placebo og 358 patienter parecoxib. Af de patienter, som blev behandlet med parecoxib, fik 317
patienter parecoxib i op til 4 dage, 32 patienter i op til 5 dage, mens kun 8 patienter blev behandlet i op
til 6 dage og 1 patient i 7 dage eller derover. Af de patienter, som blev behandlet med placebo, fik 270
patienter placebo i op til 4 dage, 43 patienter i op til 5 dage, mens kun 3 patienter blev behandlet i op
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til 6 dage og 2 patienter i 7 dage eller derover. De to grupper havde sammenlignelig demografi. Den
gennemsnitlige (SD) behandlingsvarighed var 4,1 (0,4) dage for parecoxib og 4,2 (0,5) dage for
placebo, og intervallet var pa 4-7 dage for parecoxib og 4-9 dage for placebo. Forekomsten af
bivirkninger hos patienter, som fik parecoxib i 4-7 dage (median varighed pa 4 dage), var lav efter
behandlingsdag 3 og svarede til placebo.

Opioid-besparende effekt

I et placebo-kontrolleret forseg (n=1050) med ortopeediske/almen kirurgiske indgreb fik patienterne en
initialdosis af Dynastat pa 40 mg i.v. efterfulgt af 20 mg i.v. 2 gange dagligt i mindst 72 timer som
tilleeg til standardbehandling, herunder supplerende patientkontrollerede opioider. Reduktion i brugen
af opioider i forbindelse med Dynastat-behandling var 7,2 mg péa dag 2 og 2,8 mg pa dag 3 (henholds-
vis 37 % og 28 %). Denne reduktion i brugen af opioider var ledsaget af en signifikant reduktion i
ubehag af opioidsymptomer rapporteret af patienterne. Der blev pavist gget smertelindring sammen-
lignet med opioider alene. Der er set tilsvarende observationer i forseg ved andre kirurgiske indgreb.
Der er ingen data, der indikerer, at der samlet er feerre bivirkninger forbundet med brugen af paracoxib
sammenlignet med placebo, nar paracoxib anvendes sammen med opioider.

Gastrointestinale underseggelser

I korttids-endoskopiundersggelser (7 dage) med raske unge og aldre (>65 ér) resulterede behandling
med Dynastat i en forekomst af endoskopisk observerede gastroduodenale sér eller erosioner (5-21%),
der selv om tallet er hgjere end for placebo (5-12%), er statistisk signifikant lavere end forekomsten
observeret med NSAID-preparater (66-90%).

CABG post-operative sikkerhedsundersggelser

Foruden rutineindberetninger af uenskede handelser blev prae-definerede kategorier af haendelser,
udvalgt af en uathangig ekspertkomité, undersogt i 2 placebokontrollerede sikkerhedsundersogelser,
hvor patienterne fik parecoxib i mindst 3 dage og derefter blev skiftet til oral valdecoxib i ialt 10-14
dage. Alle patienter fik standard smertelindringsbehandling under forlgbet.

Patienterne fik lav-dosis acetylsalicylsyre forud for randomisering og gennem begge de 2 CABG-
undersogelser.

I den forste CABG-undersogelse evaluerede man patienter, der fik i.v. parecoxib 40 mg 2 gange
dagligt i mindst 3 dage, efterfulgt af behandling med valdecoxib 40 mg 2 gange dagligt (pareco-
xib/valdecoxib gruppe) (n=311) eller placebo/placebo (n=151) i en 14 dages dobbeltblind, placebo-
kontrolleret undersogelse. 9 pre-definerede uenskede haendelseskategorier blev undersggt (kardio-
vaskulare tromboemboliske handelser, hjertehindebetendelse, debut af eller forvaerring af kronisk
hjerteinsufficiens, nedsat nyrefunktion/nyresvigt, evre gastrointestinal kompliceret ulcus, sterre ikke-
gastrointestinale bladninger, infektioner, ikke-infektigse pulmonale komplikationer og ded). Der ses
en signifikant (p<0,05) sterre hyppighed af kardiovaskulere/tromboemboliske hendelser (myokardie-
infarkt, iskaemi, cerebrovaskular haendelse, dybe venetromboser og lungeemboli) i gruppen behandlet
med parecoxib/valdecoxib end i den placebo/placebo-behandlede gruppe i perioden med i.v.-
behandling (henholdsvis 2,2% og 0,0%) og gennem hele behandlingsperioden (henholdsvis 4,8% og
1,3%). Sarkomplikationer efter operation (hyppigst omfattende sternumsér) ses hyppigere i gruppen
behandlet med parecoxib/valdecoxib.

I den anden CABG-undersggelse blev 4 prae-definerede hendelseskategorier undersogt (kardiovasku-
leer/tromboembolisk haendelse, nedsat nyrefunktion/nyresvigt, evre gastrointestinal ulcus/blgdning,
sarkomplikation efter operation). Patienterne blev inden for 24 timer efter CABG-operation rando-
miseret til: parecoxib initialdosis pa 40 mg i.v., efterfulgt af 20 mg i.v. hver 12. time i mindst 3 dage,
og derefter oral valdecoxib (20 mg hver 12. time) (n=544) i resten af den 10 dages behandlingsperi-
ode; placebo i.v. blev efterfulgt af oral valdecoxib (n=544): eller placebo i.v. blev efterfulgt af oral
placebo (n=548). En signifikant (p=0,033) hgjere hyppighed af hendelser i den kardiovaskulere/trom-
boemboliske kategori ses i gruppen behandlet med parecoxib/valdecoxib (2,0%) end i gruppen
behandlet med placebo/placebo (0,5%). I gruppen behandlet med placebo/valdecoxib ses ogsa en gget
hyppighed af kardiovaskulere tromboemboliske haendelser sammenlignet med placebo, men
forskellen er ikke statistisk signifikant. 3 af de 6 kardiovaskulare tromboemboliske handelser i grup-
pen behandlet med placebo/valdecoxib ses i1 perioden, hvor der behandles med placebo. Disse patienter
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fik ikke valdecoxib. Pree-definerede haendelser, der opstod med hgjeste hyppighed i alle 3 behand-
lingsgrupper omfatter kategorier af sdrkomplikationer efter operation, inklusive dybe operations-
infektioner og sarhelingskomplikationer i sternum.

Der ses ingen signifikante forskelle mellem aktive behandlinger og placebo for de gvrige pree-
definerede haendelseskategorier (nedsat nyrefunktion/nyresvigt, gvre gastrointestinale ulcus-
komplikationer eller sdrkomplikationer efter operation).

Almen kirurgi
I en stor undersagelse (n=1050) ved storre ortopadiske/almen kirurgiske indgreb fik patienterne en

initialdosis af parecoxib pa 40 mg i.v., efterfulgt af 20 mg i.v. hver 12. time i mindst 3 dage, og
derefter oral valdecoxib (20 mg hver 12. time) (n=525) i resten af den 10 dages behandlingsperiode,
eller placebo i.v. efterfulgt af oral placebo (n=525). Der ses ingen signifikant forskel i den samlede
sikkerhedsprofil, omfattende de 4 prae-definerede haendelseskategorier beskrevet ovenfor i den anden
CABG-undersggelse, ved parecoxib/valdecoxib sammenlignet med placebobehandling hos disse post-
operative patienter.

Trombocytundersogelser

I en reekke sma undersogelser med gentagne doser til raske unge og @ldre forsegspersoner, havde
Dynastat 20 mg eller 40 mg 2 gange dagligt ingen effekt pa trombocytaggregation eller bladning
sammenlignet med placebo. Hos unge forsegspersoner havde Dynastat 40 mg 2 gange dagligt ingen
klinisk signifikant virkning pa acetylsalicylsyremedieret heemning af trombocytfunktionen (se

pkt. 4.5).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter i.v. eller i.m. injektion omdannes parecoxib hurtigt til valdecoxib, den farmakologisk aktive
substans, ved enzymatisk hydrolyse i leveren.

Absorption
Eksponering for valdecoxib efter enkeltdoser af Dynastat malt ved bade arealet under plasmakoncen-

trationskurven vs. tidskurven (AUC) og maksimal koncentration (Cmax), €r omtrent linear i omréadet af
kliniske doser. AUC og Cmax er efter dosering 2 gange dagligt lineer op til 50 mg i.v. og 20 mg i.m.
Valdecoxibs steady state plasmakoncentrationer nés inden for 4 dage ved dosering 2 gange dagligt.

Efter enkeltdoser af parecoxib pd 20 mg i.v. og i.m. opnas valdecoxibs Cpax efter henholdsvis ca. 30
minutter og ca. 1 time. Eksponeringen for valdecoxib var sammenlignelig med hensyn til bAde AUC
0g Cmax efter i.v. og i.m. administration. Efter i.v. eller i.m. administration var eksponering af
parecoxib ens, udtrykt i AUC. Efter i.m. dosering var parecoxibs middel Ciax lavere sammenlignet
med i.v. bolus-dosering, hvilket skyldes langsommere ekstravaskulaer absorption efter i.m.
administration. Disse fald blev ikke betragtet som klinisk vigtige, idet valdecoxibs Cpax er
sammenlignelig efter administration af parecoxib i.m. og i.v.

Fordeling
Valdecoxibs fordelingsvolumen efter i.v. administration er ca. 55 liter. Plasmaproteinbindingen er ca.

98% 1 koncentrationsomradet opnaet ved den hgjest anbefalede dosis, 80 mg/dag. Valdecoxib, men
ikke parecoxib, fordeles 1 stor udstraekning til erytrocytterne.

Biotransformation

Parecoxib omdannes hurtigt og naesten fuldstandigt til valdecoxib og propionsyre in vivo med en
plasmahalveringstid pé ca. 22 minutter. Elimination af valdecoxib sker ved udbredt levermetabolisme
via flere veje inklusive cytokrom P450 (CYP) 3A4 og CYP2C9 isoenzymer og glucuronidering (ca.
20%) af sulfonamiddelen. Der er blevet identificeret en hydroxyleret valdecoxibmetabolit i humant
plasma (via CYP-vejen), som er aktiv som en COX-2-hemmer. Den udger ca. 10% af valde-
coxibkoncentrationen; pa grund af denne metabolits lave koncentration forventes den ikke at bidrage
med en klinisk signifikant effekt efter administration af parecoxib i terapeutiske doser.
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Elimination

Valdecoxib udskilles via levermetabolisme, og mindre end 5% uomdannet valdecoxib genfindes 1
urinen. Der findes intet uomdannet parecoxib i urinen og kun spor i faeces. Ca. 70% af dosis udskilles i
urinen som inaktive metabolitter. Valdecoxibs plasmaclearance (CL,) er ca. 6 l/time. Valdecoxibs
eliminationshalveringstid (t'2) efter i.v. eller i.m. dosering af parecoxib er ca. 8 timer.

Aldre

Dynastat er givet til 335 @ldre patienter (65-96 ér) i farmakokinetiske og terapeutiske undersogelser.
Hos raske, ®ldre forsegspersoner blev valdecoxibs tilsyneladende orale clearance reduceret med en ca.
40 % hgjere plasmaeksponering for valdecoxib til felge, sammenlignet med raske, unge forsegsper-
soner. Valdecoxibs steady state plamaeksponering hos &ldre kvinder justeret for legemsvagt var 16 %
hgjere end hos @&ldre mand (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med varierende grader af nyreinsufficiens, som fik 20 mg Dynastat i.v., blev parecoxib
hurtigt fjernet fra plasma. Da renal elimination af valdecoxib ikke er en betydende eliminationsvej, ses
ingen &ndringer i valdecoxibs clearance, selv hos patienter med svert nedsat nyrefunktion eller
patienter i dialyse (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Moderat nedsat leverfunktion resulterede ikke i reduceret hastighed eller omfang af omdannelse af
parecoxib til valdecoxib. Hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh score 7-9) ber
behandling initieres med halv seedvanlig anbefalet dosis af Dynastat, og den maksimale daglige dosis
ber reduceres til 40 mg, da valdecoxib eksponering var mere end fordoblet hos disse patienter (130%).
Patienter med svert nedsat leverfunktion er ikke undersegt, og derfor anbefales brugen af Dynastat
ikke til patienter med svart nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.3).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi eller toksicitet efter gentagne doser ved en eksponering for parecoxib, der er 2
gange den maksimale humane eksponering. Toksicitetsforsag efter gentagne doser p& hunde og rotter
viser imidlertid, at den systemiske eksponering for valdecoxib (den aktive metabolit af parecoxib) er
ca. 0,8 gange den systemiske eksponering hos @ldre forsagspersoner ved den maksimalt anbefalede
terapeutiske dosis p& 80 mg dagligt. Hejere doser er forbundet med forverring og forsinket
helbredelse af hudinfektioner, en effekt der muligvis er forbundet med COX-2-hemning.

I reproduktionstoksicitetstests forekom incidensen af post-implantationstab, resorptioner og nedsat
fostervaegt ved doser, som ikke forarsagede maternal toksicitet i kaninforseg. Der er ikke fundet nogen

pavirkninger efter parecoxib af fertiliteten hos han- og hunrotter.

Virkningerne af parecoxib er ikke blevet undersogt i sengraviditet eller i den pree- og postnatale
periode.

En enkeltdosis parecoxib administreret intravenest til diegivende rotter gav malkekoncentrationer af
parecoxib, valdecoxib og en aktiv valdecoxibmetabolit svarende til koncentrationer i maternel plasma.

Parecoxibs karcinogene potentiale er ikke undersogt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Dinatriumhydrogenphosphat.

Phosphorsyre og/eller natriumhydroxid (til pH-justering).
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6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.
Dynastat og opioider ber ikke administreres samtidig i den samme sprojte.

Brug af Ringer-lactat-injektionsvaske eller Ringer-lactat med 50 mg/ml (5%) glucoseinjektionsvaske
til rekonstitution vil medfere udfeldning af parecoxib, og det kan derfor ikke anbefales.

Brug af vand til injektionsvesker anbefales ikke, da den faerdige oplesning ikke vil vare isotonisk.
Efter rekonstitution

Dynastat ma ikke injiceres i et i.v.-drop, som anvendes til andre l&gemidler. I.v.-droppet skal skylles
grundigt med en kendt forligelig oplesning (se pkt. 6.6) bade inden og efter injektion med Dynastat.

Injektion af det rekonstituerede produkt i i.v.-drop med Ringer-lactat med 50 mg/ml (5%)
glucoseinjektionsvaeske, eller andre intravengse vaesker, som ikke er navnt i pkt. 6.6, anbefales ikke,
da der kan forekomme udfaeldning.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for ikke rekonstitueret produkt er 3 ar.

Kemisk og fysisk stabilitet for feerdigtilberedt oplesning, som ikke mé opbevares i kaleskab eller
nedfryses, er vist i op til 24 timer ved 25°C. 24 timer skal anses som den maksimale opbevaringstid for
rekonstitueret produkt. P& grund af den mikrobiologiske infektionsrisiko ved injektionspraparater er
det vigtigt, at rekonstitueret oplesning anvendes straks, medmindre rekonstitution er foretaget under
kontrollerede og aseptiske forhold. Medmindre disse forudseatninger er opfyldt, er opbevaringstid og —
betingelser for anvendelse pa brugerens ansvar, og vil normalt ikke vare leengere end 12 timer ved
25°C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen for rekonstitution.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Farvelgst hatteglas (5 ml, type I glas) med en butylgummiprop, lukket med en lilla flip-oft-
polypropylenhatte pa en aluminiumkapsel.

Dynastat leveres i pakninger med 10 hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Dynastat skal rekonstitueres for anvendelse. Dynastat indeholder ikke konserveringsmidler. Aseptisk
teknik skal anvendes ved tilberedningen.

Solvens til rekonstitution

Anbefalet solvens til rekonstitution af Dynastat er:

. natriumchloridinjektions-/infusionsvaeske 9 mg/ml (0,9%)

. glucoseinfusionsvaske 50 mg/ml (5%)

. natriumchlorid 4,5 mg/1 (0,45%) og glucose 50 mg/ml (5%) injektions-/infusionsvaske

Rekonstitutionsproces
Benyt aseptisk teknik til oplesning af fryseterret parecoxib (som parecoxibnatrium).
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Fjern den lilla flip-off kapsel for at afdeekke den centrale del af 40 mg parecoxib hetteglassets
gummiprop. Tag med en steril nél og sprejte 2 ml forligelig solvens og stik nélen ind gennem
gummiproppens centrale del og overfer solvens til 40 mg parecoxib hatteglasset. Oples pulveret
fuldsteendigt ved forsigtig svingning og underseg det rekonstituerede produkt for brug. Hele
hatteglassets indhold ber udtages til en enkelt administration.

Efter rekonstitution skal vaesken vaere en klar oplesning. Fer indgift skal Dynastat underseges visuelt
for partikler og misfarvning. Oplesningen ma ikke anvendes, hvis den er misfarvet eller uklar, eller
hvis den indeholder synlige partikler. Dynastat skal indgives senest 24 timer efter rekonstitution (se
pkt. 6.3), eller bortskaffes.

Ferdigtilberedt oplesning er isotonisk.
Forligelige infusionsveesker til i.v.-drop

Efter rekonstitution med anbefalet solvens ma Dynastat kun injiceres i.v. eller i.m., eller i i.v.-drop
med:

. natriumchloridinjektions-/infusionsvaeske 9 mg/ml (0,9%)

. glucoseinfusionsvaske 50 mg/ml (5%)

. natriumchlorid 4,5 mg/1 (0,45%) og glucose 50 mg/ml (5%) injektions-/infusionsvaske
eller

. Ringer-lactat-injektionsvaeske

Kun til engangsbrug. Ikke anvendt l&egemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale

retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/209/005

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 22. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 24. januar 2012

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynastat 40 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hetteglas med pulver: Hvert heetteglas indeholder 40 mg parecoxib (som 42,36 mg
parecoxibnatrium). Efter rekonstitution er parecoxibkoncentrationen 20 mg/ml. Hver 2 ml
rekonstitueret pulver indeholder 40 mg parecoxib.

Hjeelpestof, som behandleren skal vare opmaerksom pa: Dette leegemiddel indeholder mindre end
1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis.

Ved rekonstitution i natriumchloridinjektionsveeske 9 mg/ml (0,9%) indeholder Dynastat ca. 0,44
mmol natrium pr. hatteglas.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning (pulver til injektion).
Hvidt/rahvidt pulver.

Solvens: klar og farvelgs oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Til kortvarig behandling af postoperative smerter hos voksne.

Beslutningen om at ordinere en selektiv cyklooxygenase-2 ( COX-2)-heemmer ber bero pé en
vurdering af den samlede risiko for den enkelte patient (se pkt. 4.3 og 4.4).

4.2 Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede dosis er 40 mg indgivet intravengst (i.v.) eller intramuskulart (i.m.) efterfulgt af

20 mg eller 40 mg hver 6.-12. time efter behov. Dosis mé ikke overskride 80 mg/dag.

Da den kardiovaskulere risiko ved brug af specifikke COX-2-haemmere kan gges med dosis og
behandlingsvarighed, ber den kortest mulige behandlingsvarighed og den laveste effektive daglige
dosis anvendes. Der er begraenset klinisk erfaring med Dynastatbehandling i mere end 3 dage (se
pkt. 5.1).

Samtidig brug af opioidanalgetika

Opioidanalgetika kan anvendes sammen med parecoxib i en dosis svarende til den, der er anfort
ovenfor. Parecoxib blev indgivet med et fastsat tidsinterval, mens opioiderne blev indgivet efter behov
i alle de kliniske vurderinger.

Zldre

Seedvanligvis er dosisjustering ikke nedvendig til @ldre patienter (= 65 ar). Behandling af aldre
patienter, som vejer mindre end 50 kg, ber indledes med halv saedvanlig anbefalet dosis af Dynastat,
og maksimal daglig dosis nedsettes til 40 mg (se pkt. 5.2).
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Nedsat leverfunktion

Der er ingen klinisk erfaring med behandling af patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh
score >10), og det er derfor kontraindiceret til disse patienter (se pkt. 4.3 og 5.2). Seedvanligvis er
dosisjustering til patienter med let nedsat leverfunktion ikke nedvendig (Child-Pugh score 5-6).
Behandlingen med Dynastat ber indledes med forsigtighed og med halv seedvanlig anbefalet dosis til
patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh score 7-9), og maksimal daglig dosis ber
nedsattes til 40 mg.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller patienter, der er
disponerede for vaskeretention, ber behandling initieres med den laveste anbefalede dosis (20 mg), og
patienternes nyrefunktion ber monitoreres ngje (se pkt. 4.4 og 5.2). Pa grund af farmakokinetikken er
dosisjustering ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-
clearance 30-80 ml/min).

Pediatrisk population
Parecoxibs sikkerhed og virkning hos barn i alderen under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data. Derfor anbefales parecoxib ikke til disse patienter.

Administration

Intravenes bolusinjektion kan gives hurtigt og direkte ind i en vene eller i et eksisterende drop.
Intramuskuler injektion ber gives langsomt og dybt i en muskel. For instruktioner om rekonstitution
af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

Udfaldning kan opsta, nar Dynastat blandes i oplesninger med andre laegemidler, og derfor ma
Dynastat ikke blandes med andre leegemidler, hverken under rekonstitution eller injektion. Hos de
patienter, hvor det samme i.v.-drop skal anvendes til injektion af andre laegemidler, skal droppet
skylles grundigt med en oplesning af kendt forligelighed for og efter Dynastat-injektion.

Efter rekonstitution med anbefalet solvens ma Dynastat kun injiceres i.v. eller i.m., eller i i.v.-drop
med folgende:

natriumchloridinjektions-/infusionsvaske 9 mg/ml (0,9%)

glucoseinfusionsvaske 50 mg/ml (5%)

natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45%) og glucose 50 mg/ml (5%) injektions-/infusionsvaske eller
Ringer-lactat-injektionsvaeske

L.v.-drop med Ringer-lactat med 50 mg/ml (5%) glucoseinjektionsvaske eller andre intravengse
vaesker, som ikke er nevnt ovenfor, anbefales ikke, da der kan forekomme udfaeldning.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Kendt tidligere alvorlig leegemiddelallergi af enhver type, iser hudreaktioner som f.eks. Stevens-
Johnsons syndrom, l&gemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-syndrom),
toksisk epidermal nekrolyse, erythema multiforme, eller patienter med kendt overfelsomhed over for
sulfonamider (se pkt. 4.4 og 4.8).

Aktivt peptisk ulcus eller gastrointestinal (GI) bledning.

Patienter, som tidligere har haft bronkospasme, akut rhinitis, nasale polypper, angiogdem, urticaria
eller anden type af allergisk reaktion efter at have taget acetylsalicylsyre eller non-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAID-preparater), herunder COX-2-heemmere.

3. graviditetstrimester og amning (se pkt. 4.6 og 5.3).
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Sveert nedsat leverfunktion (serum-albumin < 25 g/1 eller Child-Pugh score > 10).
Inflammatorisk tarmsygdom.

Venstresidig hjerteinsufficiens (NYHA II-IV).

Behandling af post-operative smerter efter koronar bypassoperation (CABG) (se pkt. 4.8 og 5.1).
Konstateret iskeemisk hjertesygdom, perifer arteriel sygdom og/eller cerebrovaskular sygdom.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Dynastat er undersoegt ved tandkirurgi, ortopaedkirurgi, gynaekologisk kirurgi (iser hysterektomi) og
koronar bypassoperation. Der er begraenset erfaring med andre typer kirurgi, f.eks. gastrointestinal
eller urologisk kirurgi (se pkt. 5.1).

Andre administrationsmader end i.v. og i.m. (f.eks. intra-artikuleer, intratekal) er ikke undersegt og ber
derfor ikke anvendes.

Da der er mulighed for @gede bivirkninger ved hejere doser af parecoxib, andre COX-2-h@mmere og
NSAID-praparater, ber patienter, der behandles med parecoxib kontrolleres efter dosisegning, og ved
manglende effektogning, ber andre terapeutiske muligheder overvejes (se pkt. 4.2). Der er begrenset
klinisk erfaring ved behandling med Dynastat i mere end 3 dage (se pkt. 5.1).

Hvis der under behandlingen sker en forverring inden for et af de organsystemer, som er navnt
nedenfor, skal passende forholdsregler tages, og seponering af behandlingen med parecoxibnatrium
ber overvejes.

Hjerte-kar

COX-2-h&mmere har veret forbundet med gget risiko for kardiovaskulere og trombotiske uenskede
handelser ved langtidsbehandling. Det nejagtige omfang af risikoen efter en enkelt dosis er ikke
blevet fastlagt. Ligeledes er den nejagtige behandlingsvarighed, som er forbundet med eget risiko,
heller ikke fastlagt.

Patienter med searlige risikofaktorer for kardiovaskulaere hendelser (f.eks. hypertension, hyperlipi-
deemi, diabetes mellitus, rygning) ber kun behandles med parecoxib efter ngje overvejelse (se
pkt. 5.1).

Der ber tages passende forholdsregler, og seponering af behandlingen med parecoxib ber overvejes,
hvis der ses forveerring af specifikke kliniske symptomer hos disse patienter. Dynastat er ikke
undersogt ved kardiovaskuler revaskularisation udover koronar bypassopertion (CABG).
Undersegelser pa andre former for operationer end CABG omfatter kun patienter med American
Society of Anaesthesiology (ASA) Physical Status klasse I-II1.

Acetylsalicylsyre og andre NSAID-praparater

Pé grund af deres manglende virkning pa trombocytfunktionen kan COX-2-hemmere ikke erstatte
acetylsalicylsyre som profylakse mod kardiovaskulare tromboemboliske sygdomme. Antitrombotisk
behandling ber derfor ikke seponeres (se pkt. 5.1). Der skal udvises forsigtighed, nar Dynastat
administreres samtidig med warfarin og andre orale antikoagulantia (se pkt. 4.5). Samtidig anvendelse
af parecoxib og andre non-acetylsalicylsyre NSAID-preparater skal undgas.

Dynastat kan maskere feber og andre tegn pa inflammation (se pkt. 5.1). Der er i enkelte tilfzelde
beskrevet en forverring af bleddelsinfektioner i forbindelse med brug af NSAID-praparater og i ikke-
kliniske undersggelser med Dynastat (se pkt. 5.3). Kirurgiske patienter ber holdes under omhyggelig
observation for tegn pa sarinfektion ved behandling med Dynastat.
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Mave-tarm-kanal

Der er set gvre gastrointestinale (GI) komplikationer (perforationer, ulcera eller bladninger (PUB)),
nogle med dedelig udgang hos patienter behandlet med parecoxib. Der bar udvises forsigtighed ved
behandling af patienter, der har den starste risiko for at udvikle gastrointestinale komplikationer i
forbindelse med NSAID-praeparater: @ldre, eller patienter med gastrointestinal sygdom, sdsom
ulceration og gastrointestinal bledning i anamnesen, eller patienter, som samtidigt far
acetylsalicylsyre. Laegemidler, der harer under NSAID-praparater, associeres ogsad med egede
gastrointestinale komplikationer ved samtidig administration med glukokortikoider, eller selektive
serotonin-genoptagelsesh&mmere, andre antitrombotiske leegemidler, andre NSAID-praparater eller
hvis patienten, indtager alkohol. Der er yderligere aget risiko for gastrointestinale bivirkninger
(gastrointestinale ulcera eller andre gastrointestinale komplikationer), nar parecoxib tages samtidig
med acetylsalicylsyre (selv ved lave doser).

Hudreaktioner

Alvorlige hudreaktioner, bl.a. erythema multiforme, dermatitis exfoliativa og Stevens-Johnsons
syndrom (nogle af dem fatale) er blevet rapporteret efter markedsferingen hos patienter, der fik
parecoxib. Desuden er der efter markedsferingen af valdecoxib rapporteret fatale tilfeelde af toksisk
epidermal nekrolyse hos patienter, der fik valdecoxib (den aktive metabolit af parecoxib), og dette kan
ikke udelukkes ved brug af parecoxib (se-pkt. 4.8). Visse NSAID-praparater og selektive COX-2-
hammere er blevet forbundet med en @get risiko for generaliseret bulles dermatitis forarsaget af
indtaget leegemiddel (GBFDE, generalized bullous fixed drug eruptions). Baseret pa andre alvorlige
hudreaktioner indberettet ved eksponering for celecoxib og valdecoxib kan der forekomme DRESS-
syndrom ved eksponering for parecoxib. Patienterne synes at have storst risiko for udvikling af disse
reaktioner tidligt i behandlingsforlgbet. Disse reaktioner optraeder i de fleste tilfaelde inden for den
forste méned af behandlingen.

Lagen bar tage passende forholdsregler med hensyn til kontrol for alvorlige hudreaktioner i
forbindelse med behandlingen, f.eks. yderligere patientkontroller. Patienter skal opfordres til
omgdende at oplyse leegen om enhver form for pludseligt opstaende hudreaktioner.

Behandlingen med parecoxib bar seponeres ved den forste forekomst af hududsleet, slimhinde-
affektioner, eller andre tegn pa overfelsomhed. Det er kendt, at alvorlige hudreaktioner ses med
NSAID inklusive selektive COX-2-heemmere og andre laegemidler. Rapporteringshyppigheden af
alvorlige hudreaktioner synes dog at vere hgjere for valdecoxib (den aktive metabolit af parecoxib)
end for andre selektive COX-2-haemmere. Patienter, der tidligere har haft allergi over for
sulfonamider, kan have sterre risiko for at f4 hudreaktioner (se pkt. 4.3). Patienter, der ikke har kendt
sulfonamidallergi, kan ogsd have risiko for udvikling af alvorlige hudreaktioner.

Overfolsomhedsreaktioner

Efter markedsferingen af valdecoxib og parecoxib er der rapporteret overfelsomhedsreaktioner
(anafylaksi og angiogdem) (se pkt. 4.8). Nogle af disse reaktioner forekommer hos patienter, der
tidligere har haft allergiske reaktioner over for sulfonamider (se pkt. 4.3). Behandlingen med
parecoxib ber indstilles ved det forste tegn pé overfelsomhed.

Tilfzelde af alvorlig hypotension kort efter indgivelse af parecoxib er blevet rapporteret efter
markedsforingen af parecoxib. Nogle af disse tilfelde er opstaet uden andre tegn pé anafylaksi. Leegen
skal veere forberedt pa at behandle alvorlig hypotension.

Vaskeretention, gdem, nyrer

Som for andre l&gemidler, der haemmer prostaglandinsyntesen, er der set vaskeretention og edemer
hos patienter, som har fiet parecoxib. Derfor bar parecoxib anvendes med forsigtighed til patienter,
der har kompromitteret hjertefunktion, edem i anamnesen, eller andre tilstande, som disponerer for
eller forveerres af veeskeretention, herunder ogsé patienter, der tager diuretika eller som pa anden méde
har risiko for udvikling af hypovolaemi. Hvis der er kliniske tegn pa forverring af tilstanden hos disse
patienter, skal der tages passende forholdsregler, herunder seponering af parecoxib.
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Akut nyresvigt hos patienter i behandling med parecoxib er rapporteret ved post-marketing overvag-
ning (se pkt. 4.8). Da prostaglandinsynteseh&mning kan medfere forringelse af nyrefunktion og
vaeskeretention, ber der udvises forsigtighed ved administration af Dynastat til patienter med nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2) eller hypertension, eller til patienter med kompromitteret hjerte- eller
leverfunktion eller andre tilstande, som disponerer for vaeskeretention.

Der ber udvises forsigtighed ved start af behandling med Dynastat til patienter med dehydrering. 1
sadanne tilfeelde anbefales det at rehydrere patienten forst, og derefter starte behandling med Dynastat.

Hypertension
Som for alle NSAID kan parecoxib fare til debut af hypertension eller forveerring af eksisterende

hypertension, som begge kan vere medvirkende &rsager til oget hyppighed af kardiovaskulere
handelser. Parecoxib ber anvendes med forsigtighed til patienter med hypertension. Blodtrykket ber
kontrolleres ngje ved opstart af behandling med parecoxib og under hele behandlingsforlebet. Hvis
blodtrykket stiger signifikant, ber andre behandlingsmuligheder overvejes.

Nedsat leverfunktion
Dynastat ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat leverfunktionsnedszttelse (Child-
Pugh score 7-9) (se pkt. 4.2).

Brug sammen med orale antikoagulantia

Samtidig brug af NSAID og orale antikoagulantia gger risikoen for blgdning. Orale antikoagulantia
inkluderer warfarin/coumarintypen og nye orale antikoagulantia (f.eks. apixaban, dabigatran og
rivaroxaban) (se pkt. 4.5).

Natriumindhold
Dynastat indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml. dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner

Antikoagulationsbehandling ber monitoreres, iser de forste dage efter initiering af behandling med
Dynastat hos patienter i behandling med warfarin eller andre antikoagulantia, da disse patienter har
oget risiko for bledningskomplikationer. Patienter, som féar orale antikoagulantia ber derfor kontrol-
leres neje med hensyn til protrombintid INR, iser i de forste dage efter initiering af behandling med
parecoxib, eller hvis dosis af parecoxib a&ndres (se pkt. 4.4).

Dynastat havde ingen effekt pé acetylsalicylsyre-medieret hemning af trombocytaggregation eller
bledningstid. Kliniske undersegelser tyder pa, at Dynastat kan gives sammen med lav-dosis
acetylsalicylsyre (<325 mg). I de indsendte kliniske underseggelser ses, som for andre NSAID-
preparater, en @get risiko for gastrointestinal ulceration eller andre gastrointestinale komplikationer
ved samtidig administration af lav-dosis acetylsalicylsyre end med brugen af parecoxib alene (se
pkt. 5.1).

Samtidig administration af parecoxib og heparin pavirkede ikke heparins farmakodynamik (aktiveret
partiel thromboplastintid) sammenlignet med heparin administreret alene.

Haemning af prostaglandiner af NSAID, herunder COX-2-h@&mmere, kan reducere virkningen af
angiotensinkonverterende enzym (ACE)-heemmere, angiotensin II-antagonister, betablokkere og
diuretika. Denne interaktion ber overvejes hos patienter, der behandles med parecoxib samtidig med
ACE-hzmmere, angiotensin II-antagonister, betablokkere og diuretika.

Hos @ldre patienter, der lider af veeskemangel (inklusive patienter i diuretikabehandling), eller som
har kompromitteret nyrefunktion, kan samtidig behandling med NSAID-praeparater, herunder
selektive COX-2-h@&mmere, og ACE-heemmere eller angiotensin-1I-antagonister fore til yderligere
forveerring af nyrefunktionen, herunder muligt akut nyresvigt. Disse virkninger er normalt reversible.
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Samtidig administration af disse leegemidler ber derfor ske med forsigtighed. Patienter ber vaere
tilstreekkeligt hydreret, og behovet for monitorering af nyrefunktionen ber vurderes ved initiering af
den samtidige behandling og jevnligt derefter.

Det tyder pa, at samtidig indgift af NSAID-preparater og ciclosporin eller tacrolimus kan gge den
nefrotoksiske virkning af ciclosporin og tacrolimus pa grund af NSAIDs pavirkning af renale
prostaglandiner. Nyrefunktionen ber monitoreres, nér parecoxib og et af disse stoffer gives samtidig.

Dynastat kan administreres sammen med opioidanalgetika. I de kliniske forseg var det daglige behov
for p.n. opioider signifikant reduceret, nir opioider blev anvendt sammen med paracoxib.

Andre leegemidlers virkning pa parecoxibs (eller dets aktive metabolit valdecoxibs) farmakokinetik
Parecoxib hydrolyseres hurtigt til den aktive metabolit valdecoxib. Undersegelser pd mennesker har
vist, at metaboliseringen af valdecoxib hovedsagelig er medieret af CYP3A4 og 2C9 isoenzymer.

Plasmaceksponering (AUC og Cmax) for valdecoxib blev gget (henholdsvis 62% og 19%), nar det blev
administreret sammen med fluconazol (hovedsagelig en CYP2C9-ha&mmer), hvilket viser, at dosis af
parecoxib ber reduceres hos de patienter, der er i fluconazolbehandling.

Plasmaeksponering (AUC og Cmax) for valdecoxib blev gget (henholdsvis 38% og 24%), nar det blev
administreret sammen med ketoconazol (CYP3A4-heemmer). Dosisjustering ber imidlertid ikke
generelt vaere nedvendig hos patienter, der far ketoconazol.

Virkninger af enzyminduktion er ikke undersegt. Valdecoxibs metabolisme kan eges, nar det
administreres sammen med enzyminduktorer, sdsom rifampicin, phenytoin, carbamazepin eller
dexamethason.

Parecoxibs (eller dets aktive metabolit valdecoxibs) virkning pa andre leegemidlers farmakokinetik
Behandling med valdecoxib (40 mg 2 gange dagligt i 7 dage) gav en 3 gange sa stor stigning i
plasmakoncentrationerne af dextromethorphan (CYP2D6-substrat). Forsigtighed ber derfor udvises,
nar Dynastat administreres sammen med l&egemidler, som hovedsageligt metaboliseres via CYP2D6,
og som har et smalt terapeutisk vindue (f.eks. flecainid, propafenon, metoprolol).

Plasmaeksponeringen af omeprazol (CYP 2C19-substrat) 40 mg 1 gang dagligt blev eget med 46%
efter administration af valdecoxib 40 mg 2 gange dagligt i 7 dage, mens plasmaeksponeringen af
valdecoxib var upavirket. Disse resultater viser, at selvom valdecoxib ikke metaboliseres af CYP2C19,
kan det vaere en haemmer af dette isoenzym. Forsigtighed ber derfor udvises ved administration af
Dynastat sammen med leegemidler, som er CYP2C19-substrater (f.eks. phenytoin, diazepam eller
imipramin).

I to farmakokinetiske interaktionsforseg med patienter med reumatoid artritis, der fik en stabil ugentlig
dosis methotrexat (5-20 mg ugentligt som en enkelt oral eller intramuskular dosis), havde oralt
administreret valdecoxib (10 mg to gange dagligt eller 40 mg 2 gange dagligt) ringe eller ingen
virkning pa steady-state-plasmakoncentrationenerne af methotrexat. Det tilrddes imidlertid at udvise
forsigtighed, nar methotrexat administreres samtidig med NSAID, da administration af NSAID kan
medfere gget plasmaniveau af methotrexat. Passende monitorering af methotrexatrelateret toksicitet
ber overvejes, nar parecoxib og methotrexat kombineres.

Samtidig administration af valdecoxib og lithium medferte signifikante fald i lithiums serumclearance
(25%) og renale clearance (30%) med en 34% hgjere serumeksponering sammenlignet med lithium
alene. Serumkoncentrationen af lithium ber monitoreres teet, nar behandling med parecoxib initieres
eller eendres hos patienter, der behandles med lithium.

Samtidig administration af valdecoxib og glibenclamid (CYP3A4-substrat) pavirkede hverken
glibenclamids farmakokinetik (eksponering) eller farmakodynamik (blodsukker og insulinniveauer).

22



Injicerbare anastetika

Samtidig administration af parecoxib 40 mg i.v. og propofol (CYP2C9-substrat) eller midazolam
(CYP3A4-substrat) pavirker hverken farmakokinetikken (metabolisme og eksponering) eller
farmakodynamikken (EEG-pavirkninger, psykomotoriske tests og opvagning fra sedation) for
propofol i.v. eller midazolam i.v. Derudover har samtidig administration af valdecoxib ingen klinisk
effekt pa hepatisk eller intestinal CYP 3A4-medieret metabolisme af oralt administreret midazolam.
Administration af 40 mg parecoxib i.v. har ingen signifikant effekt pa farmakokinetikken af hverken
fentanyl i.v. eller alfentanil i.v. (CYP3A4-substrater).

Inhalationsaneestetika

Der er ikke udfert formelle interaktionsundersggelser. I kirurgiske underseggelser, hvor parecoxib blev
administreret pree-operativt, ses ingen tegn pa farmakodynamiske leegemiddelinteraktioner hos
patienter, der fik parecoxib og inhalationsanastesipraparaterne lattergas og isofluran (se pkt. 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Brug af Dynastat, og andre legemidler, som er kendt for at hemme cyklooxygenase-/prostaglandin-
syntesen, anbefales ikke til kvinder, som ensker at blive gravide (se pkt. 4.3, 5.1 og 5.3).

Ud fra virkningsmekanismen kan anvendelse af NSAID-preeparater forsinke eller forhindre ruptur af
ovariefollikler, som har varet forbundet med reversibel infertilitet hos nogle kvinder. Hos kvinder,
som har vanskeligt ved at undfange, eller som gennemgar fertilitetsundersegelser, skal seponering af
NSAID-praparater, herunder Dynastat, overvejes.

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af parecoxib til gravide kvinder eller under fodsel. Hemning
af prostaglandinsyntesen kan dog have negativ indvirkning pa graviditet. Data fra epidemiologiske
forseg tyder pé en @get risiko for abort efter anvendelse af prostaglandinsyntesehemmere tidligt i
graviditeten. Hos dyr er det vist, at administration af prostaglandinsynteseheemmere, herunder
parecoxib, resulterer i gget prae- og postimplantationstab og fosterdedelighed (se pkt. 5.1 og 5.3). Fra
graviditetens 20. uge og fremefter kan anvendelse af Dynastat medfere oligohydramnios som felge af
fotal renal dysfunktion. Dette kan forekomme kort efter pdbegyndt behandling og er oftest reversibelt
efter seponering. Desuden har der veret rapporter om konstriktion af ductus arteriosus efter
behandling i andet trimester, hvor de fleste tilfzelde gik over med seponering af behandlingen. Derfor
ber Dynastat ikke anvendes i forste og andet trimester af graviditeten, medmindre det er klart
ngdvendigt. Hvis Dynastat anvendes af en kvinde, der forseger at blive gravid, eller af en kvinde, som
er i forste eller andet trimester af graviditeten, skal dosis holdes s& lav som mulig og varigheden sa
kort som mulig. Preenatal monitorering for oligohydramnios og konstriktion af ductus arteriosus skal
overvejes efter eksponering for Dynastat i adskillige dage fra gestationsuge 20 og fremefter. Dynastat
skal seponeres, hvis der ses oligohydramnios eller konstriktion af ductus arteriosus.

I graviditetens tredje trimester kan alle prostaglandinsyntesehe&mmere eksponere fosteret for:

. kardiopulmonal toksicitet (preematur konstriktion/lukning af ductus arteriosus og pulmonal
hypertension).
. Renal dysfunktion (se ovenfor).

I slutningen af graviditeten kan moderen og den nyfedte have risiko for:

. mulig forlengelse af bledningstid, hvilket er en anti-aggregerende virkning, som kan
forekomme efter selv meget lave doser.
. hamning af uteruskontraktioner, hvilket medferer forsinket eller leengerevarende aktiv fadsel.

Derfor er Dynastat kontraindiceret i graviditetens tredje trimester (se pkt. 4.3 og 5.3).

Amning
Administration af en enkelt dosis parecoxib til ammende kvinder efter kejsersnit medferte overforsel
af relativt sma maengder parecoxib og dets aktive metabolit valdecoxib til malken. Dette medferte en
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lav relativ dosis hos barnet (ca. 1% af den vagtjusterede maternale dosis). Dynastat mé ikke
administreres til ammende kvinder (se pkt. 4.3).

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Patienter, der oplever svimmelhed eller sgvnighed efter at have fiet Dynastat, ber undgé at fere
motorkeretej eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Den mest almindelige bivirkning ved Dynastat er kvalme. De mest alvorlige bivirkninger opstar som
ikke almindelige til sjeeldne, og omfatter kardiovaskulere haendelser som f.eks. myokardieinfarkt og
alvorlig hypotension, og overfolsomhedsreaktioner som f.eks. anafylaksi, angiogdem og alvorlige hud-
reaktioner. Efter koronar bypassoperation har patienter, der far Dynastat en gget risiko for uenskede
haendelser som f.eks. kardiovaskulere/tromboemboliske hendelser (herunder myokardieinfarkt,
slagtilfeelde/transitorisk iskeemisk attak (TIA), lungeembolus og dyb venetrombose; se pkt. 4.3 og 5.1),
dybe sarinfektioner og sternale sérhelingskomplikationer.

Bivirkningsliste
Folgende bivirkninger er rapporteret for patienter, som fik parecoxib (N=5.402) i 28 placebo-

kontrollerede kliniske forseg. Bivirkninger, der er indberettet efter markedsforing, er anfort som
“frekvens ikke kendt”, da frekvenser ikke kan estimeres ud fra forhdndenvarende data. Inden for hver
gruppe er bivirkningerne anfert i henhold til MedDRA-terminologi og opstillet efter, hvor alvorlige de
er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Bivirkningsfrekvens
Meget Almindelig Tkke almindelig Sjcelden Tkke kendt
almindelig | (>1/100, (=>1/1000, <1/100) (=1/10.000,
(=1/10) <1/10) <1/1000)
Infektioner og parasitere sygdomme
Pharyngitis, Abnorm sergs
ostitis sekretion 1
alveolaris sternumdraen,
sdrinfektion
Blod og lymfesystem
Anzmi Trombocytopeni
postoperativt
Immunsystemet
Anafylaktoid
reaktion
Metabolisme og erncering
Hypokalemi | Hyperglykaemi,
appetitlashed
Psvykiske forstyrrelser
Agitation,
insomni
Nervesystemet
Hypaestesi, Cerebrovaskular
svimmelhed | forstyrrelse
Ore og labyrint
| | Oresmerter
Hjerte
Myokardieinfarkt, Kredslabskollaps,
bradykardi kronisk
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Bivirkningsfrekvens

venstresidig
hjerteinsufficiens,
takykardi
Vasculceere sygdomme
Hypertension, [Hypertension
hypotension  ((forvearret), ortostatisk
hypotension
Meget Almindelig Tkke almindelig Sjcelden Tkke kendt
almindelig | (>1/100, (=>1/1000, <1/100) (=1/10.000,
(>1/10) <1/10) <1/1000)
Luftveje, thorax og mediastinum
Respiratorisk | Lungeemboli Dyspneo
insufficiens
Mave-tarm-kanalen
kvalme Abdominal-  |Gastroduodenal ulcera- [Pancreatitis,
smerter, tion, gastrogsofageal osofagitis, sdem
opkastning, refluks, mundterhed, i munden
obstipation,  fabnorme mave-tarmlyde |(periorale
dyspepsi, haevelser)
flatulens
Hud og subkutane vev
Pruritus, Blodudtradning, klee, Stevens-Johnsons
hyperhidrose | urticaria syndrom, erythema
multiforme, derma-
titis exfoliativa
Knogler, led, muskler og bindeveev
| Rygsmerter Artralgi | |
Nyrer og urinveje
| Oliguri | | Akut nyresvigt | Nyresvigt
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Perifere IAsteni, smerter ved Overfolsomheds-
gdemer injektionsstedet, reaktion reaktioner
pé injektionsstedet omfattende
anafylaksi og
angiogdem
Undersogelser
Serum- Forhgjet kreatinkinase
kreatininstig- | i blodet, forhgjet
ning laktatdehydrogenase,
forhgjet ASAT,
forhegjet ALAT,
forhgjet serum-
carbamid

Traumer, forgifininger og behandlingskomplikationer

Komplikationer efter
procedure (hud)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Efter markedsferingen er toksisk epidermal nekrolyse rapporteret i forbindelse med brug af valdecoxib

og kan ikke udelukkes for parecoxib: (se pkt. 4.4). Derudover er folgende sjeldne alvorlige
bivirkninger rapporteret i forbindelse med brug af NSAID-praeparater og kan ikke udelukkes for
Dynastat: bronkospasme og hepatitis.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Ifolge rapporter er overdosering med parecoxib forbundet med bivirkninger, som ogsé er set ved
anbefalede doser af parecoxib.

I tilfeelde af akut overdosering ber patienter have symptomatisk og understettende behandling. Der er
ingen specifikke antidoter. Parecoxib er et prodrug af valdecoxib. Valdecoxib fjernes ikke ved
haemodialyse. Diurese eller alkalisering af urinen er muligvis ikke effektiv pé grund af valdecoxibs
hgje proteinbinding.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiinflammatoriske og antirheumatiske midler, Coxiber, ATC-
kode: MO1AHO4

Parecoxib er et prodrug af valdecoxib. Valdecoxib er inden for det kliniske dosisinterval en oral,
selektiv COX-2-hazemmer. Cyklooxygenase er ansvarlig for dannelsen af prostaglandiner. Der er
identificeret 2 iso-former, COX-1 og COX-2. Det er vist, at COX-2 er isoformen af det enzym, som
induceres af proinflammatoriske stimuli, og som man mener, hovedsagelig har ansvaret for syntese af
prostanoide mediatorer af smerte, inflammation og feber. COX-2 er ogsé involveret i ovulation,
implantation og lukning af ductus arteriosus, regulering af nyrefunktionen og funktioner i
centralnervesystemet (induktion af feber, smerteopfattelse og kognitive funktioner). Det spiller
muligvis ogsa en rolle i ulcusheling. COX-2 er pavist i veevet omkring gastriske ulcera hos mennesker,
men dets relevans ved heling af ulcera er ikke klarlagt.

Forskellen i antitrombocytaktivitet mellem COX-1-heemmende NSAID-praparater og COX-2
selektive heemmere kan vaere af klinisk betydning for patienter med risiko for udvikling af
tromboemboliske haendelser. COX-2 selektive haemmere reducerer dannelsen af systemiske (og
dermed muligvis endotel-deriveret) prostacyclin uden at pdvirke tromboxan i blodpladerne. Den
kliniske betydning af disse fund er ikke klarlagt.

Parecoxib er blevet anvendt ved en raekke storre og mindre indgreb. Dynastats virkning er fastslaet i
undersogelser af smerter efter dentale, gynackologiske (hysterektomi), ortopadiske (kne- og
hofteudskiftning) og koronar bypassoperationer. Den forste maerkbare analgetiske virkning indtreeder i
lebet af 7-13 minutter med klinisk meningsfuld analgesi i lobet af 23-39 minutter og maksimal effekt
inden for 2 timer efter administration af enkeltdoser pa 40 mg Dynastat i.v. eller i.m. Omfanget af den
analgetiske virkning af en 40 mg dosis er sammenlignelig med ketorolac 60 mg i.m. eller ketorolac 30
mg i.v. Efter en enkelt dosis er analgesivirkningen afthangig af dosis og klinisk smertemodel og varer
fra 6 til mere end 12 timer.

Anvendelse af parecoxib i mere end 3 dage

I de fleste undersoggelser var det hensigten, at parecoxib skulle doseres i op til 3 dage. Data fra 3
randomiserede placebokontrollerede studier, hvor behandling med parecoxib ifelge protokollen var
tilladt i > 3 dage, blev samlet og analyseret. I den samlede analyse af 676 patienter fik 318 patienter
placebo og 358 patienter parecoxib. Af de patienter, som blev behandlet med parecoxib, fik 317
patienter parecoxib i op til 4 dage, 32 patienter i op til 5 dage, mens kun 8 patienter blev behandlet i op
til 6 dage og 1 patient i 7 dage eller derover. Af de patienter, som blev behandlet med placebo, fik 270
patienter placebo i op til 4 dage, 43 patienter i op til 5 dage, mens kun 3 patienter blev behandlet i op
til 6 dage og 2 patienter i 7 dage eller derover. De to grupper havde sammenlignelig demografi. Den
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gennemsnitlige (SD) behandlingsvarighed var 4,1 (0,4) dage for parecoxib og 4,2 (0,5) dage for
placebo, og intervallet var pé 4-7 dage for parecoxib og 4-9 dage for placebo. Forekomsten af
bivirkninger hos patienter, som fik parecoxib i1 4-7 dage (median varighed pa 4 dage), var lav efter
behandlingsdag 3 og svarede til placebo.

Opioid-besparende effekt

I et placebo-kontrolleret forsag (n=1050) med ortopadiske/almen kirurgiske indgreb fik patienterne en
initialdosis af Dynastat pa 40 mg i.v. efterfulgt af 20 mg i.v. 2 gange dagligt i mindst 72 timer som
tilleeg til standardbehandling, herunder supplerende patientkontrollerede opioider. Reduktion i brugen
af opioider i forbindelse med Dynastat-behandling var 7,2 mg péa dag 2 og 2,8 mg pa dag 3 (henholds-
vis 37 % og 28 %). Denne reduktion i brugen af opioider var ledsaget af en signifikant reduktion 1
ubehag af opioidsymptomer rapporteret af patienterne. Der blev pavist eget smertelindring sammen-
lignet med opioider alene. Der er set tilsvarende observationer i forseg ved andre kirurgiske indgreb.
Der er ingen data, der indikerer, at der samlet er faerre bivirkninger forbundet med brugen af paracoxib
sammenlignet med placebo, nar paracoxib anvendes sammen med opioider.

Gastrointestinale undersggelser

I korttids-endoskopiundersggelser (7 dage) med raske unge og aldre (> 65 ar) resulterede behandling
med Dynastat i en forekomst af endoskopisk observerede gastroduodenale sar eller erosioner (5-21%),
der selv om tallet er hgjere end for placebo (5-12%), er statistisk signifikant lavere end forekomsten
observeret med NSAID-praparater (66-90%).

CABG post-operative sikkerhedsundersegelser

Foruden rutineindberetninger af uenskede handelser blev prae-definerede kategorier af handelser,
udvalgt af en uathangig ekspertkomité, undersogt i 2 placebokontrollerede sikkerhedsundersogelser,
hvor patienterne fik parecoxib i mindst 3 dage og derefter blev skiftet til oral valdecoxib i ialt 10-14
dage. Alle patienter fik standard smertelindringsbehandling under forlgbet.

Patienterne fik lav-dosis acetylsalicylsyre forud for randomisering og gennem begge de 2 CABG-
undersogelser.

I den forste CABG-undersegelse evaluerede man patienter, der fik i.v. parecoxib 40 mg 2 gange
dagligt i mindst 3 dage, efterfulgt af behandling med valdecoxib 40 mg 2 gange dagligt (pare-
coxib/valdecoxib gruppe) (n=311) eller placebo/placebo (n=151) i en 14 dages dobbeltblind, placebo-
kontrolleret undersggelse. 9 prae-definerede uenskede handelseskategorier blev undersegt (kardiovas-
kuleere tromboemboliske haendelser, hjertehindebetendelse, debut af eller forverring af kronisk
hjerteinsufficiens, nedsat nyrefunktion/nyresvigt, gvre gastrointestinal kompliceret ulcus, storre ikke-
gastrointestinale bladninger, infektioner, ikke-infektigse pulmonale komplikationer og ded). Der ses
en signifikant (p<0,05) sterre hyppighed af kardiovaskulere/tromboemboliske hendelser (myokardie-
infarkt, iskaemi, cerebrovaskuler hendelse, dybe venetromboser og lungeemboli) i gruppen behandlet
med parecoxib/valdecoxib end i den placebo/placebo-behandlede gruppe i perioden med i.v.-
behandling (henholdsvis 2,2% og 0,0%) og gennem hele behandlingsperioden (henholdsvis 4,8% og
1,3%). Sarkomplikationer efter operation (hyppigst omfattende sternumsér) ses hyppigere i gruppen
behandlet med parecoxib/valdecoxib.

I den anden CABG-undersggelse blev 4 prae-definerede handelseskategorier undersegt (kardiovas-
kuleer/tromboembolisk haendelse, nedsat nyrefunktion/nyresvigt, gvre gastrointestinal ulcus/bledning,
sarkomplikation efter operation). Patienterne blev inden for 24 timer efter CABG-operation rando-
miseret til: parecoxib initialdosis pa 40 mg i.v., efterfulgt af 20 mg i.v. hver 12. time i mindst 3 dage,
og derefter oral valdecoxib (20 mg hver 12. time) (n=544) i resten af den 10 dages behandlings-
periode; placebo i.v. blev efterfulgt af oral valdecoxib (n=544): eller placebo i.v. blev efterfulgt af oral
placebo (n=548). En signifikant (p=0,033) hajere hyppighed af hendelser i den kardiovaskulare/trom-
boemboliske kategori ses i gruppen behandlet med parecoxib/valdecoxib (2,0%) end i gruppen
behandlet med placebo/placebo (0,5%). I gruppen behandlet med placebo/valdecoxib ses ogsa en oget
hyppighed af kardiovaskulare tromboemboliske hendelser sasmmenlignet med placebo, men
forskellen er ikke statistisk signifikant. 3 af de 6 kardiovaskulere tromboemboliske haendelser i
gruppen behandlet med placebo/valdecoxib ses i perioden, hvor der behandles med placebo. Disse
patienter fik ikke valdecoxib. Pra-definerede haendelser, der opstod med hgjeste hyppighed i alle 3
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behandlingsgrupper omfatter kategorier af sdrkomplikationer efter operation, inklusive dybe
operationsinfektioner og sérhelingskomplikationer i sternum.

Der ses ingen signifikante forskelle mellem aktive behandlinger og placebo for de evrige pree-
definerede haendelseskategorier (nedsat nyrefunktion/nyresvigt, gvre gastrointestinale ulcus-
komplikationer eller sairkomplikationer efter operation).

Almen kirurgi
I en stor undersogelse (n=1050) ved sterre ortopaediske/almen kirurgiske indgreb fik patienterne en

initialdosis af parecoxib pa 40 mg i.v., efterfulgt af 20 mg i.v. hver 12. time i mindst 3 dage, og
derefter oral valdecoxib (20 mg hver 12. time) (n=525) i resten af den 10 dages behandlingsperiode,
eller placebo i.v. efterfulgt af oral placebo (n=525). Der ses ingen signifikant forskel i den samlede
sikkerhedsprofil, omfattende de 4 prae-definerede haendelseskategorier beskrevet ovenfor i den anden
CABG-undersggelse, ved parecoxib/valdecoxib sammenlignet med placebobehandling hos disse post-
operative patienter.

Trombocytundersegelser

I en reekke sma undersogelser med gentagne doser til raske unge og @ldre forsegspersoner, havde
Dynastat 20 mg eller 40 mg 2 gange dagligt ingen effekt pa trombocytaggregation eller bladning
sammenlignet med placebo. Hos unge forsggspersoner havde Dynastat 40 mg 2 gange dagligt ingen
klinisk signifikant virkning pa acetylsalicylsyremedieret heemning af trombocytfunktionen (se

pkt. 4.5).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter i.v. eller i.m. injektion omdannes parecoxib hurtigt til valdecoxib, den farmakologisk aktive
substans, ved enzymatisk hydrolyse i leveren.

Absorption
Eksponering for valdecoxib efter enkeltdoser af Dynastat malt ved bade arealet under plasmakoncen-

trationskurven vs. tidskurven (AUC) og maksimal koncentration (Cmax), er omtrent lineaer i omradet af
kliniske doser. AUC og Cnax er efter dosering 2 gange dagligt lineer op til 50 mg i.v. og 20 mg i.m.
Valdecoxibs steady state plasmakoncentrationer nés inden for 4 dage ved dosering 2 gange dagligt.

Efter enkeltdoser af parecoxib pa 20 mg i.v. og i.m. opnas valdecoxibs Cpax efter henholdsvis ca. 30
minutter og ca. 1 time. Eksponeringen for valdecoxib var sammenlignelig med hensyn til baide AUC
0g Cmax efter i.v. og i.m. administration. Efter i.v. eller i.m. administration var eksponering af
parecoxib ens, udtrykt i AUC. Efter i.m. dosering var parecoxibs middel Cmax lavere sammenlignet
med i.v. bolus-dosering, hvilket skyldes langsommere ekstravaskular absorption efter i.m.
administration. Disse fald blev ikke betragtet som klinisk vigtige, idet valdecoxibs Cax er
sammenlignelig efter administration af parecoxib i.m. og i.v.

Fordeling
Valdecoxibs fordelingsvolumen efter i.v. administration er ca. 55 liter. Plasmaproteinbindingen er ca.

98% 1 koncentrationsomradet opnaet ved den hgjest anbefalede dosis, 80 mg/dag. Valdecoxib, men
ikke parecoxib, fordeles i stor udstreekning til erytrocytterne.

Biotransformation

Parecoxib omdannes hurtigt og naesten fuldstandigt til valdecoxib og propionsyre in vivo med en
plasmahalveringstid pé ca. 22 minutter. Elimination af valdecoxib sker ved udbredt levermetabolisme
via flere veje inklusive cytokrom P450 (CYP) 3A4 og CYP2C9 isoenzymer og glucuronidering (ca.
20%) af sulfonamiddelen. Der er blevet identificeret en hydroxyleret valdecoxibmetabolit i humant
plasma (via CYP-vejen), som er aktiv som en COX-2-he&mmer. Den udger ca. 10% af valdecoxib-
koncentrationen; pa grund af denne metabolits lave koncentration forventes den ikke at bidrage med
en klinisk signifikant effekt efter administration af parecoxib i terapeutiske doser.
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Elimination

Valdecoxib udskilles via levermetabolisme, og mindre end 5% uomdannet valdecoxib genfindes i
urinen. Der findes intet uomdannet parecoxib i urinen og kun spor i faeces. Ca. 70% af dosis udskilles i
urinen som inaktive metabolitter. Valdecoxibs plasmaclearance (CL,) er ca. 6 l/time. Valdecoxibs
eliminationshalveringstid (t'%) efter i.v. eller i.m. dosering af parecoxib er ca. 8 timer.

Aldre

Dynastat er givet til 335 @ldre patienter (65-96 ér) i farmakokinetiske og terapeutiske undersogelser.
Hos raske, ®ldre forsegspersoner blev valdecoxibs tilsyneladende orale clearance reduceret med en ca.
40 % hgjere plasmaeksponering for valdecoxib til felge, sammenlignet med raske, unge forsegsper-
soner. Valdecoxibs steady state plamaeksponering hos &ldre kvinder justeret for legemsvagt var 16 %
hgjere end hos @&ldre mand (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med varierende grader af nyreinsufficiens, som fik 20 mg Dynastat i.v., blev parecoxib
hurtigt fjernet fra plasma. Da renal elimination af valdecoxib ikke er en betydende eliminationsvej, ses
ingen @ndringer i valdecoxibs clearance, selv hos patienter med svert nedsat nyrefunktion eller
patienter i dialyse (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Moderat nedsat leverfunktion resulterede ikke i reduceret hastighed eller omfang af omdannelse af
parecoxib til valdecoxib. Hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh score 7-9) ber
behandling initieres med halv seedvanlig anbefalet dosis af Dynastat, og den maksimale daglige dosis
ber reduceres til 40 mg, da valdecoxib eksponering var mere end fordoblet hos disse patienter (130%).
Patienter med svert nedsat leverfunktion er ikke undersegt, og derfor anbefales brugen af Dynastat
ikke til patienter med svart nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.3).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi eller toksicitet efter gentagne doser ved en eksponering for parecoxib, der er 2
gange den maksimale humane eksponering. Toksicitetsforsgg efter gentagne doser pd hunde og rotter
viser imidlertid, at den systemiske eksponering for valdecoxib (den aktive metabolit af parecoxib) er
ca. 0,8 gange den systemiske eksponering hos &ldre forsagspersoner ved den maksimalt anbefalede
terapeutiske dosis pa 80 mg dagligt. Hajere doser er forbundet med forvarring og forsinket
helbredelse af hudinfektioner, en effekt der muligvis er forbundet med COX-2-hemning.

I reproduktionstoksicitetstests forekom incidensen af post-implantationstab, resorptioner og nedsat
fostervaegt ved doser, som ikke forarsagede maternal toksicitet i kaninforseg. Der er ikke fundet nogen

pavirkninger efter parecoxib af fertiliteten hos han- og hunrotter.

Virkningerne af parecoxib er ikke blevet undersogt i sengraviditet eller i den pree- og postnatale
periode.

En enkeltdosis parecoxib administreret intravenest til diegivende rotter gav malkekoncentrationer af
parecoxib, valdecoxib og en aktiv valdecoxibmetabolit svarende til koncentrationer i maternel plasma.

Parecoxibs karcinogene potentiale er ikke undersogt.

29



6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Pulver

Dinatriumhydrogenphosphat.

Phosphorsyre og/eller natriumhydroxid (til pH-justering).
Solvens

Natriumchlorid

Saltsyre eller natriumhydroxid (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker.

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

Dynastat og opioider ber ikke administreres samtidig i den samme sprojte.

Brug af Ringer-lactat-injektionsvaske eller Ringer-lactat med 50 mg/ml (5%) glucoseinjektionsvaske
til rekonstitution vil medfere udfaeldning af parecoxib, og det kan derfor ikke anbefales.

Brug af vand til injektionsvesker anbefales ikke, da den faerdige oplesning ikke vil vare isotonisk.
Efter rekonstitution

Dynastat ma ikke injiceres i et i.v.-drop, som anvendes til andre l&egemidler. I.v.-droppet skal skylles
grundigt med en kendt forligelig oplesning (se pkt. 6.6) bade inden og efter injektion med Dynastat.

Injektion af det rekonstituerede produkt i i.v.-drop med Ringer-lactat med 50 mg/ml (5%)
glucoseinjektionsvaske, eller andre intravenese vasker, som ikke er navnt i pkt. 6.6, anbefales ikke,
da der kan forekomme udfzldning.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for ikke rekonstitueret produkt er 3 ar.

Kemisk og fysisk stabilitet for feerdigtilberedt oplesning, som ikke mé opbevares i kaleskab eller
nedfryses, er vist i op til 24 timer ved 25°C. 24 timer skal anses som den maksimale opbevaringstid for
rekonstitueret produkt. P& grund af den mikrobiologiske infektionsrisiko ved injektionspraeparater er
det vigtigt, at rekonstitueret oplgsning anvendes straks, medmindre rekonstitution er foretaget under
kontrollerede og aseptiske forhold. Medmindre disse forudsaetninger er opfyldt, er opbevaringstid og —
betingelser for anvendelse pa brugerens ansvar, og vil normalt ikke vere leengere end 12 timer ved
25°C.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen for rekonstitution.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Parecoxibnatrium haetteglas

Farvelest heatteglas (5 ml, type I glas) med en butylgummiprop, lukket med en lilla flip-oft-
polypropylenhette pd en aluminiumkapsel.
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Ampuller med solvens
2 ml ampuller: farvelgst neutralt glas, type L.

Dynastat leveres som et sterilt engangshaetteglas 1 pakninger med 2 ml ampuller, der er fyldt med 2 ml
natriumchloridinjektionsvaeske 9 mg/ml (0,9%) (se de forskellige pakningssterrelser og indhold
nedenfor).

Pakningssterrelser

1 + 1 pakning: indeholder 1 haetteglas med pulver og 1 ampul med solvens.

3 + 3 pakning: indeholder 3 hetteglas med pulver og 3 ampuller med solvens.
5 + 5 pakning: indeholder 5 hetteglas med pulver og 5 ampuller med solvens.

Ikke alle pakningsstarrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Dynastat skal rekonstitueres for anvendelse. Dynastat indeholder ikke konserveringsmidler. Aseptisk
teknik skal anvendes ved tilberedningen.

Solvens til rekonstitution
Oples 40 mg Dynastat med 2 ml natriumchloridinjektionsvaeske 9 mg/ml (0,9%).

De eneste andre forligelige oplesninger til rekonstitution er:
. glucose 50 mg/ml (5%) infusionsveeske
. natriumchlorid 4,5 mg/1 (0,45%) og glucose 50 mg/ml (5%) injektions-/infusionsveeske

Rekonstitutionsproces

Benyt aseptisk teknik til oplesning af fryseterret parecoxib (som parecoxib).

Fjern den lilla flip-off kapsel for at afdeekke den centrale del af 40 mg parecoxib hetteglassets
gummiprop. Tag med en steril nél og sprejte 2 ml forligelig solvens og stik nélen ind gennem
gummiproppens centrale del og overfer solvens til 40 mg parecoxib hatteglasset. Oplos pulveret
fuldsteendigt ved forsigtig svingning og undersegg det rekonstituerede produkt for brug. Hele
haetteglassets indhold ber udtages til en enkelt administration.

Efter rekonstitution skal vaesken vaere en klar oplesning. Fer indgift skal Dynastat underseges visuelt
for partikler og misfarvning. Oplesningen ma ikke anvendes, hvis den er misfarvet eller uklar, eller
hvis den indeholder synlige partikler. Dynastat skal indgives senest 24 timer efter rekonstitution (se
pkt. 6.3), eller bortskaffes.

Ferdigtilberedt oplesning er isotonisk.
Forligelige infusionsvasker til i.v.-drop

Efter rekonstitution med anbefalet solvens ma Dynastat kun injiceres i.v. eller i.m., eller i i.v.-drop
med:

natriumchloridinjektions-/infusionsvaeske 9 mg/ml (0,9%)

glucoseinfusionsvaske 50 mg/ml (5%)

natriumchlorid 4,5 mg/1 (0,45%) og glucose 50 mg/ml (5%) injektions-/infusionsveske eller
Ringer-lactat-injektionsvaske

Kun til engangsbrug. Ikke anvendt l&egemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/02/209/006

EU/1/02/209/007
EU/1/02/209/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 22. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 24. januar 2012

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel findes pa Det Europeaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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BILAG 11

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlige for batchfrigivelse

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER SARLIGE BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende lagemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serligt som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE: 40 mg hztteglas

TEKST PA ASKEN — EU/1/02/209/005

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynastat 40 mg pulver til injektionsvaske, oplgsning
parecoxib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 40 mg parecoxib, som 42,36 mg parecoxibnatrium. Efter rekonstitution
med 2 ml solvens er parecoxibkoncentrationen 20 mg/ml. Hver 2 ml rekonstitueret injektionsvaske
indeholder 40 mg parecoxib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsé dinatriumhydrogenphosphat, phosphorsyre, natriumhydroxid.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injektionsvaeske, oplesning

10 heetteglas

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.
Til intravengs eller intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP
Rekonstitueret leegemiddel skal anvendes straks (op til 24 timer hvis fremstillet aseptisk), og mé ikke
nedfryses eller opbevares i koleskab.
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9.

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen for rekonstitution.
Yderligere information om opbevaring findes i indlaeegssedlen.

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/209/005

[ 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dynastat 40 mg

17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
HATTEGLAS ETIKET: 40 mg

TEKST TIL HETTEGLAS ETIKET — EU/1/02/209/005

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Dynastat 40 mg pulver til injektion
parecoxib
Lv./im.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lzes indlegssedlen inden brug.

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE: 40 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

TEKST PA ASKEN — EU/1/02/209/006

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynastat 40 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning
parecoxib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 40 mg parecoxib, som 42,36 mg parecoxibnatrium. Efter rekonstitution
med 2 ml solvens er parecoxibkoncentrationen 20 mg/ml. Hver 2 ml rekonstitueret injektionsvaske
indeholder 40 mg parecoxib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsé dinatriumhydrogenphosphat, phosphorsyre, natriumhydroxid.

2 ml solvens ampul indeholder natriumchlorid, saltsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveeske, oplesning

1 heetteglas og 1 ampul med solvens

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.
Til intravenes eller intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
Rekonstitueret leegemiddel skal anvendes straks (op til 24 timer hvis fremstillet aseptisk), og ma ikke
nedfryses eller opbevares i kaleskab.
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9.

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen for rekonstitution.
Yderligere information om opbevaring findes i indleegssedlen.

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/209/006

BATCHNUMMER

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dynastat 40 mg

17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE: 40 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

TEKST PA ASKEN — EU/1/02/209/007

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynastat 40 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning
parecoxib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 40 mg parecoxib, som 42,36 mg parecoxibnatrium. Efter rekonstitution
med 2 ml solvens er parecoxibkoncentrationen 20 mg/ml. Hver 2 ml rekonstitueret injektionsveaske
indeholder 40 mg parecoxib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsé dinatriumhydrogenphosphat, phosphorsyre, natriumhydroxid.

2 ml solvens ampul indeholder natriumchlorid, saltsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveeske, oplesning

3 haetteglas og 3 ampuller med solvens

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.
Til intravengs eller intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
Rekonstitueret leegemiddel skal anvendes straks (op til 24 timer hvis fremstillet aseptisk), og ma ikke
nedfryses eller opbevares i kaleskab.
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9.

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen for rekonstitution.
Yderligere information om opbevaring findes i indlegssedlen.

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/209/007

BATCHNUMMER

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dynastat 40 mg

17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE: 40 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

TEKST PA ASKEN — EU/1/02/209/008

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynastat 40 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning
parecoxib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 40 mg parecoxib, som 42,36 mg parecoxibnatrium. Efter rekonstitution
med 2 ml solvens er parecoxibkoncentrationen 20 mg/ml. Hver 2 ml rekonstitueret injektionsvaske
indeholder 40 mg parecoxib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsé dinatriumhydrogenphosphat, phosphorsyre, natriumhydroxid.

2 ml solvens ampul indeholder natriumchlorid, saltsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplosning

5 haetteglas og 5 ampuller med solvens

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.
Til intravenes eller intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
Rekonstitueret leegemiddel skal anvendes straks (op til 24 timer hvis fremstillet aseptisk), og ma ikke
nedfryses eller opbevares i kaleskab.
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9.

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen for rekonstitution.
Yderligere information om opbevaring findes i indlegssedlen.

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/209/008

BATCHNUMMER

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dynastat 40 mg

17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
HATTEGLAS ETIKET: 40 mg

TEKST TIL HEATTEGLAS - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 og EU/1/02/209/008

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Dynastat 40 mg pulver til injektion
parecoxib
Lv./im.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lzes indlegssedlen inden brug.

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SOLVENS AMPUL ETIKET: 2 ml

TEKST TIL AMPUL ETIKET - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 og EU/1/02/209/008

[1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Natriumchloridinjektionsvaske 9 mg/ml (0,9%)

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Solvens til Dynastat 40 mg

Lzes indlegssedlen inden brug.

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2 ml

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Dynastat 40 mg pulver til injektionsvzeske, oplesning
parecoxib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fé brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, De vil vide.

- Kontakt l&gen eller sygeplejersken, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at bruge Dynastat
3. Sadan skal De bruge Dynastat

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Dynastat indeholder det aktive stof parecoxib.

Dynastat bruges til korttidsbehandling af smerter hos voksne efter operation. Dynastat tilherer en
leegemiddelgruppe, der kaldes COX-2-ha&mmere (en forkortelse af cyklo-oxygenase-2-heemmere).

Smerter og havelser kan sommetider skyldes nogle stoffer i kroppen, som kaldes prostaglandiner.
Dynastat virker ved at mindske antallet af disse prostaglandiner.

2. Det skal De vide, for De begynder at bruge Dynastat

Brug ikke Dynastat

. hvis De er allergisk over for parecoxib eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6)

. hvis De har haft en alvorlig overfelsomhedsreaktion (is@r alvorlig hudreaktion) over for et
leegemiddel

. hvis De har haft en overfelsomhedsreaktion over for den gruppe leegemidler, der kaldes
”sulfonamider” (f.eks. visse antibiotika, der bruges til at behandle infektioner med)

. hvis De for tiden har mavesér, sér pa tarmen eller bledning fra maven eller tarmen

. hvis De har haft en allergisk reaktion mod acetylsalicylsyre eller andre NSAID-praeparater

(f.eks. ibuprofen) eller andre COX-2-h@&mmere. Reaktionerne efter at have taget disse

leegemidler kan omfatte hvaesende vejrtraekning (bronkospasmer), alvorligt tilstoppet nase,

hudklge, udslet eller havelser i ansigtet, laeber eller tunge, andre allergiske reaktioner eller

polypper i nasen

hvis De er mere end 6 méaneder henne i graviditeten

hvis De ammer

hvis De har en alvorlig leverlidelse

hvis De har tarmbetaendelse (ulceres colitis eller Crohns sygdom)

hvis De har hjertesvigt

hvis De i neer fremtid skal have foretaget en hjerteoperation eller en operation i en pulsare

(inklusive ethvert indgreb i koronararterien)

. hvis De har féaet diagnosticeret hjertesygdom og/eller cerebrovaskuler sygdom, f.eks. hvis De
har haft et hjertetilfelde, slagtilfeelde, forbigdende nedsat blodtilfersel til hjernen (TIA =
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transitorisk iskeemisk attack) eller tilstopning af blodarerne til hjertet eller hjernen, eller har faet
foretaget en ballonudvidelse eller en by-passoperation
. hvis De har haft problemer med blodomlebet (perifer arteriel sygdom).

Fortzel straks Deres lzege eller sygeplejerske, hvis noget af ovenstdende gealder for Dem, idet De i
givet fald ikke vil fa injektionen.

Advarsler og forsigtighedsregler

Brug ikke Dynastat, hvis De tidligere har haft mavesér, sér pa tarmen eller bledning fra maven eller
tarmen.

Brug ikke Dynastat, hvis De har en sver leversygdom.

Fortal det til leegen eller sygeplejersken, for De far Dynastat:

. hvis De tidligere har haft mavesér, hul pa tarmen eller bledning fra maven eller tarmen

° hvis De har haft en hudreaktion (f.eks. udslat, naeldefeber, papler, blaerer, rede striber) med et

hvilket som helst leegemiddel

hvis De tager acetylsalicylsyre eller andre NSAID-praparater (f.eks. ibuprofen)

hvis De ryger eller drikker alkohol

hvis De har diabetes

hvis De har angina, blodpropper, hgjt blodtryk eller forhgjet kolesterol

hvis De tager blodpladehe&mmende behandling

hvis De har vaeskeansamlinger (edemer)

hvis De har lever- eller nyresygdomme

hvis De er dehydreret — dette kan vere tilfeeldet, hvis De har haft diarré eller opkastning eller

ikke har veeret i stand til at drikke veeske

hvis De har en infektion, da legemidlet kan skjule feber (som er et tegn pa infektion)

. hvis De bruger leegemidler for at nedsette blodets evne til at sterkne (f.eks. warfarin/warfarin-
lignende antikoagulerende leegemidler eller nye antikoagulerende leegemidler, f.eks. apixaban,
dabigatran og rivaroxaban)

. hvis De bruger l&gemidler, der kaldes kortikosteroider (f.eks. prednison)
hvis De tager en klasse af l&egemidler til behandling af depression, der kaldes selektive
serotonin-genoptagelseshaemmere (f.eks. sertralin)

Dynastat kan give forhgjet blodtryk eller forvaerre eksisterende for hejt blodtryk, som kan medfere
flere bivirkninger forbundet med hjertesygdom. Deres leege vil muligvis méle Deres blodtryk, mens
De er i behandling med Dynastat.

Der kan forekomme potentielt livstruende hududslet ved brug af Dynastat, og behandlingen skal
afbrydes ved det forste tegn pa hududslet, blerer og afskalning af huden, sér pa slimhinder eller et
hvilket som helst andet tegn pé overfolsomhed. Hvis De udvikler udslat eller andre symptomer i hud
eller slimhinder (f.eks. pa indersiden af kinderne eller leeberne), skal De straks sgge legehjelp og
fortelle, at De tager dette legemiddel.

Born og unge
Born og unge under 18 &r mé ikke i Dynastat.

Brug af andre legemidler sammen med Dynastat

Forteel det altid til legen eller sygeplejersken, hvis De tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre legemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Leegemidler kan somme tider pavirke
virkningen af andre leegemidler. Deres leege vil muligvis nedsatte mangden af Dynastat eller af andre
leegemidler, eller det kan vere nedvendigt, at De tager et andet leegemiddel. Det er iser vigtigt at
navne:

. Acetylsalicylsyre eller andre antiinflammatoriske leegemidler

. Fluconazol — anvendes mod svampeinfektioner
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. ACE-he&mmere, angiotensin-II-h&mmere, betablokkere og diuretika — anvendes mod forhgjet
blodtryk og hjertelidelser

Ciclosporin eller tacrolimus — anvendes efter transplantationer

Warfarin — eller andre warfarin-lignende leegemidler, som anvendes for at hindre blodet i at
storkne, herunder nyere leegemidler som apixaban, dabigatran og rivaroxaban.

Lithium — anvendes til behandling af depression

Rifampicin — anvendes mod bakterielle infektioner

Antiarytmika — anvendes til behandling af uregelmeessig hjerterytme

Phenytoin eller carbamazepin — anvendes mod epilepsi

Methotrexat — anvendes mod leddegigt og kreeft

Diazepam — anvendes som beroligende og mod angst

Omeprazol — anvendes til behandling af mavesér

Graviditet, amning og frugtbarhed

e Dynastat ma ikke anvendes, hvis De er i de sidste 3 maneder af graviditeten, da det kan skade
Deres ufedte barn eller medfere problemer ved fedslen. Det kan medfere nyre- og
hjerteproblemer hos Deres ufedte barn. Det kan pavirke Deres og Deres barns bladningstendens
og medfere, at fedslen gar i gang senere eller varer laengere end forventet. Dynastat ma ikke
anvendes i de forste 6 méneder af graviditeten, medmindre det er absolut nedvendigt og tilrddes
af leegen. Hvis De har brug for behandling i denne periode, eller mens De forsgger at blive gravid,
skal den lavest mulige dosis anvendes i1 den kortest mulige periode. Hvis Dynastat anvendes i
mere end et par dage fra graviditetens uge 20 og fremefter, kan det medfere nyreproblemer hos
Deres ufedte barn, som kan fere til en lav mangde fostervand (oligohydramnios) eller
indsnaevring af et blodkar (ductus arteriosus) i barnets hjerte. Hvis De har brug for behandling i
mere end et par dage, vil laegen muligvis anbefale yderligere overvagning.
De maé ikke fa Dynastat, hvis De ammer, da sma mangder Dynastat gar over i malken.

o  NSAID-preparater, herunder Dynastat, kan gere det sverere at blive gravid. De skal fortalle det
til leegen, hvis De har planer om at blive gravid, eller hvis De har problemer med at blive gravid.

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
De sparge Deres lege eller sygeplejersken til rads, for De tager dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Kor ikke bil eller motorcykel og lad veere med at cykle, hvis injektionen ger Dem svimmel eller treet.
Lad ver med at arbejde med verktej eller maskiner, for De foler Dem normal igen.

Dynastat indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. ml, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

3. Séddan skal De bruge Dynastat

En leege eller en sygeplejerske vil give Dem Dynastat. Laegen/sygeplejersken vil oplese pulveret,
inden de giver Dem injektionen enten i en vene eller i en muskel. Injektionen kan gives hurtigt og
direkte i en vene eller i et eksisterende intravengst drop (en tynd slange, der leber ind i en vene) eller
det kan gives langsomt og dybt i en muskel. De vil kun fa Dynastat i korte perioder og kun til
smertelindring.

Den szedvanlige begyndelsesdosis er 40 mg.
Det er muligt, at De fir endnu en dosis — enten 20 mg eller 40 mg — 6-12 timer efter den forste dosis.

De vil hgjest fa 80 mg i lebet af 24 timer.

Nogle personer kan fa lavere doser:
e Personer med leverproblemer
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e Personer med alvorlige nyreproblemer
e Personer over 65 ar, der vejer mindre end 50 kg
e Personer, der tager fluconazol.

Hyvis Dynastat bruges sammen med steerke smertestillende laegemidler (sdkaldte
opioidanalgetika) som f.eks. morphin, vil De f4 samme dosis, som anfert ovenfor.

Hyvis De har fiet for meget Dynastat, kan De fa bivirkninger, som er set ved anbefalede doser.

Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4.

Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Stop med at tage Dynastat og fortzel straks Deres lege:

hvis De far udslet eller sardannelse pa et vilkarligt sted p& kroppen (f.eks. hud, mund, gjne,
ansigt, leeber eller tunge) eller ethvert andet tegn pa overfelsomhedsreaktioner sdsom hududslet,
haevelse 1 ansigtet, laeeber eller tunge, som giver hvaesende vejrtraekning, andedraetsbesver eller
synkebesveaer (kan vare livstruende) — dette opstar sjzeldent

hvis De far hevelser, bleredannelse eller afskalning af huden — hyppigheden af disse
bivirkninger kendes ikke

hudreaktioner kan optrade nar som helst, men optraeder hyppigst i lebet af den forste méned af
behandlingen. Hyppigheden af disse rapporter synes at vare hgjere for valdecoxib, et legemid-
del, der er i familie med parecoxib, end for andre COX-2-heemmere

hvis De far gulsot (huden eller det hvide i gjnene bliver gult)

hvis De far tegn pé bledning fra maven eller tarmen, f.eks. har sort eller blodig affering eller
blodig opkastning.

Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

Kvalme.

Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

Andringer i blodtrykket (kan blive hgjt eller lavt)

Rygsmerter

Ankler, ben og fodder kan haeve (vaeskeansamling)

Nedsat folsomhed i huden for smerte og berering

Opkastning, mavesmerter, fordejelsesbesver, forstoppelse, oppustethed og luft i maven
Blodprever kan vise en unormal nyrefunktion

Uro og besver med at sove

Svimmelhed

Blodmangel, @ndringer i de rede blodlegemer, som kan give treethed og &ndened
Ondt i halsen eller &ndedratsbesvar (dndenod)

Kloe

Nedsat urinudskillelse

Infektion i kaeben (betaendelse og smerte efter tandudtreekning)

Oget svedtendens

Lavt indhold af kalium ved blodpraver.

Ikke almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

Hjerteanfald

Der er risiko for cerebrovaskuler sygdom, f.eks. slagtilfeelde eller forbigdende iskaemisk anfald
(forbigdende nedsat blodtilfersel til hjernen)/mindre slagtilfelde eller hjertekramper, eller
nedsat blodtilfersel til hjertet og hjernen

Blodprop i lungerne
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Forverring af forhgjet blodtryk

Sér 1 fordgjelseskanalen, kronisk sure opsted
Langsommere puls

Lavt blodtryk nér De rejser Dem op fra siddende stilling
Blodprever kan vise en unormal leverfunktion

Bl& merker pga. en nedsat maengde blodplader
Beteendelse i operationssér, unormalt flad fra operationssér
Misfarvning af huden eller bld merker

Komplikationer ved heling af sér efter operationer

Hagjt sukkerindhold i blodet

Smerter eller reaktion ved injektionsstedet

Klge eller klgende udslat (naeldefeber)

Appetitlashed

Ledsmerter

Forhgjet niveau af blodenzymer i blodpraver, der tyder pa skader eller stress pa hjerte, hjerne
eller muskelvev

Mundterhed

Muskelsvaghed

Qrepine

Unormale lyde fra maven.

Sjzldne bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 1000 personer
. Akut nyresvigt

Hepatitis (Ieverbetandelse)

Betandelse i spiseroret (oesophagus)

Betandelse i bugspytkirtlen (kan give mavesmerter).

Ikke kendt: frekvens kan ikke estimeres ud fra forhindenvarende data
. Kollaps pa grund af alvorligt nedsat blodtryk

Hjertesvigt

Nyresvigt

Hurtig eller uregelmeessig hjerterytme (puls)

Korténdethed.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjaelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa hetteglassets etiket efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen szerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen, for det bliver
blandet.

Det anbefales, at Dynastat anvendes sé hurtigt som muligt efter, at det er blevet blandet med solvens,
selv om det kan opbevares, hvis instruktionen i slutningen af denne indleegsseddel folges meget ngje.
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Injektionsvaesken skal vaere en klar farveles veeske. Hvis der er partikler i injektionsvesken, eller
hvis pulveret eller oplesningen er misfarvet, ma oplesningen ikke anvendes.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Dynastat indeholder:

- Aktivt stof: parecoxib (som parecoxibnatrium). Hvert haetteglas indeholder 40 mg parecoxib
som 42,36 mg parecoxibnatrium. Efter rekonstitution med 2 ml solvens er koncentrationen af
parecoxib 20 mg/ml. Efter rekonstitution med natriumchloridinjektionsveaske 9 mg/ml (0,9%)
indeholder Dynastat ca. 0,44 mEq natrium pr. hatteglas.

- @vrige indholdsstoffer:

- Dinatriumhydrogenphosphat
Phosphorsyre og/eller natriumhydroxid (kan veaere tilsat for pH-justering).

Udseende og pakningssterrelser

Dynastat er et hvidt/off-white pulver.

Pulveret findes i farvelgse heetteglas af glas (5 ml) med en prop, lukket med en lilla aftagelig
plastheette pé en aluminiumskapsel.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050
Bruxelles, Belgien.

Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs-Sint-Amands, Belgien.

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje.
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bboarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion beirapuss ~ Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS

Tel:-+49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAlég AE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvrpog
PFIZER EAMdc A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {mined AAAA}
De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.cu.

55



Nedenstiaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Dosering: Den anbefalede dosis er 40 mg indgivet intravenest (i.v.) eller intramuskuleert (i.m.)
efterfulgt af 20 mg eller 40 mg hver 6.-12. time efter behov. Dosis ma ikke overskride 80 mg/dag. I.v.
bolus-injektion kan gives hurtigt og direkte i1 en vene eller i en eksisterende i.v.-adgang. [.m. injektion
skal gives langsomt og dybt i musklen.

Der er begraenset klinisk erfaring med Dynastatbehandling i mere end 3 dage.

Da den kardiovaskulere risiko ved brug af selektive cyklooxygenase-2 (COX-2)-haemmere kan oges
med dosis og behandlingsvarighed, skal den kortest mulige behandlingsvarighed og den laveste
effektive daglige dosis anvendes.

Tilfelde af alvorlig hypotension kort efter indgivelse af parecoxib er blevet rapporteret efter markeds-
foringen af parecoxib. Nogle af disse tilfaelde er opstaet uden andre tegn pa anafylaksi. Laegen skal
vere forberedt pa at behandle alvorlig hypotension.

Administration ved intramuskulzer (i.m.) eller intravenes (i.v.) injektion. .m. injektion skal gives
langsomt og dybt i en muskel, og i.v. bolus-injektion kan gives hurtigt og direkte i en vene eller i et
eksisterende drop.

Administration ud over i.v. eller i.m.
Andre administrationsmader end i.v. og i.m. (f.eks. intra-artikuleer, intratekal) er ikke undersegt og ber
derfor ikke anvendes.

Solvens til rekonstitution

Dette lzegemiddel mé ikke blandes med andre legemidler. Det ma kun rekonstitueres i en af
folgende:

. natriumchloridinjektions-/infusionsvaeske 9 mg/ml (0,9%)

. glucoseinfusionsvaeske 50 mg/ml (5%) eller

. natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45%) og glucose 50 mg/ml (5%) injektions-/infusionsvaske

Foelgende oplesninger kan ikke anvendes til rekonstitution:

. Brug af Ringer-lactat-injektionsvaske eller glucose 50 mg/ml (5%) i Ringer-lactat-injektions-
veske til rekonstitution vil fa parecoxib til at udfelde fra oplesningen, og det kan derfor ikke
anbefales.

. Brug af vand til injektionsvaesker til rekonstitution anbefales ikke, da den opniede oplosning

ikke er isotonisk.

Rekonstitutionsproces

Benyt aseptisk teknik til oplesning af fryseterret parecoxib (som parecoxibnatrium).

40 mg heetteglas: Fjern den lilla flip-off-heette for at afdekke den centrale del af 40 mg parecoxib
hatteglassets gummiprop. Tag med en steril nal og sprejte 2 ml forligelig solvens og stik nalen ind
gennem gummiproppens centrale del og overfor solvens til 40 mg parecoxib haetteglasset.

Oples pulveret fuldsteendigt ved forsigtig svingning, og underseg det rekonstituerede produkt for
brug.

Den rekonstituerede injektionsvaeske ma ikke anvendes, hvis den er misfarvet eller uklar eller
indeholder synlige partikler.

Hele hatteglassets indhold ber udtages til en enkelt administration. Hvis en dosis mindre end
40 mg skal anvendes, skal overskydende laegemiddel smides vaek.
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Forligelighed ved i.v.-drop

Udfaldning kan opsta, hvis Dynastat blandes i oplesninger med andre laegemidler, og derfor ma
Dynastat ikke blandes med andre leegemidler, hverken under rekonstitution eller injektion. Hos de
patienter, hvor det samme i.v.-drop anvendes til at injicere andre l&egemidler, skal i.v.-droppet skylles
grundigt med en kendt forligelig oplesning bade for og efter injektion med Dynastat.

Efter rekonstitution med forligelig solvens mé Dynastat kun injiceres i.v. eller i.m., eller i i.v.-drop
indeholdende folgende:

natriumchloridinjektions-/infusionsvaeske 9 mg/ml (0,9%)

glucoseinfusionsvaske 50 mg/ml (5%)

natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45%) og glucose 50 mg/ml (5%) injektions-/infusionsvaeske eller
Ringer-lactat-injektionsvaeske

Det anbefales ikke at injicere det rekonstituerede produkt i et i.v.-drop til glucose 50 mg/ml (5%) i
Ringer-lactat-injektionsveeske, eller andre i.v.-oplesninger, som ikke er navnt i dette afsnit, da dette
kan fore til udfeeldning fra oplesningen.

Oploesningen er kun beregnet til engangsbrug og mi ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.
Kemisk og fysisk stabilitet for feerdigtilberedt oplesning er vist i op til 24 timer ved 25°C. 24 timer
skal anses som den maksimale opbevaringstid for rekonstitueret produkt. P4 grund af den mikrobio-
logiske infektionsrisiko ved injektionspraeparater er det vigtigt, at rekonstitueret oplgsning anvendes
straks, medmindre rekonstitution er foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.
Medmindre disse forudsatninger er opfyldt, er opbevaringstid og —betingelser for anvendelse pé
brugerens ansvar, og vil normalt ikke vaere leengere end 12 timer ved 25°C.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Dynastat 40 mg pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning
parecoxib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fé brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, De vil vide.

- Kontakt l&gen eller sygeplejersken, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at bruge Dynastat
3. Sadan skal De bruge Dynastat

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Dynastat indeholder det aktive stof parecoxib.

Dynastat bruges til korttidsbehandling af smerter hos voksne efter operation. Dynastat tilherer en
leegemiddelgruppe, der kaldes COX-2-ha&mmere (en forkortelse af cyklo-oxygenase-2-heemmere).
Smerter og havelser kan sommetider skyldes nogle stoffer i kroppen, som kaldes prostaglandiner.
Dynastat virker ved at mindske antallet af disse prostaglandiner.

2. Det skal De vide, for De begynder at bruge Dynastat

Brug ikke Dynastat

- hvis De er allergisk over for parecoxib eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6)

- hvis De har haft en alvorlig overfelsomhedsreaktion (isaer alvorlig hudreaktion) over for et
leegemiddel

- hvis De har haft en overfelsomhedsreaktion over for den gruppe laegemidler, der kaldes
”sulfonamider” (f.eks. visse antibiotika, der bruges til at behandle infektioner med)

- hvis De for tiden har mavesér, sér pa tarmen eller bledning fra maven eller tarmen

- hvis De har haft en allergisk reaktion mod acetylsalicylsyre eller andre NSAID-preparater
(f.eks. ibuprofen) eller andre COX-2-haemmere. Reaktionerne efter at have taget disse
leegemidler kan omfatte hvaesende vejrtraekning (bronkospasmer), alvorligt tilstoppet neese,
hudklee, udslet eller hevelser i ansigtet, laeber eller tunge, andre allergiske reaktioner eller
polypper i nasen

- hvis De er mere end 6 méneder henne i graviditeten

- hvis De ammer

- hvis De har en alvorlig leverlidelse

- hvis De har tarmbetaendelse (ulcergs colitis eller Crohns sygdom)

- hvis De har hjertesvigt

- hvis De i ner fremtid skal have foretaget en hjerteoperation eller en operation i en pulsare
(inklusive ethvert indgreb i koronararterien)

- hvis De har faet diagnosticeret hjertesygdom og/eller cerebrovaskuler sygdom, f.eks. hvis De
har haft et hjertetilfeelde, slagtilfelde, forbigdende nedsat blodtilfersel til hjernen (TIA =
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transitorisk iskeemisk attack) eller tilstopning af blodarerne til hjertet eller hjernen, eller har faet
foretaget en ballonudvidelse eller en by-passoperation
- hvis De har haft problemer med blodomlebet (perifer arteriel sygdom).

Fortzel straks Deres lzege eller sygeplejerske, hvis noget af ovenstdende geelder for Dem, idet De i
givet fald ikke vil fa injektionen.

Adbvarsler og forsigtighedsregler

Brug ikke Dynastat, hvis De tidligere har haft mavesér, sér pa tarmen eller bladning fra maven eller
tarmen.

Brug ikke Dynastat, hvis De har en sver leversygdom.

Forteel det til legen eller sygeplejersken, for De fir Dynastat:

hvis De tidligere har haft mavesér, hul pa tarmen eller bledning fra maven eller tarmen

. hvis De tager acetylsalicylsyre eller andre NSAID-praparater (f.eks. ibuprofen)

hvis De har haft en hudreaktion (f.eks. udslat, neldefeber, papler, blerer, rade striber) med et
hvilket som helst leegemiddel

hvis De ryger eller drikker alkohol

hvis De har diabetes

hvis De har angina, blodpropper, hejt blodtryk eller forhgjet kolesterol

hvis De tager blodpladehe&mmende behandling

hvis De har vaeskeansamlinger (ademer)

hvis De har lever- eller nyresygdomme

hvis De er dehydreret — dette kan vere tilfzeldet, hvis De har haft diarré eller opkastning eller
ikke har veeret i stand til at drikke vaeske

hvis De har en infektion, da l&gemidlet kan skjule feber (som er et tegn pa infektion)

hvis De bruger leegemidler for at nedsatte blodets evne til at starkne (f.eks. warfarin/warfarin-
lignende antikoagulerende leegemidler eller nye antikoagulerende leegemidler, f.eks. apixaban,
dabigatran og rivaroxaban).

hvis De bruger leegemidler, der kaldes kortikosteroider (f.eks. prednison)

. hvis De tager en klasse af l&egemidler til behandling af depression, der kaldes selektive
serotonin-genoptagelseshaemmere (f.eks. sertralin)

Dynastat kan give forhgjet blodtryk eller forvaerre eksisterende for hgjt blodtryk, som kan medfore
flere bivirkninger forbundet med hjertesygdom. Deres leege vil muligvis male Deres blodtryk, mens
De er i behandling med Dynastat.

Der kan forekomme potentielt livstruende hududslat ved brug af Dynastat, og behandlingen skal
afbrydes ved det forste tegn pa hududslet, blerer og afskalning af huden, sér pa slimhinder eller et
hvilket som helst andet tegn pé overfelsomhed. Hvis De udvikler udslat eller andre symptomer i hud
eller slimhinder (f.eks. pa indersiden af kinderne eller leeberne), skal De straks sgge leegehjalp og
forteelle, at De tager dette leegemiddel.

Born og unge
Born og unge under 18 &r ma ikke f& Dynastat.

Brug af andre laegemidler sammen med Dynastat

Forteel det altid til legen eller sygeplejersken, hvis De tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre legemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Leegemidler kan somme tider pavirke
virkningen af andre l&egemidler. Deres leege vil muligvis nedsatte mangden af Dynastat eller af andre
leegemidler, eller det kan vaere nedvendigt, at De tager et andet laegemiddel. Det er isaer vigtigt at
nevne:

. Acetylsalicylsyre eller andre antiinflammatoriske leegemidler
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. Fluconazol — anvendes mod svampeinfektioner
ACE-he&mmere, angiotensin-II-h&mmere, betablokkere og diuretika — anvendes mod forhgjet
blodtryk og hjertelidelser

. Ciclosporin eller tacrolimus — anvendes efter transplantationer

Warfarin — eller andre warfarin-lignende leegemidler, som anvendes for at hindre blodet i at

storkne, herunder nyere l&egemidler som apixaban, dabigatran og rivaroxaban

Lithium — anvendes til behandling af depression

Rifampicin — anvendes mod bakterielle infektioner

Antiarytmika — anvendes til behandling af uregelmessig hjerterytme

Phenytoin eller carbamazepin — anvendes mod epilepsi

Methotrexat — anvendes mod leddegigt og kreaeft

Diazepam — anvendes som beroligende og mod angst

Omeprazol — anvendes til behandling af mavesér

Graviditet, amning og frugtbarhed

. Dynastat mé ikke anvendes, hvis De er i de sidste 3 méneder af graviditeten, da det kan skade
Deres ufedte barn eller medfere problemer ved fadslen. Det kan medfere nyre- og
hjerteproblemer hos Deres ufedte barn. Det kan pavirke Deres og Deres barns bledningstendens
og medfere, at fedslen gar i gang senere eller varer laengere end forventet. Dynastat ma ikke
anvendes i de forste 6 méneder af graviditeten, medmindre det er absolut nedvendigt og tilrddes
af leegen. Hvis De har brug for behandling i denne periode, eller mens De forseger at blive
gravid, skal den lavest mulige dosis anvendes i den kortest mulige periode. Hvis Dynastat
anvendes i mere end et par dage fra graviditetens uge 20 og fremefter, kan det medfere
nyreproblemer hos Deres ufedte barn, som kan fore til en lav mangde fostervand
(oligohydramnios) eller indsneavring af et blodkar (ductus arteriosus) i barnets hjerte. Hvis De
har brug for behandling i mere end et par dage, vil l&gen muligvis anbefale yderligere
overvigning.

. De ma ikke f& Dynastat, hvis De ammer, da sma mangder Dynastat gér over i melken.

. NSAID-praparater, herunder Dynastat, kan gere det svarere at blive gravid. De skal fortelle det
til laegen, hvis De har planer om at blive gravid, eller hvis De har problemer med at blive gravid.

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
De sparge Deres lege eller sygeplejersken til rads, for De tager dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Kor ikke bil eller motorcykel og lad veere med at cykle, hvis injektionen ger Dem svimmel eller treet.
Lad vaer med at arbejde med verktej eller maskiner, for De foler Dem normal igen.

Dynastat indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. ml, og er derfor praktisk taget
natriumfrit.

3. Sadan skal De bruge Dynastat

En laege eller en sygeplejerske vil give Dem Dynastat. Laegen/sygeplejersken vil oplese pulveret,
inden de giver Dem injektionen enten i en vene eller i en muskel. Injektionen kan gives hurtigt og
direkte i en vene eller i et eksisterende intravengst drop (en tynd slange, der leber ind i en vene) eller
det kan gives langsomt og dybt i en muskel. De vil kun f& Dynastat i korte perioder og kun til
smertelindring.

Den szdvanlige begyndelsesdosis er 40 mg.
Det er muligt, at De fir endnu en dosis — enten 20 mg eller 40 mg — 6-12 timer efter den forste dosis.
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De vil hgjest fa 80 mg i lebet af 24 timer.

Nogle personer kan fa lavere doser:

Personer med leverproblemer

Personer med alvorlige nyreproblemer
Personer over 65 ar, der vejer mindre end 50 kg
Personer, der tager fluconazol.

Hyvis Dynastat bruges sammen med steerke smertestillende laegemidler (sdkaldte
opioidanalgetika) som f.eks. morphin, vil De f4 samme dosis, som anfert ovenfor.

Hvis De har féet for meget Dynastat, kan De fa bivirkninger, som er set ved anbefalede doser.

Sperg laeegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4.

Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Stop med at tage Dynastat og fortzel straks Deres laege:

hvis De far udslet eller sardannelse pa et vilkarligt sted pé kroppen (f.eks. hud, mund, ejne,
ansigt, leeber eller tunge) eller ethvert andet tegn pa overfelsomhedsreaktioner sdsom hududslet,
haevelse 1 ansigtet, leeber eller tunge, som giver hvaesende vejrtraekning, andedraetsbesver eller
synkebesvar (kan vere livstruende) — dette opstar sjaeldent

hvis De far hevelser, bleredannelse eller afskalning af huden — hyppigheden af disse
bivirkninger kendes ikke

hudreaktioner kan optrade nar som helst, men optraeder hyppigst i lebet af den forste méned af
behandlingen. Hyppigheden af disse rapporter synes at vare hgjere for valdecoxib, et legemid-
del, der er i familie med parecoxib, end for andre COX-2-h&mmere

hvis De far gulsot (huden eller det hvide i gjnene bliver gult)

hvis De far tegn pé bledning fra maven eller tarmen, f.eks. har sort eller blodig affering eller
blodig opkastning.

Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

Kvalme.

Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

Zndringer 1 blodtrykket (kan blive hejt eller lavt)

Rygsmerter

Ankler, ben og fodder kan haeve (vaeskeansamling)

Nedsat folsomhed i huden for smerte og berering

Opkastning, mavesmerter, fordejelsesbesver, forstoppelse, oppustethed og luft i maven
Blodprever kan vise en unormal nyrefunktion

Uro og besver med at sove

Svimmelhed

Blodmangel, @ndringer i de rede blodlegemer, som kan give treethed og &ndened
Ondt i halsen eller &ndedratsbesvar (dndenod)

Kloe

Nedsat urinudskillelse

Infektion i kaeben (betaendelse og smerte efter tandudtreekning)

Oget svedtendens

Lavt indhold af kalium ved blodprever.
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Ikke almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

. Hjerteanfald

. Der er risiko for cerebrovaskuler sygdom, f.eks. slagtilfzelde eller forbigdende iskeemisk anfald
(forbigdende nedsat blodtilfersel til hjernen), mindre slagtilfeelde eller hjertekramper, eller
nedsat blodtilfersel til hjertet og hjernen

Blodprop i lungerne

Forvearring af forhgjet blodtryk

Sar i fordgjelseskanalen, kronisk sure opsted

Langsommere puls

Lavt blodtryk nér De rejser Dem op fra siddende stilling

Blodprever kan vise en unormal leverfunktion

Bl& merker pga. en nedsat maengde blodplader

Betendelse i operationssér, unormalt flad fra operationssér

Misfarvning af huden eller bld merker

Komplikationer ved heling af sér efter operationer

Hagjt sukkerindhold i blodet

Smerter eller reaktion ved injektionsstedet

Klge eller klgende udslat (naeldefeber)

Appetitloshed

Ledsmerter

Forhgjet niveau af blodenzymer i blodpraver, der tyder pa skader eller stress pa hjerte, hjerne
eller muskelvev

Mundterhed

Muskelsvaghed

Qrepine

Unormale lyde fra maven.

Sjzldne bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 1000 personer
. Akut nyresvigt

. Hepatitis (leverbetendelse)

. Betandelse i spisereret (oesophagus)

. Betendelse i bugspytkirtlen (kan give mavesmerter).

Ikke kendt: frekvens kan ikke estimeres ud fra forhindenvarende data
. Kollaps pa grund af alvorligt nedsat blodtryk

Hjertesvigt

Nyresvigt

Hurtig eller uregelmeessig hjerterytme (puls)

Korténdethed.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa pakningen og pa haetteglassets etiket efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.
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Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen, for det bliver
blandet.

Det anbefales, at Dynastat anvendes sa hurtigt som muligt efter, at det er blevet blandet med solvens,
selv om det kan opbevares, hvis instruktionen i slutningen af denne indlaegsseddel folges meget ngje.

Injektionsvaesken skal vaere en klar farveles vaeske. Hvis der er partikler i injektionsvasken, eller
hvis pulveret eller oplesningen er misfarvet, ma oplesningen ikke anvendes.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Dynastat indeholder:

- Aktivt stof: parecoxib (som parecoxibnatrium). Hvert hetteglas indeholder 40 mg parecoxib
som 42,36 mg parecoxibnatrium. Efter rekonstitution med 2 ml solvens er koncentrationen af
parecoxib 20 mg/ml. Efter rekonstitution med natriumchloridinjektionsvaeske 9 mg/ml (0,9%)
indeholder Dynastat ca. 0,44 mEq natrium pr. hatteglas.

- Ovrige indholdsstoffer:

Pulver
Dinatriumhydrogenphosphat
Phosphorsyre og/eller natriumhydroxid (kan vere tilsat for pH-justering).

Solvens

Natriumchlorid

Saltsyre eller natriumhydroxid (kan vere tilsat for pH-justering)
Vand til injektionsvaesker

Udseende og pakningssterrelser

Dynastat er et hvidt/off-white pulver.

Pulveret findes i farvelose heetteglas af glas (5 ml) med en prop, lukket med en lilla aftagelig
plastheette pé en aluminiumskapsel.

Solvens findes i farvelgse neutale glasampuller (2 ml).

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050
Bruxelles, Belgien.

Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs-Sint-Amands, Belgien.

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje.
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss  Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00

63



Ceska republika
Pfizer, spol. S r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel:+49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER Eilég AE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAMdc A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Denne indlzegsseddel blev senest zendret {mined AAAA}
De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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Nedenstiende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Dosering: Den anbefalede dosis er 40 mg indgivet intravenest (i.v.) eller intramuskuleert (i.m.)
efterfulgt af 20 mg eller 40 mg hver 6.-12. time efter behov. Dosis ma ikke overskride 80 mg/dag. I.v.
bolus-injektion kan gives hurtigt og direkte i en vene eller i en eksisterende i.v.-adgang. [.m. injektion
skal gives langsomt og dybt i musklen.

Der er begranset klinisk erfaring med Dynastatbehandling i mere end 3 dage.

Da den kardiovaskulere risiko ved brug af selektive cyklooxygenase-2 (COX-2)-hammere kan oges
med dosis og behandlingsvarighed, skal den kortest mulige behandlingsvarighed og den laveste
effektive daglige dosis anvendes.

Tilfelde af alvorlig hypotension kort efter indgivelse af parecoxib er blevet rapporteret efter markeds-
foringen af parecoxib. Nogle af disse tilfaelde er opstaet uden andre tegn pa anafylaksi. Laegen skal
vere forberedt pa at behandle alvorlig hypotension.

Administration ved intramuskulzer (i.m.) eller intravenes (i.v.) injektion. .m. injektion skal gives
langsomt og dybt i en muskel, og i.v. bolus-injektion kan gives hurtigt og direkte i en vene eller i et
eksisterende drop.

Administration ud over i.v. eller i.m.
Andre administrationsmader end i.v. og i.m. (f.eks. intra-artikuleer, intratekal) er ikke undersegt og ber
derfor ikke anvendes.

Solvens til rekonstitution

Dette lzegemiddel mé ikke blandes med andre legemidler. Det ma kun rekonstitueres i en af
folgende:

e natriumchloridinjektions-/infusionsvaeske 9 mg/ml (0,9%)

e glucoseinfusionsvaske 50 mg/ml (5%) eller

e natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45%) og glucose 50 mg/ml (5%) injektions-/infusionsvaske

Foelgende oplesninger kan ikke anvendes til rekonstitution:

. Brug af Ringer-lactat-injektionsvaske eller glucose 50 mg/ml (5%) i Ringer-lactat-injektions-
vaske til rekonstitution vil f parecoxib til at udfeelde fra oplesningen, og det kan derfor ikke
anbefales.

. Brug af vand til injektionsvesker til rekonstitution anbefales ikke, da den opnéede oplasning

ikke er isotonisk.

Rekonstitutionsproces

Benyt aseptisk teknik til oplesning af frysetorret parecoxib (som parecoxibnatrium).

40 mg heetteglas: Fjern den lilla flip-off-hette for at afdeekke den centrale del af 40 mg parecoxib
hatteglassets gummiprop. Tag med en steril nal og sprejte 2 ml forligelig solvens og stik nalen ind
gennem gummiproppens centrale del og overfor solvens til 40 mg parecoxib haetteglasset.

Oples pulveret fuldsteendigt ved forsigtig svingning, og underseg det rekonstituerede produkt for
brug.

Den rekonstituerede injektionsvaeske ma ikke anvendes, hvis den er misfarvet eller uklar eller
indeholder synlige partikler.

Hele hatteglassets indhold ber udtages til en enkelt administration. Hvis en dosis mindre end
40 mg skal anvendes, skal overskydende laegemiddel smides vaek.
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Forligelighed ved i.v.-drop

Udfaldning kan opsta, hvis Dynastat blandes i oplgsninger med andre leegemidler, og derfor ma
Dynastat ikke blandes med andre leegemidler, hverken under rekonstitution eller injektion. Hos de
patienter, hvor det samme i.v.-drop anvendes til at injicere andre leegemidler, skal i.v.-droppet skylles
grundigt med en kendt forligelig oplesning bade for og efter injektion med Dynastat.

Efter rekonstitution med forligelig solvens mé Dynastat kun injiceres i.v. eller i.m., eller i i.v.-drop
indeholdende folgende:

e natriumchloridinjektions-/infusionsvaeske 9 mg/ml (0,9%)

e glucoseinfusionsvaske 50 mg/ml (5%)

e natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45%) og glucose 50 mg/ml (5%) injektions-/infusionsvaske eller

e Ringer-lactat-injektionsveeske

Det anbefales ikke at injicere det rekonstituerede produkt i et i.v.-drop til glucose 50 mg/ml (5%) i
Ringer-lactat-injektionsveeske, eller andre i.v.-oplesninger, som ikke er navnt i dette afsnit, da dette
kan fore til udfeeldning fra oplesningen.

Oploesningen er kun beregnet til engangsbrug og mi ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.
Kemisk og fysisk stabilitet for ferdigtilberedt oplesning er vist i op til 24 timer ved 25°C. 24 timer
skal anses som den maksimale opbevaringstid for rekonstitueret produkt. P& grund af den mikrobiolo-
giske infektionsrisiko ved injektionspreaparater er det vigtigt, at rekonstitueret oplesning anvendes
straks, medmindre rekonstitution er foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.
Medmindre disse forudsatninger er opfyldt, er opbevaringstid og —betingelser for anvendelse pé
brugerens ansvar, og vil normalt ikke vaere laengere end 12 timer ved 25°C.
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