VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Dynastat 40 mg stungulyfsstofn, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 40 mg parecoxib (sem 42,36 mg parecoxibnatrium) til blondunar. Styrkur
parecoxibs eftir blondun er 20 mg/ml. Hverjir 2 ml af uppleystu lyfi innihalda 40 mg af parecoxib.

Hjélparefni med pekkta verkun:
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverjum skammti.

Eftir blondun med natriumklorido 9 mg/ml (0,9%) lausn inniheldur Dynastat um pad bil 0,44 mmol af
natrium 1 hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn, lausn (stungulyfsstofn).
Hyvitt til beinhvitt purrefni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Til skammtimamedferdar vid verkjum eftir adgerd hja fullordonum.

Akvordun um ad avisa sérhafdum cyclooxygenasa-2 (COX-2) hemli skal grundvallast 4 mati 4
heildaraheettu hvers sjuklings (sja kafla 4.3 og 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Radlagdur skammtur er 40 mg i blaaed (i.v.) eda i voova (i.m.) og sidan 20 mg eda 40 mg a
6 til 12 klst. fresti eftir porfum, mest 80 mg/solarhring.

Nota skal 1yfid i eins stuttan tima og mogulegt er og i minnsta virka sélarhringsskammti, par sem
heaetta 4 hjarta- og &dasjukdomum med COX-2 sérteekum hemlum getur aukist meo staerri skommtum
og lengd utsetningar. Takmdrkud klinisk reynsla er af Dynastat medferd umfram prja daga (sja

kafla 5.1).

Samtimis notkun med sterkum (opioid) verkjalyfjum

Nota ma sterk (opioid) verkjalyf samtimis parecoxibi, i skommtum eins og lyst er i malsgreininni hér
fyrir ofan. { 61lu klinisku mati var parecoxib gefid med akvednu millibili en sterk (opioid) verkjalyf
voru gefin eftir porfum.

Aldradir

Venjulega parf ekki a0 breyta skommtum hja 61drudum sjiklingum (> 65 ara). Hja 6ldrudum
sjuklingum sem vega innan vid 50 kg skal p6 hefja medferd med helmingi venjulegs radlagds
skammts Dynastat og minnka hamarks solarhringsskammt 1 40 mg (sja kafla 5.2).



Skert lifrarstarfsemi

Engin klinisk reynsla liggur fyrir vegna sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
gildi >10) sem er pvi frabending (sja kafla 4.3 og 5.2). Venjulega parf ekki ad breyta skdmmtum hja
sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi 5-6). Hefja skal medferd med Dynastat
gactilega og med helmingi venjulegs radlagds skammts hja sjuklingum med i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi 7-9) og minnka skal hamarks solarhringsskammt i 40 mg.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.) eda hja
sjuklingum sem getur verid hatt vid vokvasofnun skal paracoxib medferd hafin med minnsta radlagoa
skammti (20 mg) og hafa skal naid eftirlit med nyrnastarfsemi sjiiklingsins (sja kafla 4.4 og 5.2). A
grundvelli lyfjahvarfa parf ekki ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 30-80 ml/min.).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun parecoxibs hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir. Pvi er ekki mealt med notkun parecoxib hja pessum sjuklingum.

Lyfjagjof
i.v. inndzelingu (bolus) ma gefa hratt og beint 1 blazd eda 1 dalegg sem er til stadar. i.m. inndelingu
skal gefa haegt og djupt 1 vodvann. Sja leidbeiningar um blondun lyfsins fyrir gjof i kafla 6.6.

Utfelling getur myndast ef Dynastat er blandad i lausn med 68rum lyfjum og pvi ma ekki blanda
Dynastat 6drum lyfjum hvorki vid blondun eda inndeelingu. Ef nota 4 sama adalegg hja sjuklingi fyrir
gjof annars lyfs verdur ad skola &dalegginn vandlega fyrir og eftir gjof Dynastat med samrymanlegri
lausn.

Eftir blondun med videigandi leysi ma einungis gefa Dynastat med i.v. eda i.m. inndelingu eda i
ae0aleggi sem um fladir einhver eftirtalinna lausna:

. natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf/innrennslislyf, lausn;

. glukodsa 50 mg/ml (5%) innrennslislyf, lausn;

. natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%) og glukdsa 50 mg/ml (5%) stungulyt/ innrennslislyf, lausn;
. ringerlaktat stungulyf, lausn.

Inndeeling i &dalegg sem um flaedir glikosa 50 mg/ml (5%) i Ringerlaktat stungulyfi eda adrir
innrennslisvokvar, sem ekki eru tilgreindir hér ad ofan, er ekki ra0l6gd par sem slikt getur valdid
utfellingu Gr lausninni.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Saga um alvarlegt ofnami af einhverjum toga, sérstaklega vidbrogd fra hid, svo sem Stevens-Johnson
heilkenni, lyfjaviobrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS heilkenni),
huodpekjudrepslos, regnbogarodi eda sjuklingar med pekkt ofnaemi fyrir sulfonamidum (sja kafla 4.4
og 4.8).

Virkt magasar eda bledingar i meltingarvegi.

Saga um berkjukrampa, brada nefslimubolgu, sepa i nefslimhid (nasal polyps), ofsabjiig, ofsaklada
eda onnur ofnaemisviobrogd eftir notkun asetylsalisylsyru eda bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) par &
medal COX-2 hemla.

Sidasti pridjungur medgongu og brjostagjof (sja kafla 4.6 og 5.3).

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (albimin i sermi <25 g/l eda Child-Pugh gildi >10).
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Bolgusjukdomur 1 gdrnum.
Hjartabilun (NYHA II-1V).
Medferd vid verkjum eftir kransedahjaveituadgerd (sja kafla 4.8 og 5.1).

Stadfestur hjartasjikdomur vegna blodpurrdar, sjukdomur 1 Gtlegum slagedum og/eda
heilazdasjukdomur.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vido notkun

Notkun Dynastat hefur verid rannsdkud vid munnhols-, beeklunar-, kvensjikdoma- (einkum legnam)
og kransadahjaveituadgerdir. Takmorkud reynsla er i tengslum vio adrar adgerdir, til demis
meltingarfera- og pvagfaeraadgerdir (sja kafla 5.1).

Adrar ikomuleidir en i blazed eda i vodva (t.d. 1 1id eda i meenuvokva) hafa ekki verid rannsakadar og
ekki atti ad nota peer.

Fylgjast atti ndid med sjuklingum eftir ad skammtar parecoxibs eru auknir, par sem aukaverkanir geta
hugsanlega aukist eftir stora skammta parecoxibs, annarra COX-2 hemla og bolgueydandi gigtarlyfja
og hugleida @tti onnur medferdarurraedi ef verkun eykst ekki (sja kafla 4.2). Takmorkud klinisk
reynsla er af medferd med Dynastat lengur en i prja daga (sja kafla 5.1).

Ef einhver af nedangreindum aukaverkunum kemur fram eda versnar hja sjuklingum medan a4 medferd
stendur, 4 ad gera videigandi radstafanir og thuga hvort haetta eigi medferd med parecoxibi.

Hjarta og eedakerfi

Vi0 langtima notkun hafa COX-2 hemlar verio tengdir aukinni haettu 4 hjarta- og &dasjuikdomum og
segareki (thrombotic event). Nakvaemt umfang ahettu tengt stakskammti hefur ekki verid akvardao, né
nakvaem medferdarlengd tengd aukinni aheettu.

Sjuklinga sem eru med mikilvaega aheettupeetti fyrir hjarta- og ®dasjukdoma (t.d. haprysting,
bloofituhaekkun, sykursyki, reykingar) a ekki ad medhondla med parecoxibi nema ad vel athugudu
mali (sja kafla 5.1).

Gera 4 videigandi radstafanir og hugleida hvort hatta eigi medferd parecoxibs ef klinisk merki um
versnun sérstakra kliniskra einkenna koma fram hja pessum sjuklingum.

Dynastat hefur ekki verid rannsakad 1 60rum adaadgerdum en kransedahjaveituadgeroum.
batttakendur i rannséknum a 60rum skurdadgerdum en kransedahjaveituadgerd voru eingdngu
sjuklingar sem tilheyrou flokki I-IIT skv. flokkun ,,American Society of Anaesthesiology Physical
Status Class*®.

Asetylsalisylsyra og 6nnur bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Vegna pess a0 COX-2 hemlar hafa ekki ahrif 4 blooflogur koma peir ekki 1 stad asetylsalisylsyru sem
fyrirbyggjandi medferd vid hjarta-og adasjukdomum. bess vegna 4 ekki ad hatta
bl6dpynningarmeodferd (sja kafla 5.1). Geeta skal varidar pegar Dynastat er gefid samtimis warfarini
og 60rum segavarnarlyfjum til inntoku (sja kafla 4.5). Fordast skal notkun parecoxibs samtimis 6drum
bolgueyodandi gigtarlyfjum sem ekki eru aspirin.

Dynastat getur dulid haeekkadan likamshita og nnur merki um boélgu (sja kafla 5.1). I einstokum
tilvikum hefur verid lyst versnun sykinga i mjukvefjum i tengslum vid notkun bolgueydandi
gigtarlyfja og 1 rannsoknum 4 Dynastat, 60rum en kliniskum (sja kafla 5.3). Gata skal varudar og
fylgjast med skurdsari med tilliti til visbendinga um sykingu hja sjuklingum sem gangast undir
skurdadgerd og fa Dynastat.



Meltingarfeeri
Hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med parecoxibi hafa komid fram kvillar { efra hluta

meltingarvegar (gatmyndun, sar eda blaedingar) og hefur petta i sumum tilvikum verid banvant. bvi
skal geeta varidar hja sjuklingum sem eru i sérstakri haettu 4 a0 fa einkenni fra efri hluta
meltingarvegar 1 tengslum vid notkun boélgueydandi gigtarlyfja p.e. aldradir, eda sjuklingar med sdgu
um meltingarfeerasjukdoém & bord vid saramyndun og magabledingar eda sjuklingar sem taka
asetylsalisylsyru samtimis. Flokkur bolgueydandi gigtarlyfja tengist einnig auknum fylgikvillum 1
meltingarvegi pegar peir eru gefnir samhlida sykursterum, sérheefdum serétoninendurupptokuhemlum
(SSRI-hemlum), 6drum blodfloguhemjandi lyfjum, 6drum bolgueydandi gigtarlyfjum eda sjuklingum
sem neyta afengis. Enn frekari hatta er 4 ad fram komi aukaverkanir fra meltingarfeerum (sar i
meltingarvegi eda adrir fylgikvillar i meltingarvegi) pegar parecoxib er notad a sama tima og
asetylsalisylsyra (jafnvel 1 litlum skdmmtum).

Hu0viobrogd

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum ahrifum & hud, p.m.t. regnbogaroda (erythema
multiforme), skinnflagningsbolgu (exfoliative dermatitis) og Stevens-Johnson heilkenni (1 sumum
tilfellum banvaent) hja sjiklingum sem nota parecoxib. Eftir markadssetningu hefur ad auki verid
greint fra banvaenu hudpekjudrepslosi (toxic epidermal necrolysis) hja sjuklingum sem nota
valdecoxib (virka umbrotsefni parecoxibs) og ekki er haegt ad utiloka hja sjuklingum sem nota
parecoxib (sja kafla 4.8). Sum bolgueydandi gigtarlyf og sértaekir COX- 2 hemlar hafa verid tengd
aukinni heettu a utbreiddum endurteknum lyfjattbrotum a sama stad med bloorum (GBFDE). DRESS
heilkenni getur komid fram vid utsetningu fyrir parecoxibi byggt 4 6drum alvarlegum hudvidbrogdum
sem greint hefur verid fra vid ttsetningu fyrir celecoxibi og valdecoxibi. Sjuklingar virdast vera i
mestri haettu 4 a0 fa pessar aukaverkanir i byrjun medferdar og i flestum tilvikum hafa ahrifin byrjad
ad koma fram 4 fyrsta manudi medferdar.

Laknir a a0 fylgjast med hudbreytingum sem verda a medan 4 medferd stendur. Radleggja a
sjuklingum ad hafa samstundis samband vid leekni ef hudbreytingar koma fram.

Heetta skal notkun parecoxibs strax og fram koma fyrstu merki um hudutbrot, breytingar i slimhimnu
eda einhver onnur merki um ofneemi. bekkt er ad alvarleg ahrif 4 hud hafa komid fram i tengslum viod
notkun bolgueydandi gigtarlyfja par med taldir sérhefdir COX-2 hemlar og 6nnur lyf. Skradar
alvarlegar aukaverkanir 4 hud virdast hinsvegar vera algengari eftir notkun valdecoxibs (virka
umbrotsefni parecoxibs) en eftir notkun annarra sérhaefora COX-2 hemla. Vera ma a0 sjuklingar med
sogu um ofnaemi fyrir sulfonamidum séu i meiri hattu hvad vardar ahrif 4 huo (sja kafla 4.3).
Sjuklingar sem eru ekki med sdgu um ofneemi fyrir sulfonamioum geta lika verio i haettu 4 ad fa
alvarlegar aukaverkanir & hud.

Ofnami

Eftir markadssetningu valdecoxibs og parecoxibs hefur verid greint fra ofnaemi (bradaofnaemi og
ofsabjug) (sja kafla 4.8). I sumum tilvikum hefur verid um a0 raeda sjuklinga med ségu um ofnemi
fyrir stlfonamidum (sja kafla 4.3). Heetta skal notkun parecoxibs strax og fram koma fyrstu merki um
ofnemi.

Eftir markadssetningu parecoxibs hefur verid tilkynnt um tilvik alvarlegs lagprystings skommu eftir
gjof parecoxibs. Sum pessara tilvika hafa ordid an annarra einkenna bradaofnaemis. Laknar &ttu ad
vera undir pad blnir ad medhondla alvarlegan lagprysting.

Vokvasofnun og bjiigur, nyru

Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hindra myndun prostaglandina hefur verid greint fra tilfellum um
vokvasofnun og bjug hja sjuklingum sem taka parecoxib. Pvi skal geaeta varudar vio notkun parecoxibs
hja sjuklingum med skerta hjartastarfsemi, bjig eda annad sjukdémsastand sem utsetur pa fyrir
vokvasofnun eda veldur versnun vokvasofnunar, p.m.t. sjuiklingum sem eru 4 pvagrasandi medferd
eda eru af 6drum asteedum i haettu & minnkun blodrammals. Ef klinisk einkenni um versnun koma
fram hja pessum sjuklingum skal gera videigandi radstafanir p.m.t. ad heetta notkun parecoxibs.




Eftir markadssetningu hefur verid greint fra bradri nyrnabilun hja sjuklingum sem fengu parecoxib (sja
kafla 4.8). Vegna pess a0 homlun 4 nymyndun prostaglandina getur leitt til versnunar nyrnastarfsemi
og til vokvasofnunar, skal gaeta varadar pegar Dynastat er gefid sjuklingum sem eru med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2) eda haprysting og sjiklingum me0 skerta hjarta- eda lifrarstarfsemi eda
sem af 6drum orsokum er haett vid vokvasofnun.

[ upphafi medferdar med Dynastat skal geeta varadar hja sjuklingum sem eru med vessapurrd. I slikum
tilvikum er meelt med pvi ad sjuklingunum sé fyrst gefinn vokvi (rehydrated) og medferd med
Dynastat sidan hafin.

Haprystingur
Eins og vid 4 um 61l bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) getur parecoxib leitt til haprystings eda

versnunar a haprystingi sem pegar er til stadar sem i badum tilfellum getur leitt til aukinnar tidni
aukaverkana 4 hjarta og &dar. Geeta skal varidar vid notkun parecoxibs hja sjuklingum med
haprysting. Fylgjast skal ndid med blodprystingi 1 upphafi medferdar med parecoxibi og medan a
henni stendur. Ef blodprystingur haekkar verulega skal thuga adra medferd.

Skert lifrarstarfsemi
Nota & Dynastat med varad handa sjuklingum sem eru med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh gildi 7-9) (sja kafla 4.2).

Notkun med segavarnarlyfjum til inntoku

Samtimis notkun boélgueydandi gigtarlyfja til inntdku og segavarnarlyfja eykur heettu a bleedingu.
Segavarnarlyf til inntéku eru m.a. lyf af warfarin-/kiimaringerd og ny segavarnarlyf til inntéku (t.d.
apixaban, dabigatran og rivaroxaban) (sja kafla 4.5).

Natriuminnihald
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lythrifamilliverkanir

Fylgjast skal med segavarnarmedferd, einkum fyrstu dagana eftir a0 medferd med Dynastat hefst hja
sjuklingum sem nota warfarin eda dnnur segavarnarlyf, vegna pess ad pessir sjuklingar eru i aukinni
heaettu 4 ad fa bledingafylgikvilla. Pess vegna 4 ad fylgjast ndid med protrombintima (INR) hja
sjuklingum sem fa segavarnarlyf til inntoku, einkum 4 fyrstu ddgunum eftir ad medferd med
parecoxibi hefst eda skdmmtum parecoxibs er breytt (sja kafla 4.4).

Dynastat hafoi hvorki ahrif & homlun blodflagnasamlodunar sem verdur fyrir tilstilli asetylsalisylsyru
né bleedingatima. Kliniskar rannsoknir benda til pess ad gefa megi Dynastat samtimis litlum
skommtum af asetylsalisylsyru (<325 mg). Rannsoknir syna aukna heettu & sdramyndun 1
meltingarvegi og 60rum aukaverkunum fra meltingarvegi pegar parecoxib, sem og 6nnur
bolgueydandi gigtarlyf, eru notud & sama tima og litlir skammtar af asetylsalisylsyru samanborid vid
parecoxib eitt og sér (sja kafla 5.1).

Samtimis notkun parecoxibs og heparins hafoi ekki ahrif & lyfhrif heparins (blodstorknunartimi
[activated partial thromboplastin time]), samanborid vid heparin eitt og sér.

Homlun prostaglandina med bolgueydandi gigtarlyfjum, p.m.t. COX-2 hemlum, getur dregid ar
ahrifum ACE-hemla, angiotensin-II blokka, beta-blokka og pvagreesilyfja. Hafa skal pessa milliverkun
i huga hja sjuklingum sem fé parecoxib samtimis ACE-hemlum, angiotensin II blokkum, beta-
blokkum og pvagrasilyfjum.

Hja sjuklingum sem eru aldradir, vokvaskertir (p.m.t. sjuklingar sem f4 medferd med pvagresilyfjum)
eda med skerta nyrnastarfsemi getur samtimis gjof bolgueydandi gigtarlyfja, p.m.t. sértaekra COX-2
hemla, og ACE-hemla eda angiotensin-II blokka valdid frekari versnun nyrnastarfsemi, p.m.t.
hugsanlega bradri nyrnabilun. Pessi ahrif ganga yfirleitt til baka.
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bvi skal gaeta varudar vid samtimis gjof pessara lyfja. Sjuklingar skulu 4 negan vokva og meta skal
naudsyn pess ad fylgjast med nyrnastarfsemi pegar samtimis medferd er hafin og reglulega eftir pad.

A pad hefur verid bent ad samtimis notkun bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) og ciclosporins eda
tacrolimus kunni ad auka eiturverkanir ciclosporins og tacrolimus a nyru vegna ahrifa boélgueydandi
gigtarlyfja 4 prostaglandin i nyrum. Fylgjast & med nyrnastarfsemi pegar parecoxib er gefid samtimis
60ru hvoru pessara lyfja.

Nota ma Dynastat samtimis sterkum (opioid) verkjalyfjum. { kliniskum rannséknum minnkadi dagleg
porf a sterkum (opioid) verkjalyfjum marktakt pegar pau voru gefin samtimis parecoxibi.

Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvérf parecoxibs (eda valdecoxibs sem er virkt umbrotsefni pess)
Parecoxib umbreytist hratt fyrir tilstilli vatnsrofs, i virka umbrotsefnid valdecoxib. Rannsoknir hja
monnum syndu ad umbrot valdecoxibs verda ad mestu leyti fyrir tilstilli CYP3A4 og 2C9 is6ensima.

Utsetning plasma (AUC og Cumax) fyrir valdecoxibi jokst (62% og 19%, talid i somu r6d) pegar pad var
gefid samtimis fluconazoli (sem er einkum CYP2C9 hemill) og gefur pad til kynna ad minnka skuli
skammt parecoxibs hja peim sjuklingum sem eru i medferd med fluconazoli.

Utsetning plasma (AUC og Cumax) fyrir valdecoxibi jokst (38% og 24%, talid i somu r6d) pegar pad var
gefid samtimis ketoconazoli (CYP3A4 hemill) en almennt etti po ekki ad purfa ad breyta skommtum
hja sjuklingum sem eru i medferd med ketoconazoli.

Ahrif ensimhvétunar hafa ekki verid rannsokud. Vera ma ad umbrot valdecoxibs aukist vid samtimis
notkun ensimhvetjandi lyfja, til deemis rifampicins, phenytoins, carbamazepins og dexamethasons.

Ahrif parecoxibs (eda valdecoxibs sem er virkt umbrotsefni pess) 4 lyfjahvérf annarra lyfja
Medferd med valdecoxibi (40 mg tvisvar sinnum & s6larhring 1 7 daga) leiddi til 3-foldunar
plasmapéttni dextromethorphans (hvarfefni CYP2D6). bvi skal gaeta varadar vid samtimis notkun
Dynastat og lyfja sem einkum umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6 og hafa prongt lackningalegt bil (t.d.
flecainid, propafenon, metoprolol).

Utsetning plasma fyrir omeprazoli (hvarfefni CYP2C19) 40 mg einu sinni 4 sélarhring, jokst um 46%
eftir gjof valdecoxibs 40 mg tvisvar sinnum 4 solarhring 1 7 daga, en Utsetning plasma fyrir
valdecoxibi breyttist ekki. Pessar nidurstodur benda til pess ad enda pott valdecoxib umbrotni ekki
fyrir tilstilli CYP2C19 kunni pad a0 vera hemill pessa isdensims. bvi skal gaeta vartidar pegar Dynastat
er gefid samtimis lyfjum sem vitad er ad eru hvarfefni CYP2C19 (t.d. phenytoin, diazepam og
imipramin).

[ tveimur milliverkanarannséknum & lyfjahvorfum hja sjiklingum med iktsyki, sem fengu fastan
skammt af methotrexati einu sinni i viku (5-20 mg/viku sem einn skammt til inntoku eda i vdova),
hafoi valdecoxib til inntdku (10 mg tvisvar sinnum 4 solarhring eda 40 mg tvisvar sinnum a
solarhring) litil eda engin ahrif & plasmapéttni methotrexats vid jafnveegi. Hins vegar skal gaeta varadar
pegar methotrexat er gefid samtimis bolgueydandi gigtarlyfjum, par sem gjof bolgueydandi gigtarlyfja
getur leitt til aukinnar plasmapéttni methotrexats. Leggja skal mat & fullneegjandi eftirlit med
eiturverkunum tengdum methotrexati, pegar parecoxib og methotrexat eru gefin samtimis.

Samtimis notkun valdecoxibs og litiums dr6é marktakt ur sermisuthreinsun (25%) og nyrnauthreinsun
(30%) litiums og vard utsetning sermis 34% meiri en pegar litium var gefid eitt og sér. Fylgjast a naiod
med sermispéttni littums 1 upphafi medferdar med parecoxibnatrium og pegar medferd med parecoxibi
er breytt, hja sjuklingum sem nota littum.

Samtimis notkun valdecoxibs og glibenclamids (hvarfefni CYP3A4) hafoi hvorki ahrif & lyfjahvorf
(utsetning) né lythrif (blodsykur og instlingildi) glibenclamids.



Sveafingalyf til inndalingar

Notkun parecoxibs 40 mg i.v. samtimis propofoli (CYP2C9 hvarfefni) eda midazolami (CYP3A4
hvarfefni) hafoi hvorki ahrif & lyfjahvorf (umbrot og utsetning) né lyfhrif (dhrif & heilarafrit,
skynhreyfiprof og voknun ur sleevingu) i.v. propofols eda i.v. midazolams. bvi til vidbotar hafdi
samtimis gjof valdecoxibs engin kliniskt marktaek ahrif 4 umbrot inntekins midazolams, fyrir tilstilli
CYP3A4 1 lifur og gérnum. i.v. gjof parecoxibs 40 mg hafdi engin marktek ahrif 4 lyfjahvorf

i.v. fentanyls og i.v. alfentanyls (sem eru CYP3A4 hvarfefni).

Sveafingalyf til inndndunar

Engar formlegar milliverkanarannsoknir hafa verid gerdar. { rannséknum i tengslum vid adgerdir, par
sem parecoxib var gefid fyrir adgerd, saust engar visbendingar um milliverkanir & lythrif hja
sjuklingum sem fengu parecoxib og kofnunarefnisoxid eda isofluran sem eru svaefingalyf til
innéndunar (sja kafla 5.1).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannsdknanidurstddur um notkun parecoxibs & medgongu eda vid

feedingu. Hins vegar getur homlun 4 myndun prostaglandina haft skadleg ahrif 4 pungun. Upplysingar
ur faraldsfraedirannsoknum benda til aukinnar heettu 4 fosturlati eftir notkun hemla fyrir myndun
prostaglandina snemma & medgoéngu. Synt hefur verid fram a ad gjof a hemlum fyrir myndun
prostaglandina, p.m.t. parecoxib, hefur leitt til aukinnar tidoni fosturlata hja dyrum, fyrir og eftir
hreidrun, og dauda fosturvisa (sja kafla 5.1 og 5.3). Fra 20. viku medgongu og eftir pad getur notkun
Dynastat valdio legvatnspurrd vegna vanstarfsemi nyrna hja fostri. betta getur komio fram fljotlega
eftir ad medferd er hafin og gengur yfirleitt til baka pegar notkun er haett. Auk pess hafa komid fram
tilkynningar um prengingu slagedarasar (ductus arteriosus) i1 kjolfar medferdar 4 60rum pridjungi
medgongu, flest pessi tilvik gengu til baka pegar medferd var heett. bvi skal ekki nota Dynastat 4 fyrsta
og 60rum pridjungi medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Ef kona sem hyggst verda pungud eda er a
fyrsta eda 60rum pridjungi medgongu notar Dynastat, skal hafa skammtinn eins lagan og
medferdarlengd eins stutta og mogulegt er. Thuga skal eftirlit med legvatnspurrd og prengingu
slageedarasar fyrir faedingu eftir Uitsetningu fyrir Dynastat i nokkra daga allt fra 20. medgonguviku og
eftir pad. Heetta skal notkun Dynastat ef legvatnspurrd eda prenging slagaedarasar kemur fram.

A pridja pridjungi medgongu geta allir hemlar 4 myndun prostaglandina utsett fostrid fyrir:

e eiturverkun 4 hjarta og lungu (6timaber prenging/lokun slagaedarasar og lungnahdprystingur);
* skertri nyrnastarfsemi (sja hér ad ofan);

modurina og nyburann i lok medgongu, fyrir:
* hugsanlega lengdum bladingartima, afhrifum er hindra samlodun, sem geta komid fram
jafnvel vio mjog litla skammta;
* hindrun 4 samdreetti 1 legi sem seinkar feedingu eda dregur hana 4 langinn.

bar af leidandi er notkun Dynastat ekki radlogo a pridja pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 5.3).

Brjostagjof

begar konum med born a brjosti var gefinn stakur skammtur af parecoxib eftir keisaraskurd leiddi pad
til pess ad 1itid magn af parecoxib og virka umbrotsefninu valdecoxib barst i brjostamjolk, sem vard til
pess ad barnid fékk i sig hlutfallslega litinn skammt (u.p.b. 1% af skammti médur, leidréttum midad
vid likamspyngd). Ekki @tti ad nota Dynastat handa konum sem hafa barn & brjosti (sja kafla 4.3).

Frj6semi
Ekki er malt med Dynastat fremur en 60rum lyfjum sem vitad er ad hamla cyclooxygenasa/nymyndun
prostaglandina, handa konum sem hyggjast verda pungadar (sja kafla 4.3, 5.1 og 5.3).

Verkunarhattur bolgueydandi gigtarlyfja kann ad fresta eda koma 1 veg fyrir rof 4 eggbtium sem hefur
verid tengt vid afturkraefa 6frjosemi hja sumum konum. Hafa skal i huga ad heetta medferd med
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boélgueydandi gigtarlyfjum, p.m.t. Dynastat, hja konum sem eiga i erfidleikum med ad verda pungadar
eda konum sem gangast undir frjésemisrannsoknir.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklingar sem finna fyrir sundli, svima eda syfju eftir gj6f Dynastat ettu hvorki ad aka bifreid né nota
vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengasta aukaverkun af Dynastat er 6gledi. Alvarlegustu aukaverkanirnar eru sjaldgaefar eda mjog
sjaldgeefar og medal peirra eru hjarta- og edakvillar, svo sem hjartaafall og alvarlegur haprystingur, og
ofnamisvidbrogd, svo sem bradaofnami, ofsabjugur og alvarleg hudviobrogo. Eftir
kransadahjaveituadgerd eru sjuklingar sem fa Dynastat 1 meiri hattu & ad f4 aukaverkanir, svo sem
hjarta- og ®dasjukdoma/segarek (p.m.t. hjartadrep, heilablodfall/’skammvinnt bl6dpurrdarkast,
lungnasegarek og segamyndun i djipum adum (sja kafla 4.3 og 5.1), djupa sykingu i skurdsarum og
fylgikvilla 1 bringubeinssari.

Tafla yfir aukaverkanir

Tilkynnt var um eftirtaldar aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu parecoxib (N=5.402) i

28 kliniskum ranns6knum med samanburdi vi0 lyfleysu. Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um
eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp med ,,tidni ekki pekkt“, par sem ekki er haegt ad aztla
tidni peirra ut fra fyrirliggjandi upplysingum. I hverjum tidniflokki eru aukaverkanir taldar upp med
MedDRA heitum og eru per alvarlegustu taldar upp fyrst.

Tioni aukaverkana

Mjog Algengar Sjaldgcefar Mjog sjaldgcefar Tioni
algengar (=>1/100 til (=1/1.000 til <1/100) (=>1/10.000 til ekki pekkt
(=1/10) <1/10) <1/1.000)

Sykingar af voldum svkla og snikjudyra
Kokbolga, Oedlilegt, sermiskennt

tannholu- brottrennsli Gr
beinbolga bringubeinssari,
(alveolar syking 1 sari
osteitis)
Blod og eitlar
Blooleysi i Blooflagnafeed
kjolfar
adgerdar
Oncemiskerfi
Bradaofnaemis-
vidbragd

Efnaskipti og neering
Blookalium- | Blodsykurshaekkun,
leekkun lystarleysi
Gedreen vandamal
Asingur,
svefnleysi

Taugakerfi

Tilfinninga- | Heiladakvilli
dooi (hypo-
aesthesia),
sundl
Eyru og volundarhus

| | Eyrnaverkur




Tioni aukaverkana

Mjog Algengar Sjaldgcefar Mjog sjaldgcefar Tioni
algengar (21710061 | (21/1.000 il <1/100) | (=21/10.000 til ekki pekkt
(=1/10) <1/10) <1/1.000)
Hjarta
Hjartadrep, haegtaktur Bloodrasarbilun,
bloorikishjartabilun,
hradtaktur
Adar
Haprystingur, |[Haprystingur (versnun),
lagprystingur  [réttstodublodprystings-
fall
Ondunarferi, brjésthol og midmeeti
| Skert 6ndun | Lungnasegarek | | Maeoi
Meltingarfeeri
Nausea Kvidverkur, |Maga- og Brisbolga,
uppkost,hegda-skeifugarnarsar, vélindabolga,
tregoa, vélindabakflaeoi, munnbjugur
meltingar- munnpurrkur, 6edlilegt (bodlga i kringum
truflanir, garnagaul munn)
vindgangur
Hud og undirhud
Klaoi, Flekkbladingar, Stevens-Johnson
oedlilega utbrot, ofsaklaoi heilkenni,
mikil regnbogarodi,
svitamyndun skinnflagningsbodlga
Stodkerfi og bandvefur

| Bakverkur | Lidverkir | |
Nyru og pvagfeeri

bvagpurrd Brao Nyrnabilun
nyrnabilun

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Bjugur a brottleysi, verkur a Ofnaemisvidbrogo,

utlimum stungustad, viobrogo a p.m.t.

stungustad bradaofnaemi og
ofsabjugur

Rannsoknanidurstédur

Aukid Aukning &

kreatinin i kreatinkinasa i bl60i,

blodi aukning &

laktatdehydrogenasa i

blodi, aukid SGOT,
aukido SGPT, aukid
blodnitur

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Fyleikvillar eftir
adgerd (hid)

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra hiopekjudrepslosi (toxic epidermal necrolysis) 1 tengslum
vid notkun valdecoxibs og ekki er unnt ad utiloka ad pad geti komid fyrir 1 tengslum vid parecoxib (sja
kafla 4.4). A0 auki hefur verid greint fra eftirtéldum mjog sjaldgaeefum, alvarlegum aukaverkunum i
tengslum vid bolgueydandi gigtarlyf og er ekki unnt ad ttiloka ad paer komi fyrir af véldum Dynastat:
berkjukrampar og lifrarbolga.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vid tilkynningu um ofskdmmtun & parecoxibi hafa komid fram aukaverkanir sem einnig hefur verid
lyst vid radlagda skammta af parecoxibi.

Komi til alvarlegrar ofskdmmtunar & ad veita sjuklingum medferd eftir einkennum og
studningsmedferd. Ekkert sérstakt motlyf er pekkt. Parecoxib er forlyf valdecoxibs. Ekki er unnt ad
fjarlzegja valdecoxib med blodskilun. Ovist er ad pvagraesing eda pad ad gera pvagid basiskt, geri gagn
vegna pess hve valdecoxib er mikid proteinbundid.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Bolgueydandi lyf og gigtarlyf, coxib, ATC-flokkur: MO1AHO04.

Parecoxib er forlyf valdecoxibs. A radlogdu skammtabili er valdecoxib sértakur COX-2 hemill.
Cyclooxygenasi stjornar myndun prostaglandina. Tvo iséensim, COX-1 og COX-2, hafa fundist.
COX-2 er su isomynd ensimsins sem synt hefur verid fram 4 ad verdur fyrir hvotun vid forstigs
bolguérvun og pvi hefur verid haldid fram ad pessi isomynd eigi staersta pattinn i myndun
prostanoidboda (prostanoid mediators) verkja, bolgu og hita. COX-2 kemur einnig ad egglosun,
hreidrun og lokun slagadarésar, stjérnun nyrnastarfsemi og akvedinni starfsemi i midtaugakerfinu
(haekkun likamshita, sarsaukaskynjun og vitsmunaleg starfsemi). Hugsanlega a pad einnig patt i a0 sar
groi. Synt hefur verid fram a tilvist COX-2 i vef umhverfis magasar hja ménnum, en ekki er vitad
hvada mali pad skiptir vardandi saragraedslu.

Munurinn a blodfloguvirkni, milli sumra COX-1 hamlandi bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) og
sértekra COX-2 hemla, geta skipt klinisku mali fyrir sjuklinga sem eru i haettu hvad vardar
blooreksatvik. Sértekir COX-2 hemlar draga ur myndun prostacyclina i blodrasinni (og pvi
hugsanlega einnig i @0apeli), 4n pess ad hafa ahrif & tromboxan i bl6dflogum. Kliniskt mikilvaegi
pessara uppgdtvana hefur ekki verid stadfest.

Parecoxib hefur verio notad i ymsum meirihattar og minnihattar skurdadgerdum. Synt var fram a
virkni Dynastat i rannséknum & verkjum eftir munnhols-, kvensjukdéma- (legnam), backlunar- (hné-
og mjadmarlidaskipti) og kransaedahjaveituadgerdir. Fyrstu merkjanleg verkjastillandi ahrif komu
fram 7-13 minatum eftir lyfjagjof, verkjastilling sem skiptir klinisku mali kom fram eftir

23-39 minutur og hamarksahrif nadust innan 2 klist. fra lyfjagjof pegar gefnir voru stakir 40 mg i.v. eda
i.m. skammtar af Dynastat. Verkjastilling 40 mg skammts var sambeerileg vid ketorolac 60 mg i.m.

eda ketorolac 30 mg i.v. Eftir stakan skammt var lengd verkjastillingar hdd skammti og pvi hvers edlis
verkirnir voru (clinical pain model dependent) og var & bilinu fra 6 til yfir 12 klst.

Notkun parecoxibs lengur en i prja daga

Flestar rannsoknir voru hannadar fyrir skdmmtun parecoxibs i allt ad prja daga. Gognum Ur premur
slembir6dudum samanburdarrannsoknum vid lyfleysu par sem adferdarlysingar leyfou medferd med
parecoxibi i >3 daga var safnad saman og pau greind. [ samansafnadri greiningu 4 676 sjuklingum
fengu 318 lyfleysu og 358 fengu parecoxib. Af peim sjuklingum sem fengu medferd med parecoxibi,
fengu 317 sjuklingar parecoxib i allt ad 4 daga, 32 sjuklingar i allt ad 5 daga, en adeins 8 sjuklingar
fengu medferd i allt ad 6 daga og einn sjuklingur 1 7 eda fleiri daga. Af peim sjuklingum sem fengu
medferd med lyfleysu, fengu 270 sjuklingar lyfleysu i allt ad 4 daga, 43 sjuklingar i allt ad 5 daga, en
adeins 3 sjuklingar fengu medferd i allt ad 6 daga og 2 sjiklingar i 7 eda fleiri daga. Badir hoparnir
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voru lydfraedilega samberilegir. Medallengd (stadalfravik) medferdar var 4,1 (0,4) dagar fyrir
parecoxib og 4,2 (0,5) dagar fyrir lyfleysu, bilid var 4-7 dagar fyrir parecoxib og 4-9 dagar fyrir
lyfleysu. Tidni aukaverkana hja sjuklingum sem fengu parecoxib i 4-7 daga (midgildi lengdar 4 dagar)
var lag eftir medferdardag 3 og svipud og med lyfleysu.

Ahrif sem draga r notkun sterkra (opioid) verkjalyfja

[ samanburdarrannséknum med lyfleysu i baklunar- og almennum skurdadgerdum (n =1.050), fengu
sjuklingar Dynastat 1 40 mg upphafsskammti sem gefinn var i blaed og sidan 20 mg tvisvar sinnum a
solarhring i lagmark 72 klst. til vidbdtar hefdbundinni uménnun ad medtaldri vidbdtarmedferd med
sterkum (opioid) verkjalyfjum sem sjuklingurinn stjérnadi sjalfur. Minnkud notkun sterkra (opioid)
verkjalyfja med Dynastat medferd 4 2. degi var 7,2 mg (37%) og 4 3. degi 2,8 mg (28%). Pessari
minnkun, 4 notkun sterkra (opioid) verkjalyfja, fylgdi marktek feekkun 4 tilkynningum sjuklinga
vegna einkenna vanlidunar af voldum sterkra (opioid) verkjalyfja. Synt var fram 4 aukna
verkjastillingu samanborid vi0 notkun sterkra (opioid) verkjalyfja eingéngu. Svipadar nidurstodur
komu fram i vidbotarrannsoknum sem framkvamdar voru i annars konar skurdadgeroum. bao eru
engar upplysingar sem benda til faerri aukaverkana i heildina vid notkun parecoxibs samanborid vid
lyfleysu, notad med sterkum (opioid) verkjalyfjum.

Rannsoknir 4 meltingarvegi

Enda pott tidni maga- og skeifugarnarsara eda fleidurs i skammtima (7 daga) rannséknum, greint med
holsjarspeglun, hja heilbrigdum, ungum og dldrudum (> 65 ara) einstaklingum sem fengu Dynastat
veeri heerri (5-21%) en fyrir lyfleysu (5-12%) var hun t6lfraeedilega marktaekt leegri en tioni vid notkun
bolgueyodandi gigtarlyfja (NSAID) (66-90%).

Rannsoknir 4 6ryggi eftir kransaedahjaveituadgerd (CABG)

Til vidbotar hefobundnum aukaverkanatilkynningum, voru fyrirfram skilgreindir aukaverkanaflokkar,
akvardadir af 6haori sérfredinganefnd, rannsakadir i tveimur samanburdarrannséknum vid lyfleysu,
par sem sjuklingar fengu parecoxib i a.m.k. 3 daga og sidan var skipt yfir i valdecoxib til inntéku og
st00 heildarmeoferdin yfir i 10-14 daga. Allir sjuklingarnir fengu hefobundna verkjalyfjameoferd a
medan 4 medferd stod.

Sjuklingar fengu lagan skammt af asetylsalisylsyru fyrir slembivalsrodun og medan 4 pessum tveimur
kransaedahjaveituadgerdar rannsoknum stod.

[ fyrri kranszdahjaveituadgerdar rannsokninni, voru metnir sjiiklingar sem fengu 40 mg af parecoxibi i
&0, tvisvar a solarhring i a.m.k. 3 daga, og sidan medferd med valdecoxib 40 mg tvisvar a solarhring
(parecoxib/valdecoxib hopur) (n=311) eda lyfleysu/lyfleysu (n=151) i 14 daga tviblindri
samanburdarrannsokn vid lyfleysu. Metnir voru niu fyrirfram akvednir flokkar aukaverkana (hjarta—
og a0asjukdomar/segarek, gollurshussbolga, ny tilfelli eda versnun hjartabilunar, nyrnabilun/skert
nyrnastafsemi, sar i maga- eda skeifugérn, meirihattar bleedingar utan meltingarvegar, sykingar,
lungnakvillar an sykinga og daudsfoll). Tidni hjarta- og eedasjukdoma/segareks (hjartadrep, blodpurrd,
heilabloofall, segamyndun i djupum &dum og lungnasegarek) var marktekt meiri (p <0,05) i
parecoxibnatrium/valdecoxib hépnum en i lyfleysu/lyfleysu hopnum pann tima sem lyfid var gefio i
®0 (2,2% 1 lyfjahépnum og 0,0% 1 lyfleysuh6pnum) og allan rannsdknartimann (4,8% 1 lyfjahopnum
og 1,3% i lyfleysuhopnum). Fylgikvillar skurdsara (adallega bringubeinssara) voru algengari eftir
parecoxib/valdecoxib medferd.

[ seinni kransadahjaveituadgerdar rannsékninni, voru metnir fjorir fyrirfram skilgreindir
aukaverkanaflokkar (hjarta- og eedasjukdomar/segarek, skert nyrnastarfssemi/nyrnabilun,
bleedingar/sar i maga eda skeifugorn, fylgikvillar skurdsara). Sjuklingum var slembiradad innan

24 Klst. fra kransaedahjaveituadgerd 1 hopa sem fengu: 40 mg upphafskammt af parecoxibnatrium 1 20,
sidan 20 mg i &0 a 12 klst. fresti i a.m.k. 3 daga og pvi naest valdecoxib til inntoku (20 mg a 12 klst.
fresti) (n=544) sidustu 10 daga medferdarinnar eda; lyfleysu i &8 og sidan valdecoxib til inntdku
(n=544); eda lyfleysu 1 &0 og sidan lyfleysu til inntdku (n=548). Marktekt meiri tidni (p=0,033)
hjarta- og @®dasjukdoma/segareks var hja parecoxibnatrium/valdecoxib hopnum (2,0%) en hja
lyfleysu/lyfleysu hopnum (0,5%). Einnig var meiri tidni hjarta- og &dasjukdoma/segareks hja
lyfleysu/valdecoxib hopnum en hja hopnum sem fékk lyfleysumeodferd, en munurinn var ekki
tolfraeedilega markteekur. brju af sex tilfellum hjarta- og eedasjukdoma/segareks attu sér stad 4 medan a
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lyfleysumedferd stod, pessir sjuklingar fengu ekki valdecoxib. Algengustu fyrirfram skilgreindu
aukaverkanirnar 1 6llum premur medferdarhopunum voru fylgikvillar skurdsara par med talin djapar
sykingar i skurdsarum og vandamal tengd bringubeinssarum.

Ekki reyndist vera markteekur munur 4 virkri medferd og medferd med lyfleysu fyrir neina af hinum
fyrirfram skilgreindu aukaverkunarflokkunum (skert nyrnastarfssemi/nyrnabilun, sar i maga og
skeifugdrn eda fylgikvillar skurdsara).

Almenn skurdadgerd

[ storri rannsokn (N=1050) 4 meirihéttar beeklunar- og almennum skurdadagerdum fengu sjuklingar
40 mg upphafskammt af parecoxib i &0, sidan 20 mg & 12 klst. fresti { 20 i a.m.k. 3 daga, og loks
valdecoxib til inntdku (20 mg a 12 klst. fresti) (n=525) sidustu 10 daga medferdarinnar, eda lyfleysu i
&0 og sidan lyfleysu til inntdku (n=525). Pad reyndist ekki vera marktaekur munur a heildaréryggi, ad
medtéldum fjorum fyrirfram skilgreindu aukaverkanaflokkunum sem greint er fra hér ad ofan, i seinni

kransadahjaveituadgerdar rannsokninni & medferd med parecoxib/valdecoxib og lyfleysumedferd.

Rannsoknir 4 blodflogum

I nokkrum litlum rannséknum 4 endurteknum skdmmtum hja heilbrigdum ungum og Sldrudum
einstaklingum h6fou 20 mg og 40 mg skammtar af Dynastat tvisvar sinnum a solarhring engin ahrif &
blodflagnasamlodun eda blaedingar, samanborid vid lyfleysu. Hja ungum einstaklingum hafdi Dynastat
40 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring engin kliniskt marktaek ahrif & homlun asetylsalisylsyru 4 starfsemi
blooflagna (sja kafla 4.5).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir i.v. eda i.m. inndeelingu umbreytist parecoxib hratt, vegna vatnsrofs af voldum ensima 1 lifur, 1
valdecoxib, sem er lyfjafreedilega virka efnid.

Frésog
Utsetning fyrir valdecoxibi eftir staka skammta af Dynastat, malt badi sem flatarmal undir

plasmapéttni- vs. timaferli (AUC) og sem hamarkspéttni (Cumax), er um pad bil linuleg 4 radlogou
skammtabili. AUC og Cuax er linulegt eftir allt ad 50 mg i.v. og allt ad 20 mg i.m., gefid tvisvar
sinnum & s6larhring. Jafnveegispéttni (steady state) valdecoxibs 1 plasma nadist innan 4 daga eftir gjof
tvisvar sinnum 4 so6larhring.

Eftir gjof stakra 20 mg i.v. og i.m. skammta parecoxibs neest Cmax fyrir valdecoxib eftir um pad bil

30 minutur og eftir um pad bil 1 klst., talid i somu r6d. Utsetning fyrir valdecoxibi var svipud eftir i.v.
og i.m. gjof hvad vardar AUC og Cumax. Utsetning fyrir parecoxibi var svipud eftir i.v. og i.m. gj6f hvad
vardar AUC. Medaltal Cpax fyrir parecoxib eftir i.m. gjof var leegra, samanborid vid i.v. inndeelingu
(bolus), sem tengt er haegara frasogi utan a0a eftir i.m. gjof. Pessi minnkun var ekki talin kliniskt
mikilveeg vegna pess a0 Cmax fyrir valdecoxib er samberilegt eftir i.m. og i.v. gjof parecoxibs.

Dreifing
Dreifingarrimmal valdecoxibs eftir i.v. gjof er um pad bil 55 litrar. Binding vid plasmaproétein er um

pad bil 98% & péttnibilinu sem naest vid stersta radlagdan skammt, 80 mg/solarhring. Valdecoxib, en
ekki parecoxib, safnast ad verulegu leyti inn 1 raud blodkorn.

Umbrot

Parecoxib umbrotnar hratt og sem neest ad fullu 1 valdecoxib og propionsyru in vivo og er
helmingunartimi i plasma um pad bil 22 mintutur. Brotthvarf valdecoxibs verdur med miklum
umbrotum i lifur eftir mérgum umbrotsferlum, medal annars fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP) 3A4
og CYP2C9 iséensimanna og fyrir tilstilli glukuronsamtengingar (um pad bil 20%)
sulfonamidhopsins. Hydroxyltengt umbrotsefni valdecoxibs (myndast eftir CYP ferli) hefur greinst i
plasma manna og er virkt sem COX-2 hemill. Pad svarar til um pad bil 10% af péttni valdecoxibs.
Vegna litillar péttni pessa umbrotsefnis er ekki buist vid pvi ad pad hafi markteak klinisk ahrif eftir
gjof radlagora skammta parecoxibs.
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Brotthvarf

Brotthvarf valdecoxibs verdur med umbrotum 1 lifur og innan vid 5% af dbreyttu valdecoxibi finnast i
pvagi. Ekkert dbreytt parecoxib finnst i pvagi og adeins snefilmagn i heegdum. Um pad bil 70% af
skammtinum skiljast ut i pvagi sem 6virk umbrotsefni. Plasmatithreinsun (CL,) valdecoxibs er um pad
bil 6 I/klst. Eftir i.v. eda i.m. gjof parecoxibs er helmingunartimi brotthvarfs (t,,) valdecoxibs um pad
bil 8 klst.

Aldradir

Dynastat hefur verid gefid 335 6ldrudum sjiklingum (65-96 éra) i rannsOknum 4 lyfjahvérfum og
lyfjafraedilegri verkun. Hja heilbrigdum, ldrudum einstaklingum minnkadi tuthreinsun valdecoxibs
eftir innt6ku (apparent oral clearance) sem leiddi til um pad bil 40% meiri utsetningar plasma fyrir
valdecoxibi, samanborid vid heilbrigda, unga einstaklinga. A9 teknu tilliti til likamspyngdar, var
utsetning plasma fyrir valdecoxibi vid jafnvegi (steady state) 16% meiri hja 61drudum konum
samanborid vid aldrada karla (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum sem voru gefin 20 mg i.v. af Dynastat og voru med misjafnlega mikid skerta
nyrnastarfsemi hreinsadist parecoxib hratt ur plasma. Vegna pess ad brotthvarf um nyru er ekki
mikilveeg brotthvarfsleid valdecoxibs sdust engar breytingar a uthreinsun valdecoxibs, jafnvel ekki hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og hja sjuklingum i himnuskilun (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

[ medallagi skert lifrarstarfsemi dré hvorki Gr hrada umbrota parecoxibs i valdecoxib, né leiddi hin til
minni umbrota. Hja sjuklingum me0 i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi 7-9) skal hefja
medferd med helmingi venjulegs radlagds skammts Dynastat og minnka skal hamarks dagsskammt 1
40 mg, vegna pess ad utsetning fyrir valdecoxibi var meira en tvofold (130%) hja pessum sjuklingum.
Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsakadir og pvi er ekki melt med
notkun Dynastat hja sjiklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.3).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsOkna 4 lyfjafraedilegu oryggi og eiturverkunum eftir endurtekna skammta vid 2-falda
hamarksitsetningu fyrir parecoxibi hja monnum. I rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna
skammta hja hundum og rottum var almenn (systemic) Utsetning fyrir valdecoxibi (virkt umbrotsefni
parecoxibs) p6 um pad bil 0,8-f61d almenn (systemic) utsetning hja 6ldrudum einstaklingum viod
radlagdan hamarksskammt hja monnum, 80 mg/solarhring. Sterri skammtar tengdust versnun
hudsykinga og seinkudum bata hidsykinga, en pessi ahrif tengjast liklega COX-2 homlun.

[ rannséknum 4 kaninum 4 eiturverkunum & aexlun kom fosturvisislat eftir hreidrun, fosturvisnun og
haegari pyngdaraukning fosturs fyrir vid skammta sem ekki h6fou eiturverkanir 4 médurina. bess vard
ekki vart ad parecoxib skerti frjosemi hja karlkyns og kvenkyns rottum.

Ekki hefur verid lagt mat 4 ahrif parecoxibs seint 4 medgongu og a timabilinu fyrir og eftir faedingu.

begar stakur skammtur parecoxibs var gefinn mjolkandi rottum 1 blaed vard péttni parecoxibs,
valdecoxibs og virks umbrotsefnis valdecoxibs i mjolk svipud og i plasma hja modurinni.

Ekki hefur verid lagt mat 4 hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif parecoxibs.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Tvinatriumhydrogenfosfat.
Fosforsyra og/eda natriumhydroxid (til ad stilla syrustig).
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6.2 Osamrymanleiki
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid nnur lyf nema pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
Ekki ma gefa Dynastat og sterk (opioid) verkjalyf i somu sprautu.

Notkun Ringerlaktat stungulyfs eda glukosu 50 mg/ml (5%) 1 Ringerlaktat stungulyfi, til blondunar
veldur pvi ad parecoxib fellur ut 1 lausninni og er pvi ekki radl6go.

Notkun vatns fyrir stungulyf er ekki radldgd, pvi lausnin sem pa feest er ekki jafnprystin.

Eftir blondun

Dynastat a ekki a0 gefa i edalegg sem um flaeda onnur lyf. Edalegginn verdur ad skola vandlega fyrir
og eftir gjof Dynastat, med samrymanlegri lausn (sja kafla 6.6).

Inndeling blandads lyfs i @0alegg sem um flaedir glikosa 50 mg/ml (5%) i Ringerlaktat stungulyfi eda
adrir innrennslisvokvar, sem ekki eru tilgreindir 1 kafla 6.6, er ekki radlogd par sem slikt getur valdid
utfellingu 1r lausninni.

6.3 Geymslupol

Geymslupol efnisins fyrir blondun er 3 ar.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika tilbuinnar lausnar, sem hvorki etti ad
kaela né frysta, 1 allt ad 24 klst. vid 25°C. bvi ber ad lita svo 4 ad hamarksgeymslupol blandads lyfs sé
24 klukkustundir. Vegna mikilvaegis 6rverusmithaettu pegar stungulyf eru annars vegar 4 po ad nota
blandad lyfid strax nema blondun hafi farid fram ad vidhafori vidurkenndri og gildadri smitgat. Ef pau
skilyrdi eru ekki uppfyllt eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fram ad notkun 4 abyrgd notandans og
skulu almennt ekki fara yfir 12 klst. vio 25°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins fyrir blondun.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5  Gerd ilats og innihald

Hettuglos tr 6litudu gleri af gerd I (5 ml) med tappa Gr butylgammii, lokad med fjolublau smelluloki
(flip-off) Gr polypropyleni & alinnsigli.

Dynastat er faanlegt i pakkningum sem innihalda 10 hettuglds.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Dynastat verdur ad blanda fyrir notkun. Dynastat inniheldur ekki rotvarnarefni. Pad verdur ad blanda
vid smitgat.

Leysar til blondunar
Leysar sem nota ma til blondunar Dynastat eru:

. Natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.
. Glukoésa 50 mg/ml (5%) innrennslislyf, lausn.
. Natriumkl6rio 4,5 mg/ml (0,45%) og glukosa 50 mg/ml (5%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.
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Blondun

Blandid frostpurrkad parecoxib (sem parecoxib) vid smitgat.

Fjarlaegio fjolublaa smellulokid pannig ad i 1j6s komi midja gimmitappans i 40 mg parecoxib
hettuglasinu. Dragid 2 ml af videigandi leysi upp i saefoa sprautu og notid til pess seefda nal. Stingid
nalinni 1 gegnum midju gdmmitappans og delid leysinum i 40 mg hettuglasid. Leysid purrefnid upp til
fulls med pvi ad hvirfla hettuglasinu geetilega og skyggnid uppleyst lyfid, 40ur en pad er notad. Draga
a allt innihald hettuglassins upp, til einnar lyfjagjafar.

Eftir blondun 4 vokvinn ad vera ter lausn. Skyggnid Dynastat lausnina med tilliti til agna og
mislitunar fyrir lyfjagjof. Ekki ma nota lausnina ef hun er mislitud eda skyjud eda ef agnir eru
synilegar. Nota 4 Dynastat innan 24 klst. fra blondun (sja kafla 6.3), ad 68rum kosti skal farga pvi.

Fullbuio 1yfid er jafnprystio.
Samrymanlegar lausnir i &0aleggi

Eftir blondun med videigandi leysi ma einungis gefa Dynastat med i.v. eda i.m. inndaelingu eda i
ae0Oaleggi sem um flaeda:

. Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.

. Glukoésa 50 mg/ml (5%) innrennslislyf, lausn.

. Natriumkl6rio 4,5 mg/ml (0,45%) og glukosa 50 mg/ml (5%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.
. Ringerlaktat stungulyf, lausn.

Einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/02/209/005

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. mars 2002

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. januar 2012

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Dynastat 40 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hettuglas med purrefni: Hvert hettuglas inniheldur 40 mg parecoxib (sem 42,36 mg
parecoxibnatrium). Styrkur parecoxibs eftir blondun er 20 mg/ml. Hverjir 2 ml af uppleystu lyfi
innihalda 40 mg af parecoxib.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammti.

Eftir blondun med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn inniheldur Dynastat um pad bil 0,44 mmol af
natrium 1 hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn (stungulyfsstofn).
Hyvitt til beinhvitt purrefni.

Leysir: Teer, litlaus lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Til skammtimamedferdar vid verkjum eftir adgerd hja fulloronum.

Akvordun um ad avisa sérhafdum cyclooxygenasa-2 (COX-2) hemli skal grundvallast 4 mati 4
heildaraheettu hvers sjuklings (sja kafla 4.3 og 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Radlagdur skammtur er 40 mg i blaaed (i.v.) eda i voova (i.m.) og sidan 20 mg eda 40 mg a
6 til 12 klst. fresti eftir porfum, mest 80 mg/solarhring.

Nota skal 1yfid i eins stuttan tima og mogulegt er og i minnsta virka sélarhringsskammti, par sem
haetta 4 hjarta- og &dasjukdomum med COX-2 sérteekum hemlum getur aukist meo staerri skommtum
og lengd utsetningar. Takmdrkud klinisk reynsla er af Dynastat medferd umfram prja daga (sja

kafla 5.1).

Samtimis notkun med sterkum (opioid) verkjalyfjum

Nota ma sterk (opioid) verkjalyf samtimis parecoxibi, i skommtum eins og lyst er i malsgreininni hér
fyrir ofan. { 61lu klinisku mati var parecoxib gefid med akvednu millibili en sterk (opioid) verkjalyf
voru gefin eftir porfum.
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Aldradir

Venjulega parf ekki a0 breyta skommtum hja 61drudum sjiklingum (> 65 ara). Hja 6ldrudum
sjuklingum sem vega innan vid 50 kg skal p6 hefja medferd med helmingi venjulegs radlagds
skammts Dynastat og minnka hamarks solarhringsskammt 1 40 mg (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin klinisk reynsla liggur fyrir vegna sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
gildi >10) sem er pvi frabending (sja kafla 4.3 og 5.2). Venjulega parf ekki ad breyta skdmmtum hja
sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi 5-6). Hefja skal medferd med Dynastat
gactilega og med helmingi venjulegs radlagds skammts hja sjuklingum med i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi 7-9) og minnka skal hamarks solarhringsskammt i 40 mg.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.) eda hja
sjuklingum sem getur verid hatt vid vokvasofnun skal paracoxib medferd hafin med minnsta radlagoa
skammti (20 mg) og hafa skal naid eftirlit med nyrnastarfsemi sjiklingsins (sja kafla 4.4 og 5.2). A
grundvelli lyfjahvarfa parf ekki ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 30-80 ml/min.).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun parecoxibs hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir. Pvi er ekki malt med notkun parecoxib hja pessum sjuklingum.

Lyfjagjof
i.v. inndzlingu (bolus) ma gefa hratt og beint 1 blazd eda 1 dalegg sem er til stadar. i.m. inndelingu
skal gefa haegt og djipt i vodvann. Sja leidbeiningar um blondun lyfsins fyrir gjof i kafla 6.6.

Utfelling getur myndast ef Dynastat er blandad i lausn med 68rum lyfjum og pvi ma ekki blanda
Dynastat 6drum lyfjum hvorki vid bléndun eda inndeelingu. Ef nota 4 sama adalegg hja sjuklingi fyrir
gjof annars lyfs verdur ad skola &dalegginn vandlega fyrir og eftir gjof Dynastat med samrymanlegri
lausn.

Eftir blondun med videigandi leysi ma einungis gefa Dynastat med i.v. eda i.m. inndelingu eda i
ae0aleggi sem um fladir einhver eftirtalinna lausna:

. Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf/innrennslislyf, lausn;

. Glukésa 50 mg/ml (5%) innrennslislyf, lausn;

. Natriumkloério 4,5 mg/ml (0,45%) og glikoésa 50 mg/ml (5%) stungulyf/ innrennslislyf, lausn;
. Ringerlaktat stungulyf, lausn.

Inndeeling i ®dalegg sem um flaedir glikosa 50 mg/ml (5%) i Ringerlaktat stungulyfi eda adrir
innrennslisvokvar, sem ekki eru tilgreindir hér ad ofan, er ekki ra0l6gd par sem slikt getur valdid
utfellingu Gr lausninni.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Saga um alvarlegt ofnami af einhverjum toga, sérstaklega vidbrogd fra hid, svo sem Stevens-Johnson
heilkenni, lyfjaviobrogd med fjolgun raudkyrninga og altaekum einkennum (DRESS heilkenni),
huodpekjudrepslos, regnbogarodi eda sjuklingar med pekkt ofneemi fyrir sulfonamidum (sja kafla 4.4
og 4.8).

Virkt magasar eda bledingar i meltingarvegi.
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Saga um berkjukrampa, brada nefslimubolgu, sepa 1 nefslimhtid (nasal polyps), ofsabjig, ofsaklada
eda onnur ofnaemisvidbrogd eftir notkun asetylsalisylsyru eda bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) par a
medal COX-2 hemla.

Sidasti pridjungur medgongu og brjostagjof (sja kafla 4.6 og 5.3).

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (albimin i sermi <25 g/l eda Child-Pugh gildi >10).
Bolgusjukdoémur i gdrnum.

Hjartabilun (NYHA II-1V).

Medferd vid verkjum eftir kransedahjaveituadgerd (sja kafla 4.8 og 5.1).

Stadfestur hjartasjukdéomur vegna bléopurrdar, sjikdomur i utleegum slagedum og/eda
heilazdasjukdomur.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Notkun Dynastat hefur verio rannsékud vid munnhols-, baeklunar-, kvensjikdoma- (einkum legnam)
og kransadahjaveituadgerdir. Takmorkud reynsla er 1 tengslum vid adrar adgerdir, til demis
meltingarfera- og pvagfeeraadgerdir (sja kafla 5.1).

Adrar ikomuleidir en i blaed eda i vodva (t.d. 1 1i0 eda i maenuvokva) hafa ekki verid rannsakadar og
ekki atti ad nota peer.

Fylgjast @tti ndid med sjuklingum eftir ad skammtar parecoxibs eru auknir, par sem aukaverkanir geta
hugsanlega aukist eftir stora skammta parecoxibs, annarra COX-2 hemla og bolgueydandi gigtarlyfja
og hugleida etti onnur medferdarurraedi ef verkun eykst ekki (sja kafla 4.2). Takmorkud klinisk
reynsla er af medferd med Dynastat lengur en 1 prja daga (sja kafla 5.1).

Ef einhver af nedangreindum aukaverkunum kemur fram eda versnar hja sjuklingum medan a medferd
stendur, 4 ad gera videigandi radstafanir og thuga hvort haetta eigi medferd med parecoxibi.

Hjarta og eedakerfi

Vi0 langtima notkun hafa COX-2 hemlar verio tengdir aukinni hattu & hjarta- og &dasjuikdomum og
segareki (thrombotic event). Nakvaemt umfang aheettu tengt stakskammti hefur ekki verid dkvardad, né
nakvaem medferdarlengd tengd aukinni aheettu.

Sjuklinga sem eru med mikilvaega ahattupaetti fyrir hjarta- og ®dasjukdoma (t.d. haprysting,
blodfituhaekkun, sykursyki, reykingar) a ekki ad medhdndla med parecoxibi nema ad vel athugudu
mali (sja kafla 5.1).

Gera 4 videigandi radstafanir og hugleida hvort heetta eigi medferd parecoxibs ef klinisk merki um
versnun sérstakra kliniskra einkenna koma fram hja pessum sjuklingum.

Dynastat hefur ekki verid rannsakad i 60rum adaadgeroum en kransedahjaveituadgeroum.
batttakendur 1 rannsoknum 4 60rum skurdadgerdum en kransadahjaveituadgerd voru eingdngu
sjuklingar sem tilheyrou flokki I-III skv. flokkun ,,American Society of Anaesthesiology Physical
Status Class*®.

Asetylsalisylsyra og 6nnur bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Vegna pess a0 COX-2 hemlar hafa ekki ahrif 4 bl6oflogur koma peir ekki i stad asetylsalisylsyru sem
fyrirbyggjandi medferd vid hjarta-og adasjukdomum. bess vegna a ekki ad haetta
blodpynningarmedferd (sja kafla 5.1). Geeta skal vartdar pegar Dynastat er gefid samtimis warfarini
og 60rum segavarnarlyfjum til inntoku (sja kafla 4.5). Fordast skal notkun parecoxibs samtimis 6drum
boélgueydandi gigtarlyfjum sem ekki eru aspirin.
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Dynastat getur dulid hzekkadan likamshita og 6nnur merki um bolgu (sja kafla 5.1). [ einstokum
tilvikum hefur verid lyst versnun sykinga i mjukvefjum i tengslum vid notkun bolgueydandi
gigtarlyfja og i rannséknum & Dynastat, 60rum en kliniskum (sja kafla 5.3). Gaeta skal varudar og
fylgjast med skurdsari med tilliti til visbendinga um sykingu hja sjuklingum sem gangast undir
skurdadgerd og fa Dynastat.

Meltingarfzeri
Hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med parecoxibi hafa komid fram kvillar { efra hluta

meltingarvegar (gatmyndun, sar eda bledingar) og hefur petta i sumum tilvikum verid banvaent. bvi
skal geeta vartdar hja sjuklingum sem eru i sérstakri heaettu 4 ad fa einkenni fra efri hluta
meltingarvegar i tengslum vid notkun bolgueydandi gigtarlyfja p.e. aldradir, eda sjuklingar med sdgu
um meltingarfeerasjukdoém & bord vid saramyndun og magabledingar eda sjuklingar sem taka
asetylsalisylsyru samtimis. Flokkur bolgueydandi gigtarlyfja tengist einnig auknum fylgikvillum 1
meltingarvegi pegar peir eru gefnir samhlida, sykursterum, sérhaefoum serotoninendurupptokuhemlum
(SSRI-hemlum), 6drum blodfloguhemjandi lyfjum, 6drum bolgueydandi gigtarlyfjum eda sjuklingum
sem neyta afengis. Enn frekari hatta er 4 ad fram komi aukaverkanir fra meltingarfeerum (sér i
meltingarvegi eda adrir fylgikvillar i meltingarvegi) pegar parecoxib er notad a sama tima og
asetylsalisylsyra (jafnvel 1 litltum skdmmtum).

Hu0viobrogd

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum ahrifum a hud, p.m.t. regnbogaroda (erythema
multiforme), skinnflagningsbolgu (exfoliative dermatitis) og Stevens-Johnson heilkenni (I sumum
tilfellum banvaent) hja sjiklingum sem nota parecoxib. Eftir markadssetningu hefur ad auki verid
greint fra banveenu hudpekjudrepslosi (toxic epidermal necrolysis) hja sjuklingum sem nota
valdecoxib (virka umbrotsefni parecoxibs) og ekki er haegt ad utiloka hja sjuklingum sem nota
parecoxib (sja kafla 4.8). Sum bolgueydandi gigtarlyf og sérteekir COX- 2 hemlar hafa verid tengdir
aukinni heettu a utbreiddum endurteknum lyfjattbrotum a sama stad med bloorum (GBFDE). DRESS
heilkenni getur komid fram vid utsetningu fyrir parecoxibi byggt 4 6drum alvarlegum hudvidbrogdum
sem greint hefur verid fra vio utsetningu fyrir celecoxibi og valdecoxibi. Sjuklingar virdast vera i
mestri haettu 4 a0 fa pessar aukaverkanir i byrjun medferdar og i flestum tilvikum hafa ahrifin byrjad
ad koma fram 4 fyrsta manudi medferdar.

Leaeknir 4 a0 fylgjast med hiidbreytingum sem verda 4 medan 4 medferd stendur. Radleggja a
sjuklingum ad hafa samstundis samband vid leekni ef hudbreytingar koma fram.

Hetta skal notkun parecoxibs strax og fram koma fyrstu merki um hudutbrot, breytingar i slimhimnu
eda einhver onnur merki um ofneemi. bekkt er ad alvarleg ahrif 4 hud hafa komid fram i tengslum vid
notkun boélgueydandi gigtarlyfja par med taldir sérhafdir COX-2 hemlar og dnnur lyf. Skradar
alvarlegar aukaverkanir 4 hud virdast hinsvegar vera algengari eftir notkun valdecoxibs (virka
umbrotsefni parecoxibs) en eftir notkun annarra sérhefora COX-2 hemla. Vera ma ad sjuklingar med
s6gu um ofnaemi fyrir sulfonamidoum séu i meiri haettu hvad vardar ahrif 4 hio (sja kafla 4.3).
Sjuklingar sem eru ekki med sogu um ofnemi fyrir sulfonamioum geta lika verio i haettu 4 ad fa
alvarlegar aukaverkanir 4 hud.

Ofnami

Eftir markadssetningu valdecoxibs og parecoxibs hefur verid greint fra ofnaemi (bradaofnaemi og
ofsabjug) (sja kafla 4.8). I sumum tilvikum hefur verid um a0 raeda sjuklinga med sdgu um ofnemi
fyrir stlfonamidum (sja kafla 4.3). Heetta skal notkun parecoxibs strax og fram koma fyrstu merki um
ofnemi.

Eftir markadssetningu parecoxibs hefur verid tilkynnt um tilvik alvarlegs lagprystings skommu eftir

gjof parecoxibs. Sum pessara tilvika hafa ordid an annarra einkenna bradaofnaemis. Laknar sttu ad
vera undir pad bunir ad medhondla alvarlegan lagprysting.
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Vokvasofnun og bjiigur, nyru

Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hindra myndun prostaglandina hefur verid greint fr4 tilfellum um
vokvasofnun og bjug hja sjuklingum sem taka parecoxib. Pvi skal geeta varudar vio notkun parecoxibs
hja sjuklingum me0 skerta hjartastarfsemi, bjiig eda annad sjukdomsastand sem utsetur pa fyrir
vokvasofnun eda veldur versnun vokvasofnunar, p.m.t. sjiklingum sem eru 4 pvagrasandi medferd
eda eru af 6drum asteedum i haettu & minnkun bloorammals. Ef klinisk einkenni um versnun koma
fram hja pessum sjuklingum skal gera videigandi radstafanir p.m.t. ad heatta notkun parecoxibs.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra bradri nyrnabilun hja sjuklingum sem fengu parecoxib (sja
kafla 4.8). Vegna pess a0 homlun a nymyndun prostaglandina getur leitt til versnunar nyrnastarfsemi
og til vokvasofnunar, skal gaeta varadar pegar Dynastat er gefid sjuklingum sem eru med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2) eda haprysting og sjuklingum med skerta hjarta- eda lifrarstarfsemi eda
sem af 6drum orsokum er haett vid vokvasdfnun.

[ upphafi medferdar med Dynastat skal gaeta varadar hja sjiklingum sem eru med vessapurrd. I slikum
tilvikum er meelt med pvi ad sjuklingunum sé fyrst gefinn vokvi (rehydrated) og medferd med
Dynastat sidan hafin.

Héaprystingur
Eins og vid 4 um 61l bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) getur parecoxib leitt til haprystings eda

versnunar a haprystingi sem pegar er til stadar sem i badum tilfellum getur leitt til aukinnar tidni
aukaverkana 4 hjarta og @dar. Geeta skal vartidar vid notkun parecoxibs hja sjuklingum med
haprysting. Fylgjast skal naid med bléoprystingi i upphafi medferdar med parecoxibi og medan a
henni stendur. Ef blodprystingur hakkar verulega skal ithuga adra medferd.

Skert lifrarstarfsemi
Nota a Dynastat med variud handa sjuklingum sem eru med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh gildi 7-9) (sja kafla 4.2).

Notkun med segavarnarlyfjum til inntku

Samtimis notkun boélgueydandi gigtarlyfja til inntdku og segavarnarlyfja eykur heettu a bleedingu.
Segavarnarlyf til inntdku eru m.a. lyf af warfarin-/kimaringerd og ny segavarnarlyf til inntdku (t.d.
apixaban, dabigatran og rivaroxaban) (sja kafla 4.5).

Natriuminnihald
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lythrifamilliverkanir

Fylgjast skal med segavarnarmedferd, einkum fyrstu dagana eftir ad medferd med Dynastat hefst hja
sjuklingum sem nota warfarin eda dnnur segavarnarlyf, vegna pess ad pessir sjuklingar eru i aukinni
heaettu 4 ad fa bledingafylgikvilla. Pess vegna 4 ad fylgjast ndid med protrombintima (INR) hja
sjuklingum sem fa segavarnarlyf til inntdku, einkum 4 fyrstu dégunum eftir ad medferd med
parecoxibi hefst eda skdmmtum parecoxibs er breytt (sja kafla 4.4).

Dynastat hafoi hvorki ahrif & homlun blédflagnasamlodunar sem verdur fyrir tilstilli asetylsalisylsyru
né bledingatima. Kliniskar rannsoknir benda til pess ad gefa megi Dynastat samtimis litlum
skommtum af asetylsalisylsyru (< 325 mg). Rannsoknir syna aukna haettu 4 saramyndun i
meltingarvegi og 60rum aukaverkunum fra meltingarvegi pegar parecoxib, sem og 6nnur
bolgueydandi gigtarlyf, eru notud 4 sama tima og litlir skammtar af asetylsalisylsyrusamanborid vid
parecoxib eitt og sér (sja kafla 5.1).

Samtimis notkun parecoxibs og heparins hafoi ekki ahrif & lyfhrif heparins (blodstorknunartimi
[activated partial thromboplastin time]), samanborid vid heparin eitt og sér.
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Hoémlun prostaglandina med bolgueydandi gigtarlyfjum, p.m.t. COX-2 hemlum, getur dregid ur
ahrifum ACE-hemla, angiotensin-II blokka, beta-blokka og pvagreesilyfja. Hafa skal pessa milliverkun
i huga hja sjuklingum sem fa parecoxib samtimis ACE-hemlum, angiotensin II blokkum, beta-
blokkum og pvagreasilyfjum.

Hja sjuklingum sem eru aldradir, vokvaskertir (p.m.t. sjiklingar sem 4 medferd med pvagreesilyfjum)
eda med skerta nyrnastarfsemi getur samtimis gjof bolgueydandi gigtarlyfja, p.m.t. sértaekra COX-2
hemla, og ACE-hemla eda angiotensin-II blokka valdid frekari versnun nyrnastarfsemi, p.m.t.
hugsanlega bradri nyrnabilun. Pessi ahrif ganga yfirleitt til baka.

bvi skal gaeta varadar vid samtimis gjof pessara lyfja. Sjaklingar skulu fa naegan vokva og meta skal
naudsyn pess ad fylgjast med nyrnastarfsemi pegar samtimis medferd er hafin og reglulega eftir pad.

A pad hefur verid bent ad samtimis notkun bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) og ciclosporins eda
tacrolimus kunni ad auka eiturverkanir ciclosporins og tacrolimus 4 nyru vegna ahrifa bolgueydandi
gigtarlyfja 4 prostaglandin 1 nyrum. Fylgjast & med nyrnastarfsemi pegar parecoxib er gefid samtimis
00ru hvoru pessara lyfja.

Nota ma Dynastat samtimis sterkum (opioid) verkjalyfjum.  kliniskum rannséknum minnkadi dagleg
porf a sterkum (opioid) verkjalyfjum marktaekt pegar pau voru gefin samtimis parecoxibi.

Ahrif annarra lyfia 4 lyfjahvérf parecoxibs (eda valdecoxibs sem er virkt umbrotsefni pess)
Parecoxib umbreytist hratt fyrir tilstilli vatnsrofs, i virka umbrotsefnid valdecoxib. Rannsoknir hja
monnum syndu ad umbrot valdecoxibs verda ad mestu leyti fyrir tilstilli CYP3A4 og 2C9 isdéensima.

Utsetning plasma (AUC og Cumax) fyrir valdecoxibi jokst (62% og 19%, talid i sému rod) pegar pad var
gefid samtimis fluconazoli (sem er einkum CYP2C9 hemill) og gefur pad til kynna ad minnka skuli
skammt parecoxibs hja peim sjuklingum sem eru i medferd med fluconazoli.

Utsetning plasma (AUC og Cumax) fyrir valdecoxibi jokst (38% og 24%, talid i somu r6d) pegar pad var
gefid samtimis ketoconazoli (CYP3A4 hemill) en almennt etti p6 ekki ad purfa ad breyta skommtum
hja sjuklingum sem eru i medferd med ketoconazoli.

Ahrif ensimhvotunar hafa ekki verid rannsokud. Vera ma ad umbrot valdecoxibs aukist vid samtimis
notkun ensimhvetjandi lyfja, til deemis rifampicins, phenytoins, carbamazepins og dexamethasons.

Ahrif parecoxibs (eda valdecoxibs sem er virkt umbrotsefni pess) 4 lyfjahvorf annarra lyfja
Medferd med valdecoxibi (40 mg tvisvar sinnum & so6larhring i 7 daga) leiddi til 3-féldunar
plasmapéttni dextromethorphans (hvarfefni CYP2D6). bvi skal geta varadar vid samtimis notkun
Dynastat og lyfja sem einkum umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6 og hafa prongt lackningalegt bil (t.d.
flecainid, propafenon, metoprolol).

Utsetning plasma fyrir omeprazoli (hvarfefni CYP2C19) 40 mg einu sinni 4 sélarhring, jokst um 46%
eftir gjof valdecoxibs 40 mg tvisvar sinnum 4 solarhring i 7 daga, en utsetning plasma fyrir
valdecoxibi breyttist ekki. Pessar nidurstodur benda til pess ad enda pott valdecoxib umbrotni ekki
fyrir tilstilli CYP2C19 kunni pad ad vera hemill pessa isdensims. bvi skal geeta varadar pegar Dynastat
er gefid samtimis lyfjum sem vitad er ad eru hvarfefni CYP2C19 (t.d. phenytoin, diazepam og
imipramin).

[ tveimur milliverkanarannséknum & lyfjahvorfum hja sjiklingum med iktsyki, sem fengu fastan
skammt af methotrexati einu sinni i viku (5-20 mg/viku sem einn skammt til inntéku eda i véova),
hafoi valdecoxib til inntdku (10 mg tvisvar sinnum 4 solarhring eda 40 mg tvisvar sinnum a
solarhring) litil eda engin ahrif 4 plasmapéttni methotrexats vid jafnveegi. Hins vegar skal gaeta vartidar
pegar methotrexat er gefid samtimis bolgueydandi gigtarlyfjum, par sem gjof a bolgueydandi
gigtarlyfjum getur leitt til aukinnar plasmapéttni methotrexats. Leggja skal mat 4 fullnaegjandi eftirlit
med eiturverkunum tengdum methotrexati, pegar parecoxib og methotrexat eru gefin samtimis.
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Samtimis notkun valdecoxibs og litiums dr6é marktakt ur sermisuthreinsun (25%) og nyrnauthreinsun
(30%) litiums og vard utsetning sermis 34% meiri en pegar litium var gefid eitt og sér. Fylgjast 4 naid
med sermispéttni litiums i upphafi medferdar med parecoxibnatrium og pegar medferd med parecoxibi
er breytt, hja sjuklingum sem nota littum.

Samtimis notkun valdecoxibs og glibenclamids (hvarfefni CYP3A4) hafdi hvorki ahrif & lyfjahvorf
(utsetning) né lythrif (blodsykur og insulingildi) glibenclamids.

Sveefingalyf til inndaelingar

Notkun parecoxibs 40 mg i.v. samtimis propofoli (CYP2C9 hvarfefni) eda midazolami (CYP3A4
hvarfefni) hafoi hvorki ahrif & lyfjahvorf (umbrot og tsetning) né lyfhrif (dhrif & heilarafrit,
skynhreyfiprof og voknun ur slaevingu) i.v. propofols eda i.v. midazolams. Pvi til vidbotar hafoi
samtimis gjof valdecoxibs engin kliniskt marktaek ahrif & umbrot inntekins midazolams, fyrir tilstilli
CYP3A4 i lifur og gérnum. i.v. gjof parecoxibs 40 mg hafdi engin markteek ahrif 4 lyfjahvorf

i.v. fentanyls og i.v. alfentanyls (sem eru CYP3A4 hvarfefni).

Sveefingalyf til innéndunar

Engar formlegar milliverkanarannsoknir hafa verid gerdar. I rannséknum i tengslum vid adgerdir, par
sem parecoxib var gefid fyrir adgero, sdust engar visbendingar um milliverkanir a lythrif hja
sjuklingum sem fengu parecoxib og kofnunarefnisoxid eda isofluran sem eru svaefingalyf til
innoéndunar (sja kafla 5.1).

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannsdknanidurstddur um notkun parecoxibs & medgongu eda vid

faedingu. Hins vegar getur hdmlun 4 myndun prostaglandina haft skadleg ahrif & pungun. Upplysingar
ur faraldsfraedirannsoknum benda til aukinnar heettu 4 fosturlati eftir notkun hemla fyrir myndun
prostaglandina snemma & medgongu. Synt hefur verid fram 4 ad gjof 4 hemlum fyrir myndun
prostaglandina, p.m.t. parecoxib, hefur leitt til aukinnar tidni fosturlata hja dyrum, fyrir og eftir
hreidrun, og dauda fosturvisa (sja kafla 5.1 og 5.3). Fra 20. viku medgoéngu og eftir pad getur notkun
Dynastat valdid legvatnspurrd vegna vanstarfsemi nyrna hja fostri. betta getur komid fram fljotlega
eftir a0 medferd er hafin og gengur yfirleitt til baka pegar notkun er hatt. Auk pess hafa komid fram
tilkynningar um prengingu slagadarasar (ductus arteriosus) i kjolfar medferdar a 60rum pridjungi
medgongu, flest pessi tilvik gengu til baka pegar medferd var heett. bvi skal ekki nota Dynastat 4 fyrsta
og 60rum pridjungi medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Ef kona sem hyggst verda pungud eda er &
fyrsta eda 60rum pridjungi medgdngu notar Dynastat, skal hafa skammtinn eins lagan og
medferdarlengd eins stutta og mogulegt er. Thuga skal eftirlit med legvatnspurrd og prengingu
slageedarasar fyrir feedingu eftir Gtsetningu fyrir Dynastat 1 nokkra daga allt fra 20. medgoénguviku og
eftir pad. Heetta skal notkun Dynastat ef legvatnspurrd eda prenging slagaedarasar kemur fram.

A pridja pridjungi medgongu geta allir hemlar 4 myndun prostaglandina ttsett fostrid fyrir:

* eiturverkun 4 hjarta og lungu (6timabzr prenging/lokun slagadarasar og lungnahaprystingur);
* skertri nyrnastarfsemi (sja hér ad ofan);

modurina og nyburann i lok medgdngu, fyrir:
* hugsanlega lengdum bladingartima, athrifum er hindra samlodun, sem geta komid fram
jafnvel vio mjog litla skammta;
* hindrun 4 samdreetti i legi sem seinkar faedingu eda dregur hana 4 langinn.
bar af leidandi er notkun Dynastat ekki ra016gd 4 pridja pridjungi medgongu (sjé kafla 4.3 og 5.3).
Brjostagjof
begar konum med born 4 brjosti var gefinn stakur skammtur af parecoxib eftir keisaraskurd leiddi pad

til pess ad litid magn af parecoxib og virka umbrotsefninu valdecoxib barst i brjostamjolk, sem vard til
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pess ad barnid fékk 1 sig hlutfallslega litinn skammt (u.p.b. 1% af skammti mo6dur, leidréttum midad
vid likamspyngd). Ekki @tti ad nota Dynastat handa konum sem hafa barn a brjosti (sja kafla 4.3).

Frjésemi
Ekki er meaelt med Dynastat fremur en 60rum lyfjum sem vitad er ad hamla cyclooxygenasa/nymyndun
prostaglandina, handa konum sem hyggjast verda pungadar (sja kafla 4.3, 5.1 og 5.3).

Verkunarhattur bolgueydandi gigtarlyfja kann ad fresta eda koma 1 veg fyrir rof 4 eggbtium sem hefur
veri0 tengt vid afturkreefa 6frjosemi hja sumum konum. Hafa skal 1 huga a0 haetta medferd med
boélgueydandi gigtarlyfjum, p.m.t. Dynastat, hja konum sem eiga i erfidleikum med ad verda pungadar
eda konum sem gangast undir frjésemisrannsoknir.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklingar sem finna fyrir sundli, svima eda syfju eftir gjof Dynastat @ttu hvorki ad aka bifreid né nota
vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengasta aukaverkun af Dynastat er 6gledi. Alvarlegustu aukaverkanirnar eru sjaldgefar eda mjog
sjaldgaefar og medal peirra eru hjarta- og @&dakvillar, svo sem hjartaafall og alvarlegur haprystingur, og
ofnamisvidbrogo, svo sem bradaofnami, ofsabjugur og alvarleg hudviobrogo. Eftir
kranseedahjaveituadgerd eru sjuklingar sem fa Dynastat i meiri heettu 4 ad fa aukaverkanir, svo sem
hjarta- og ®dasjikdoma/segarek (p.m.t. hjartadrep, heilablodfall/skammvinnt blodpurrdarkast,
lungnasegarek og segamyndun 1 djipum &dum (sja kafla 4.3 og 5.1), djipa sykingu i skurdsarum og
fylgikvilla i bringubeinssari.

Tafla yfir aukaverkanir

Tilkynnt var um eftirtaldar aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu parecoxib (N=5.402) i

28 kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu. Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um
eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp med ,,tidni ekki pekkt, par sem ekki er haegt ad aztla
tidni peirra Ut fra fyrirliggjandi upplysingum. I hverjum tidniflokki eru aukaverkanir taldar upp med
MedDRA heitum og eru paer alvarlegustu taldar upp fyrst.

Tioni aukaverkana

Mjog Algengar Sjaldgcefar Mjog sjaldgcefar Tioni
algengar (=>1/100 til (=1/1.000 til <1/100) (=1/10.000 til ekki pekkt
(=>1/10) <1/10) <1/1.000)

Svkingar af voldum svkla og snikjudyra
Kokbolga, Oedlilegt, sermiskennt

tannholu- brottrennsli Gr
beinbolga bringubeinssari,
(alveolar syking i sari
osteitis)
BIod og eitlar
Blodleysi i Blodflagnafaed
kjolfar
adgerdar
Oncemiskerfi
Bradaofnemis-
vidbragd

Efnaskipti og neering
Bloodkalium- | Blodsykurshaekkun,
laekkun lystarleysi
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Tioni aukaverkana

Mjog Algengar Sjaldgcefar Mjog sjaldgcefar Tioni
algengar (21/100 til (=21/1.000 til <1/100) | (=1/10.000 til ekki pekkt
(21/10) <1/10) <1/1.000)
Gedreen vandamal
Asingur,
svefnleysi
Taugakerfi
Tilfinninga- | Heilazdakvilli
dodi (hypo-
aesthesia),
sundl
Eyru og vélundarhiis
| | Eyrnaverkur | |
Hjarta
Hjartadrep, heegtaktur Bloodrasarbilun,
blodrikishjartabilun,
hraodtaktur
Adar
Haprystingur, |[Haprystingur (versnun),
lagprystingur  [réttstodublodprystings-
fall
Ondunarferi, brjésthol og midmeeti
| Skert 6ndun | Lungnasegarek | | Maoi
Meltingarfeeri
Nausea Kvidverkur, [Maga- og Brisbolga,
uppkost,haegda-skeifugarnarsar, vélindabolga,
tregda, vélindabakfladi, munnbjagur
meltingar- munnpurrkur, 6edlilegt (bolga i kringum
truflanir, garnagaul imunn)
vindgangur
Hud og undirhud
Kladi, Flekkblaedingar, Stevens-Johnson
oedlilega utbrot, ofsaklaoi heilkenni,
mikil regnbogarodi,
svitamyndun skinnflagningsbodlga
Stodkerfi og bandvefur
| Bakverkur | Lidverkir |
Nyru og bvagfeeri
bvagpurrd Brao Nyrnabilun
nyrnabilun
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir d tkomustad
Bjugur a brottleysi, verkur a Ofnaemisvidbrogo,
utlimum stungustad, viobrogo a p.m.t.
stungustad bradaofnami og
ofsabjugur

Rannsoknanidurstéour

Aukid
kreatinin i
blodi

Aukning a
kreatinkinasa i bl6di,
aukning &
laktatdehydrogenasa 1
blodi, aukid SGOT,
aukid SGPT, aukid
blodnitur
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Tioni aukaverkana
Mjog Algengar Sjaldgcefar Mjog sjaldgcefar Tioni
algengar (=>1/100 til (=>1/1.000 til <1/100) (=>1/10.000 til ekki pekkt
(=>1/10) <1/10) <1/1.000)
Averkar, eitranir og fyleikvillar adgerdar
Fylgikvillar eftir
adgerd (hd)

Lysing 4 véldum aukaverkunum

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra hudpekjudrepslosi (toxic epidermal necrolysis) 1 tengslum
vid notkun valdecoxibs og ekki er unnt ad ttiloka ad pad geti komid fyrir 1 tengslum vid parecoxib (sja
kafla 4.4). A0 auki hefur verid greint fra eftirtéldum mjog sjaldgeefum, alvarlegum aukaverkunum i
tengslum vid bolgueydandi gigtarlyf og er ekki unnt ad utiloka ad paer komi fyrir af voldum Dynastat:
berkjukrampar og lifrarbolga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vio tilkynningu um ofskémmtun & parecoxibi hafa komid fram aukaverkanir sem einnig hefur verid
lyst vio radlagda skammta af parecoxibi.

Komi til alvarlegrar ofskdmmtunar 4 ad veita sjuklingum medferd eftir einkennum og
studningsmedferd. Ekkert sérstakt motlyf er pekkt. Parecoxib er forlyf valdecoxibs. Ekki er unnt ad
fjarleegja valdecoxib med blodskilun. Ovist er ad pvagrasing eda pad ad gera pvagid basiskt, geri gagn
vegna pess hve valdecoxib er mikid proteinbundid.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Bolgueydandi lyf og gigtarlyf, coxib, ATC-flokkur: MO1AHO4.

Parecoxib er forlyf valdecoxibs. A rad16gdu skammtabili er valdecoxib sértaekur COX-2 hemill.
Cyclooxygenasi stjornar myndun prostaglandina. Tvo iséensim, COX-1 og COX-2, hafa fundist.
COX-2 er st isomynd ensimsins sem synt hefur verid fram & ad verdur fyrir hvotun vid forstigs
bolgudrvun og pvi hefur verid haldid fram ad pessi isomynd eigi staersta pattinn i myndun
prostanoidboda (prostanoid mediators) verkja, bolgu og hita. COX-2 kemur einnig ad egglosun,
hreidrun og lokun slagadarasar, stjornun nyrnastarfsemi og akvedinni starfsemi i midtaugakerfinu
(heekkun likamshita, sarsaukaskynjun og vitsmunaleg starfsemi). Hugsanlega a pad einnig patt i ad sar
groi. Synt hefur verid fram 4 tilvist COX-2 i vef umhverfis magasar hja ménnum, en ekki er vitad
hvada mali pad skiptir vardandi saragraedslu.

Munurinn 4 blodfloguvirkni, milli sumra COX-1 hamlandi bélgueydandi gigtarlyfja (NSAID) og
sérteekra COX-2 hemla, geta skipt klinisku mali fyrir sjuklinga sem eru i haettu hvad vardar
blooreksatvik. Sértekir COX-2 hemlar draga Gr myndun prostacyclina i blodrdsinni (og pvi hugsanlega
einnig i @&dapeli), an pess ad hafa ahrif 4 tromboxan 1 bl6dflogum. Kliniskt mikilvaegi pessara
uppgotvana hefur ekki verio stadfest.

Parecoxib hefur verid notad 1 ymsum meirihéttar og minnihattar skurdadgerdum. Synt var fram 4 virkni
Dynastat i rannséknum & verkjum eftir munnhols-, kvensjukdoma- (legnam), baeklunar- (hné-og
mjadmarlidaskipti) og kransaedahjaveituadgerdir. Fyrstu merkjanleg verkjastillandi ahrif komu

26



fram 7-13 minutum eftir lyfjagjof, verkjastilling sem skiptir klinisku mali kom fram eftir

23-39 minutur og hamarksahrif nadust innan 2 klst. fra lyfjagjof pegar gefnir voru stakir 40 mg i.v. eda
i.m. skammtar af Dynastat. Verkjastilling 40 mg skammts var sambearileg vid ketorolac 60 mg i.m.
eda ketorolac 30 mg i.v. Eftir stakan skammt var lengd verkjastillingar had skammti og pvi hvers edlis
verkirnir voru (clinical pain model dependent) og var 4 bilinu fra 6 til yfir 12 klst.

Notkun parecoxibs lengur en i prja daga

Flestar rannsoknir voru hannadar fyrir skommtun parecoxibs i allt a0 prja daga. Gégnum tr premur
slembirddudum samanburdarrannsoknum vid lyfleysu par sem adferdarlysingar leyfou medferd med
parecoxibi i >3 daga var safnad saman og pau greind. { samansafnadri greiningu 4 676 sjiklingum
fengu 318 lyfleysu og 358 fengu parecoxib. Af peim sjuklingum sem fengu medferd med parecoxibi,
fengu 317 sjuklingar parecoxib i allt ad 4 daga, 32 sjuklingar i allt ad 5 daga, en adeins 8 sjuklingar
fengu meodferd i allt ad 6 daga og einn sjuklingur i 7 eda fleiri daga. Af peim sjuklingum sem fengu
medferd med lyfleysu, fengu 270 sjuklingar lyfleysu i allt ad 4 daga, 43 sjuklingar i allt ad 5 daga, en
adeins 3 sjuklingar fengu medferd 1 allt ad 6 daga og 2 sjuklingar i 7 eda fleiri daga. Badir hoparnir
voru lydfraedilega samberilegir. Medallengd (stadalfravik) medferdar var 4,1 (0,4) dagar fyrir
parecoxib og 4,2 (0,5) dagar fyrir lyfleysu, bilid var 4-7 dagar fyrir parecoxib og 4-9 dagar fyrir
lyfleysu. Tidni aukaverkana hja sjuklingum sem fengu parecoxib i 4-7 daga (midgildi lengdar 4 dagar)
var lag eftir medferdardag 3 og svipud og med lyfleysu.

Ahrif sem draga r notkun sterkra (opioid) verkjalyfja

[ samanburdarrannsoknum med lyfleysu i baeklunar- og almennum skurdadgerdum (n =1.050), fengu
sjuklingar Dynastat i 40 mg upphafsskammti sem gefinn var i blaed og sidan 20 mg tvisvar sinnum a
solarhring i lagmark 72 klst. til vidbotar hefdbundinni uménnun ad medtaldri vidbotarmedferd med
sterkum (opioid) verkjalyfjum sem sjuklingurinn stjérnadi sjalfur. Minnkud notkun sterkra (opioid)
verkjalyfja med Dynastat medferd 4 2. degi var 7,2 mg (37%) og 4 3. degi 2,8 mg (28%). bessari
minnkun, & notkun sterkra (opioid) verkjalyfja, fylgdi marktek feekkun 4 tilkynningum sjuklinga
vegna einkenna vanlidunar af voldum sterkra (opioid) verkjalyfja. Synt var fram a aukna
verkjastillingu samanborid vid notkun sterkra (opioid) verkjalyfja eingéngu. Svipadar nidurstodur
komu fram i vidbotarrannsoknum sem framkvaemdar voru i annars konar skurdadgerdum. bad eru
engar upplysingar sem benda til faerri aukaverkana i heildina vid notkun parecoxibs samanborid vid
lyfleysu, notad med sterkum (opioid) verkjalyfjum.

Rannsoknir 4 meltingarvegi

Enda pott tidni maga- og skeifugarnarsara eda fleidurs i skammtima (7 daga) rannséknum, greint med
holsjarspeglun, hja heilbrigdum, ungum og dldrudum (> 65 ara) einstaklingum sem fengu Dynastat
veeri heerri (5-21%) en fyrir lyfleysu (5-12%) var hun tolfreedilega marktaekt laegri en tioni vid notkun
bolgueyodandi gigtarlyfja (NSAID) (66-90%).

Rannsoknir 4 6ryggi eftir kransedahjaveituadgerd (CABG)

Til viobotar hefobundnum aukaverkanatilkynningum, voru fyrirfram skilgreindir aukaverkanaflokkar,
akvardadir af 6haori sérfreedinganefnd, rannsakadir i tveimur samanburdarrannséknum vid lyfleysu,
par sem sjuklingar fengu parecoxib i a.m.k. 3 daga og sidan var skipt yfir i valdecoxib til inntéku og
stod heildarmedferdin yfir 1 10-14 daga. Allir sjuklingarnir fengu hefdbundna verkjalyfjamedferd &
medan 4 medferd stod.

Sjuklingar fengu lagan skammt af asetylsalisylsyru fyrir slembivalsrodun og medan 4 pessum tveimur
kransadahjaveituadgerdar rannsdknum sto0.

[ fyrri kransaedahjaveituadgerdar rannsokninni, voru metnir sjiklingar sem fengu 40 mg af parecoxibi i
&0, tvisvar 4 solarhring { a.m.k. 3 daga, og sidan medferd med valdecoxib 40 mg tvisvar & solarhring
(parecoxib/valdecoxib hopur) (n=311) eda lyfleysu/lyfleysu (n=151) 1 14 daga tviblindri
samanburdarrannsokn vid lyfleysu. Metnir voru niu fyrirfram akveOnir flokkar aukaverkana (hjarta—
og a0asjukdomar/segarek, gollurshussbolga, ny tilfelli eda versnun hjartabilunar, nyrnabilun/skert
nyrnastafsemi, sar { maga- eda skeifugdém, meirihattar bledingar utan meltingarvegar, sykingar,
lungnakvillar an sykinga og daudsfoll). Tioni hjarta- og eedasjukddma/segareks (hjartadrep, bloopurrd,
heilablodfall, segamyndun i djipum a0um og lungnasegarek) var marktaekt meiri (p<0,05) i
parecoxibnatrium/valdecoxib hépnum en 1 lyfleysu/lyfleysu hdpnum pann tima sem lyfid var gefid i
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®0 (2,2% 1 lyfjahépnum og 0,0% 1 lyfleysuh6pnum) og allan rannsdknartimann (4,8% 1 lyfjahopnum
og 1,3% 1 lyfleysuhopnum). Fylgikvillar skurdsara (adallega bringubeinsséra) voru algengari eftir
parecoxib/valdecoxib medferd.

[ seinni kransadahjaveituadgerdar rannsékninni, voru metnir fjorir fyrirfram skilgreindir
aukaverkanaflokkar (hjarta- og edasjukdomar/segarek, skert nyrnastarfssemi/nyrnabilun,
bleedingar/sar i maga eda skeifugorn, fylgikvillar skurdsara). Sjuklingum var slembiradad innan

24 Klst. fra kransadahjaveituadgerd 1 hopa sem fengu: 40 mg upphafskammt af parecoxibnatrium 1 20,
sidan 20 mg 1 &0 & 12 klst. fresti i a.m.k. 3 daga og pvi naest valdecoxib til inntdku (20 mg 4 12 klst.
fresti) (n=544) sidustu 10 daga medferdarinnar eda; lyfleysu i &8 og sidan valdecoxib til inntdku
(n=544); eda lyfleysu i &0 og sidan lyfleysu til inntoku (n=548). Marktaekt meiri tioni (p=0,033)
hjarta- og @®dasjikdoma/segareks var hja parecoxibnatrium/valdecoxib hopnum (2,0%) en hja
lyfleysu/lyfleysu hopnum (0,5%). Einnig var meiri tidni hjarta- og &dasjukdoma/segareks hja
lyfleysu/valdecoxib hopnum en hja hopnum sem fékk lyfleysumedferd, en munurinn var ekki
tolfraeedilega markteekur. brju af sex tilfellum hjarta- og eedasjukdoma/segareks attu sér stad 4 medan a
lyfleysumedferd stod, pessir sjuklingar fengu ekki valdecoxib. Algengustu fyrirfram skilgreindu
aukaverkanirnar i 61lum premur medferdarhépunum voru fylgikvillar skurdsara par med talin djapar
sykingar 1 skurdsarum og vandamal tengd bringubeinssarum.

Ekki reyndist vera markteekur munur 4 virkri medferd og medferd med lyfleysu fyrir neina af hinum
fyrirfram skilgreindu aukaverkunarflokkunum (skert nyrnastarfssemi/nyrnabilun, sar i maga og
skeifugdrn eda fylgikvillar skurdsara).

Almenn skurdadgerd

[ storri rannsokn (N=1050) 4 meirihattar baeklunar- og almennum skurdadagerdum fengu sjuklingar
40 mg upphafskammt af parecoxib 1 &0, sidan 20 mg & 12 klst. fresti { 20 1 a.m.k. 3 daga, og loks
valdecoxib til inntoku (20 mg a 12 klst. fresti) (n=525) sidustu 10 daga medferdarinnar, eda lyfleysu i
&0 og sidan lyfleysu til inntdku (n=525). Pad reyndist ekki vera marktaekur munur a heildaréryggi, ad
meotdldum fjorum fyrirfram skilgreindu aukaverkanaflokkunum sem greint er fra hér ad ofan, i seinni

kransadahjaveituadgerdar rannsokninni & medferd med parecoxib/valdecoxib og lyfleysumedferd.

Rannsoknir 4 blodflogum

I nokkrum litlum rannséknum 4 endurteknum skdmmtum hja heilbrigdum ungum og 6ldrudum
einstaklingum hofou 20 mg og 40 mg skammtar af Dynastat tvisvar sinnum a sélarhring engin ahrif a
blooflagnasamlodun eda bledingar, samanborid vid lyfleysu. Hja ungum einstaklingum hafdi Dynastat
40 mg tvisvar sinnum a solarhring engin kliniskt marktaek ahrif 4 homlun asetylsalisylsyru a starfsemi
blodflagna (sja kafla 4.5).

5.2  Lyfjahvérf

Eftir i.v. eda i.m. inndaelingu umbreytist parecoxib hratt, vegna vatnsrofs af véldum ensima 1 lifur, i
valdecoxib, sem er lyfjafredilega virka efnio.

Frasog

Utsetning fyrir valdecoxibi eftir staka skammta af Dynastat, melt badi sem flatarmal undir
plasmapéttni- vs. timaferli (AUC) og sem hamarkspéttni (Cpax), €r um pad bil linuleg 4 radlogou
skammtabili. AUC og Cmax er linulegt eftir allt ad 50 mg i.v. og allt ad 20 mg i.m., gefid tvisvar
sinnum & solarhring. Jafnvagispéttni (steady state) valdecoxibs i plasma nadist innan 4 daga eftir gjof
tvisvar sinnum & solarhring.

Eftir gjof stakra 20 mg i.v. og i.m. skammta parecoxibs nast Cpmax fyrir valdecoxib eftir um pad bil

30 mindtur og eftir um pad bil 1 kist., talid i somu r6d. Utsetning fyrir valdecoxibi var svipud eftir i.v.
og i.m. gj6f hvad vardar AUC 0g Cumay. Utsetning fyrir parecoxibi var svipud eftir i.v. og i.m. gjof hvad
vardar AUC. Medaltal Cmax fyrir parecoxib eftir i.m. gjof var laegra, samanborid vi0 i.v. inndalingu
(bolus), sem tengt er haegara frasogi utan a0a eftir i.m. gjof. bPessi minnkun var ekki talin kliniskt
mikilveeg vegna pess a0 Cmax fyrir valdecoxib er samberilegt eftir i.m. og i.v. gjof parecoxibs.
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Dreifing
Dreifingarrimmal valdecoxibs eftir i.v. gjof er um pad bil 55 litrar. Binding vid plasmaprotein er um

pad bil 98% a péttnibilinu sem neest vid stersta radlagdan skammt, 80 mg/solarhring. Valdecoxib, en
ekki parecoxib, safnast ad verulegu leyti inn i raud blodkorn.

Umbrot

Parecoxib umbrotnar hratt og sem nest ad fullu i valdecoxib og propionsyru in vivo og er
helmingunartimi i plasma um pad bil 22 minttur. Brotthvarf valdecoxibs verdur med miklum
umbrotum i lifur eftir mérgum umbrotsferlum, medal annars fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP) 3A4
og CYP2C9 isdéensimanna og fyrir tilstilli glukuronsamtengingar (um pad bil 20%)
sulfonamidhopsins. Hydroxyltengt umbrotsefni valdecoxibs (myndast eftir CYP ferli) hefur greinst i
plasma manna og er virkt sem COX-2 hemill. Pad svarar til um pad bil 10% af péttni valdecoxibs.
Vegna litillar péttni pessa umbrotsefnis er ekki buist vid pvi ad pad hafi marktaek klinisk ahrif eftir
gjof radlagdra skammta parecoxibs.

Brotthvarf

Brotthvarf valdecoxibs verour med umbrotum i lifur og innan vid 5% af dbreyttu valdecoxibi finnast i
pvagi. Ekkert obreytt parecoxib finnst 1 pvagi og adeins snefilmagn 1 haeegdum. Um pad bil 70% af
skammtinum skiljast ut i pvagi sem 6virk umbrotsefni. Plasmatthreinsun (CL;) valdecoxibs er um pad
bil 6 I/klst. Eftir i.v. eda i.m. gjof parecoxibs er helmingunartimi brotthvarfs (t,,) valdecoxibs um pad
bil 8 klst.

Aldradir

Dynastat hefur verid gefid 335 6ldrudum sjuklingum (65-96 ara) i rannséknum 4 lyfjahvérfum og
lyfjafraedilegri verkun. Hja heilbrigdum, 6ldrudum einstaklingum minnkadi tthreinsun valdecoxibs
eftir inntdku (apparent oral clearance) sem leiddi til um pad bil 40% meiri Gtsetningar plasma fyrir
valdecoxibi, samanborid vid heilbrigda, unga einstaklinga. Ad teknu tilliti til likamspyngdar, var
utsetning plasma fyrir valdecoxibi vid jafnvegi (steady state) 16% meiri hja 61drudum konum
samanborid vid aldrada karla (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum sem voru gefin 20 mg i.v. af Dynastat og voru med misjafnlega mikid skerta
nyrnastarfsemi hreinsadist parecoxib hratt ur plasma. Vegna pess ad brotthvarf um nyru er ekki
mikilveeg brotthvarfsleid valdecoxibs saust engar breytingar 4 Gthreinsun valdecoxibs, jafnvel ekki hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og hja sjuklingum 1 himnuskilun (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

[ medallagi skert lifrarstarfsemi dré hvorki Gr hrada umbrota parecoxibs i valdecoxib, né leiddi hin til
minni umbrota. Hja sjiklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi 7-9) skal hefja
medferd med helmingi venjulegs radlagds skammts Dynastat og minnka skal hamarks dagsskammt i
40 mg, vegna pess ad utsetning fyrir valdecoxibi var meira en tvofold (130%) hja pessum sjuklingum.
Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsakadir og pvi er ekki meelt med
notkun Dynastat hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.3).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi og eiturverkunum eftir endurtekna skammta vid 2-falda
hamarksutsetningu fyrir parecoxibi hja ménnum. { rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna
skammta hja hundum og rottum var almenn (systemic) Utsetning fyrir valdecoxibi (virkt umbrotsefni
parecoxibs) p6 um pad bil 0,8-f61d almenn (systemic) utsetning hja 6ldrudum einstaklingum vid
radlagdan hamarksskammt hja ménnum, 80 mg/s6larhring. Staerri skammtar tengdust versnun
hudsykinga og seinkudum bata hudsykinga, en pessi ahrif tengjast liklega COX-2 homlun.

[ rannséknum 4 kaninum 4 eiturverkunum & aexlun kom fosturvisislat eftir hreidrun, fosturvisnun og
haegari pyngdaraukning fosturs fyrir vid skammta sem ekki hofou eiturverkanir 4 médurina. bess vard
ekki vart ad parecoxib skerti frjosemi hja karlkyns og kvenkyns rottum.
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Ekki hefur verid lagt mat & ahrif parecoxibs seint & medgongu og 4 timabilinu fyrir og eftir feedingu.

begar stakur skammtur parecoxibs var gefinn mjolkandi rottum i blazed vard péttni parecoxibs,
valdecoxibs og virks umbrotsefnis valdecoxibs i mjolk svipud og i plasma hja modurinni.

Ekki hefur verid lagt mat 4 hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif parecoxibs.

6. LYFJAGERPARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

burrefni
Tvinatriumhydrogenfosfat.
Fosforsyra og/eda natriumhydroxid (til a0 stilla syrustig).

Leysir
Natriumklorio

Saltsyra og/eda natriumhydroxid (til ad stilla syrustig)
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki
Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf nema pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
Ekki ma gefa Dynastat og sterk (opioid) verkjalyf i somu sprautu.

Notkun Ringerlaktat stungulyfs eda glukosu 50 mg/ml (5%) 1 Ringerlaktat stungulyfi, til blondunar
veldur pvi ad parecoxib fellur Ut i lausninni og er pvi ekki raologo.

Notkun vatns fyrir stungulyf er ekki ra0l6gd, pvi lausnin sem pa faest er ekki jafnprystin.

Eftir blondun
Dynastat & ekki ad gefa 1 @dalegg sem um flaeda onnur lyf. Edalegginn verdur ad skola vandlega fyrir
og eftir gjof Dynastat, med samrymanlegri lausn (sja kafla 6.6).

Inndeeling blandads lyfs i &dalegg sem um flaedir glikosa 50 mg/ml (5%) i Ringerlaktat stungulyfi eda
adrir innrennslisvokvar, sem ekki eru tilgreindir 1 kafla 6.6, er ekki radlogd par sem slikt getur valdid
utfellingu r lausninni.

6.3 Geymslupol

Geymslupol efnisins fyrir blondun er 3 ar.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika tilbuinnar lausnar, sem hvorki etti ad
keela né frysta, i allt a0 24 kist. vid 25°C. bvi ber ad lita svo 4 a0 hamarksgeymslupol blandads lyfs sé
24 klukkustundir. Vegna mikilvaegis érverusmitheettu pegar stungulyf eru annars vegar a p6 ad nota
blandad lyfid strax nema blondun hafi farid fram ad vidhafori vidurkenndri og gildadri smitgat. Ef pau
skilyrdi eru ekki uppfyllt eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fram ad notkun 4 abyrgd notandans og
skulu almennt ekki fara yfir 12 klst. vio 25°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins fyrir blondun.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglos med parecoxibnatrium
Hettuglds tr olitudu gleri af gerd I (5 ml) med tappa ur butylgummii, lokad med fjolublau smelluloki
(flip-off) Gr polypropyleni 4 alinnsigli.

Lykjur med leysi
2 ml lykja: Olitad, hlutlaust gler af gerd I.

Dynastat er i seefou, einnota hettuglasi i pakkningu asamt 2 ml lykju sem i eru 2 ml af natriumklorid
9 mg/ml (0,9%) (sja hér a eftir um pakkningastardir og innihald).

Pakkningasteerdir

1 + 1: Inniheldur 1 hettuglas med purretni og 1 lykju med leysi.
3 + 3: Inniheldur 3 hettuglds med purrefni og 3 lykjur med leysi.
5 + 5: Inniheldur 5 hettuglos med purrefni og 5 lykjur med leysi.

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

Dynastat verdur ad blanda fyrir notkun. Dynastat inniheldur ekki rotvarnarefni. Pad verdur ad blanda
vid smitgat.

Leysar til blondunar
Leysid Dynastat 40 mg i 2 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn.

Einu adrir leysarnir sem ma nota eru:
. Glukoésa 50 mg/ml (5%) innrennslislyf, lausn.
. Natriumklorio 4,5 mg/ml (0,45%) og glukosa 50 mg/ml (5%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.

Blondun

Blandid frostpurrkad parecoxib (sem parecoxib) vid smitgat. Fjarlegid fjolublaa smellulokid pannig
ad 1 1j0s komi midja gimmitappans 1 40 mg parecoxib hettuglasinu. Dragid 2 ml af videigandi leysi
upp 1 sefda sprautu og notid til pess saefda nal. Stingid nalinni 1 gegnum midju ghmmitappans og
delid leysinum i 40 mg hettuglasid. Leysid purrefnid upp til fulls med pvi ad hvirfla hettuglasinu
gaetilega og skyggnid uppleyst lyfid, adur en pad er notad. Draga 4 allt innihald hettuglassins upp, til
einnar lyfjagjafar.

Eftir blondun a vokvinn ad vera ter lausn. Skyggnid Dynastat lausnina med tilliti til agna og
mislitunar fyrir lyfjagjof. Ekki mé nota lausnina ef hun er mislitud eda skyjud eda ef agnir eru
synilegar. Nota &4 Dynastat innan 24 klst. fra blondun (sja kafla 6.3), ad 60rum kosti skal farga pvi.

Fullbtio lyfid er jafnprystid.
Samrymanlegar lausnir i &daleggi

Eftir blondun med videigandi leysi ma einungis gefa Dynastat med i.v. eda i.m. inndealingu eda i
e0aleggi sem um flada:

. Natriumklorido 9 mg/ml (0,9%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.

. Glukodsa 50 mg/ml (5%) innrennslislyf, lausn.

. Natriumklério 4,5 mg/ml (0,45%) og glikoésa 50 mg/ml (5%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.
. Ringerlaktat stungulyf, lausn.

Einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/02/209/006-008

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. mars 2002

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. januar 2012

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um aheettustjornun:

. AD beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM EDA INNRI
UMBUDUM

YTRI ASKJA: 40 mg hettuglos

MERKING A OSKJU - EU/1/02/209/005

1. HEITI LYFS

Dynastat 40 mg stungulyfsstofn, lausn
parecoxib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 40 mg parecoxib, sem 42,36 mg parecoxibnatrium. Eftir blondun med 2 ml
af leysi er péttni parecoxibs 20 mg/ml. Hverjir 2 ml af blandadri lausn innihalda pvi 40 mg af
parecoxibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig tvinatriumhydrogenfosfat, fosforsyru, natriumhydroxid.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn

10 hettuglds

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.
Til notkunar i blazed eda vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Nota 4 blandada lausn tafarlaust (innan allt ad 24 klukkustunda ef hiin er blondud ad vidhafori smitgat)
og hvorki frysta hana né kela.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins fyrir blondun. Frekari upplysingar um
geymslu lyfsins er ad finna i fylgisedlinum.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/209/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dynastat 40mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

LIMMIDPI A HETTUGLAS: 40 mg

MERKING A LIMMIPA A HETTUGLAS - EU/1/02/209/005

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Dynastat 40 mg stungulyfsstofn
parecoxib
i.v./im.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

[ 6.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM EDA INNRI
UMBUDUM

YTRI UMBUDIR: 40 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn

MERKING A OSKJU - EU/1/02/209/006

1. HEITI LYFS

Dynastat 40 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
parecoxib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 40 mg parecoxib, sem 42,36 mg parecoxibnatrium. Eftir blondun med 2 ml
af leysi er péttni parecoxibs 20 mg/ml. Hverjir 2 ml af blandadri lausn innihalda pvi 40 mg af
parecoxibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig tvinatriumhydrogenfosfat, fosforsyru, natriumhydroxid.

2 ml lykja med leysi inniheldur natriumklorid, saltsyru, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

1 hettuglas og 1 lykja med leysi

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.
Til notkunar i blazd eda vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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Nota 4 blandada lausn tafarlaust (innan allt ad 24 klukkustunda ef htin er blondud ad vidhafori smitgat)
og hvorki frysta hana né kela.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins fyrir blondun. Frekari upplysingar um
geymslu lyfsins er ad finna i fylgisedlinum.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/209/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dynastat 40mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM EDA INNRI
UMBUDUM

YTRI UMBUDIR: 40 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn

MERKING A OSKJU - EU/1/02/209/007

1. HEITI LYFS

Dynastat 40 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
parecoxib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 40 mg parecoxib, sem 42,36 mg parecoxibnatrium. Eftir blondun med 2 ml
af leysi er péttni parecoxibs 20 mg/ml. Hverjir 2 ml af blandadri lausn innihalda pvi 40 mg af
parecoxibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig tvinatriumhydrogenfosfat, fosforsyru, natriumhydroxid.

2 ml lykja med leysi inniheldur natriumklorid, saltsyru, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

3 hettuglos og 3 lykjur med leysi

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.
Til notkunar i blazd eda vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

42



Nota 4 blandada lausn tafarlaust (innan allt ad 24 klukkustunda ef htin er blondud ad vidhafori smitgat)
og hvorki frysta hana né kela.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins fyrir blondun. Frekari upplysingar um
geymslu lyfsins er ad finna i fylgisedlinum.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/209/007

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dynastat 40mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM EDA INNRI
UMBUDUM

YTRI UMBUDIR: 40 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn

MERKING A OSKJU - EU/1/02/209/008

1. HEITI LYFS

Dynastat 40 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
parecoxib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 40 mg parecoxib, sem 42,36 mg parecoxibnatrium. Eftir blondun med 2 ml
af leysi er péttni parecoxibs 20 mg/ml. Hverjir 2 ml af blandadri lausn innihalda pvi 40 mg af
parecoxibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig tvinatriumhydrogenfosfat, fosforsyru, natriumhydroxid.

2 ml lykja med leysi inniheldur natriumklorid, saltsyru, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

5 hettuglos og 5 lykjur med leysi

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.
Til notkunar i blazed eda vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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Nota 4 blandada lausn tafarlaust (innan allt ad 24 klukkustunda ef htin er blondud ad vidhafori smitgat)
og hvorki frysta hana né kela.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins fyrir blondun. Frekari upplysingar um
geymslu lyfsins er ad finna i fylgisedlinum.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/209/008

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dynastat 40mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

LIMMIDPI A HETTUGLAS: 40 mg

MERKING A LIMMIPA A HETTUGLAS - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 og
EU/1/02/209/008

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Dynastat 40 mg stungulyfsstofn
parecoxib
Lv./im.

2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

LIMMIDPI A LYKJU MED LEYSI: 2 ml

MERKINGAR A LIMMIDPA A LYKJU - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 og EU/1/02/209/008

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Natriumklo6rio 9 mg/ml (0,9%)

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Leysir fyrir Dynastat 40 mg

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Dynastat 40 mg stungulyfsstofn, lausn
parecoxib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

A S e

1.

Upplysingar um Dynastat og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Dynastat

Hvernig nota 4 Dynastat

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Dynastat

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Dynastat og vid hverju pad er notad

Dynastat inniheldur virka efnid parecoxib.

Dynastat er notad til skammtimamedferdar vid verkjum eftir adgerd hja fullordnum. Dynastat tilheyrir
hépi lyfja sem kallast COX-2 hemlar (stytting & cyclooxygenasa-2 hemlar). Verkir og bolga stafa
stundum af efnum i likamanum, sem kallast prostaglandin. Dynastat verkar me0 pvi ad draga ur
magni pessara prostaglandina.

2.

Adur en byrjad er ad nota Dynastat

EkKki ma nota Dynastat

ef um er ad reeda ofnzemi fyrir parecoxibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6)

ef pu hefur fengio alvarlegt ofnaemi (sérstaklega alvarleg einkenni fra htd) fyrir einhverjum
lyfjum

ef pu hefur fengid ofnaemi fyrir lyfjum 1 flokki lyfja sem kallast ,,sulfonamidar* (t.d. sum
syklalyf)

ef pt ert med magasar eda sar i meltingarvegi eda bladingar i maga eda pormum

ef pu hefur fengid ofnaemi fyrir asetylsalisylsyru (aspirini) eda 60rum bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAIDs) (t.d. ibuprofeni) eda COX-2 hemlum. Opzgindin gaetu verid sogkenndur andardréttur
(berkjukrampi), slem nefstifla, kl1adi i hud, utbrot eda proti i andliti, vorum eda tungu, annad
ofnzmi eda nefsepar eftir notkun pessara lyfja

ef pu ert pungud og lengra en 6 ménudi gengin med

ef pu hefur barn 4 brjosti

ef pt ert med alvarlegan lifrarsjuikdom

ef pt ert med bolgusjukdom i meltingarvegi (sararistilbolgu eda Crohns sjukdom)

ef pt ert med hjartabilun

ef pt ert ad fara i hjartaadgerd eda adaskurdadgerd (par med taldar allar kransaee0aadgerdir)

ef pu ert med stadfestan hjartasjukdom og/eda heilazdasjukdom, t.d. ef pu hefur fengid
hjartaafall, heilabloofall, skammvinnt blodpurrdarkast eda stiflu 1 &2dum til hjartans eda heilans
e0a hefur farid i adgerd til ad losa stiflu eda hjaveituadgerd

ef pt ert med eda hefur haft bléorasartruflanir
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Segid leekninum eda hjukrunarfraedingnum strax fra pvi ef eitthvad af pessu & vid pvi pa verour
pér ekki gefio lyfio.

Varnadaroro og varudarreglur
Pu matt ekki nota Dynastat ef pt ert med sar i maga eda gérnum eda bledingu 1 maga og gérnum
Pu matt ekki nota Dynastat ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom

Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfredingnum adur en Dynastat er notad:

- Ef pt hefur adur verid med sar, bleedingu eda rof i meltingarvegi

- Ef bt hefur fengid hudvidobrogd (t.d. utbrot, ofsaklada, kladabletti, blodrur, raudar rakir) med
einhverju lyfi

- Ef pt notar asetylsalisylsyru (aspirin) eda dnnur bélgueydandi lyf (t.d ibuprofen)

- Ef pu reykir eda drekkur afengi

- Ef pu ert med sykursyki

- Ef pt ert med hjartadng, blodtappa, haan blodprysting eda hackkad kdlesterol

- Ef pbu notar blodpynningarlyf

- Ef pu ert med vokvasdfnun (bjug)

- Ef pt ert med lifrar- eda nyrnasjukdom

- Ef pt hefur ordid fyrir vokvatapi, en pad getur gerst ef pu hefur verid med nidurgang eda
uppkdst, eda hefur ekki getad drukkid vokva

- Ef bu ert med sykingu, pvi lyfid getur dulid heekkadan likamshita (sem er einkenni sykingar)

- Ef pt notar lyf sem draga ur bldédstorknun (t.d. warfarin/warfarinlik segavarnarlyf eda tekur inn
ny lyf gegn blodtdppum, t.d. apixaban, dabigatran og rivaroxaban)

- Ef pu notar lyf sem kallast barksterar (t.d. prednison)

- Ef pt notar lyfjaflokk sem notadur er til ad medhondla punglyndi og kallast
serotoninendurupptokuhemlar (SSRI-hemlar) (t.d. sertralin)

Dynastat getur valdid haekkun bl6dprystings eda versnun 4 haum blodprystingi sem pegar er til stadar,
en pad getur leitt til aukinna aukaverkana a hjarta. Lacknirinn mun liklega hafa eftirlit med
blooprystingi hja pér medan & medferd med Dynastat stendur.

Fram geta komid hugsanlega lifshattuleg huoutbrot vid notkun Dynastat og heetta skal medferd vid
fyrstu merki um hudutbrot, blodrumyndun og hudflognun, sar 1 slimhud eda einhver 6nnur merki um
ofnaemisvidbrogd. Ef pu faerd ttbrot, nnur merki eda einkenni 1 hud eda slimhud (eins og innan a
kinnum eda vorum), skaltu strax leita rada hja leekni og lata hann vita a0 pl sért ad nota petta lyf.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bérnum og unglingum undir 18 ara aldri Dynastat.

Notkun annarra lyfja samhlioa Dynastat

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud

eda kynnu a0 verda notud. Lyf geta stundum haft dhrif hvert 4 annad. Vera ma ad leeknirinn minnki

skammt Dynastat eda annarra lyfja, eda a0 skipta purfi 1 6nnur lyf. Sér 1 lagi er mikilveegt ad nefna:

- Asetylsalisylsyru (aspirin) eda 6nnur bolgueydandi lyf

- Fluconazol — notad vid sveppasykingum

- ACE-hemla, angiotensin-II hemla, beta-blokka og pvagraesilyf — notud vid haum blodprystingi
og hjartasjukdomum

- Ciclosporin eda tacrolimus — notud eftir liffeeraigraedslu

- Warfarin — eda 6nnur warfarinlik lyf sem notud eru til ad koma i veg fyrir bléotappa, p.m.t.
nyrri lyf eins og apixaban, dabigatran og rivaroxaban

- Litium — notad vid punglyndi

- Rifampicin — notad vid bakteriusykingum

- Lyf vid hjartslattartruflunum — notud til medferdar vio oreglulegum hjartsleetti

- Phenytoin og carbamazepin — notud vid flogaveiki

- Methotrexat — notad vid iktsyki og krabbameini
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- Diazepam — notad til sleevingar og vid kvida
- Omeprazol — notad til medferdar vid sarum 1 meltingarvegi

Medganga, brjoéstagjof og frjosemi

. bu matt ekki nota Dynastat ef pt1 ert 4 sidasta pridjungi medgdngu vegna pess ad pad getur
skadad ofaett barnid eda valdid vandamalum 1 faeedingu. Pad getur valdid kvillum 1 nyrum og
hjarta hja 6faddu barninu. Pad getur haft ahrif a tilhneigingu pina og barnsins til blaedinga og
valdid pvi ad feedingu seinki eda hiin verdi langdregnari en buist er vid. Ekki skal nota Dynastat
a fyrstu 6 manudum medgoéngu nema bryna naudsyn beri til og laeknirinn hafi radlagt pad. Ef pu
parfnast medferdar a pessu timabili eda 4 medan pi hyggst verda pungud a ad nota legsta
skammtinn i eins stuttan tima og hagt er. Ef notad lengur en i nokkra daga fra 20. viku
medgongu og eftir pad, getur Dynastat valdid kvillum i nyrum hjé 6éfeeddu barninu, sem geta
leitt til litils magns legvatns kringum barnid (legvatnspurrd) eda adaprengingu (i slagedaras) i
hjarta barnsins. Ef pt parfnast medferdar lengur en i nokkra daga getur verid ad leknirinn meeli
med auknu eftirliti.

. Ef bu ert med barn 4 brjosti mattu ekki f4 Dynastat, par sem litid magn Dynastats mun berast
i brjostamjolkina.

. Bolgueydandi gigtarlyf, p.m.t. Dynastat, geta valdid pvi ad konur eiga erfidara med ad verda
pungadar. Ef pu hefur i hyggju ad verda pungud eda att i erfidleikum med ad verda pungud
skaltu segja leekninum fra pvi.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
e0a hjukrunarfredingnum adur en lyfio er notad.

Akstur og notkun véla
Ef inndelingin veldur svima eda preytu skal hvorki aka bifreid né nota vélar fyrr en petta er 11010 hja.

Dynastat inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Dynastat

Laknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa Dynastat. Fyrir inndaelingu parf ad leysa purrefnid upp og
sprauta sidan lausninni 1 blaed eda vodva. Gefa ma lyfid sem inndaelingu hratt og beint 1 blded eda i
®0alegg sem er til stadar (gronn slanga sem liggur inn i blazd), eda hegt og djupt i voova. Dynastat
ma adeins nota i stuttan tima og adeins til verkjastillingar.

Venjulegur upphafsskammtur er 40 mg.
Vera ma ad gefa purfi annan skammt, annadhvort 20 mg eda 40 mg, 6 til 12 kist. eftir fyrsta
skammtinn.

Ekki m4 nota meira en 80 mg 4 hverjum 24 Klst.

Sumum parf e.t.v. a0 gefa minni skammta:

- beir sem eru med lifrarsjukdoma

- beir sem eru med alvarlega nyrnasjikdoma
Sjuklingar eldri en 65 ara sem vega innan vid 50 kg
- beir sem nota fluconazol.

Ef Dynastat er notad med sterkum verkjalyfjum (svonefndum 6pi6id verkjalyfjum) eins og t.d.
morfini eru skammtar Dynastat peir somu og lyst er hér ad ofan.

Ef pbu fzerd meira Dynastat en zetlunin var getur pu fundid fyrir aukaverkunum sem lyst hefur verid
i tengslum vid venjulega skommtun.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4.

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Heettu ad taka Dynastat og hafou samstundis samband vid laekninn:

ef pt feerd utbrot eda sarmyndun 4 einhvern likamshluta (t.d. htd, munn, augu, andlit, varir eda
tungu) eda einhver onnur ofnemiseinkenni a4 bord vid hudutbrot, bjug 1 andliti, vorum eda
tungu, sem getur valdid hvasandi 6ndun, dndunarerfidleikum eda kyngingarerfidleikum (getur
verid banvent) — petta gerist mjog sjaldan

ef pu feerd bolgu 1 hud, blodrur 1 hud eda hudflognun — ekki er vitad hversu oft petta gerist
einkenni fra hud geta komid fram hvenar sem er en peirra verOur oftast vart a fyrsta manudi
medferdar; aukaverkanir 4 hud, sem tilkynnt hefur verid um, virdast vera algengari eftir notkun
valdecoxib, lyfs sem er skylt parecoxib, en eftir notkun annarra COX-2 hemla

ef pt hefur gulu (gulleit hud eda augnhvitan verdur gul)

ef pt verdur var/vor vid einkenni um blaedingu i maga eda pormum, svo sem svartar eda
blodlitadar hegdir eda blodug uppkdst

Mjog algengar aukaverkanir: geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

Ogledi

Algengar aukaverkanir: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

Breytingar a blooprystingi (haekkun eda laekkun)

Bakverkur

Okklar, fotleggir og faetur geta prtnad (bjugur)

Dofi — hugsanlegur missir snerti- og hitaskyns i hud

Uppkdst, kvidverkur, meltingartruflanir, haegdatregda, upppemba og vindgangur
Rannsoknir geta synt 6edlilega nyrnastarfsemi

Asingur eda svefntruflanir

Sundl

Heetta er a blodleysi — breytingar 4 raudum blodkornum eftir adgerd sem geta valdid preytu og
maeoi

Seerindi i halsi eda 6ndunarérougleikar (maedi)

Huoklaoi

bvagmyndun getur minnkad

Tannholubeinboélga (bdlga og sarsauki eftir tanndratt)

Aukin svitamyndun

Lag kaliumgildi koma fram i blodrannsoknum

Sjaldgeefar aukaverkanir: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

Hjartaafall

Hetta getur verid 4 sjikdomi i heilazdum, t.d. heilablodfalli eda blodpurrdarkostum (blodflaedi
til heila minnkar timabundid)/1itid heilablodfall eda hjartadng, eda stifla i &dum til hjarta eda
heila

Blodtappi 1 lungum

Versnandi haprystingur

Sar i meltingarvegi, langvinnt vélindabakflaedi

Heegt getur 4 hjartsleetti

Blooprystingsfall pegar stadid er upp

Blodrannsoknir geta synt 6edlilega lifrarstarfsemi

Marblettir geta myndast af litlu tilefni vegna bl6oflagnafedar

Syking getur komid 1 skurdsar, dedlileg utferd ur skurdsari

Mislitun hidar eda mar

Sar groa illa eftir adgerdir

Ha blodsykursgildi 1 blodrannsoknum

Verkur & stungustad eda vidbrogo a stungustad
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- Utbrot eda upphleypt titbrot sem fylgir kl1adi

- Lystarleysi

- Lidverkur

- Ha gildi ensima i blodinu sem koma i 1j6s vid blodrannsoknir og benda til averka eda
streitudhrifa a hjarta, heila eda voovavef

- Munnpurrkur

- Vodvaslappleiki

- Eyrnaverkur

- Oedlilegt garnagaul

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
- Brad nyrnabilun

- Lifrarbolga (sykt lifur)

- Bolga i vélinda

- Brisbolga (getur valdid kvidverkjum)

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad azetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gognum
- Adsvif vegna alvarlegs lagprystings

- Hjartabilun

- Nyrnabilun

- Hradari eda 6reglulegur hjartslattur

- Andnaud

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 { pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Dynastat

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og limmidanum &
hettuglasinu 4 eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins fyrir blondun.

Melt er med pvi ad Dynastat sé notad eins fljott og unnt er, eftir ad pad hefur verid leyst upp med
leysinum, p6 unnt sé ad geyma pad ef leidbeiningunum aftast i fylgisedlinum er fylgt til hins itrasta.

Stungulyfio & ad vera ter og litlaus lausn. Ef agnir eru 1 stungulyfinu eda ef annadhvort purrefnid eda
lausnin er mislitud mé ekki nota lausnina.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Dynastat inniheldur

- Virka innihaldsefnid er parecoxib (sem parecoxibnatrium). Hvert hettuglas inniheldur 40 mg
parecoxib, sem 42,36 mg parecoxibnatrium. Lokastyrkur parecoxibs eftir blondun med 2 ml
leysi er 20 mg/ml. Eftir blondun med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn, inniheldur Dynastat
um pad bil 0,44 mEq af natrium 1 hverju hettuglasi.

- Onnur innihaldsefni eru:
Tvinatriumhydrogenfosfat
Fosforsyra og/eda natriumhydroxid (til ad stilla syrustig (pH)).
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Lysing 4 utliti Dynastat og pakkningasteerdir

Dynastat er faanlegt sem hvitt til beinhvitt purrefni.

burrefnid er i hettugldsum ur o6litudu gleri (5 ml) med tappa, lokad med fjolublau smelluloki (flip-off)
a alinnsigli.

Markadseyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia.
Framleidandi: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs-Sint-Amands, Belgia.

Hafio samband vid fulltraa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

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

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

EAlhada
PFIZER EAlég ALE.
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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje.
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 37 00

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 podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)152 11 400
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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)
TmA: +357 22817690

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>,

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og a

vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsménnum.

Skammtar: Radlagdur skammtur er 40 mg i blaaed (i.v.) eda i vodva (i.m.) og sidan 20 mg eda 40 mg
a 6 til 12 klst. fresti eftir porfum, mest 80 mg & solarhring. i.v. inndalingu (bolus) ma gefa hratt og
beint i blaed eda i adalegg sem er til stadar. i.m. inndeelingu skal gefa hagt og djupt i véovann.

Takmorkud reynsla er af Dynastat medferd umfram prja daga.

Nota skal lyfid i eins stuttan tima og mogulegt er og i minnsta virka solarhringsskammti, par sem
hetta & hjarta- og ®dasjukdomum med COX-2 hemlum getur aukist med sterri skommtum og lengd
utsetningar.

Eftir markadssetningu parecoxibs hefur verid tilkynnt um tilvik alvarlegs lagprystings skommu eftir
gjof parecoxibs. Sum pessara tilvika hafa ordid an annarra einkenna bradaofnemis. Laknar &ttu ad
vera undir pad blnir ad medhondla alvarlegan lagprysting.

Til inndzelingar i voova (i.m.) eda i blazd (i.v.). i.m. innd=lingu 4 ad gefa hagt og djupt 1 vodva en
i.v. inndelingu (bolus) ma gefa hratt og beint i blaaed eda i fyrirliggjandi edalegg.

Adrar ikomuleidir en i.v. eda i.m.
Adlrar ikomuleidir en i.v. eda i.m. (t.d. 1 1id eda i maenuvokva) hafa ekki verid rannsakadar og ekki tti
a0 nota peer.

Leysar til blondunar

Ekki ma blanda pessu lyfi vid 6nnur lyf. Einungis ma leysa pad upp i einhverri eftirtalinna lausna:
. Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.

. Glukoésa 50 mg/ml (5%) innrennslislyf, lausn.

. Natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%) og glukdsa 50 mg/ml (5%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.

Ekki ma nota eftirtaldar lausnir til blondunar:

. Notkun Ringerlaktat stungulyfs eda glukosu 50 mg/ml (5%) i Ringerlaktat stungulyfi til
blondunar veldur pvi ad parecoxib fellur ut i lausninni og er pvi ekki radloga.

. Notkun vatns fyrir stungulyf er ekki radl6go, pvi lausnin sem pa faest er ekki jafnprystin.

Blondun

Blandid frostburrkad parecoxib (sem parecoxibnatrium) vid smitgat.

40 mg hettuglas: Fjarlegid fjolublaa smellulokid pannig ad i 1j6s komi midja ghmmitappans 1 40 mg
parecoxib hettuglasinu. Dragid 2 ml af videigandi leysi upp 1 seefda sprautu og notid til pess sefda nal.
Stingid nalinni i gegnum midju ghimmitappans og dlid leysinum i 40 mg hettuglasid.

Leysid purrefnio upp til fulls med pvi ad hvirfla hettuglasinu getilega og skyggnid uppleyst lyfio,
adur en pad er notad.

Ekki ma nota lausnina ef hun er mislitud eda skyjud eda ef agnir sjast 1 henni.

Draga 4 allt innihald hettuglassins upp til einnar lyfjagjafar. Ef nota 4 minni skammt en 40 mg
skal farga afgangslausn.

Samrymanlegar lausnir i adaleggi

Utfelling getur myndast ef Dynastat er blandad i lausn med 6drum lyfjum og pvi ma ekki blanda
Dynastat 6drum lyfjum hvorki vid bléndun eda inndeelingu. Ef nota 4 sama &dalegg hja sjuklingi fyrir
gjof annars lyfs verdur ad skola @dalegginn vandlega fyrir og eftir gjof Dynastat med samrymanlegri
lausn.
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Eftir blondun med videigandi leysi ma einungis gefa Dynastat i blaaed eda i vodva, eda i &daleggi

sem um fleeda eftirtaldar lausnir:

. Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.

. Glukoésa 50 mg/ml (5%) innrennslislyf, lausn.

. Natriumklério 4,5 mg/ml (0,45%) og glikoésa 50 mg/ml (5%) stungulyf/innrennslislyf, lausn;
eda

. Ringerlaktat stungulyf, lausn.

Innd=ling blandads lyfs 1 ®dalegg sem um fledir glukosa 50 mg/ml (5%) 1 Ringerlaktat stungulyfi eda
alrir innrennslisvokvar, sem ekki eru tilgreindir 1 pessum kafla, er ekki radlogd par sem slikt getur
valdid utfellingu ar lausninni.

Fullbiina lausn mé adeins nota einu sinni og hana ma hvorki geyma i kzeli né frysti.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stoougleika tilbuinnar lausnar, sem hvorki tti ad
kaela né frysta, i allt a0 24 kist. vid 25°C. bvi ber ad lita svo a a0 hamarksgeymslupol blandads lyfs sé
24 klukkustundir. Vegna mikilvaegis 6rverusmithattu pegar stungulyf eru annars vegar a p6 ad nota
blandad lyfid strax nema blondun hafi farid fram ad vidhafori vidurkenndri og gildadri smitgat. Ef pau
skilyroi eru ekki uppfyllt eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fram ad notkun & abyrgd notandans og
skulu almennt ekki fara yfir 12 klst. vio 25°C.

57




Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Dynastat 40 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
parecoxib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

A S e

1.

Upplysingar um Dynastat og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Dynastat

Hvernig nota 4 Dynastat

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Dynastat

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Dynastat og vid hverju pad er notad

Dynastat inniheldur virka efnid parecoxib.

Dynastat er notad til skammtimamedferdar vid verkjum eftir adgerd hja fullordnum. Dynastat tilheyrir
hopi lyfja sem kallast COX-2 hemlar (stytting & cyclooxygenasa-2 hemlar). Verkir og bolga stafa
stundum af efnum i likamanum, sem kallast prostaglandin. Dynastat verkar me0 pvi ad draga ur
magni pessara prostaglandina.

2.

Adur en byrjad er ad nota Dynastat

EkKki ma nota Dynastat

ef um er ad reeda ofnzemi fyrir parecoxibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6)

ef pu hefur fengio alvarlegt ofnaemi (sérstaklega alvarleg einkenni fra hud) fyrir einhverjum
lyfjum

ef pu hefur fengid ofnaemi fyrir lyfjum 1 flokki lyfja sem kallast ,,sulfonamidar* (t.d. sum
syklalyf)

ef pt ert med magasar eda sar i meltingarvegi eda bladingar i maga eda pormum

ef pu hefur fengid ofnaemi fyrir asetylsalisylsyru (aspirini) eda 60rum bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAIDs) (t.d. ibuprofeni) eda COX-2 hemlum. Opzgindin gaetu verid sogkenndur andardrattur
(berkjukrampi), slem nefstifla, kl1adi i hud, utbrot eda proti i andliti, vorum eda tungu, annad
ofnzmi eda nefsepar eftir notkun pessara lyfja

ef pu ert pungud og lengra en 6 ménudi gengin med

ef pu hefur barn a brjosti

ef pt ert med alvarlegan lifrarsjuikdom

ef pt ert med bolgusjukdom i meltingarvegi (sararistilbolgu eda Crohns sjukdom)

ef pt ert med hjartabilun

ef pt ert ad fara i hjartaadgerd eda eedaskurdadgerd (par med taldar allar kransaeedaadgerdir)

ef pu ert med stadfestan hjartasjukdom og/eda heilazdasjukdom, t.d. ef pu hefur fengid
hjartaafall, heilabloofall, skammvinnt blodpurrdarkast eda stiflu i &dum til hjartans eda heilans
e0a hefur farid i adgerd til ad losa stiflu eda hjaveituadgerod

ef pt ert med eda hefur haft bléorasartruflanir
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Segid leekninum eda hjukrunarfraedingnum strax fra pvi ef eitthvad af pessu a vid pvi pa verdur
pér ekki gefio lyfio.

Varnadaroro og varudarreglur

bu matt ekki nota Dynastat ef pt ert med sar i maga eda gérnum eda bledingu 1 maga og gérnum
Pu matt ekki nota Dynastat ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom

Leiti0d rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Dynastat er notad:

- Ef pu hefur adur verid med sér, bledingu eda rof i meltingarvegi

- Ef pt hefur fengid hudviobrogd (t.d. utbrot, ofsaklada, kladabletti, blodrur, raudar rakir) med
einhverju lyfi

- Ef bu notar asetylsalisylsyru (aspirin) eda onnur bolgueydandi lyf (t.d ibuprofen)

- Ef pu reykir eda drekkur afengi

- Ef pt ert med sykursyki

- Ef bu ert med hjartadng, blodtappa, hdan blodprysting eda hekkad kolesterol

- Ef pbu notar blodpynningarlyf

- Ef pt ert med vokvasofnun (bjig)

- Ef pt ert med lifrar- eda nyrnasjukdom

- Ef pu hefur ordid fyrir vokvatapi, en pad getur gerst ef pu hefur verid med nidurgang eda
uppkost, eda hefur ekki getad drukkid vokva

- Ef bu ert med sykingu, pvi lyfid getur dulid heekkadan likamshita (sem er einkenni sykingar)

- Ef pu notar lyf sem draga r bl60storknun (t.d. warfarin/warfarinlik segavarnarlyf eda tekur inn
ny lyf gegn blodtdppum, t.d. apixaban, dabigatran og rivaroxaban)

- Ef pt notar lyf sem kallast barksterar (t.d. prednison)

- Ef pt notar lyfjaflokk sem notadur er til ad medhondla punglyndi og kallast
serotoninendurupptokuhemlar (SSRI-hemlar) (t.d. sertralin)

Dynastat getur valdid haekkun bl6dprystings eda versnun 4 haum blodprystingi sem pegar er til stadar,
en pad getur leitt til aukinna aukaverkana & hjarta. Leeknirinn mun liklega hafa eftirlit meo
blodprystingi hja pér medan 4 medferd med Dynastat stendur.

Fram geta komid hugsanlega lifshattuleg hudutbrot vid notkun Dynastat og heetta skal medferd vid
fyrstu merki um hudutbrot, blodrumyndun og hudflognun, sar 1 slimhud eda einhver 6nnur merki um
ofneemisvidbrogd. Ef pu feerd utbrot, dnnur merki eda einkenni i hid eda slimhid (eins og innan &
kinnum eda vorum), skaltu strax leita rada hja leekni og lata hann vita a0 pa sért ad nota petta lyf.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bérnum og unglingum undir 18 ara aldri Dynastat.

Notkun annarra lyfja samhlioa Dynastat

Lati0d leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um 611 énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud. Lyf geta stundum haft ahrif hvert 4 annad. Vera ma ad leeknirinn minnki
skammt Dynastat eda annarra lyfja, eda a0 skipta purfi 1 6nnur lyf. Sér 1 lagi er mikilveegt ad nefna:

- Asetylsalisylsyru (aspirin) eda onnur bolgueydandi lyf

- Fluconazol — notad viod sveppasykingum

- ACE-hemla, angiotensin-II hemla, beta-blokka og pvagrasilyf — notud vid haum bloédprystingi
og hjartasjikdomum

- Ciclosporin eda tacrolimus — notud eftir lifferaigraedslu

- Warfarin — eda 6nnur warfarinlik lyf sem notud eru til ad koma i veg fyrir blodtappa, p.m.t.
nyrri lyf eins og apixaban, dabigatran og rivaroxaban

- Litium — notad vid punglyndi

- Rifampicin — notad vid bakteriusykingum

- Lyf vid hjartslattartruflunum — notud til medferdar vio oreglulegum hjartsleetti

59



- Phenytoin og carbamazepin — notud vid flogaveiki

- Methotrexat — notad vid iktsyki og krabbameini

- Diazepam — notad til sleevingar og vid kvida

- Omeprazol — notad til medferdar vid sarum i meltingarvegi

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

. bu matt ekki nota Dynastat ef pti ert 4 sidasta pridjungi medgdngu vegna pess ad pad getur
skadad ofeett barnid eda valdid vandamalum 1 feedingu. Pad getur valdid kvillum 1 nyrum og
hjarta hja 6feddu barninu. Pad getur haft ahrif 4 tilhneigingu pina og barnsins til bledinga og
valdio pvi a0 faeedingu seinki eda hin verdi langdregnari en buist er vid. Ekki skal nota Dynastat
a fyrstu 6 manudum medgdngu nema bryna naudsyn beri til og laeknirinn hafi radlagt pad. Ef pu
parfnast medferdar 4 pessu timabili eda & medan pu hyggst verda pungud 4 ad nota leegsta
skammtinn i eins stuttan tima og hagt er. Ef notad lengur en i nokkra daga fra 20. viku
medgdngu og eftir pad, getur Dynastat valdid kvillum i nyrum hja 6faddu barninu, sem geta
leitt til litils magns legvatns kringum barnid (legvatnspurrd) eda @daprengingu (i slagedaras) i
hjarta barnsins. Ef pti parfnast medferdar lengur en i nokkra daga getur verid ad leeknirinn meeli
med auknu eftirliti.

. Ef bu ert med barn 4 brjosti mattu ekki f4 Dynastat, par sem litid magn Dynastats mun berast
1 brjostamjolkina.

o Bolgueydandi gigtarlyf, p.m.t. Dynastat, geta valdid pvi ad konur eiga erfidara meo ad verda
pungadar. Ef pu hefur i hyggju ad verda pungud eda att i erfidleikum med ad verda pungud
skaltu segja leekninum fra pvi.

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Ef inndeelingin veldur svima eda preytu skal hvorki aka bifreid né nota vélar fyrr en petta er 110i0 hja.

Dynastat inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Dynastat

Leaeknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa Dynastat. Fyrir inndelingu parf ad leysa purrefnid upp og
sprauta sidan lausninni i blaed eda voova. Gefa ma lyfid sem inndelingu hratt og beint i blazed eda i
ae0alegg sem er til stadar (gronn slanga sem liggur inn i blaad), eda haegt og djupt i vodva. Dynastat
ma adeins nota i stuttan tima og adeins til verkjastillingar.

Venjulegur upphafsskammtur er 40 mg.
Vera mé ad gefa purfi annan skammt, annadhvort 20 mg eda 40 mg, 6 til 12 klst. eftir fyrsta
skammtinn.

Ekki m4 nota meira en 80 mg 4 hverjum 24 Klst.

Sumum parf e.t.v. a0 gefa minni skammta:

- beir sem eru med lifrarsjikdoma

- beir sem eru med alvarlega nyrnasjukdoma
Sjuklingar eldri en 65 ara sem vega innan vid 50 kg
- beir sem nota fluconazol.

Ef Dynastat er notad med sterkum verkjalyfjum (svonefndum 6piéio verkjalyfjum) eins og t.d.
morfini eru skammtar Dynastat peir somu og Iyst er hér ad ofan.

Ef bu feerd meira Dynastat en @tlunin var getur pu fundid fyrir aukaverkunum sem lyst hefur verid
i tengslum vid venjulega skommtun.

60



Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Hzettu ad taka Dynastat og hafou samstundis samband vid laekninn:

- ef pt feerd Gtbrot eda sarmyndun a einhvern likamshluta (t.d. hid, munn, augu, andlit, varir eda
tungu) eda einhver énnur ofnemiseinkenni 4 bord vid hudutbrot, bjug i andliti, vorum eda
tungu, sem getur valdid hvaesandi ondun, éndunarerfidleikum eda kyngingarerfidleikum (getur
verid banvent) — petta gerist mjog sjaldan

- ef pt feerd bolgu 1 hud, blodrur i hud eda hudflognun — ekki er vitad hversu oft petta gerist

- einkenni fra hiid geta komid fram hvener sem er en peirra verdur oftast vart 4 fyrsta manudi
medferdar; aukaverkanir 4 hud, sem tilkynnt hefur verid um, virdast vera algengari eftir notkun
valdecoxib, lyfs sem er skylt parecoxib, en eftir notkun annarra COX-2 hemla

- ef pt hefur gulu (gulleit hud eda augnhvitan verdur gul)

- ef pu verdur var/vor vid einkenni um bledingu i maga eda pormum, svo sem svartar eda
blodlitadar haegdir eda blédug uppkdst

Mjog algengar aukaverkanir: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
- Ogledi

Algengar aukaverkanir: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
- Breytingar a blooprystingi (haekkun eda leekkun)

- Bakverkur

- Okklar, fotleggir og faetur geta pratnad (bjugur)

- Dofi — hugsanlegur missir snerti- og hitaskyns 1 hud

- Uppk®dst, kvidverkur, meltingartruflanir, heegdatregda, upppemba og vindgangur
- Rannsoknir geta synt 6edlilega nyrnastarfsemi

- Asingur eda svefntruflanir

- Sundl

- Heetta er a bl6dleysi — breytingar 4 raudum blodkornum eftir adgerd sem geta valdid preytu og
maeoi

- Seerindi i halsi eda 6ndunarérougleikar (maedi)

- Huoklaoi

- bvagmyndun getur minnkad

- Tannholubeinbolga (bolga og sarsauki eftir tanndratt)
- Aukin svitamyndun

- Lag kaliumgildi koma fram i bl6drannsoknum

Sjaldgeefar aukaverkanir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

- Hjartaafall

- Hetta getur verid 4 sjikdomi i heilazdum, t.d. heilablodfalli eda blodpurrdarkdstum (blodflaedi
til heila minnkar timabundid)/litid heilablodfall eda hjartadng, eda stifla i @dum til hjarta eda
heila

- Blodtappi i lungum

- Versnandi haprystingur

- Sar i meltingarvegi, langvinnt vélindabakflaedi

- Haegt getur a hjartsletti

- Blodprystingsfall pegar stadid er upp

- Blodrannsoknir geta synt 6edlilega lifrarstarfsemi

- Marblettir geta myndast af litlu tilefni vegna bléoflagnafaedar

- Syking getur komid i skurdsar, 6edlileg utferd Gr skurdsari

- Mislitun hudar eda mar

- Sar groa illa eftir adgerdir
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- Ha bloosykursgildi 1 blodrannsoknum

- Verkur 4 stungustad eda viobrogo a stungustad

- Utbrot eda upphleypt ttbrot sem fylgir kladi

- Lystarleysi

- Lidverkur

- Ha gildi ensima 1 blodinu sem koma 1 1j6s vid blodrannsoknir og benda til dverka eda
streituahrifa a hjarta, heila eda voovavef

- Munnpurrkur

- Voodvaslappleiki

- Eyrnaverkur

- Oedlilegt garnagaul

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
- Brad nyrnabilun

- Lifrarbolga (sykt lifur)

- Bolga i vélinda

- Brisbolga (getur valdid kvidverkjum)

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad dzetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum
- Adsvif vegna alvarlegs lagprystings

- Hjartabilun

- Nyrnabilun

- Hradari eda oreglulegur hjartslattur

- Andnaud

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Dynastat

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og limmidanum &
hettuglasinu a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins fyrir blondun.

Melt er med pvi ad Dynastat sé notad eins fljott og unnt er, eftir ad pad hefur verid leyst upp med
leysinum, p6 unnt s¢ ad geyma pad ef leidbeiningunum aftast i fylgisedlinum er fylgt til hins itrasta.

Stungulyfio & ad vera ter og litlaus lausn. Ef agnir eru 1 stungulyfinu eda ef annadhvort purrefnid eda
lausnin er mislitud ma ekki nota lausnina.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Dynastat inniheldur

- Virka innihaldsefnid er parecoxib (sem parecoxibnatrium). Hvert hettuglas inniheldur 40 mg
parecoxib, sem 42,36 mg parecoxibnatrium. Lokastyrkur parecoxibs eftir blondun med 2 ml
leysi er 20 mg/ml. Eftir blondun med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn, inniheldur Dynastat
um pad bil 0,44 mEq af natrium i hverju hettuglasi.
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- Onnur innihaldsefni eru:
burrefni
Tvinatriumhydrégenfosfat
Fosforsyra og/eda natriumhydroxid (til ad stilla syrustig (pH)).

Leysir

Natriumkl6rio

Saltsyra og/eda natriumhydroxid (til ad stilla syrustig)
Vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Dynastat og pakkningastaeroir

Dynastat er faanlegt sem hvitt til beinhvitt purrefni.

burrefnid er i hettugldsum ur o6litudu gleri (5 ml) med tappa, lokad med fjolublau smelluloki (flip-off)
a alinnsigli.

Leysirinn er i lykjum ur 6litudu, hlutlausu gleri (2 ml).

Markadseyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia.
Framleidandi: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs-Sint-Amands, Belgia.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje.

Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

I aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

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

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER Eilég AE.
TnA: +30 210 6785800

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

Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

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
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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 EAMdg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>,

<

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu og 4

vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsménnum.

Skammtar: Radlagdur skammtur er 40 mg i blazd (i.v.) eda 1 vddva (i.m.) og sidan 20 mg eda 40 mg
a 6 til 12 klst. fresti eftir porfum, mest 80 mg & solarhring. i.v. inndalingu (bolus) ma gefa hratt og
beint i blaed eda i adalegg sem er til stadar. i.m. inndeelingu skal gefa hagt og djupt i véovann.

Takmorkud reynsla er af Dynastat medferd umfram prja daga.

Nota skal lyfid i eins stuttan tima og mogulegt er og i minnsta virka solarhringsskammti, par sem
hetta & hjarta- og ®dasjukdomum med COX-2 hemlum getur aukist med sterri skommtum og lengd
utsetningar.

Eftir markadssetningu parecoxibs hefur verid tilkynnt um tilvik alvarlegs lagprystings skommu eftir
gjof parecoxibs. Sum pessara tilvika hafa ordid an annarra einkenna bradaofnemis. Laknar &ttu ad
vera undir pad blnir ad medhondla alvarlegan lagprysting.

Til inndzelingar i voova (i.m.) eda i blazd (i.v.). i.m. innd=lingu 4 ad gefa hagt og djupt 1 vodva en
i.v. inndelingu (bolus) ma gefa hratt og beint i blaaed eda i fyrirliggjandi edalegg.

Adrar ikomuleidir en i.v. eda i.m.
Adlrar ikomuleidir en i.v. eda i.m. (t.d. i 1id eda i manuvokva) hafa ekki verid rannsakadar og ekki tti
a0 nota peer.

Leysar til blondunar

Ekki ma blanda pessu lyfi vid 6nnur lyf. Einungis ma leysa pad upp i einhverri eftirtalinna lausna:
. Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.

. Glukoésa 50 mg/ml (5%) innrennslislyf, lausn.

. Natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%) og glukdsa 50 mg/ml (5%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.

Ekki ma nota eftirtaldar lausnir til blondunar:

. Notkun Ringerlaktat stungulyfs eda glukosu 50 mg/ml (5%) i Ringerlaktat stungulyfi til
blondunar veldur pvi ad parecoxib fellur ut i lausninni og er pvi ekki radloga.

. Notkun vatns fyrir stungulyf er ekki radl6go, pvi lausnin sem pa faest er ekki jafnprystin.

Blondun

Blandid frostburrkad parecoxib (sem parecoxibnatrium) vid smitgat.

40 mg hettuglas: Fjarlegid fjolublaa smellulokid pannig ad i 1j6s komi midja ghmmitappans 1 40 mg
parecoxib hettuglasinu. Dragid 2 ml af videigandi leysi upp 1 seefda sprautu og notid til pess sefda nal.
Stingid nalinni i gegnum midju ghimmitappans og dlid leysinum i 40 mg hettuglasid.

Leysid purrefnio upp til fulls med pvi ad hvirfla hettuglasinu getilega og skyggnid uppleyst lyfio,
adur en pad er notad.

Ekki ma nota lausnina ef hun er mislitud eda skyjud eda ef agnir sjast 1 henni.

Draga 4 allt innihald hettuglassins upp til einnar lyfjagjafar. Ef nota 4 minni skammt en 40 mg
skal farga afgangslausn.

Samrymanlegar lausnir i adaleggi

Utfelling getur myndast ef Dynastat er blandad i lausn med 6drum lyfjum og pvi ma ekki blanda
Dynastat 6drum lyfjum hvorki vid bléndun eda inndeelingu. Ef nota 4 sama &dalegg hja sjuklingi fyrir
gjof annars lyfs verdur ad skola @dalegginn vandlega fyrir og eftir gjof Dynastat med samrymanlegri
lausn.
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Eftir blondun med videigandi leysi ma einungis gefa Dynastat i blaaed eda i vodva, eda i &daleggi

sem um fleeda eftirtaldar lausnir:

. Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf/innrennslislyf, lausn.

. Glukoésa 50 mg/ml (5%) innrennslislyf, lausn.

. Natriumklério 4,5 mg/ml (0,45%) og glikoésa 50 mg/ml (5%) stungulyf/innrennslislyf, lausn;
eda

. Ringerlaktat stungulyf, lausn.

Innd=ling blandads lyfs 1 &dalegg sem um fledir glukosa 50 mg/ml (5%) 1 Ringerlaktat stungulyfi eda
alrir innrennslisvokvar, sem ekki eru tilgreindir 1 pessum kafla, er ekki radlogd par sem slikt getur
valdid utfellingu ar lausninni.

Fullbuiina lausn mé adeins nota einu sinni og hana ma hvorki geyma i keeli né frysti.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stoougleika tilbuinnar lausnar, sem hvorki etti ad
kaela né frysta, i allt a0 24 kist. vid 25°C. bvi ber ad lita svo a a0 hamarksgeymslupol blandads lyfs sé
24 klukkustundir. Vegna mikilvaegis drverusmithattu pegar stungulyf eru annars vegar 4 p6 ad nota
blandad lyfid strax nema blondun hafi farid fram ad vidhafori vidurkenndri og gildadri smitgat. Ef pau
skilyroi eru ekki uppfyllt eru geymslutimi og geymsluskilyroi fram ad notkun & abyrgd notandans og
skulu almennt ekki fara yfir 12 klst. vio 25°C.
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