BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynastat 40 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehdller 40 mg parecoxib (som 42,36 mg parecoxibnatrium). Efter beredning
blir koncentrationen parecoxib 20 mg/ml. 2 ml férdig beredning innehaller 40 mg parecoxib.

Hjdlpdmne med kénd effekt
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos.

Vid beredning med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) innehaller Dynastat ca 0,44 mmol natrium
per injektionsflaska.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvitska, 10sning (pulver for injektionsvitska).
Vitt till benvitt pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Korttidsbehandling av postoperativ smérta hos vuxna.

Beslut om att forskriva en selektiv cyklooxygenas-2 (COX-2) hammare ska baseras pa en individuell
beddmning av patientens samtliga riskfaktorer (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 40 mg givet intravendst (iv) eller intramuskulért (im), vid behov foljt

av 20 mg eller 40 mg var 6:e till var 12:e timme, hogst 80 mg/dygn.

Eftersom den kardiovaskuldra risken med selektiva COX-2 hammare kan 6ka med dosen och
behandlingstiden, bor kortast mojliga behandlingstid efterstravas och ldgsta effektiva dygnsdos
anviandas.

Den kliniska erfarenheten av behandling med Dynastat i mer &n tre dagar 4r begransad (se avsnitt 5.1).

Samtidig anvdndning med opioidanalgetika

Opioidanalgetika kan ges samtidigt med parecoxib, enligt dosering i ovanstadende avsnitt. Vid all
klinisk bedémning administrerades parecoxib enligt ett fast tidsintervall medan opioidanalgetikan
administrerades vid behov.

Aldre

I allménhet behdvs inte ndgon dosjustering vid behandling av éldre patienter (> 65 &r). Hos dldre
patienter som véger mindre dn 50 kg bor behandlingen inledas med halva den rekommenderade dosen
av Dynastat, och minska den maximala dygnsdosen till 40 mg (se avsnitt 5.2).



Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen klinisk erfarenhet av behandling av patienter med svér leverfunktionsnedséttning
(Child-Pugh-skala > 10), och behandling av denna patientgrupp &r darfor kontraindicerad (se avsnitt
4.3 och 5.2). I allménhet behdvs inte ndgon dosjustering vid behandling av patienter med latt
leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh-skala 5-6). Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh-skala 7-9) bor Dynastat behandlingen inledas med forsiktighet och med halva den
rekommenderade dosen och den maximala dygnsdosen ska reduceras till 40 mg.

Nedsatt njurfunktion

Behandling av patienter med svar njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance <30 ml/min) eller av
patienter predisponerade for vitskeretention ska inledas med den lagsta rekommenderade dosen (20
mg) och patienternas njurfunktion ska noga monitoreras (se avsnitt 4.4 och 5.2). Baserat pa
farmakokinetiska data behovs ingen dosjustering vid behandling av patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for parecoxib for barn under 18 érs alder har inte faststillts. Inga data finns
tillgéingliga. Behandling med parecoxib av denna patientgrupp rekommenderas dérfor inte.

Administreringssétt

Intravends bolusinjektion kan ges snabbt, direkt i venen eller i en befintlig venos infart. Intramuskular
injektion ska ges langsamt och djupt in i muskeln. Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore
administrering finns i avsnitt 6.6.

Nér Dynastat kombineras i 16sning med andra ldkemedel kan utfillning ske och dérfor far Dynastat
inte blandas med négot annat ldkemedel, vare sig under beredning eller injektion. Hos de patienter dér
samma vendsa infart ska anvéndas for injektion av ett annat 1ikemedel maste infarten spolas igenom
noga med en kompatibel 16sning, bade fore och efter injektion av Dynastat.

Efter beredning med rekommenderade spadningsvétskor far Dynastat endast injiceras iv eller im, eller
genom vendsa infarter dir infusion pagar med foljande:

. natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion/infusion;

o glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 16sning;

. natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska,
16sning; eller

. Ringer-Laktat injektionsvétska, 16sning

Injektion i vendsa infarter dir infusion pagar med Ringer-Laktat med glukos 50 mg/ml (5 %) eller
andra viatskor for intravenost bruk som inte tas upp ovan, rekommenderas inte da det kan orsaka
fallning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Allvarlig allergisk ldkemedelsreaktion av nigot slag i anamnesen, i synnerhet hudreaktioner sdsom
Stevens-Johnsons syndrom, likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS-
syndrom), toxisk epidermal nekrolys, erythema multiforme, eller kdnd dverkénslighet mot
sulfonamider (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Aktivt ulcus eller pdgdende gastrointestinal (GI) blodning.

Patienter som fatt symtom pé astma, akut rinit, naspolyper, angioneurotiskt ddem, urtikaria eller annan

typ av allergisk reaktion vid intag av acetylsalicylsyra eller icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAID), inklusive COX-2-hdmmare.



Under tredje trimestern av graviditet samt vid amning. (se avsnitt 4.6 och 5.3)
Svar leverfunktionsnedséttning (serumalbumin <25 g/l eller Child-Pugh-skala > 10).

Inflammatorisk tarmsjukdom.

Kronisk hjartsvikt (NYHA II-1V).

Behandling av postoperativ smérta efter bypassoperation av kranskarl (se avsnitt 4.8 och 5.1).
Etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer karlsjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dynastat har studerats vid tandkirurgi, ortopedisk kirurgi, gynekologisk kirurgi (framst hysterektomi)
och by-pass-kirurgi pa kranskérl. Erfarenheten fran andra typer av operationer dr begransad, t ex

gastrointestinal eller urologisk kirurgi (se avsnitt 5.1).

Andra administreringssétt én iv eller im (t ex intraartikuldrt, intratekalt) har inte studerats och ska inte
anvindas.

Beroende pa den okade risken for biverkningar vid hogre doser av parecoxib, andra COX-2-hdmmare
och NSAID, bor patienter kontrolleras efter dosokning. Om effekten inte 6kar bor andra terapeutiska

alternativ Overvégas (se avsnitt 4.2). Den kliniska erfarenheten av behandling med Dynastat i mer dn

tre dagar ar begransad (se avsnitt 5.1).

Om patientens tillstdnd forsdmras under pdgaende behandling med avseende pé hdndelserna angivna
nedan, ska lampliga atgarder vidtas och avbrytande av behandling med parecoxib bor vervagas.

Kardiovaskuldra systemet

COX-2 hammare har satts i samband med 6kad risk for kardiovaskulédra och trombotiska hdndelser vid
langtidsanvandning. Den exakta risknivan vid en enkeldos har inte faststillts, inte heller exakt vilken
behandlingslédngd som kan ge en 6kad risk.

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskulédra hiandelser (t ex hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) bor endast behandlas med parecoxib efter noggrant dvervigande (se avsnitt
5.1).

Vid tecken pé forsdmring av specifika kliniska symtom hos saddana patienter, bor lampliga atgarder
vidtas och avbrytande av parecoxib-behandling dvervigas. Dynastat har inte studerats vid andra typer
av kardiovaskuldr revaskularisering dn bypassoperation av kranskarl (CABG). I studier vid andra typer
av kirurgiska ingrepp inkluderades endast patienter med funktionsklass I-III enligt American Society
of Anaesthesiology (ASA).

Acetylsalicylsyra och andra NSAID

COX-2-hdmmare kan inte ersétta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskuldra trombo-
emboliska sjukdomar, d& de saknar trombocytaggregationshimmande effekt. Trombocytaggregations-
hdmmande behandling ska darfor inte avbrytas (se avsnitt 5.1). Forsiktighet bor iakttas vid samtidig
behandling med Dynastat och warfarin eller andra orala antikoagulantia (se avsnitt 4.5). Samtidig
anvéndning av Dynastat och andra icke-steroida antiinflammatoriska NSAID bdr undvikas.

Dynastat kan dolja feber och andra tecken pa inflammation (se avsnitt 5.1). I enstaka fall har
forsdmring av mjukdelsinfektioner beskrivits i samband med anvéndning av NSAID och i pre-kliniska
studier med Dynastat (se avsnitt 5.3). Man bor vara uppmérksam pa tecken till infektion i
operationssaret for kirurgiska patienter som behandlas med Dynastat.



Gastrointestinala symtom

Ovre gastrointestinala (GI) komplikationer (perforationer, ulcus eller blodningar [PUB]), vissa med
fatal utgang, har forekommit hos patienter som behandlats med parecoxib. Forsiktighet
rekommenderas vid behandling av patienter med stor risk att utveckla gastrointestinala komplikationer
av NSAID: éldre eller patienter med gastrointestinala sjukdomar sésom ulcerationer och
gastrointestinal blodning i anamnesen eller patienter som samtidigt anvénder acetylsalicylsyra.
NSAID-klassen forknippas dven med 6kade Gl-komplikationer vid samtidig administrering av
glukokortikoider, selektiva serotonindterupptagshdmmare, andra trombocytaggregationshammande
lakemedel, andra NSAID eller patienter som intar alkohol.

Risken for gastrointestinala biverkningar (gastrointestinala ulcerationer eller andra gastrointestinala
komplikationer) okar ytterligare nir parecoxib tas tillsammans med acetylsalicylsyra (&ven vid laga
doser).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, inkluderande erythema multiforme, exfoliativ dermatit och Stevens-
Johnsons syndrom (i vissa fall med fatal utgédng) har i klinisk anvandning efter godkdnnande
rapporterats hos patienter som behandlats med parecoxib. Dessutom har fatal toxisk epidermal
nekrolys rapporterats i klinisk anvidndning efter godkénnande hos patienter som behandlats med
valdecoxib (den aktiva metaboliten av parecoxib) och kan inte uteslutas for parecoxib (se avsnitt 4.8).
Vissa NSAID och selektiva COX-2-hdmmare har satts i samband med 6kad risk for generaliserade,
bulldsa, fixa lidkemedelsutslag (GBFDE). DRESS-syndrom kan uppsté vid exponering for parecoxib
baserat pa andra allvarliga hudreaktioner som rapporterats vid exponering for celecoxib och
valdecoxib. Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av behandlingen. Reaktionerna
debuterar i de flesta fall under den forsta behandlingsménaden.

Behandlande ldkare bor vidta lampliga atgarder for att kontrollera patienter med avseende pa eventuell
debut av allvarliga hudreaktioner under behandlingen, t.ex genom extra ldkarbesok. Patienter ska
uppmanas att omedelbart rapportera uppkomna hudreaktioner till behandlande lékare.

Behandling med parecoxib bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag, slemhinneskada
eller ndgot annat tecken pa overkénslighet. Det &r ként att allvarliga hudreaktioner forekommer vid
anvéndning av olika lakemedel inkluderande NSAID och selektiva COX-2 himmare. Den
rapporterade frekvensen av allvarliga hudreaktioner tycks dock vara hogre for valdecoxib (den aktiva
metaboliten av parecoxib) jimfort med andra selektiva COX-2-hdmmare. Patienter som tidigare
uppvisat sulfonamidallergi kan 16pa storre risk att drabbas av hudreaktioner (se avsnitt 4.3). Patienter
utan tidigare sulfonamidallergi kan ocksa riskera att drabbas av allvarliga hudreaktioner.

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner (anafylaxi och angioddem) har rapporterats i klinisk anviindning efter
godkénnande av valdecoxib och parecoxib (se avsnitt 4.8). En del av dessa reaktioner har intréffat hos
patienter som tidigare fatt allergiska reaktioner mot sulfonamider (se avsnitt 4.3). Behandling med
parecoxib bor avbrytas vid forsta tecken pa dverkénslighet.

Fall av svar hypotoni kort efter att parecoxib administrerats har rapporterats i klinisk anvéndning efter
godkénnandet av parecoxib. Nagra av dessa fall har uppstatt utan andra tecken pé anafylaxi. Lékaren
ska vara beredd pa att behandla svar hypotoni.

Vitskeretention, 6dem och njurar

I likhet med andra ldkemedel som himmar prostaglandinsyntesen, har vitskeretention och 6dem
observerats hos vissa patienter som tar parecoxib. Darfor bor parecoxib anviandas med forsiktighet hos
patienter med nedsatt hjartfunktion, existerande 6dem, eller andra tillstind som predisponerar {or, eller
forvirras av, vétskeretention inklusive de som behandlas med diuretika eller som loper risk for
hypovolemi. Om det finns kliniska beldgg for en forsamring av tillstandet hos dessa patienter bor
lampliga étgérder, inklusive avbrytande av parecoxib, vidtas.




I klinisk anvédndning efter godkénnande har akut njursvikt rapporterats hos patienter som behandlas
med parecoxib (se avsnitt 4.8). Eftersom prostaglandinsynteshdmning kan medfora forsamrad
njurfunktion och vétskeretention, ska forsiktighet iakttas nar Dynastat ges till patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2) eller hypertoni, eller till patienter med nedsatt hjrt- eller leverfunktion
eller andra tillstdnd som é&r predisponerande for vitskeretention.

Forsiktighet ska iakttas nir behandling med Dynastat paborjas hos patienter som ar dehydrerade. 1
sddana fall ar det lampligt att forst rehydrera patienterna och sedan starta behandlingen med Dynastat.

Hypertoni
Som med alla NSAID-preparat, kan parecoxib leda till uppkomst av ny hypertoni eller forvérra

existerande hypertoni, vilket 1 bada fallen kan bidra till den 6kade incidensen av kardiovaskuldra
hindelser. Parecoxib bor anvandas med forsiktighet till patienter med hypertoni. Blodtrycket bor f6ljas
noga under behandling med parecoxib och under hela behandlingsperioden. Om blodtrycket stiger
kraftigt, bor alternativ behandling dvervéagas.

Nedsatt leverfunktion
Dynastat ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med mattlig leverfunktionsnedséttning (Child-
Pugh-skala 7-9) (se avsnitt 4.2).

Anvindning av orala antikoagulantia

Samtidig anvidndning av NSAID och orala antikoagulantia dkar risken for blodning. Orala
antikoagulantia inkluderar antikoagulantia av typen warfarin/kumarin sdvil som nya orala
antikoagulantia (t.ex. apixaban, dabigatran och rivaroxaban) (se avsnitt 4.5).

Natriuminnehéll
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Behandling med antikoagulantia bor 6vervakas, sarskilt under de forsta dagarna efter paborjad
behandling med Dynastat hos patienter som far warfarin eller andra antikoagulantia, eftersom dessa
patienter 16per en 6kad risk for blodningskomplikationer. Patienter som tar orala antikoagulantia ska
darfor foljas noga med avseende pé protrombintid, INR, sérskilt de forsta dagarna efter insittandet
eller vid fordandrad dosering av parecoxib (se avsnitt 4.4).

Dynastat paverkade inte den acetylsalicylsyra-medierad himningen av trombocytaggregation eller
blodningstider. Kliniska provningar tyder pé att Dynastat kan ges tillsammans med acetylsalicylsyra i
lag dos (£ 325 mg). Liksom for andra NSAID visar studier en 6kad risk for gastrointestinala ulcus
eller andra gastrointestinala komplikationer vid samtidig behandling med acetysalicylsyra i lagdos
jamfort med behandling med enbart parecoxib (se avsnitt 5.1).

Samtidig administrering av parecoxib och heparin paverkade inte farmakodynamiken for heparin
(aktiverad partiell tromboplastintid) jamfort med enbart heparin.

Hamning av prostaglandiner genom anvdndning av NSAID-preparat, inklusive COX-2-hdmmare, kan
minska effekten av ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister, betablockerare och diuretika. Denna
interaktion bor beaktas hos patienter som far parecoxib och samtidigt behandlas med ACE-hdmmare,
angiotensin [I-antagonister, betablockerare och diuretika.

Hos patienter som ér éldre, dehydrerade (inklusive de som behandlas med diuretika) eller har nedsatt
njurfunktion kan administrering av NSAID-preparat, inklusive selektiva COX-2-hdmmare,
tillsammans med ACE-hdmmare eller angiotensin-II-antagonister resultera i ytterligare férsamring av
njurfunktionen, vilket eventuellt kan omfatta akut njursvikt. Dessa effekter dr vanligtvis reversibla.



Man bor vara forsiktig med samtidig administrering av dessa lakemedel. Patienter ska vara tillrédckligt
uppvitskade, och behovet av att vervaka njurfunktionen ska utvirderas i borjan av den samtidiga
behandlingen samt med jaimna mellanrum dérefter.

Samtidig administrering av NSAID och ciklosporin eller takrolimus tyder pa 6kad nefrotoxicitet av
ciklosporin och takrolimus, pa grund av effekten av NSAID pa renala prostaglandiner. Njurfunktionen
bor dvervakas nir parecoxib ges samtidigt som nagot av dessa ldkemedel.

Dynastat kan ges tillsammans med opioidanalgetika. Dygnsbehovet av opioider (dosering vid behov)
minskade signifikant vid samtidig administrering av parecoxib i kliniska studier.

Effekter av andra ldkemedel pa farmakokinetiken for parecoxib (eller dess aktiva metabolit

valdecoxib)

Parecoxib hydrolyseras snabbt till den aktiva metaboliten valdecoxib. Hos ménniska har studier visat
att metabolismen av valdecoxib huvudsakligen medieras via isoenzymerna CYP 3A4 och 2C9.

Plasmaexponeringen (AUC och Cax) for valdecoxib var forhojd (62 % respektive 19 %) nér det gavs
tillsammans med flukonazol (huvudsakligen en CYP 2C9-hdmmare), vilket tyder pa att dosen av
parecoxib bor minskas hos patienter som behandlas med flukonazol.

Plasmaexponeringen (AUC och Cax) for valdecoxib var forhojd (38 % respektive 24 %) nar det gavs
tillsammans med ketokonazol (CYP 3A4-hdmmare), men dosjustering dr i allménhet inte nddvéndig
hos patienter som behandlas med ketokonazol.

Effekten av enzyminduktion har inte studerats. Metabolismen for valdecoxib kan 6ka vid samtidig
administrering av enzyminducerare sdsom rifampicin, fenytoin, karbamazepin eller dexametason.

Effekt av parecoxib (eller dess aktiva metabolit valdecoxib) pa farmakokinetiken for andra likemedel
Behandling med valdecoxib (40 mg tva ganger dagligen under 7 dagar) gav en 3-faldig 6kning av
plasmakoncentrationer av dextrometorfan (CYP 2D6-substrat). Forsiktighet bor darfor iakttas vid
samtidig administrering av Dynastat och ldkemedel som huvudsakligen metaboliseras via CYP 2D6,
och som har ett smalt terapeutiskt fonster (t ex flekainid, propafenon, metoprolol).

Plasmaexponering av omeprazol (CYP 2C19-substrat) 40 mg en gang dagligen 6kade med 46 % efter
administrering av valdecoxib 40 mg tva génger dagligen under 7 dagar, medan plasmaexponeringen av
valdecoxib inte paverkades. Dessa resultat tyder pé att valdecoxib, trots att det inte metaboliseras via
CYP 2C19, kan himma detta isoenzym. Forsiktighet bor darfor iakttas vid administrering av Dynastat
tillsammans med likemedel som dr kinda CYP 2C19-substrat (t ex fenytoin, diazepam och
imipramin).

Vid tva farmakokinetiska interaktionsstudier pa patienter med reumatoid artrit som fick en stabil
veckodos metotrexat (5-20 mg/vecka, som en oral eller intramuskulér engéngsdos), hade oralt
administrerat valdecoxib (10 mg tvd génger dagligen eller 40 mg tva ganger dagligen) liten eller ingen
effekt pa steady state-plasmakoncentrationen av metotrexat. Forsiktighet bor iakttas vid administrering
av metotrexat atfoljt av NSAID-preparat, eftersom administrering av NSAID kan leda till 6kade
plasmanivaer av metotrexat. Adekvat kontroll med avseende pa metotrexatrelaterad toxicitet bor dock
Overvagas vid samtidig administrering av parecoxib och metotrexat..

Samtidig administrering av valdecoxib och litium gav signifikant minskning av serumclearance for
litium (25 %) och renalt clearance (30 %) med 34 % hdgre serumexponering, jamfort med litium
ensamt. Serumlitiumkoncentrationen bor dvervakas noggrant nir behandling med parecoxib paborjas
eller dndras hos patienter som behandlas med litium.

Samtidig administrering av valdecoxib och glibenklamid (CYP 3A4-substrat) paverkade varken
farmakokinetiken (exponeringen) eller farmakodynamiken (blodglukos- och insulinnivaerna) for
glibenklamid.



Injektionsanestetika

Samtidig administrering av parecoxib 40 mg intravendst och propofol (CYP 2C9-substrat) eller
midazolam (CYP 3A4-substrat) paverkade varken farmakokinetiken (metabolism och exponering)
eller farmakodynamiken (effekter pa EEG, psykomotoriska tester och uppvaknande efter sedering) for
iv propofol eller iv midazolam. Vidare hade samtidig administrering av valdecoxib ingen kliniskt
signifikant effekt pA CYP 3A4-medierad metabolism i lever och tarm av oralt administrerat
midazolam. Administrering av iv parecoxib 40 mg hade ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken
for vare sig iv fentanyl eller iv alfentanil (bdda CYP 3A4-substrat).

Inhalationsanestetika

Inga formella interaktionsstudier har gjorts. I kirurgiska studier, dar parecoxib gavs pre-operativt, sags
inga farmakodynamiska interaktioner hos patienter som fick parecoxib och inhalationsanestesi med
lustgas och isofluran (se avsnitt 5.1).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data frén behandling av gravida kvinnor eller anvéindning under forlossning med parecoxib
saknas. Dock kan himningen av prostaglandinsyntesen ha en negativ inverkan pa graviditeten. Data
fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall efter anvindning av
prostaglandinsynteshdmmare tidigt under graviditeten. Hos djur har administrering av
prostaglandinsynteshimmare, daribland parecoxib, visat sig leda till 6kat antal spontanaborter fére och
efter implantation, samt 6kad embryonal-fetal dodlighet (se avsnitt 5.1 och 5.3). Fran

graviditetsvecka 20 och framét kan anvindning av Dynastat leda till oligohydramnios som orsakas av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan uppsta strax efter behandlingsstart och dr vanligen
reversibelt vid utsdttande. Dessutom har konstriktion av ductus arteriosus rapporterats efter behandling
i andra trimestern, dér de flesta fallen gick 6ver niar behandlingen upphorde. Under forsta och andra
trimestern av graviditet ska Dynastat darfor ges endast da det dr absolut nddvandigt. Om Dynastat
anvénds av en kvinna som forsoker bli gravid, eller under forsta och andra trimestern av graviditeten,
ska dosen héllas sa lag som mojligt och behandlingstiden sa kort som mdjligt. Antenatal dvervakning
med avseende pa oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus ska dvervégas efter
exponering for Dynastat i flera dagar frén graviditetsvecka 20 och framét. Dynastat ska sittas ut om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare exponera fostret for:

o kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertoni),

e nedsatt njurfunktion (se ovan),
och modern och det nyfodda barnet kan i slutet av graviditeten exponeras for:

o mojlig forlangning av blodningstid, en aggregationshdmmande effekt som kan uppsta dven vid
valdigt laga doser,

e hidmning av livmodersammandragningar, vilket leder till fordrdjd eller forléingd forlossning.

Dynastat ar darfor kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning

Vid administrering av en enstaka dos av parecoxib till ammande kvinnor efter kejsarsnitt dverfordes
en relativt liten méngd parecoxib och dess aktiva metabolit valdecoxib till brostmjolken, och detta
ledde till en 14g relativ dos for spadbarnet (cirka 1 % av den viktjusterade dosen till modern). Dynastat
ska inte ges till kvinnor som ammar (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Liksom for 6vriga lidkemedel som hdmmar cyklooxygenas/prostaglandin-syntesen rekommenderas

Dynastat inte till kvinnor som férsoker bli gravida (se avsnitt 4.3, 5.1 och 5.3).
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Pé grund av sin verkningsmekanism kan NSAID-preparat forsena eller forhindra follikelbristning i
aggstockarna, ndgot som har associerats med reversibel infertilitet hos vissa kvinnor. Hos kvinnor som
har svarigheter att bli gravida, eller som genomgar infertilitetsutredning, bor utséttning av NSAID-
preparat, inklusive Dynastat, vervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter som upplever yrsel, vertigo eller somnolens efter behandling med Dynastat bor dock avsta
fran att kora bil eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Den vanligaste biverkningen for Dynastat &r illam&ende. De allvarligaste biverkningarna dr mindre
vanliga till sillsynta och innefattar kardiovaskuldra héndelser sésom hjértinfarkt och svar hypotoni
samt overkénslighetsreaktioner sdsom anafylaxi, angioddem och svara hudreaktioner. Efter koronar
bypasskirurgi har patienter som fatt Dynastat en hogre risk for biverkningar som:
kardiovaskuldra/tromboemboliska hindelser (inklusive hjartinfarkt, stroke/TIA, lungemboli och djup
ventrombos; se avsnitt 4.3 och 5.1), djupa infektioner efter kirurgiska ingrepp och sternala
sarldkningskomplikationer.

Tabell dver biverkningar

Foljande biverkningar rapporterades for patienter som fick parecoxib (N=5,402) 1 28
placebokontrollerade kliniska studier. Rapporter fran anvéndning efter godkédnnandet har listats som
”Ingen kénd frekvens”, eftersom respektive frekvens inte kan beréknas fran tillgéngliga data.
Biverkningarna presenteras med MedDRA terminologi inom varje frekvensomréde och efter fallande
allvarlighetsgrad.

Biverkningsfrekvenser

Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ingen kind
vanliga (=1/100, <1/10) (=1/1000, <1/100) (=1/10,000, Jrekvens
(>1/10) <1/1000)
Infektioner och infestationer
Faryngit, alveolitis Onormal serds
sicca (torr sekretion fran
tandhaleinflammation) | sternotomi,
sarinfektion
Blodet och lymfsystemet
Post-operativ anemi | Trombocytopeni | |
Immunsystemet
Anafylaktoid
reaktion
Metabolism och nutrition
Hypokalemi Anorexi,
hyperglykemi
Psykiska stérningar
Agitation,
sOmnsvarigheter
Centrala och perifera nervsystemet
Hypestesi, yrsel Cerebrovaskulira
storningar
Oron och balansorgan
| | Oronvirk




Biverkningsfrekvenser

Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ingen kind
vanliga (=1/100, <1/10) (=1/1000, <1/100) (=1/10,000, frekvens
(21/10) <1/1000)
Hjdrtat
Hjéartinfarkt, Cirkulationskollaps,
bradykardi hjértsvikt, takykardi
Blodkirl
Hypertoni, hypotoni  [Hypertoni (férvarrad),
ortostatisk hypotoni
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Respiratorisk Lungemboli Dyspné
insufficiens
Magtarmkanalen
Illaméende |Buksmarta, Gastroduodenalt sar, Pankreatit,
krékningar, gastroesofagal reflux,  |esofagit, oralt
forstoppning, muntorrhet, onormala  [6dem (perioral
dyspepsi, flatulens gastrointestinala ljud svullnad)
Hud och subkutan vivnad
Pruritus, hyperhidros | Ekkymos, utslag, Stevens-Johnson
urtikaria syndrom,
erythema
multiforme,

exfoliativ dermatit

Muskuloskeletala systemet och bindvdyv

| Ryggsmarta | Artralgi | |
Njurar och urinvdgar
Oliguri Akut Njursvikt
njursvikt
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Perifert 6dem Asteni, smérta pé Overkénslighets-
injektionsstéllet, reaktion reaktioner inklusive
pa injektionsstallet anafylaxi och
angioddem
Undersokningar
Forhojt kreatinin i Forhojt
blodet kreatinfosfokinas i

blodet, forho;jt
laktatdehydrogenas i
blodet, forhojt S-
ASAT, forhojt S-
ALAT, forhojt S-urea

Skador och forgifiningar och behandlingskomplikationer
Post-operativa
komplikationer
(huden)

Beskrivning av utvalda biverkningar

I klinisk anvédndning efter godkénnandetoxisk epidermal nekrolys har rapporterats i samband med
valdecoxib-anvdndandning och kan inte uteslutas for parecoxib (se avsnitt 4.4). Dessutom har foljande
séllsynta, allvarliga biverkningar rapporterats i samband med anvindande av NSAID och kan inte
uteslutas for Dynastat: bronkospasm och hepatit.

10



Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Rapporter om dverdosering av parecoxib har associerats med biverkningar som éven beskrivits vid
rekommenderade doser av parecoxib.

Efter en akut 6verdos bor patienten behandlas med symtomatisk och stodjande terapi. Det finns inga
specifika antidoter. Parecoxib &r en prodrug till valdecoxib. Valdecoxib elimineras inte genom
hemodialys. Diures eller alkalisering av urinen har sannolikt ingen verkan eftersom valdecoxib har
hog proteinbindning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, Coxiber, ATC-kod:
MO1AHO04

Parecoxib dr en prodrug till valdecoxib. Valdecoxib &r en selektiv COX-2-hdmmare inom det kliniska
dosintervallet. Cyklooxygenas svarar for bildning av prostaglandiner. Tva isoformer, COX-1 och
COX-2, har identifierats. COX-2 dr den isoform som induceras via pro-inflammatoriska stimuli och
antas vara primart involverad i bildningen av prostanoider som framkallar smérta, inflammation och
feber. COX-2 dr dven involverat 1 ovulation, implantation och slutning av ductus arteriosus, reglering
av njurfunktion och CNS-funktioner (feberinduktion, smértupplevelse och kognitiv funktion). Det kan
ocksa ha en roll vid utldkning av ulcus. COX-2 har pévisats i vivnad runt magsar hos minniska men
dess betydelse for utldkning av ulcus har inte faststéllts.

Skillnaden i trombocytaggregationshammande effekt mellan vissa COX-1-hdmmande NSAID och
selektiva COX-2-hdmmare kan vara av klinisk signifikans hos patienter med risk for tromboemboliska
reaktioner. Selektiva COX-2-hdmmare minskar bildning av systemiskt (och ddrmed mdjligen
endotelialt) prostacyklin utan att paverka trombocyt-tromboxan. Den kliniska relevansen av dessa
observationer har inte faststéllts.

Parecoxib har anvénts vid olika storre och mindre kirurgiska ingrepp. Dynastat har visat effekt i
studier vid tandkirurgi, gynekologisk kirurgi (hysterektomi), ortopedisk kirurgi (kné- eller
hoftledsplastik) och by-pass-kirurgi pa kranskérl. Efter administrering av engédngsdoser Dynastat

40 mg iv eller im, sags mérkbar analgetisk effekt efter 7-13 minuter, kliniskt betydelsefull analgesi
visades efter 23-39 minuter och maximal effekt inom 2 timmar. Den analgetiska effekten av 40 mg
dosen var jamforbar med ketorolak 60 mg im eller ketorolak 30 mg iv. Durationen av sméirtlindringen
efter en engangsdos var beroende av dosen samt typ och grad av smirta, och varierade mellan 6
timmar och mer &n 12 timmar.

Anvindning av parecoxib i mer dn 3 dagar

De flesta provningarna har utformats for dosering av parecoxib i upp till 3 dagar. Data frén

3 randomiserade, placebokontrollerade provningar dér protokollen medgav behandling med parecoxib
1> 3 dagar har slagits samman och analyserats. I den sammanslagna analysen av 676 patienter fick
318 placebo och 358 fick parecoxib. Av de patienter som behandlades med parecoxib fick

317 patienter parecoxib i upp till 4 dagar och 32 patienter i upp till 5 dagar, medan endast 8 patienter
behandlades i upp till 6 dagar och 1 patient i 7 dagar eller mer. Av de patienter som behandlades med
placebo fick 270 patienter placebo i upp till 4 dagar och 43 patienter i upp till 5 dagar, medan endast

3 patienter behandlades i upp till 6 dagar och 2 patienter i 7 dagar eller mer. Bada grupperna hade
liknande demografi. Den genomsnittliga (SD) behandlingsdurationen var 4,1 (0,4) dagar for parecoxib
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och 4,2 (0,5) dagar for placebo , medan intervallet var 4-7 dagar for parecoxib och 4-9 dagar for
placebo. Forekomsten av biverkningar hos patienter som fick parecoxib i 4-7 dagar (medianduration
4 dagar) var lag efter behandlingsdag 3 och liknande den for placebo.

Opioidsparande effekter

I en placebokontrollerad studie inom ortopedisk kirurgi/allménkirurgi (n=1050), erholl patienter
Dynastat 40 mg iv som initial parenteral dos foljt av 20 mg tva ganger dagligen under ett minimum av
72 timmar, som tilldgg till standardbehandling inkluderande kompletterande opioider efter
patientbehov. Vid behandling med Dynastat minskade opioidanvéndningen dag 2 och dag 3 med

7,2 mg respektive 2,8 mg (37 % respektive 28 %). Denna minskning i opioidanvéndning f6ljdes av en
signifikant minskning av patientrapporterade opioidrelaterade symtom. En forbattrad smartlindring
jamfort med behandling med endast opioider kunde pévisas. Ytterligare studier inom andra kirurgiska
specialiteter har visat liknande observationer. Det finns inga data som indikerar generellt minskat antal
biverkningar vid anvdndning av parecoxib jamfort med placebo vid samtidig anvandning av opioider.

Gastrointestinala studier

I korttidsstudier (7 dagar) med friska, yngre och éldre (> 65 ér) individer som fatt Dynastat, var
incidensen av gastroduodenala sér eller erosioner som konstaterats med endoskopi hogre (5-21 %) dn
for placebo (5-12 %), men statistiskt signifikant ldgre &n incidensen for NSAID (66-90 %).

Postoperativa sikerhetsstudier efter bypassoperation av kranskérl

I tva placebo-kontrollerade sdkerhetsstudier dér patienter fick parecoxib i minst 3 dygn och dérefter
oral valdecoxib-behandling under en total behandlingstid pa 10-14 dagar, granskades forutom
rutinméssig biverkningsrapportering dven vissa i forvag specificerade biverkningskategorier, som
beddmdes av en oberoende expertgrupp. Alla patienter fick standard-analgesi under behandlingen.

Patienterna fick acetylsalicylsyra i lagdos fore randomisering och under hela uppf6ljningstiden i de tva
bypassoperations-studierna.

I den forsta bypassoperations-studien, som var dubbelblind och placebo-kontrollerad, undersoktes
patienter som behandlades med parecoxib 40 mg iv 2 géanger dagligen under minst 3 dygn foljt av
valdecoxib-behandling 40 mg 2 génger dagligen (parecoxib/valdecoxib-gruppen, n=311) eller
placebo/placebo (n=151) under totalt 14 dagar. Nio i forvég specificerade biverkningskategorier
utvarderades (kardiovaskuldr/tromboembolisk incident, perikardit, nydebuterad eller forsamrad
kronisk hjartsvikt, njursvikt/nedsatt njurfunktion, komplikationer vid ulcus i 6vre magtarmkanalen,
storre blodning utanfér magtarmkanalen, infektioner, icke-infektidsa lung-komplikationer samt dod).
Incidensen for kardiovaskuldr/tromboembolisk incident (hjartinfarkt, ischemi, CVA, djup ventrombos
och lungemboli) var signifikant hégre (p <0,05) i parecoxib/valdecoxib-gruppen jamfort med
placebo/placebo-gruppen under perioden for iv-behandling (2,2 % respektive 0,0 %) samt under hela
studieperioden (4,8 % respektive 1,3 %). Frekvensen av komplikationer vid operationssaret (framst sar
efter sternotomi) var hdgre i parecoxib/valdecoxib-gruppen.

I den andra bypassoperations-studien utvirderades fyra 1 forvég specificerade biverkningskategorier
(kardiovaskulédr/tromboembolisk incident, nedsatt njurfunktion/njursvikt, ulcus/blédning i Gvre
magtarmkanalen, komplikationer vid operationsséret). Patienter randomiserades inom 24 h efter
bypassoperation till en av f6ljande grupper: parecoxib 40 mg iv initialt, ddrefter 20 mg iv var 12:e
timme under minst 3 dygn foljt av valdecoxib peroralt (20 mg var 12:e timme) (n=544) under
resterande tid av behandlingsperiodens 10 dagar; placebo iv f6ljt av valdecoxib peroralt (n=544); eller
placebo iv f0ljt av placebo peroralt (n=548). En signifikant hogre incidens (p=0,033) for
kardiovaskuldra/tromboemboliska biverkningar sigs i parecoxib/valdecoxib-gruppen (2,0 %) jamfort
med placebo/placebo-gruppen (0,5 %). Placebo/valdecoxib-behandling var féorenad med en hogre
incidens av kardiovaskuldra/tromboemboliska incidenter jimfort med placebo-behandling, men
skillnaden var inte statistiskt signifikant. Tre av de sex kardiovaskuldra/tromboemboliska incidenterna
i placebo/valdecoxib-gruppen intriffade under placebo-behandlingen. Dessa patienter fick inte
valdecoxib. De i férvig specificerade biverkningar som hade hogst incidens i alla tre
behandlingsgrupper férekom inom kategorin komplikationer vid operationssaret, och inkluderade
djupa infektioner efter kirurgiska ingrepp och paverkan pa sarldkning efter sternotomi.
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Det fanns inga signifikanta skillnader mellan aktiva behandlingar och placebo for nagon av de andra i
forvdg specificerade biverkningskategorierna (nedsatt njurfunktion/njursvikt, komplikationer vid ulcus
i 6vre magtarmkanalen, komplikationer vid operationssaret).

Sikerhetsstudier efter allmén kirurgi

I en stor (n=1050) studie pa storre operationer inom ortopedi/allmén kirurgi fick patienterna en initial
dos av parecoxib 40 mg iv, dérefter 20 mg iv var 12:e timme under minst 3 dygn foljt av valdecoxib
peroralt (20 mg var 12:e timme) (n=525) under resterande tid av behandlingsperiodens 10 dagar, eller
placebo iv f6ljt av placebo peroralt (n=525). Det fanns inga signifikanta skillnader i den totala
sakerhetsprofilen, inkluderande de fyra i forvég specificerade biverkningskategorier som beskrivs
ovan for den andra bypassoperations-studien, mellan parecoxib/valdecoxib och placebo-behandling for
dessa patienter efter operation.

Trombocytstudier

I en serie sma flerdosstudier med yngre och éldre friska individer visade Dynastat 20 mg eller 40 mg
tva ganger dagligen ingen effekt pa trombocytaggregation eller blodningstid jaimfort med placebo. Hos
yngre personer som fick Dynastat 40 mg tva ganger dagligen ségs ingen kliniskt signifikant effekt pa
acetylsalicylsyra-medierad himning av trombocytfunktionen (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter iv eller im injektion omvandlas parecoxib snabbt till valdecoxib, den farmakologiskt aktiva
formen, genom enzymatisk hydrolys i levern.

Absorption
Exponeringen av valdecoxib efter engangsdoser av Dynastat, mitt som bade ytan under

plasmakoncentration/tidkurvan (AUC) och maximal koncentration (Cmax), ar ungefar linjar inom det
kliniska dosintervallet. Efter dosering tva ganger dagligen &r AUC och Cinax linjéra upp till 50 mg iv
och 20 mg im. Vid dosering tva ganger dagligen uppnaddes steady state-plasmakoncentrationer av
valdecoxib inom 4 dagar.

Efter engangsdoser av parecoxib 20 mg iv och im uppnaddes Cmax for valdecoxib efter ca 30 minuter
respektive ca 1 timme. Exponeringen av valdecoxib givet iv eller im var likvirdig betrdffande AUC
och Cnax. Exponeringen av parecoxib var likvérdig efter iv och im administrering betréffande AUC.
Medelvérdet av Cpax f0r parecoxib efter im administrering var lagre jamfort med iv bolus, beroende pa
langsammare extravaskuldr absorption efter im administrering. Dessa minskningar anségs inte kliniskt
betydelsefulla eftersom Cax for valdecoxib ar jamforbart med administrering av parecoxib im och iv.

Distribution

Distributionsvolymen for valdecoxib efter iv administrering ar ca 55 liter. Plasmaproteinbindningen ar
ca 98 % 1 koncentrationsomradet som uppnas med den hdgsta rekommenderade dosen, 80 mg/dygn.
Valdecoxib, men inte parecoxib, fordelas i stor utstrackning in i erytrocyter.

Metabolism

Parecoxib metaboliseras snabbt och i stort sett fullstindigt till valdecoxib och propionsyra in vivo med
en plasmahalveringstid pa ca 22 minuter. Valdecoxib elimineras genom omfattande metabolism i
levern, via ett flertal védgar, daribland cytokrom P450 (CYP) isoenzymerna CYP 3A4 och CYP 2C9,
samt glukuronidering (ca 20 %) av sulfonamiddelen. En hydroxylerad metabolit av valdecoxib (via
CYP-vidgen) som dr aktiv som COX-2-hdmmare har identifierats i human plasma. Den svarar for ca
10 % av valdecoxibs koncentration. Beroende pa den laga koncentrationen av denna metabolit antas
den inte bidra med nagon signifikant klinisk effekt efter administrering av terapeutiska doser av
parecoxib.

Eliminering

Valdecoxib elimineras genom metabolism i levern och mindre &n 5 % ofordndrat valdecoxib éterfinns
1 urin. Inget oforéndrat parecoxib aterfinns i urin, och endast sparméangder i faeces. Cirka 70 % av
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dosen utsondras i urinen som inaktiva metaboliter. Plasmaclearance (CL,) for valdecoxib ér ca 6
liter/timme. Halveringstiden i eliminationsfasen (ti,2) for valdecoxib, efter iv eller im administrering av
parecoxib, ér ca 8 timmar.

Aldre

Dynastat har givits till fler &n 335 &ldre patienter (65-96 &r) i farmakokinetiska och terapeutiska
studier. Hos friska dldre personer minskade ”apparent oral clearance” for valdecoxib, vilket
resulterade i ca 40 % hogre plasmaexponering av valdecoxib jadmfort med friska yngre personer. Efter
justering for kroppsvikt var plasmaexponeringen av valdecoxib vid steady state 16 % hogre hos éldre
kvinnor jamfort med dldre mén (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med varierande grad av njurfunktionsnedséttning som gavs 20 mg Dynastat iv
distribuerades parecoxib snabbt fran plasma. Eftersom renal eliminering av valdecoxib inte har
betydelse for dess fordelning fann man inga férdndringar av clearance for valdecoxib, inte ens hos
patienter med svar njurfunktionsnedséttning eller hos patienter som genomgick dialys (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Mattligt nedsatt leverfunktion resulterade inte 1 vare sig minskad hastighet av eller minskad
omfattning av omvandlingen av parecoxib till valdecoxib. Hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh-skala 7-9) bor behandlingen inledas med halva den rekommenderade dosen
av Dynastat, och maximal dygnsdos bor minskas till 40 mg, eftersom exponeringen av valdecoxib dr
mer dn fordubblad (130 %) hos dessa patienter. Patienter med svar leverfunktionsnedsattning har inte
studerats och behandling med Dynastat rekommenderas dérfor inte for patienter med svar
leverfunktionsnedsittning (se avsnitt 4.2 och 4.3).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende allméntoxicitet, med dubbla dosen jidmfort med maximal humanexponering,
visade inte nigra sirskilda risker for manniska. I studier med upprepad dosering till hund och rétta var
exponeringen av valdecoxib (den aktiva metaboliten av parecoxib) ungeféar 80 % av den systemiska
exponeringen hos dldre mianniskor vid maximal rekommenderad dygnsdos, 80 mg. Hogre doser
forknippades med forsamring av och fordréjd 1dkning av hudinfektioner, en effekt som antagligen hor
samman med COX-2-hdmning.

Vid studier av reproduktionseffekten pé kanin sigs forluster efter implantation, resorption och sénkt
kroppsvikt hos foster vid doser som inte var toxiska for moderdjuren. Parecoxib péverkade inte

fertiliteten for han- eller honratta.

Effekterna av parecoxib har inte utvirderats under senare delen av graviditeten eller under pre- och
postnatalperioden.

Digivande réttor som fick en engéngsdos parecoxib iv, visade koncentrationer av parecoxib,
valdecoxib och en aktiv valdecoxib-metabolit i mjélken som var jaimforbara med moderdjurens

plasmakoncentrationer.

Den karcinogena potentialen av parecoxib har inte studerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Dinatriumvétefosfat
Fosforsyra och/eller natriumhydroxid (for pH-justering).
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6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

Dynastat och opioider bdr inte administreras i samma spruta.

Anvindning av Ringer-Laktat injektionsvétska, 16sning eller Ringer-Laktat med glukos 50 mg/ml

(5 %) injektionsvétska, 16sning for beredning ger utfallning av parecoxib, och rekommenderas déarfor
inte.

Anvindning av vatten for injektionsvatskor rekommenderas inte d& den resulterande 16sningen inte
blir isoton.

Efter beredning
Dynastat ska inte injiceras i vendsa infarter dér infusion padgar med nagot annat lakemedel. Bade fore

och efter injektion av Dynastat i venosa infarter maste infarten spolas igenom noga med en kompatibel
16sning (se avsnitt 6.6).

Injektion av fardigberedd produkt i venosa infarter dir infusion pégér med Ringer-Laktat med glukos
50 mg/ml (5 %) eller andra vétskor for intravendst bruk som inte tas upp i avsnitt 6.6, rekommenderas
inte da det kan orsaka féllning.

6.3 Hallbarhet

Hallbarheten for ej fardigberedd produkt &r 3 ar.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet under anvandning har visats for fardigberedd 16sning, vilken inte ska
kylas eller frysas, i upp till 24 timmar vid 25 °C. Darfor anses den maximala héllbarheten for
fardigberedd produkt vara 24 timmar. Pa grund av den betydande risken for mikrobiologisk infektion
med injicerbara produkter ska dock den férdigberedda 16sningen anvindas omedelbart, om inte
beredningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Om dessa krav inte ar uppfyllda ar lagringstid och -forhéllanden fore anvandning anvandarens ansvar
och inte forvaras langre tid dn 12 timmar vid 25 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar fore beredning.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (5 ml) i ofdrgat typ I glas med en butylgummipropp, férsedd med en lila avrivbar
polypropylenkapsyl éver aluminiumforsegling.

Dynastat tillhandahélls i forpackningar innehallande 10 injektionsflaskor.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dynastat maste beredas fore anvandning. Dynastat innehéller inga konserveringsmedel. Beredning ska
ske med aseptisk teknik.

Spédningsvitskor for beredning
De spidningsvitskor som rekommenderas for beredning av injektionsvétskan &r:

. natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion/infusion
o glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, I0sning
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. natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska,
16sning

Beredningsanvisning

Anvind aseptisk teknik for beredning av frystorkat parecoxib (som parecoxib).

Tag av den lila avrivbara kapsylen for att exponera mitten av gummiproppen pa injektionsflaskan.
Drag upp 2 ml av rekommenderad spadningsvatska i steril nal och spruta. For in ndlen genom
gummiproppens mittpunkt och spruta ner spadningsvitskan i injektionsflaskan. Los pulvret
fullstandigt genom att forsiktigt snurra injektionsflaskan. Inspektera férdigberedd produkt fore
anvindning. Hela méngden i injektionsflaskan ska anvindas for en enda injektion.

Efter beredning ska vitskan vara en klar 16sning. F 6re administrering ska Dynastat inspekteras
visuellt med avseende pa partikelforekomst och missfargning. Lésningen ska inte anvindas om den dr
missfargad, grumlig eller om partiklar finns i I6sningen. Dynastat ska administreras inom 24 h efter
beredning (se avsnitt 6.3). I annat fall ska 16sningen kasseras.

Den férdigberedda 16sningen &r isoton.
Blandbarhet med 16sning 1 vends infart

Efter beredning med rekommenderade spaddningsvétskor far Dynastat endast injiceras iv eller im, eller
genom vendsa infarter dar infusion pagar med:

. natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion/infusion;

. glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 10sning;

. natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska,
16sning;
eller

. Ringer-Laktat injektionsvétska, 16sning

Endast for engangsbruk. Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/209/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 22 mars 2002

Datum for den senaste fornyelsen: 24 januari 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynastat 40 mg pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Injektionsflaska med pulver: Varje injektionsflaska innehaller 40 mg parecoxib (som 42,36 mg
parecoxibnatrium). Efter beredning blir koncentrationen parecoxib 20 mg/ml. 2 ml férdig beredning
innehéller 40 mg parecoxib.

Hjilpamne med kind effekt
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos.

Vid beredning med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) innehdller Dynastat ca 0,44 mmol natrium
per injektionsflaska.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvitska, l16sning (pulver for injektionsvétska).
Vitt till benvitt pulver.

Spadningsvitska: klar, ofdrgad 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Korttidsbehandling av postoperativ smérta hos vuxna.

Beslut om att forskriva en selektiv cyklooxygenas-2 (COX-2) hammare ska baseras pa en individuell
beddmning av patientens samtliga riskfaktorer (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 40 mg givet intravendst (iv) eller intramuskulért (im), vid behov foljt

av 20 mg eller 40 mg var 6:e till var 12:e timme, hogst 80 mg/dygn.

Eftersom den kardiovaskuldra risken med selektiva COX-2 hammare kan 6ka med dosen och
behandlingstiden, bor kortast mojliga behandlingstid efterstravas och ldgsta effektiva dygnsdos
anvéndas. Den kliniska erfarenheten av behandling med Dynastat i mer &n tre dagar ér begrénsad (se
avsnitt 5.1).

Samtidig anvindning med opioidanalgetika

Opioidanalgetika kan ges samtidigt med parecoxib, enligt dosering i ovanstaende avsnitt. Vid all
klinisk bedomning administrerades parecoxib enligt ett fast tidsintervall medan opioidanalgetikan
administrerades vid behov.

Aldre

I allménhet behdvs inte ndgon dosjustering vid behandling av dldre patienter (> 65 ar). Hos éldre
patienter som viger mindre &n 50 kg bor behandlingen inledas med halva den rekommenderade dosen
av Dynastat, och minska den maximala dygnsdosen till 40 mg (se avsnitt 5.2).
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Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen klinisk erfarenhet av behandling av patienter med svér leverfunktionsnedséttning
(Child-Pugh-skala > 10), och behandling av denna patientgrupp &r darfor kontraindicerad (se avsnitt
4.3 och 5.2). I allménhet behdvs inte ndgon dosjustering vid behandling av patienter med latt
leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh-skala 5-6). Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh-skala 7-9) bor Dynastin behandlingen inledas med forsiktighet och med halva den
rekommenderade dosenoch den maximala dygnsdosen ska reduceras till 40 mg.

Nedsatt njurfunktion

Behandling av patienter med svar njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance <30 ml/min) eller av
patienter predisponerade for vitskeretention ska inledas med den ldgsta rekommenderade dosen (20
mg) och patienternas njurfunktion ska noga monitoreras (se avsnitt 4.4 och 5.2). Baserat pa
farmakokinetiska data behovs ingen dosjustering vid behandling av patienter med 1att till mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for parecoxib for barn under 18 ars alder har inte dokumenterats. Inga data finns
tillgéingliga. Behandling med parecoxib av denna patientgrupp rekommenderas dérfor inte.

Administreringssétt

Intravends bolusinjektion kan ges snabbt, direkt i venen eller i en befintlig venos infart. Intramuskulér
injektion ska ges langsamt och djupt in i muskeln. Anvisningar om beredning av likemedlet fore
administrering finns i avsnitt 6.6.

Nér Dynastat kombineras i 16sning med andra ldkemedel kan utfillning ske och dérfor far Dynastat
inte blandas med nagot annat likemedel, vare sig under beredning eller injektion. Hos de patienter dir
samma vendsa infart ska anvéndas for injektion av ett annat likemedel maste infarten spolas igenom
noga med en kompatibel 16sning, bade fore och efter injektion av Dynastat.

Efter beredning med rekommenderade spaddningsvétskor far Dynastat endast injiceras iv eller im, eller
genom vendsa infarter dér infusion pagér med foljande:

. natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion/infusion;

. glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 10sning;

. natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska,
16sning; eller

. Ringer-Laktat injektionsvétska, 16sning

Injektion i vendsa infarter dér infusion pagar med Ringer-Laktat med glukos 50 mg/ml (5 %) eller
andra vitskor for intravendst bruk som inte tas upp ovan, rekommenderas inte da det kan orsaka
féllning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Allvarlig allergisk likemedelsreaktion av nigot slag i anamnesen, i synnerhet hudreaktioner sasom
Stevens-Johnsons syndrom, ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS-
syndrom), toxisk epidermal nekrolys, erythema multiforme, eller kind Gverkanslighet mot
sulfonamider (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Aktivt ulcus eller pagéende gastrointestinal (GI) blodning.

Patienter som fétt symtom pa astma, akut rinit, ndspolyper, angioneurotiskt 6dem, urtikaria eller annan

typ av allergisk reaktion vid intag av acetylsalicylsyra eller icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAID), inklusive COX-2-hdmmare.
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Under tredje trimestern av graviditet samt vid amning (se avsnitt 4.6 och 5.3).
Svar leverfunktionsnedséttning (serumalbumin <25 g/l eller Child-Pugh-skala > 10).

Inflammatorisk tarmsjukdom.

Kronisk hjartsvikt (NYHA 1I-1V).

Behandling av postoperativ smérta efter bypassoperation av kranskarl (se avsnitt 4.8 och 5.1).
Etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer kirlsjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dynastat har studerats vid tandkirurgi, ortopedisk kirurgi, gynekologisk kirurgi (frémst hysterektomi)
och by-pass-kirurgi pa kranskérl. Erfarenheten fran andra typer av operationer 4r begransad, t ex

gastrointestinal eller urologisk kirurgi (se avsnitt 5.1).

Andra administreringssétt én iv eller im (t ex intraartikuldrt, intratekalt) har inte studerats och ska inte
anvéndas.

Beroende pé den okade risken for biverkningar vid hdgre doser av parecoxib, andra COX-2-hdmmare
och NSAID, bor patienter kontrolleras efter dosokning. Om effekten inte 6kar bor andra terapeutiska
alternativ Overvégas (se avsnitt 4.2). Den kliniska erfarenheten av behandling med Dynastat i mer 4n
tre dagar dr begrénsad (se avsnitt 5.1).

Om patientens tillstand forsdmras under padgaende behandling med avseende pa héndelserna angivna
nedan, ska lampliga atgarder vidtas och avbrytande av behandling med parecoxib bor Gvervigas.

Kardiovaskuldra systemet

COX-2 himmare har satts i samband med 6kad risk for kardiovaskuldra och trombotiska hiandelser vid
langtidsanvéndning. Den exakta risknivén vid en enkeldos har inte faststillts, inte heller exakt vilken
behandlingsléngd som kan ge en 6kad risk.

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskuléra hindelser (t ex hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) bor endast behandlas med parecoxib efter noggrant 6vervigande (se
avsnitt 5.1).

Vid tecken pé forsémring av specifika kliniska symtom hos sédana patienter, bor ldmpliga atgérder
vidtas och avbrytande av parecoxib-behandling 6vervégas. Dynastat har inte studerats vid andra typer
av kardiovaskuldr revaskularisering dn bypassoperation av kranskérl (CABG). I studier vid andra typer
av kirurgiska ingrepp inkluderades endast patienter med funktionsklass I-III enligt American Society
of Anaesthesiology (ASA).

Acetylsalicylsyra och andra NSAID

COX-2-hdmmare kan inte ersétta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskuldra trombo-
emboliska sjukdomar, d& de saknar trombocytaggregationshimmande effekt. Trombocytaggregations-
hdmmande behandling ska darfor inte avbrytas (se avsnitt 5.1). Forsiktighet bor iakttas vid samtidig
behandling med Dynastat och warfarin eller andra orala antikoagulantia (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvidndning av Dynastat och andra icke-steroida antiinflammatoriska NSAID bor undvikas.

Dynastat kan dolja feber och andra tecken pa inflammation (se avsnitt 5.1). I enstaka fall har
forsamring av mjukdelsinfektioner beskrivits i samband med anvéndning av NSAID och i pre-kliniska
studier med Dynastat (se avsnitt 5.3). Man bor vara uppmarksam pa tecken till infektion i
operationssaret for kirurgiska patienter som behandlas med Dynastat.
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Gastrointestinala symtom

Ovre gastrointestinala (GI) komplikationer (perforationer, ulcus eller blodningar [PUB]), vissa med
fatal utgang, har forekommit hos patienter som behandlats med parecoxib. Forsiktighet
rekommenderas vid behandling av patienter med stor risk att utveckla gastrointestinala komplikationer
av NSAID: éldre eller patienter med gastrointestinala sjukdomar sésom ulcerationer och
gastrointestinal blodning i anamnesen eller patienter som samtidigt anvénder acetylsalicylsyra.
NSAID-klassen forknippas dven med 6kade Gl-komplikationer vid samtidig administrering av
glukokortikoider, selektiva serotonindterupptagshdmmare, andra trombocytaggregationshammande
lakemedel, andra NSAID eller patienter som intar alkohol.

Risken for gastrointestinala biverkningar (gastrointestinala ulcerationer eller andra gastrointestinala
komplikationer) okar ytterligare nir parecoxib tas tillsammans med acetylsalicylsyra (&ven vid laga
doser).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, inkluderande erythema multiforme, exfoliativ dermatit och Stevens-
Johnsons syndrom (i vissa fall med fatal utgédng) har i klinisk anvdndning efter godkdnnande
rapporterats hos patienter som behandlats med parecoxib. Dessutom har fatal toxisk epidermal
nekrolys rapporterats 1 klinisk anvindning efter godkénnande hos patienter som behandlats med
valdecoxib (den aktiva metaboliten av parecoxib) och kan inte uteslutas for parecoxib (se avsnitt 4.8).
Vissa NSAID och selektiva COX-2-hdmmare har satts i samband med 6kad risk for generaliserade,
bullosa, fixa likemedelsutslag (GBFDE). DRESS-syndrom kan uppsté vid exponering for parecoxib
baserat pa andra allvarliga hudreaktioner som rapporterats vid exponering for celecoxib och
valdecoxib. Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av behandlingen. Reaktionerna
debuterar i de flesta fall under den forsta behandlingsménaden.

Behandlande ldkare bor vidta lampliga atgarder for att kontrollera patienter med avseende pa eventuell
debut av allvarliga hudreaktioner under behandlingen, t.ex genom extra ldkarbesok. Patienter ska
uppmanas att omedelbart rapportera uppkomna hudreaktioner till behandlande lékare.

Behandling med parecoxib bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag, slemhinneskada
eller ndgot annat tecken pa overkénslighet. Det &r ként att allvarliga hudreaktioner forekommer vid
anvéndning av olika lakemedel inkluderande NSAID och selektiva COX-2 himmare. Den
rapporterade frekvensen av allvarliga hudreaktioner tycks dock vara hogre for valdecoxib (den aktiva
metaboliten av parecoxib) jimfort med andra selektiva COX-2-hdmmare. Patienter som tidigare
uppvisat sulfonamidallergi kan 16pa storre risk att drabbas av hudreaktioner (se avsnitt 4.3). Patienter
utan tidigare sulfonamidallergi kan ocksa riskera att drabbas av allvarliga hudreaktioner.

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner (anafylaxi och angioddem) har rapporterats i klinisk anviindning efter
godkénnande av valdecoxib och parecoxib (se avsnitt 4.8). En del av dessa reaktioner har intréffat hos
patienter som tidigare fatt allergiska reaktioner mot sulfonamider (se avsnitt 4.3). Behandling med
parecoxib bor avbrytas vid forsta tecken pa dverkéanslighet.

Fall av svar hypotoni kort efter att parecoxib administrerats har rapporterats i klinisk anvéndning efter
godkénnandet av parecoxib. Nagra av dessa fall har uppstatt utan andra tecken péa anafylaxi. Lékaren
ska vara beredd pa att behandla svar hypotoni.

Vitskeretention, 6dem och njurar

I likhet med andra ldkemedel som himmar prostaglandinsyntesen, har vitskeretention och 6dem
observerats hos vissa patienter som tar parecoxib. Darfor bor parecoxib anviandas med forsiktighet hos
patienter med nedsatt hjartfunktion, existerande 6dem, eller andra tillstind som predisponerar {or, eller
forvérras av, vitskeretention inklusive de som behandlas med diuretika eller som I6per risk for
hypovolemi. Om det finns kliniska beldgg for en forsamring av tillstdndet hos dessa patienter bor
lampliga étgérder, inklusive avbrytande av parecoxib, vidtas.
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I klinisk anvédndning efter godkénnande har akut njursvikt rapporterats hos patienter som behandlas
med parecoxib (se avsnitt 4.8). Eftersom prostaglandinsynteshdmning kan medfora forsdmrad
njurfunktion och vétskeretention, ska forsiktighet iakttas nar Dynastat ges till patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2) eller hypertoni, eller till patienter med nedsatt hjért- eller leverfunktion
eller andra tillstdnd som é&r predisponerande for vitskeretention.

Forsiktighet ska iakttas ndr behandling med Dynastat paborjas hos patienter som ar dehydrerade. 1
sadana fall ar det lampligt att forst rehydrera patienterna och sedan starta behandlingen med Dynastat.

Hypertoni
Som med alla NSAID-preparat, kan parecoxib leda till uppkomst av ny hypertoni eller forvérra

existerande hypertoni, vilket i bada fallen kan bidra till den 6kade incidensen av kardiovaskuldra
hindelser. Parecoxib bor anviandas med forsiktighet till patienter med hypertoni. Blodtrycket bor f6ljas
noga under behandling med parecoxib och under hela behandlingsperioden. Om blodtrycket stiger
kraftigt, bor alternativ behandling dvervéagas.

Nedsatt leverfunktion
Dynastat ska anvindas med forsiktighet hos patienter med mattlig leverfunktionsnedséttning (Child-
Pugh-skala 7-9) (se avsnitt 4.2).

Anvindning av orala antikoagulantia

Samtidig anvidndning av NSAID och orala antikoagulantia dkar risken for blodning. Orala
antikoagulantia inkluderar antikoagulantia av typen warfarin/kumarin sdvil som nya orala
antikoagulantia (t.ex. apixaban, dabigatran och rivaroxaban) (se avsnitt 4.5).

Natriuminnehéll
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Behandling med antikoagulantia bor 6vervakas, sirskilt under de forsta dagarna efter paborjad
behandling med Dynastat hos patienter som far warfarin eller andra antikoagulantia, eftersom dessa
patienter 16per en 6kad risk for blodningskomplikationer. Patienter som tar orala antikoagulantia ska
darfor foljas noga med avseende pa protrombintid, INR, sérskilt de forsta dagarna efter insittandet
eller vid fordandrad dosering av parecoxib (se avsnitt 4.4).

Dynastat paverkade inte den acetylsalicylsyra-medierad haimningen av trombocytaggregation eller
blodningstider. Kliniska provningar tyder pé att Dynastat kan ges tillsammans med acetylsalicylsyra i
lag dos (£ 325 mg). Liksom for andra NSAID visar studier en 6kad risk for gastrointestinala ulcus
eller andra gastrointestinala komplikationer vid samtidig behandling med acetysalicylsyra i lagdos
jamfort med behandling med enbart parecoxib (se avsnitt 5.1).

Samtidig administrering av parecoxib och heparin paverkade inte farmakodynamiken for heparin
(aktiverad partiell tromboplastintid) jamfort med enbart heparin.

Hamning av prostaglandiner genom anvéndning av NSAID-preparat, inklusive COX-2-hdmmare, kan
minska effekten av ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister, betablockerare och diuretika. Denna
interaktion bor beaktas hos patienter som far parecoxib och samtidigt behandlas med ACE-hdmmare,
angiotensin Il-antagonister, betablockerare och diuretika.

Hos patienter som ér éldre, dehydrerade (inklusive de som behandlas med diuretika) eller har nedsatt
njurfunktion kan administrering av NSAID-preparat, inklusive selektiva COX-2-hdmmare,
tillsammans med ACE-hdmmare eller angiotensin-II-antagonister resultera i ytterligare forsamring av
njurfunktionen, vilket eventuellt kan omfatta akut njursvikt. Dessa effekter ar vanligtvis reversibla.
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Man bor vara forsiktig med samtidig administrering av dessa lakemedel. Patienter ska vara tillrédckligt
uppvatskade, och behovet av att §vervaka njurfunktionen ska utvirderas i borjan av den samtidiga
behandlingen samt med jaimna mellanrum dérefter.

Samtidig administrering av NSAID och ciklosporin eller takrolimus tyder pa 6kad nefrotoxicitet av
ciklosporin och takrolimus, p& grund av effekten av NSAID pa renala prostaglandiner. Njurfunktionen
bor dvervakas nir parecoxib ges samtidigt som nagot av dessa ldkemedel.

Dynastat kan ges tillsammans med opioidanalgetika. Dygnsbehovet av opioider (dosering vid behov)
minskade signifikant vid samtidig administrering av parecoxib i kliniska studier.

Effekter av andra ldkemedel pa farmakokinetiken for parecoxib (eller dess aktiva metabolit

valdecoxib)

Parecoxib hydrolyseras snabbt till den aktiva metaboliten valdecoxib. Hos ménniska har studier visat
att metabolismen av valdecoxib huvudsakligen medieras via isoenzymerna CYP 3A4 och 2C9.

Plasmaexponeringen (AUC och Cax) for valdecoxib var forhojd (62 % respektive 19 %) nér det gavs
tillsammans med flukonazol (huvudsakligen en CYP 2C9-hdmmare), vilket tyder pa att dosen av
parecoxib bor minskas hos patienter som behandlas med flukonazol.

Plasmaexponeringen (AUC och Cax) for valdecoxib var forhojd (38 % respektive 24 %) nar det gavs
tillsammans med ketokonazol (CYP 3A4-hdmmare), men dosjustering dr i allménhet inte nddvéndig
hos patienter som behandlas med ketokonazol.

Effekten av enzyminduktion har inte studerats. Metabolismen for valdecoxib kan 6ka vid samtidig
administrering av enzyminducerare sdsom rifampicin, fenytoin, karbamazepin eller dexametason.

Effekt av parecoxib (eller dess aktiva metabolit valdecoxib) pa farmakokinetiken for andra ldkemedel
Behandling med valdecoxib (40 mg tva ganger dagligen under 7 dagar) gav en 3-faldig 6kning av
plasmakoncentrationer av dextrometorfan (CYP 2D6-substrat). Forsiktighet bor darfor iakttas vid
samtidig administrering av Dynastat och ldkemedel som huvudsakligen metaboliseras via CYP 2D6,
och som har ett smalt terapeutiskt fonster (t ex flekainid, propafenon, metoprolol).

Plasmaexponering av omeprazol (CYP 2C19-substrat) 40 mg en gang dagligen 6kade med 46 % efter
administrering av valdecoxib 40 mg tva ginger dagligen under 7 dagar, medan plasmaexponeringen av
valdecoxib inte paverkades. Dessa resultat tyder pé att valdecoxib, trots att det inte metaboliseras via
CYP 2C19, kan himma detta isoenzym. Forsiktighet bor dirfor iakttas vid administrering av Dynastat
tillsammans med likemedel som dr kinda CYP 2C19-substrat (t ex fenytoin, diazepam och
imipramin).

Vid tva farmakokinetiska interaktionsstudier pa patienter med reumatoid artrit som fick en stabil
veckodos metotrexat (5-20 mg/vecka som en oral eller intramuskuldr engéngsdos), hade oralt
administrerat valdecoxib (10 mg tvd génger dagligen eller 40 mg tva ganger dagligen) liten eller ingen
effekt pa steady state-plasmakoncentrationen av metotrexat. Forsiktighet bor iakttas vid administrering
av metotrexat atfoljt av NSAID-preparat, eftersom administrering av NSAID kan leda till 6kade
plasmanivaer av metotrexat. Adekvat kontroll med avseende pa metotrexat-relaterad toxicitet bor dock
Overvagas vid samtidig administrering av parecoxib och metotrexat.

Samtidig administrering av valdecoxib och litium gav signifikant minskning av serumclearance for
litium (25 %) och renalt clearance (30 %) med 34 % hdgre serumexponering, jamfort med litium
ensamt. Serumlitiumkoncentrationen bor dvervakas noggrant nir behandling med parecoxib paborjas
eller dndras hos patienter som behandlas med litium.

Samtidig administrering av valdecoxib och glibenklamid (CYP 3A4-substrat) paverkade varken

farmakokinetiken (exponeringen) eller farmakodynamiken (blodglukos- och insulinnivaerna) for
glibenklamid.
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Injektionsanestetika

Samtidig administrering av parecoxib 40 mg intravendst och propofol (CYP 2C9-substrat) eller
midazolam (CYP 3A4-substrat) paverkade varken farmakokinetiken (metabolism och exponering)
eller farmakodynamiken (effekter pa EEG, psykomotoriska tester och uppvaknande efter sedering) for
iv propofol eller iv midazolam. Vidare hade samtidig administrering av valdecoxib ingen kliniskt
signifikant effekt pA CYP 3A4-medierad metabolism i lever och tarm av oralt administrerat
midazolam. Administrering av iv parecoxib 40 mg hade ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken
for vare sig iv fentanyl eller iv alfentanil (bdda CYP 3A4-substrat).

Inhalationsanestetika

Inga formella interaktionsstudier har gjorts. I kirurgiska studier, dédr parecoxib gavs pre-operativt, sags
inga farmakodynamiska interaktioner hos patienter som fick parecoxib och inhalationsanestesi med
lustgas och isofluran (se avsnitt 5.1).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data frén behandling av gravida kvinnor eller anvéindning under forlossning med parecoxib
saknas. Dock kan himningen av prostaglandinsyntesen ha en negativ inverkan pa graviditeten. Data
fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall efter anvéandning av
prostaglandinsynteshdmmare tidigt under graviditeten. Hos djur har administrering av
prostaglandinsynteshimmare, daribland parecoxib, visat sig leda till 6kat antal spontanaborter fére och
efter implantation, samt 6kad embryonal-fetal dodlighet (se avsnitt 5.1 och 5.3). Fran

graviditetsvecka 20 och framéat kan anvdndning av Dynastat leda till oligohydramnios som orsakas av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan uppsta strax efter behandlingsstart och dr vanligen
reversibelt vid utsdttande. Dessutom har konstriktion av ductus arteriosus rapporterats efter behandling
i andra trimestern, dér de flesta fallen gick 6ver niar behandlingen upphorde. Under forsta och andra
trimestern av graviditet ska Dynastat darfor ges endast dé det dr absolut nddvandigt. Om Dynastat
anvénds av en kvinna som forsoker bli gravid, eller under forsta och andra trimestern av graviditeten,
ska dosen héllas sé lag som mojligt och behandlingstiden sa kort som mgjligt. Antenatal dvervakning
med avseende pa oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus ska dvervégas efter
exponering for Dynastat i flera dagar fran graviditetsvecka 20 och framét. Dynastat ska sittas ut om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare exponera fostret for:

e kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertoni),

e nedsatt njurfunktion (se ovan),
och modern och det nyfodda barnet kan i slutet av graviditeten exponeras for:

o mojlig forlangning av blodningstid, en aggregationshdimmande effekt som kan uppsta dven vid
valdigt laga doser,

e hidmning av livmodersammandragningar, vilket leder till fordrdjd eller forléngd forlossning.

Dynastat ar darfor kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning

Vid administrering av en enstaka dos av parecoxib till ammande kvinnor efter kejsarsnitt dverfordes
en relativt liten méngd parecoxib och dess aktiva metabolit valdecoxib till brostmjélken, och detta
ledde till en 14g relativ dos for spadbarnet (cirka 1 % av den viktjusterade dosen till modern). Dynastat
ska inte ges till kvinnor som ammar (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Liksom for 6vriga ldkemedel som hdmmar cyklooxygenas/prostaglandin-syntesen rekommenderas

Dynastat inte till kvinnor som forsdker bli gravida (se avsnitt 4.3, 5.1 och 5.3).
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Pé grund av sin verkningsmekanism kan NSAID-preparat forsena eller forhindra follikelbristning i
aggstockarna, ndgot som har associerats med reversibel infertilitet hos vissa kvinnor. Hos kvinnor som
har svarigheter att bli gravida, eller som genomgar infertilitetsutredning, bor utséttning av NSAID-
preparat, inklusive Dynastat, vervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter som upplever yrsel, vertigo eller somnolens efter behandling med Dynastat bor avsté frén att
kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Den vanligaste biverkningen for Dynastat &r illaméende. De allvarligaste biverkningarna dr mindre
vanliga till sillsynta och innefattar kardiovaskuldra héndelser sdsom hjértinfarkt och svar hypotoni
samt overkénslighetsreaktioner sdsom anafylaxi, angioddem och svara hudreaktioner. Efter koronar
bypasskirurgi har patienter som fatt Dynastat en hogre risk for biverkningar som:
kardiovaskulédra/tromboemboliska hindelser (inklusive hjartinfarkt, stroke/TIA, lungemboli och djup
ventrombos; se avsnitt 4.3 och 5.1), djupa infektioner efter kirurgiska ingrepp och sternala
sarldkningskomplikationer.

Tabell dver biverkningar

Foljande biverkningar rapporterades for patienter som fick parecoxib (N=5,402) i 28
placebokontrollerade kliniska studier. Rapporter fran anvéndning efter godkédnnandet har listats som
”Ingen kénd frekvens”, eftersom respektive frekvens inte kan beréknas fran tillgéngliga data.
Biverkningarna presenteras med MedDRA terminologi inom varje frekvensomréde och efter fallande
allvarlighetsgrad.

Biverkningsfrekvenser

Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ingen kind
vanliga (=1/100, <1/10) (=1/1000, <1/100) (=>1/10,000, frekvens
(=1/10) <1/1000)
Infektioner och infestationer
Faryngit, alveolitis Onormal serds
sicca (torr sekretion fran
tandhaleinflammation) | sternotomi,
sarinfektion
Blodet och lymfsystemet
Post-operativ anemi | Trombocytopeni | |
Immunsystemet
Anafylaktoid
reaktion
Metabolism och nutrition
Hypokalemi Anorexi,
hyperglykemi
Psykiska stérningar
Agitation,
sOmnsvarigheter
Centrala och perifera nervsystemet
Hypestesi, yrsel Cerebrovaskulira
storningar
Oron och balansorgan
| | Oronvirk
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Biverkningsfrekvenser

Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ingen kind
vanliga (=1/100, <1/10) (=1/1000, <1/100) (=1/10,000, Jrekvens
(21/10) <1/1000)
Hjdrtat
Hjéartinfarkt, Cirkulationskollaps,
bradykardi hjértsvikt, takykardi
Blodkiirl
Hypertoni, hypotoni  [Hypertoni (férvirrad),
ortostatisk hypotoni
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Respiratorisk Lungemboli Dyspné
insufficiens
Magtarmkanalen
Illaméende |Buksmarta, Gastroduodenalt sar, Pankreatit,
krékningar, gastroesofagal reflux,  |esofagit, oralt
forstoppning, muntorrhet, onormala  [6dem (perioral
dyspepsi, flatulens gastrointestinala ljud svullnad)
Hud och subkutan vivnad
Pruritus, hyperhidros | Ekkymos, utslag, Stevens-Johnson
urtikaria syndrom,
erythema
multiforme,

exfoliativ dermatit

Muskuloskeletala systemet och bindvdv

| Ryggsmarta | Artralgi | |
Njurar och urinvigar
Oliguri Akut Njursvikt
njursvikt
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Perifert 6dem IAsteni, smérta pa Overkinslighets-
injektionsstillet, reaktion reaktioner inklusive
pé injektionsstéllet anafylaxi och
angioddem
Undersokningar
Forhojt kreatinin i Forhojt
blodet kreatinfosfokinas i

blodet, forho;jt
laktatdehydrogenas i
blodet, forhojt S-
ASAT, forho;jt S-
ALAT, forhojt S-urea

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Post-operativa
komplikationer
(huden)

Beskrivning av valda biverkningar

I klinisk anvéndning efter godkénnande toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i samband med
valdecoxib-anvdndandning och kan inte uteslutas for parecoxib (se avsnitt 4.4). Dessutom har foljande
sdllsynta, allvarliga biverkningar rapporterats i samband med anvéndande av NSAID och kan inte
uteslutas for Dynastat: bronkospasm och hepatit.
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Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Rapporter om dverdosering av parecoxib har associerats med biverkningar som éven beskrivits vid
rekommenderade doser av parecoxib.

Efter en akut 6verdos bor patienten behandlas med symtomatisk och stodjande terapi. Det finns inga
specifika antidoter. Parecoxib &r en prodrug till valdecoxib. Valdecoxib elimineras inte genom
hemodialys. Diures eller alkalisering av urinen har sannolikt ingen verkan eftersom valdecoxib har
hog proteinbindning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, Coxiber, ATC-kod:
MO1AHO04

Parecoxib dr en prodrug till valdecoxib. Valdecoxib &r en selektiv COX-2-hdmmare inom det kliniska
dosintervallet. Cyklooxygenas svarar for bildning av prostaglandiner. Tva isoformer, COX-1 och
COX-2, har identifierats. COX-2 dr den isoform som induceras via pro-inflammatoriska stimuli och
antas vara primart involverad i bildningen av prostanoider som framkallar smérta, inflammation och
feber. COX-2 dr dven involverat i ovulation, implantation och slutning av ductus arteriosus, reglering
av njurfunktion och CNS-funktioner (feberinduktion, smértupplevelse och kognitiv funktion). Det kan
ocksa ha en roll vid utldkning av ulcus. COX-2 har pévisats i vivnad runt magsar hos minniska men
dess betydelse for utldkning av ulcus har inte faststéllts.

Skillnaden i trombocytaggregationshammande effekt mellan vissa COX-1-hdmmande NSAID och
selektiva COX-2-hdmmare kan vara av klinisk signifikans hos patienter med risk for tromboemboliska
reaktioner. Selektiva COX-2-hdmmare minskar bildning av systemiskt (och ddrmed mdjligen
endotelialt) prostacyklin utan att paverka trombocyt-tromboxan. Den kliniska relevansen av dessa
observationer har inte faststéllts.

Parecoxib har anvénts vid olika storre och mindre kirurgiska ingrepp. Dynastat har visat effekt i
studier vid tandkirurgi, gynekologisk kirurgi (hysterektomi), ortopedisk kirurgi (kné- eller
hoftledsplastik) och by-pass-kirurgi pa kranskérl. Efter administrering av engédngsdoser Dynastat

40 mg iv eller im, sags mérkbar analgetisk effekt efter 7-13 minuter, kliniskt betydelsefull analgesi
visades efter 23-39 minuter och maximal effekt inom 2 timmar. Den analgetiska effekten av 40 mg
dosen var jamforbar med ketorolak 60 mg im eller ketorolak 30 mg iv. Durationen av sméirtlindringen
efter en engdngsdos var beroende av dosen samt typ och grad av smirta, och varierade mellan 6
timmar och mer &n 12 timmar.

Anvindning av parecoxib i mer dn 3 dagar

De flesta provningarna har utformats for dosering av parecoxib i upp till 3 dagar. Data frén

3 randomiserade, placebokontrollerade provningar dér protokollen medgav behandling med parecoxib
1> 3 dagar har slagits samman och analyserats. I den sammanslagna analysen av 676 patienter fick
318 placebo och 358 fick parecoxib. Av de patienter som behandlades med parecoxib fick

317 patienter parecoxib i upp till 4 dagar och 32 patienter i upp till 5 dagar, medan endast 8 patienter
behandlades i upp till 6 dagar och 1 patient i 7 dagar eller mer. Av de patienter som behandlades med
placebo fick 270 patienter placebo i upp till 4 dagar och 43 patienter i upp till 5 dagar, medan endast

3 patienter behandlades i upp till 6 dagar och 2 patienter i 7 dagar eller mer. Bada grupperna hade
liknande demografi. Den genomsnittliga (SD) behandlingsdurationen var 4,1 (0,4) dagar for parecoxib
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och 4,2 (0,5) dagar for placebo , medan intervallet var 4-7 dagar for parecoxib och 4-9 dagar for
placebo. Forekomsten av biverkningar hos patienter som fick parecoxib i 4-7 dagar (medianduration
4 dagar) var lag efter behandlingsdag 3 och liknande den for placebo.

Opioidsparande effekter

I en placebokontrollerad studie inom ortopedisk kirurgi/allménkirurgi (n=1050), erholl patienter
Dynastat 40 mg iv som initial parenteral dos foljt av 20 mg tva ganger dagligen under ett minimum av
72 timmar, som tilldgg till standardbehandling inkluderande kompletterande opioider efter
patientbehov. Vid behandling med Dynastat minskade opioidanvéndningen dag 2 och dag 3 med

7,2 mg respektive 2,8 mg (37 % respektive 28 %). Denna minskning i opioidanvindning foljdes av en
signifikant minskning av patientrapporterade opioidrelaterade symtom. En forbattrad smartlindring
jamfort med behandling med endast opioider kunde pévisas. Ytterligare studier inom andra kirurgiska
specialiteter har visat liknande observationer. Det finns inga data som indikerar generellt minskat antal
biverkningar vid anvdndning av parecoxib jamfort med placebo vid samtidig anvandning av opioider.

Gastrointestinala studier

I korttidsstudier (7 dagar) med friska, yngre och éldre (> 65 ér) individer som fatt Dynastat, var
incidensen av gastroduodenala sér eller erosioner som konstaterats med endoskopi hogre (5-21 %) dn
for placebo (5-12 %), men statistiskt signifikant ldgre &n incidensen for NSAID (66-90 %).

Postoperativa sikerhetsstudier efter bypassoperation av kranskarl

I tva placebo-kontrollerade sikerhetsstudier dér patienter fick parecoxib i minst 3 dygn och dérefter
oral valdecoxib-behandling under en total behandlingstid pa 10-14 dagar, granskades forutom
rutinméssig biverkningsrapportering dven vissa i forvag specificerade biverkningskategorier, som
beddmdes av en oberoende expertgrupp. Alla patienter fick standard-analgesi under behandlingen.

Patienterna fick acetylsalicylsyra i lagdos fore randomisering och under hela uppf6ljningstiden i de tva
bypassoperations-studierna.

I den forsta bypassoperations-studien, som var dubbelblind och placebo-kontrollerad, undersoktes
patienter som behandlades med parecoxib 40 mg iv 2 géanger dagligen under minst 3 dygn foljt av
valdecoxib-behandling 40 mg 2 génger dagligen (parecoxib/valdecoxib-gruppen, n=311) eller
placebo/placebo (n=151) under totalt 14 dagar. Nio i forvég specificerade biverkningskategorier
utvarderades (kardiovaskuldr/tromboembolisk incident, perikardit, nydebuterad eller forsamrad
kronisk hjartsvikt, njursvikt/nedsatt njurfunktion, komplikationer vid ulcus i 6vre magtarmkanalen,
storre blodning utanfér magtarmkanalen, infektioner, icke-infektidsa lung-komplikationer samt dod).
Incidensen for kardiovaskuldr/tromboembolisk incident (hjartinfarkt, ischemi, CVA, djup ventrombos
och lungemboli) var signifikant hégre (p<0,05) i parecoxib/valdecoxib-gruppen jamfort med
placebo/placebo-gruppen under perioden for iv-behandling (2,2 % respektive 0,0 %) samt under hela
studieperioden (4,8 % respektive 1,3 %). Frekvensen av komplikationer vid operationssaret (framst sar
efter sternotomi) var hdgre i parecoxib/valdecoxib-gruppen.

I den andra bypassoperations-studien utvirderades fyra 1 forvég specificerade biverkningskategorier
(kardiovaskulédr/tromboembolisk incident, nedsatt njurfunktion/njursvikt, ulcus/blédning i Gvre
magtarmkanalen, komplikationer vid operationsséret). Patienter randomiserades inom 24 h efter
bypassoperation till en av f6ljande grupper: parecoxib 40 mg iv initialt, darefter 20 mg iv var 12:e
timme under minst 3 dygn foljt av valdecoxib peroralt (20 mg var 12:e timme) (n=544) under
resterande tid av behandlingsperiodens 10 dagar; placebo iv f6ljt av valdecoxib peroralt (n=544); eller
placebo iv f6ljt av placebo peroralt (n=548). En signifikant hogre incidens (p=0,033) for
kardiovaskuldra/tromboemboliska biverkningar sigs i parecoxib/valdecoxib-gruppen (2,0 %) jamfort
med placebo/placebo-gruppen (0,5 %). Placebo/valdecoxib-behandling var forenad med en hogre
incidens av kardiovaskuldra/tromboemboliska incidenter jaimfort med placebo-behandling, men
skillnaden var inte statistiskt signifikant. Tre av de sex kardiovaskuldra/tromboemboliska incidenterna
i placebo/valdecoxib-gruppen intriffade under placebo-behandlingen. Dessa patienter fick inte
valdecoxib. De i forvdg specificerade biverkningar som hade hogst incidens i alla tre
behandlingsgrupper férekom inom kategorin komplikationer vid operationssaret, och inkluderade
djupa infektioner efter kirurgiska ingrepp och paverkan pa sarldkning efter sternotomi.
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Det fanns inga signifikanta skillnader mellan aktiva behandlingar och placebo for nagon av de andra i
forvdg specificerade biverkningskategorierna (nedsatt njurfunktion/njursvikt, komplikationer vid ulcus
i 6vre magtarmkanalen, komplikationer vid operationssaret).

Sikerhetsstudier efter allmén kirurgi

I en stor (n=1050) studie pa storre operationer inom ortopedi/allmén kirurgi fick patienterna en initial
dos av parecoxib 40 mg iv, dérefter 20 mg iv var 12:e timme under minst 3 dygn foljt av valdecoxib
peroralt (20 mg var 12:e timme) (n=525) under resterande tid av behandlingsperiodens 10 dagar, eller
placebo iv f6ljt av placebo peroralt (n=525). Det fanns inga signifikanta skillnader i den totala
sakerhetsprofilen, inkluderande de fyra i forvig specificerade biverkningskategorier som beskrivs
ovan for den andra bypassoperations-studien, mellan parecoxib/valdecoxib och placebo-behandling for
dessa patienter efter operation.

Trombocytstudier

I en serie sma flerdosstudier med yngre och éldre friska individer visade Dynastat 20 mg eller 40 mg
tva ganger dagligen ingen effekt pa trombocytaggregation eller blodningstid jaimfort med placebo. Hos
yngre personer som fick Dynastat 40 mg tva ganger dagligen sags ingen kliniskt signifikant effekt pa
acetylsalicylsyra-medierad himning av trombocytfunktionen (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter iv eller im injektion omvandlas parecoxib snabbt till valdecoxib, den farmakologiskt aktiva
formen, genom enzymatisk hydrolys i levern.

Absorption
Exponeringen av valdecoxib efter engangsdoser av Dynastat, matt som bade ytan under

plasmakoncentration/tidkurvan (AUC) och maximal koncentration (Cmax), ar ungefar linjar inom det
kliniska dosintervallet. Efter dosering tva ganger dagligen &r AUC och Cpax linjéra upp till 50 mg iv
och 20 mg im. Vid dosering tva ganger dagligen uppnaddes steady state-plasmakoncentrationer av
valdecoxib inom 4 dagar.

Efter engangsdoser av parecoxib 20 mg iv och im uppnaddes Cmax for valdecoxib efter ca 30 minuter
respektive ca 1 timme. Exponeringen av valdecoxib givet iv eller im var likvérdig betriffande AUC
och Cnax. Exponeringen av parecoxib var likvérdig efter iv och im administrering betréffande AUC.
Medelvérdet av Cpax fOr parecoxib efter im administrering var lagre jamfort med iv bolus, beroende pa
langsammare extravaskuldr absorption efter im administrering. Dessa minskningar anségs inte kliniskt
betydelsefulla eftersom Cax for valdecoxib ar jamforbart med administrering av parecoxib im och iv.

Distribution

Distributionsvolymen for valdecoxib efter iv administrering ar ca 55 liter. Plasmaproteinbindningen ar
ca 98 % 1 koncentrationsomradet som uppnas med den hdgsta rekommenderade dosen, 80 mg/dygn.
Valdecoxib, men inte parecoxib, fordelas i stor utstrickning in i erytrocyter.

Metabolism

Parecoxib metaboliseras snabbt och i stort sett fullstindigt till valdecoxib och propionsyra in vivo med
en plasmahalveringstid pa ca 22 minuter. Valdecoxib elimineras genom omfattande metabolism i
levern, via ett flertal védgar, daribland cytokrom P450 (CYP) isoenzymerna CYP 3A4 och CYP 2C9,
samt glukuronidering (ca 20 %) av sulfonamiddelen. En hydroxylerad metabolit av valdecoxib (via
CYP-vidgen) som dr aktiv som COX-2-hdmmare har identifierats i human plasma. Den svarar for ca
10 % av valdecoxibs koncentration. Beroende pa den laga koncentrationen av denna metabolit antas
den inte bidra med nagon signifikant klinisk effekt efter administrering av terapeutiska doser av
parecoxib.

Eliminering

Valdecoxib elimineras genom metabolism i levern och mindre &n 5 % oforéndrat valdecoxib éterfinns
1 urin. Inget oforéndrat parecoxib aterfinns i urin, och endast sparméangder i faeces. Cirka 70 % av
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dosen utsdndras i urinen som inaktiva metaboliter. Plasmaclearance (CL,) for valdecoxib ér ca 6
liter/timme. Halveringstiden i eliminationsfasen (ti,2) for valdecoxib, efter iv eller im administrering av
parecoxib, ér ca 8 timmar.

Aldre

Dynastat har givits till fler &n 335 &ldre patienter (65-96 &r) i farmakokinetiska och terapeutiska
studier. Hos friska dldre personer minskade ”apparent oral clearance” for valdecoxib, vilket
resulterade i ca 40 % hogre plasmaexponering av valdecoxib jadmfort med friska yngre personer. Efter
justering for kroppsvikt var plasmaexponeringen av valdecoxib vid steady state 16 % hogre hos éldre
kvinnor jamfort med dldre mén (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med varierande grad av njurfunktionsnedséttning som gavs 20 mg Dynastat iv
distribuerades parecoxib snabbt fran plasma. Eftersom renal eliminering av valdecoxib inte har
betydelse for dess fordelning fann man inga férdandringar av clearance for valdecoxib, inte ens hos
patienter med svar njurfunktionsnedséttning eller hos patienter som genomgick dialys (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Mattligt nedsatt leverfunktion resulterade inte i vare sig minskad hastighet av eller minskad
omfattning av omvandlingen av parecoxib till valdecoxib. Hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh-skala 7-9) bor behandlingen inledas med halva den rekommenderade dosen
av Dynastat, och maximal dygnsdos bor minskas till 40 mg, eftersom exponeringen av valdecoxib dr
mer dn fordubblad (130 %) hos dessa patienter. Patienter med svar leverfunktionsnedséttning har inte
studerats och behandling med Dynastat reckommenderas dérfor inte for patienter med svar
leverfunktionsnedsittning (se avsnitt 4.2 och 4.3).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende allméntoxicitet, med dubbla dosen jidmfort med maximal humanexponering,
visade inte nigra sirskilda risker for manniska. I studier med upprepad dosering till hund och rétta var
exponeringen av valdecoxib (den aktiva metaboliten av parecoxib) ungeféar 80 % av den systemiska
exponeringen hos dldre mianniskor vid maximal rekommenderad dygnsdos, 80 mg. Hogre doser
forknippades med forsamring av och fordréjd 1dkning av hudinfektioner, en effekt som antagligen hor
samman med COX-2-hdmning.

Vid studier av reproduktionseffekten pé kanin sigs forluster efter implantation, resorption och sénkt
kroppsvikt hos foster vid doser som inte var toxiska for moderdjuren. Parecoxib péverkade inte

fertiliteten for han- eller honratta.

Effekterna av parecoxib har inte utvirderats under senare delen av graviditeten eller under pre- och
postnatalperioden.

Digivande réttor som fick en engéngsdos parecoxib iv, visade koncentrationer av parecoxib,
valdecoxib och en aktiv valdecoxib-metabolit i mjélken som var jaimforbara med moderdjurens

plasmakoncentrationer.

Den karcinogena potentialen av parecoxib har inte studerats.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pulver
Dinatriumvatefosfat
Fosforsyra och/eller natriumhydroxid (for pH-justering).

Spédningsvitska

Natriumklorid

Saltsyra eller natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvitskor.

6.2 Inkompatibiliteter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
Dynastat och opioider bdr inte administreras i samma spruta.

Anvindning av Ringer-Laktat injektionsvétska, 16sning eller Ringer-Laktat med glukos 50 mg/ml
(5 %) injektionsvétska, 16sning for beredning ger utfallning av parecoxib, och rekommenderas déarfor
inte.

Anvindning av vatten for injektionsvatskor rekommenderas inte d& den resulterande 16sningen inte
blir isoton.

Efter beredning
Dynastat ska inte injiceras i vendsa infarter ddr infusion pagar med nagot annat likemedel. Bade fore

och efter injektion av Dynastat i vendsa infarter maste infarten spolas igenom noga med en kompatibel
16sning (se avsnitt 6.6).

Injektion av fardigberedd produkt i vendsa infarter dir infusion pégér med Ringer-Laktat med glukos
50 mg/ml (5 %) eller andra vétskor for intravenost bruk som inte tas upp i avsnitt 6.6, rekommenderas
inte da det kan orsaka féllning.

6.3 Haéllbarhet

Hallbarheten for ej fardigberedd produkt &r 3 ar.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet under anviandning har visats for fardigberedd 16sning, vilken inte ska
kylas eller frysas, i upp till 24 timmar vid 25 °C. Darfor anses den maximala héllbarheten for
fardigberedd produkt vara 24 timmar. P& grund av den betydande risken for mikrobiologisk infektion
med injicerbara produkter ska dock den férdigberedda 16sningen anvéndas omedelbart, om inte
beredningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Om dessa krav inte &r uppfyllda ar lagringstid och -forhéllanden fore anvéndning anvéndarens ansvar
och inte forvaras langre tid dn 12 timmar vid 25 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar fore beredning.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor med parecoxibnatrium
Injektionsflaska (5 ml) i ofdrgat typ I glas med en butylgummipropp, férsedd med en lila avrivbar
polypropylenkapsyl ver aluminiumforsegling.

Ampuller med spédningsvitska
2 ml ampull: ofdrgat neutralt glas, typ L.

Dynastat tillhandahalls som sterila injektionsflaskor, forpackade tillsammans med 2 ml ampuller fyllda
med 2 ml natriumkloridlsning 9 mg/ml (0,9 %) (se nedan for olika forpackningsstorlekar och deras
innehall).

Forpackningsstorlekar

1 + 1: innehaller 1 injektionsflaska med pulver och 1 ampull med spadningsvétska.

3 + 3: innehaller 3 injektionsflaskor med pulver och 3 ampuller med spiddningsvitska.
5+ 5: innehaller 5 injektionsflaskor med pulver och 5 ampuller med spadningsvitska.

Alla forpackningsstorlekar kommer inte att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Dynastat maste beredas fore anvandning. Dynastat innehéller inga konserveringsmedel. Beredning ska
ske med aseptisk teknik.

Spédningsvétskor for beredning
L6s upp 40 mg Dynastat i 2 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

De enda andra spadningsvétskor som kan anvéndas for beredning &r:

. glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 16sning

. natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska,
16sning

Beredningsanvisning

Anvind aseptisk teknik for beredning av frystorkat parecoxib (som parecoxib).

Tag av den lila avrivbara kapsylen for att exponera mitten av gummiproppen pa injektionsflaskan.
Drag upp 2 ml av rekommenderad spddningsvitska i steril nal och spruta. For in nilen genom
gummiproppens mittpunkt och spruta ner spadningsvétskan i injektionsflaskan. Los pulvret
fullstdndigt genom att forsiktigt snurra injektionsflaskan. Inspektera fardigberedd produkt fore
anvindning. Hela méngden i injektionsflaskan ska anvindas for en enda injektion.

Efter beredning ska vitskan vara en klar 16sning. F 6re administrering ska Dynastat inspekteras
visuellt med avseende pa partikelforekomst och missfargning. Losningen ska inte anvidndas om den dr
missférgad, grumlig eller om partiklar finns i [0sningen. Dynastat ska administreras inom 24 h efter
beredning (se avsnitt 6.3). I annat fall ska 16sningen kasseras.

Den férdigberedda 16sningen &r isoton.
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Blandbarhet med 16sning i vends infart
Efter beredning med rekommenderade spiddningsvitskor far Dynastat endast injiceras iv eller im, eller
genom vendsa infarter dar infusion pagar med:

natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion/infusion;

. glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 16sning;
natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska,
16sning; eller

. Ringer-Laktat injektionsvétska, 16sning.

Endast for engangsbruk. Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/209/006-008

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 22 mars 2002

Datum for den senaste fornyelsen: 24 januari 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

(")yRIqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt ladkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterfdljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,

. nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: 40 mg injektionsflaskor

KARTONGTEXT - EU/1/02/209/005

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynastat 40 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

parecoxib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehéller 40 mg parecoxib, som 42,36 mg parecoxibnatrium. Efter beredning
med 2 ml spadningsvétska, blir koncentrationen parecoxib 20 mg/ml. 2 ml fardig beredning innehéller
alltsa 40 mg parecoxib.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven dinatriumvétefosfat, fosforsyra och natriumhydroxid.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 16sning

10 injektionsflaskor

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Endast for engédngsbruk.
Intravends eller intramuskulér anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Férdigberedd produkt ska anvéndas omedelbart (upp till 24 timmar vid aseptisk beredning) och far ej
frysas eller kylas.
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| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sérskilda forvaringsanvisningar fore beredning. Se bipacksedeln f6r mer information om
forvaring.

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

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/209/005

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT |

Dynastat 40 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN

38



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA: 40 mg

TEXT FOR ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA — EU/1/02/209/005

[1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dynastat 40 mg pulver till injektionsvitska

parecoxib
IV/IM

(2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvindning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: 40 mg pulver och viitska till injektionsvitska, 1osning

KARTONGTEXT - EU/1/02/209/006

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynastat 40 mg pulver och vitska till injektionsvitska, [6sning

parecoxib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehéller 40 mg parecoxib, som 42,36 mg parecoxibnatrium. Efter beredning
med 2 ml spadningsvétska, blir koncentrationen parecoxib 20 mg/ml. 2 ml fardig beredning innehéller
alltsa 40 mg parecoxib.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven dinatriumvétefosfat, fosforsyra och natriumhydroxid.

En ampull med 2 ml spadningsvétska innehéller natriumklorid, saltsyra, natriumhydroxid och vatten
for injektionsvétska.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

1 injektionsflaska och 1 ampull med spddningsvitska

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Endast for engédngsbruk.
Intravends eller intramuskulér anvéndning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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Férdigberedd produkt ska anvindas omedelbart (upp till 24 timmar vid aseptisk beredning) och far ej
frysas eller kylas.

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sérskilda forvaringsanvisningar fore beredning.
Se bipacksedeln for mer information om forvaring.

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11.

INNEHAVARE AV GODKANNNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/209/006

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I BLINDSKRIFT

Dynastat 40 mg

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERKARTONG: 40 mg pulver och viitska till injektionsviitska, 16sning

KARTONGTEXT - EU/1/02/209/007

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynastat 40 mg pulver och vitska till injektionsvitska, [0sning

parecoxib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehéller 40 mg parecoxib, som 42,36 mg parecoxibnatrium. Efter beredning
med 2 ml spadningsvétska, blir koncentrationen parecoxib 20 mg/ml. 2 ml fardig beredning innehéller
alltsa 40 mg parecoxib.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven dinatriumvétefosfat, fosforsyra och natriumhydroxid.

En ampull med 2 ml spddningsvétska innehéller natriumklorid, saltsyra, natriumhydroxid och vatten
for injektionsvétska.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

3 injektionsflaskor och 3 ampuller med spadningsvétska

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Endast for engédngsbruk.
Intravends eller intramuskulér anvéndning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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Férdigberedd produkt ska anvindas omedelbart (upp till 24 timmar vid aseptisk beredning) och far ej
frysas eller kylas.

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sérskilda forvaringsanvisningar fore beredning.
Se bipacksedeln for mer information om forvaring.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
| 11. INNEHAVARE AV GODKANNNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgien
| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/02/209/007
[ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
| 15. BRUKSANVISNING
| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT
Dynastat 40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERKARTONG: 40 mg pulver och viitska till injektionsviitska, 16sning

KARTONGTEXT - EU/1/02/209/008

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynastat 40 mg pulver och vitska till injektionsvitska, [6sning

parecoxib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehéller 40 mg parecoxib, som 42,36 mg parecoxibnatrium. Efter beredning
med 2 ml spadningsvétska, blir koncentrationen parecoxib 20 mg/ml. 2 ml fardig beredning innehéller
alltsa 40 mg parecoxib.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven dinatriumvétefosfat, fosforsyra och natriumhydroxid.

En ampull med 2 ml spiddningsvétska innehéller natriumklorid, saltsyra, natriumhydroxid och vatten
for injektionsvétska.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

5 injektionsflaskor och 5 ampuller med spadningsvétska

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Endast for engédngsbruk.
Intravends eller intramuskulér anvéndning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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Férdigberedd produkt ska anvindas omedelbart (upp till 24 timmar vid aseptisk beredning) och far ej
frysas eller kylas.

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sérskilda forvaringsanvisningar fore beredning.
Se bipacksedeln for mer information om forvaring.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
| 11. INNEHAVARE AV GODKANNNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgien
| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/02/209/008
[ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
| 15. BRUKSANVISNING
| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT
Dynastat 40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA: 40 mg

TEXT FOR ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA — EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 och
EU/1/02/209/008

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dynastat 40 mg pulver till injektionsvitska

parecoxib
IV/IM

(2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvindning.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6.  OVRIGT

46



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA AMPULL: 2 ml

TEXT FOR ETIKETT PA AMPULL — EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 och EU/1/02/209/008

[1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %)

(2. ADMINISTRERINGSSATT

Spadningsvitska till Dynastat 40 mg

Lis bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Dynastat 40 mg pulver till injektionsvétska, losning
parecoxib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Dynastat dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvander Dynastat
Hur du anvander Dynastat

Eventuella biverkningar

Hur Dynastat ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad Dynastat éir och vad det anvinds for

Dynastat innehéller det aktiva &mnet parecoxib.

Dynastat anvinds for korttidsbehandling av smérta hos vuxna efter en operation.

Dynastat tillhdr en grupp lakemedel som kallas COX-2-hdmmare (forkortning av cyklooxygenas-2-
hdmmare). Smérta och svullnad orsakas ibland av &mnen i kroppen som kallas prostaglandiner.
Dynastat verkar genom att minska méngden av dessa prostaglandiner.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Dynastat

Anvind inte Dynastat

. om du dr allergisk mot parecoxib eller nadgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)

. om du har fatt en allvarlig allergisk reaktion (sérskilt en allvarlig hudreaktion) mot nigot
lakemedel

. om du har fatt en allergisk reaktion av en grupp likemedel som kallas sulfonamider (t ex vissa
antibiotika som anvénds for att behandla infektioner)

. om du for nirvarande har magsar, tarmsar eller blodning i mage eller tarm

om du har fatt en allergisk reaktion av acetylsalicylsyra (aspirin) eller av andra s k NSAID

lakemedel (t ex ibuprofen) eller av COX-2-hdmmare. Dessa reaktioner kan innefatta visande

andning (bronkialspasm), svar nastiappa, hudklada, utslag eller svullnad av ansikte, ldppar eller

tunga, andra allergiska reaktioner eller nispolyper efter anvéindning av dessa likemedel

om du &r gravid och har passerat 6:¢ manaden

om du ammar

om du har en allvarlig leversjukdom

om du har en inflammatorisk sjukdom i tarmarna (ulcerds kolit eller Crohns sjukdom)

om du har hjértsvikt

om du ska genomgé en hjartoperation eller operation av artirer (blodkérl), inklusive

kranskérlsoperation

. om du har en diagnostiserad hjértsjukdom och/eller sjukdom i hjérnans blodkérl, t ex
hjértinfarkt, stroke (slaganfall) inklusive TTA (mini-stroke), fortringning i blodkarl till hjértat
eller hjdrnan, eller har opererats for att rensa eller leda forbi fortrdngningen i dessa blodkérl
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. om du har eller har haft problem med blodcirkulationen (perifer karlsjukdom).

Om négot av detta giller dig, ska du inte behandlas med Dynastat. Meddela din likare eller
sjukskoterska omedelbart.

Varningar och forsiktighet

Anvind inte Dynastat om du for ndrvarande har magsar, tarmsar eller blodning i magtarmkanalen
Anvind inte Dynastat om du har en allvarlig leversjukdom.

Tala med lékare eller sjukskdterska innan du anvénder Dynastat:

. om du tidigare har haft sar, blodning eller hal (perforation) i magtarmkanalen

om du har fatt en hudreaktion (t.ex. utslag, ndsselutslag, forhojningar, blasor, roda rénder) av

nagot lakemedel

om du anvénder acetylsalicylsyra (aspirin) eller andra s k NSAID ldkemedel (t ex ibuprofen)

om du rdker eller dricker alkohol

om du har diabetes

om du har kéirlkramp, blodproppar, hogt blodtryck eller hoga kolesterolvérden

om du anvénder lakemedel som minskar blodplittarnas férmaga att klumpa ihop sig

om du har vitskeansamling i kroppen (6dem)

om du har lever- eller njursjukdom

om du dr uttorkad — t ex om du har haft diarr¢ eller krikts eller inte kunnat dricka vétska

om du har en infektion, eftersom Dynastat kan dolja feber (som &r ett tecken pé infektion)

om du anvénder “blodfortunnande” ldkemedel som minskar blodets koagulationsformaga (t ex

warfarin/warfarinliknande antikoagulantia eller nya orala antikoagulantia, t ex apixaban,

dabigatran och rivaroxaban)

. om du anvénder ldkemedel kallade kortikosteroider (t ex prednison)

. om du anvénder en klass ldkemedel som kallas selektiva serotonindterupptagshdmmare (t ex
sertalin) for att behandla depression

Dynastat kan leda till ett 6kat blodtryck eller forsémring av redan konstaterat hogt blodtryck vilket kan
leda till en 6kning av biverkningar i samband med hjartproblem. Din ldkare kan vilja kontrollera ditt
blodtryck under behandling med Dynastat.

Potentiellt livshotande hudutslag kan uppsta vid anvéindning av Dynastat och behandlingen ska
avbrytas vid forsta uppkomst av hudutslag, blasbildning eller flagnande hud, slemhinnelesioner eller
nagot tecken pa overkanslighet. Om du far utslag eller andra tecken eller symtom pa huden eller pa
slemhinna (till exempel pa insidan av kinden eller ldpparna) ska du omedelbart radfraga ldkare och tala
om att du tar det hér likemedlet.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 18 ars alder ska inte ges Dynastat.

Andra likemedel och Dynastat

Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra likemedel.
Lakemedel kan ibland paverka varandras effekt. Din ldkare behover kanske minska dosen av Dynastat
eller andra ldkemedel, eller du bor kanske ta ett annat lakemedel. Det ar sarskilt viktigt att berdtta om
du anvénder:

. Acetylsalicylsyra (aspirin) eller andra antiinflammatoriska ldkemedel

. Flukonazol — anvidnds mot svampinfektioner

. ACE-hdmmare, angiotensin-II-hdmmare, betablockerare och diuretika — anvéinds mot hogt
blodtryck och hjértbesvér

. Ciklosporin eller takrolimus — anvinds efter transplantationer
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Warfarin — eller andra warfarinliknande blodfértunnande lakemedel, inklusive nyare lakemedel
som apixaban, dabigatran och rivaroxaban

Litium — anvéinds for att behandla depression

Rifampicin — anvédnds mot bakterieinfektioner

Antiarytmika — anvands for att behandla oregelbunden hjartrytm

Fenytoin eller karbamazepin — anvdnds mot epilepsi

Metotrexat — anviands mot reumatism och cancer

Diazepam — anvinds som lugnande och mot angest

Omeprazol — anvands for behandling av magsar

Graviditet, amning och fertilitet

Dynastat far inte anvéndas under de 3 sista graviditetsmanaderna eftersom det kan skada ditt
ofddda barn eller orsaka problem vid forlossningen. Det kan ge ditt ofédda barn njur- och
hjértproblem. Det kan péverka ditt och ditt barns benégenhet att bloda och gora att
forlossningen fordrojs eller tar langre tid 4n forvéntat. Dynastat ska inte anvéndas under de

6 forsta manaderna av graviditeten savida det inte ar absolut nddvéandigt och rekommenderas av
din ldkare. Om du behdver behandling under denna period eller medan du forsdker bli gravid
ska lagsta mojliga dos anvindas under kortast mdjliga tid. Om Dynastat anvénds ldngre &n
nagra dagar fran graviditetsvecka 20 och framat kan det leda till att ditt ofédda barn féar
njurproblem, vilket kan leda till for lite fostervatten runt barnet (oligohydramnios) eller
sammandragning av ett blodkérl (ductus arteriosus) i barnets hjarta. Om du behover behandling
under en ldngre tid &n ndgra dagar kan din ldkare rekommendera ytterligare Gvervakning.

Om du ammar ska du inte ges Dynastat, eftersom en liten méngd Dynastat kommer att
overforas till brostmjolken.

NSAID-ldakemedel, ddribland Dynastat, kan gora det svarare att bli gravid. Tala om for lakaren
om du forsoker bli gravid eller om du har svart att bli gravid.

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller sjukskoterska innan du anvinder detta likemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Om du kénner dig yr eller trott efter injektionen ska du inte kdra bil eller anvéinda maskiner férrdn du
kénner dig béttre igen.

Dynastat innehéller natrium
Detta lédkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3.

Hur du anviinder Dynastat

Dynastat ges av en lékare eller sjukskdterska, som 16ser upp pulvret innan du far injektionen.
Losningen injiceras i en ven eller en muskel. Injektionen kan ges snabbt och direkt in i en ven eller in 1
en existerande intravends port (ett tunt rér som gér in i en ven), eller sé kan den ges langsamt och
djupt in i en muskel. Du kommer bara att behandlas med Dynastat under kortare tid, och bara som
smartlindring.

Vanlig dos att borja med ir 40 mg.
Du kan fa ytterligare en dos, 20 mg eller 40 mg, 6 till 12 timmar efter den forsta.

Du fir inte mer dn 80 mg under ett dygn.

Vissa personer kan fi léigre dos:

Personer med leverproblem
Personer med allvarliga njurproblem
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. Patienter 6ver 65 ar som vager mindre dn 50 kg
. Personer som anvénder flukonazol.

Om Dynastat anviinds tillsammans med kraftigt smértlindrande liikemedel sisom morfin
(sdkallade opioida smértlindrande medel) ska dosen av Dynastat vara samma som beskrivs ovan.

Om du ges for stor méingd av Dynastat kan du uppleva biverkningar som har blivit rapporterade vid
rekommenderade doser.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Sluta ta Dynastat och tala genast om for din likare:

. om du fér utslag eller sarbildning ngonstans pé kroppen (t ex pé huden, i mun, 6gon, ansikte,
pa lappar eller tunga) eller om du far nagra andra tecken pa en allergisk reaktion, som
hudutslag, svullnad av ansikte, léppar eller tunga som kan orsaka visljud, andningsproblem eller
problem att svélja (eventuellt med dodsfall som foljd) — detta intriaffar séllan

. om din hud svullnar, fir blasbildning eller fjdllar — det dr inte ként hur ofta detta intréffar

. hudreaktioner kan uppkomma nér som helst men intréffar oftast under den forsta
behandlingsménaden. Frekvensen av dessa reaktioner tycks vara hogre for valdecoxib, ett
lakemedel beslaktat med parecoxib, jamfort med andra COX-2-hdmmare
om du far gulsot (din hud eller dina 6gonvitor ser gulaktiga ut)

. om du far nagra tecken pa blodning i magsédcken eller tarmen, till exempel svart eller
blodfléckad avforing eller krdkning med blod i

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler iin 1 av 10 anvindare
. [llamaende (sjukdomskénsla)

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare

Foréndring av ditt blodtryck (upp eller ner)

Du kan fa ryggsmairta

Anklar, ben och fotter kan svullna (vitskeansamling)

Du kan fa domningar — forlora kénseln i huden for smérta och beréring

Du kan fa krikningar, magvérk, simre matsmaltning, forstoppning, véderspénning och gaser
Prover kan visa p& onormala njurfunktionsvirden

Du kan kénna oro och fa svart att sova

Yrsel

Det finns risk for blodbrist — forédndrat antal rdda blodkroppar efter operation, vilket kan orsaka
trotthet och andfaddhet

Du kan fa ont i halsen eller svart att andas (andnod)

Du kan fa klada

Urinméngden kan bli mindre dn vanligt

Inflammation och smérta efter tandutdragning

Okad svettning

Léaga nivéer av kalium i blodet
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Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare

. Hjartattack

. Det finns en risk for hjért-kérlsjukdom, t ex stroke eller dvergéende ischemisk attack (minskat
blodflode till hjérnan, som gar 6ver)/mini-stroke eller kérlkramp eller fortréngning i blodkéarlen
till hjérta eller hjarna

Blodproppar i lungorna

Forhdjning av redan hogt blodtryck

Magsar, kroniska uppstotningar av magsyra

Langsammare hjértrytm

Lagt blodtryck nér du star upp

Blodprover kan visa pa onormala leverfunktionsvérden

Du kan léttare f& bldmérken pé grund av lagt antal blodplattar

Operationssér kan bli infekterade, onormal utsondring frén operationssar

Missfargad hud eller bldmérken

Komplikationer vid hudldkningen efter operation

Hoga blodsockernivaer

Virk pa injektionsstéllet eller reaktion pa injektionsstillet

Utslag eller forvarrade kliande utslag (nésselfeber)

Anorexi (forlorad aptit)

Ledvirk

Hoga enzymnivéer i blodet vid blodprov, vilket tyder pa skada eller stress i hjérta, hjdrna eller
muskelvivnad

Muntorrhet

Muskelsvaghet

Oronvirk

Ovanliga ljud fran buken

Séllsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare
. Akut njursvikt

Hepatit (inflammation i levern)

Inflammation i matstrupen (esofagus)

Inflammation i bukspottkorteln (kan orsaka magvérk)

Har rapporterats: forekommer hos ett okint antal anviindare
. Kollaps pga. mycket lagt blodtryck

Hjartsvikt

Njursvikt

Hjartklappning eller oregelbundna hjirtslag

Andféaddhet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sidkerhet.

5. Hur Dynastat ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pa etiketten efter Exp. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven méanad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar innan beredning.
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Det ér rekommenderat att anvdnda Dynastat s& snart som mdjligt efter att pulvret blandats med
spadningsvitskan, men det kan lagras om instruktionerna i slutet av bipacksedeln f6ljs strikt.

Injektionslosningen ska vara en klar, faglos vitska. Om det finns partiklar i injektionslésningen eller

om pulvret eller 16sningen dr missférgad ska 10sningen inte anvéndas.

6.

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér parecoxib (som parecoxibnatrium). Varje injektionsflaska innehaller

Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

40 mg parecoxib, i form av 42,36 mg parecoxibnatrium. Vid beredning med 2 ml
spadningsvétska blir koncentrationen parecoxib 20 mg/ml. Vid beredning med
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0.9 %) innehéller Dynastat ca 0.44 mEq natrium per

injektionsflaska.
- Ovriga innehéllsémnen &r:

Dinatriumvéitefosfat

Fosforsyra och/eller natriumhydroxid (for pH-justering).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Dynastat tillhandahélls som vitt till benvitt pulver.

Pulvret ar forpackat i injektionsflaska (5 ml) i oférgat glas med en propp, férsedd med en lila avrivbar

kapsyl 6ver aluminiumforsegling.

Innehavare av godkinnande for forsialjning och tillverkare

Innehavare av godkénnande for forsdljning: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050

Bruxelles, Belgien.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus
[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion bbirapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00
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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



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

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

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

Denna bipacksedel éindrades senast <{MM/AAAA}><{minad AAAA}>.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu.
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Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Dosering. Den rekommenderade dosen ar 40 mg givet intravendst (iv) eller intramuskulért (im),
vid behov f6ljt av 20 mg eller 40 mg var 6:¢ till var 12:e timme, hogst 80 mg/dygn. Intravends
bolusinjektion kan ges snabbt, direkt i venen eller i en befintlig venés infart. Intramuskulér
injektion ska ges ldngsamt och djupt in i muskeln.

Det finns begransad klinisk erfarenhet av behandling med Dynastat i mer 4n tre dagar.

Eftersom den kardiovaskuléra risken med selektiva cyklooxygenas-2 (COX-2) himmare kan 6ka
med dosen och behandlingstiden, bor kortast mojliga behandlingstid efterstravs och lagsta
effektiva dygnsdos anvindas.

Fall av svar hypotoni kort efter att parecoxib administrerats har rapporterats i klinisk anvéndning
efter godkdnnandet av parecoxib. Négra av dessa fall har uppstatt utan andra tecken pé anafylaxi.
Likaren ska vara beredd pé att behandla svar hypotoni.

Administreras genom intramuskulér (im) eller intravends (iv) injektion. Intramuskulér
injektion ska ges langsamt och djupt in i muskeln. Intravends bolusinjektion kan ges snabbt och
direkt i en ven eller i en befintlig venos infart.

Andra administreringssitt in iv eller im
Andra administreringssétt &n iv eller im (t ex intraartikuldrt, intratekalt) har inte studerats och ska
inte anvéndas.

Spéidningsvitskor for beredning

Detta liikemedel ska inte blandas med andra likemedel. Det far endast beredas med en av

foljande:

. natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion/infusion;

. glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 16sning; eller

. natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska,
16sning

Foljande 16sningar kan inte anvéndas for beredning;

. Anvindning av Ringer-Laktat injektionsvétska, 16sning eller Ringer-Laktat med glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning for beredning ger utféllning av parecoxib, och
rekommenderas darfor inte.

. Anvindning av sterilt vatten for injektionsvétskor rekommenderas inte for beredning da den
resulterande 16sningen inte blir isoton.

Beredningsanvisning

Anviénd aseptisk teknik for beredning av frystorkat parecoxib (som parecoxibnatrium).
40 mg injektionsflaska: Tag av den lila avrivbara kapsylen for att exponera mitten av
gummiproppen pa injektionsflaskan. Drag upp 2 ml av rekommenderad spadningsvétska i steril
nal och spruta. For in nélen genom gummiproppens mittpunkt och spruta ner spadningsvatskan i
injektionsflaskan.

Los pulvret fullstindigt genom att forsiktigt snurra injektionsflaskan. Inspektera fardigberedd
produkt fore anvéndning.

Losningen ska inte anviindas om den &r missfargad, grumlig eller om partiklar syns i Isningen.

Hela méngden i injektionsflaskan ska anvéindas for en enda injektion. Om en ligre dos in 40
mg behovs ska dverskottet av Liikemedlet kasseras.
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Blandbarhet i venosa infarter

Nér Dynastat kombineras 1 10sning med andra ldkemedel kan utfdllning ske och dérfor far
Dynastat inte blandas med nagot annat ldkemedel, vare sig under beredning eller vid injektion.
Hos de patienter ddr samma vendsa infart ska anvindas for injektion av ett annat 1dkemedel maste
infarten spolas igenom noga med en kompatibel 16sning, bdde fore och efter injektion av Dynastat.

Efter beredning med rekommenderade spddningsvétskor far Dynastat endast injiceras iv eller im,

eller i venosa infarter dir infusion pégar med foljande:

. natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion/infusion;

. glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 10sning

. natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska,
16sning; eller

. Ringer-Laktat injektionsvétska, 16sning

Det ir inte rekommenderat att injicera fardigberedd produkt i vendsa infarter dér infusion pagér
med Ringer-Laktat med glukos 50 mg/ml (5 %) eller andra vitskor for intravendst bruk som inte
tas upp hér, dé det kan orsaka fallning,.

Losningen ir endast avsedd for engdngsbruk och fir inte forvaras i kyl eller frys.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet for fardigberedd 16sning har visats i upp till 24 timmar vid 25 °C.
Dérfor anses den maximala hallbarheten for fardigberedd produkt vara 24 timmar. Pa grund av
den betydande risken for mikrobiologisk infektion med injicerbara produkter ska dock den
fardigberedda 16sningen anvindas omedelbart, om inte beredningen har skett under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

Om dessa krav inte dr uppfyllda dr lagringstid och -forhéllanden fore anvéndning anvéndarens
ansvar och ska inte forvaras ldngre tid an 12 timmar vid 25 °C.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Dynastat 40 mg pulver och vitska till injektionsvitska, l16sning
parecoxib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller sjukskdterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Dynastat dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Dynastat
Hur du anvander Dynastat

Eventuella biverkningar

Hur Dynastat ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Dynastat ir och vad det anvénds for

Dynastat innehéller det aktiva &mnet parecoxib.

Dynastat anvinds for korttidsbehandling av smarta hos vuxna efter en operation.

Dynastat tillhor en grupp ldkemedel som kallas COX-2-hdmmare (forkortning av cyklooxygenas-2-
hdmmare). Smirta och svullnad orsakas ibland av &mnen i kroppen som kallas prostaglandiner.
Dynastat verkar genom att minska méngden av dessa prostaglandiner.

2. Vad du behdver veta innan du anvinder Dynastat

Anviénd inte Dynastat

. om du &r allergisk mot parecoxib eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

. om du har fatt en allvarlig allergisk reaktion (sérskilt en allvarlig hudreaktion) mot nigot
lakemedel

. om du har fatt en allergisk reaktion av en grupp likemedel som kallas sulfonamider (t ex vissa

antibiotika som anvinds for att behandla infektioner)
om du for nirvarande har magsar, tarmsar eller blodning i mage eller tarm
. om du har fatt en allergisk reaktion av acetylsalicylsyra (aspirin) eller av andra s k NSAID
lakemedel (t ex ibuprofen) eller av COX-2-hdmmare. Dessa reaktioner kan innefatta vdsande
andning (bronkialspasm), svér nastappa, hudkldda, utslag eller svullnad av ansikte, lédppar eller
tunga, andra allergiska reaktioner eller ndspolyper efter anvandning av dessa ldkemedel
om du &r gravid och har passerat 6:¢ manaden
om du ammar
om du har en allvarlig leversjukdom
om du har en inflammatorisk sjukdom i tarmarna (ulcerds kolit eller Crohns sjukdom)
om du har hjértsvikt
om du ska genomgé en hjartoperation eller operation av artirer (blodkérl), inklusive
kranskérlsoperation
. om du har en diagnostiserad hjartsjukdom och/eller sjukdom i hjarnans blodkérl, t ex
hjértinfarkt, stroke (slaganfall) inklusive TIA (mini-stroke), fortrangning i blodkarl till hjartat
eller hjdrnan, eller har opererats for att rensa eller leda forbi fortrdngningen i dessa blodkérl
. om du har eller har haft problem med blodcirkulationen (perifer kérlsjukdom).
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Om négot av detta giller dig, ska du inte behandlas med Dynastat. Meddela din likare eller
sjukskoterska omedelbart.

Varningar och forsiktighet

Anvind inte Dynastat om du for ndrvarande har magsar, tarmsar eller blodning i magtarmkanalen
Anviind inte Dynastat om du har allvarlig leversjukdom.

Tala med lékare eller sjukskdterska innan du anvénder Dynastat:

. om du tidigare har haft sar, blodning eller hal (perforation) i magtarmkanalen

om du har fatt en hudreaktion (t.ex. utslag, ndsselutslag, forhojningar, blasor, roda rénder) av

nagot lakemedel

om du anvénder acetylsalicylsyra (aspirin) eller andra s k NSAID liakemedel (t ex ibuprofen)

om du rdker eller dricker alkohol

om du har diabetes

om du har kéirlkramp, blodproppar, hogt blodtryck eller hoga kolesterolvérden

om du anvénder ladkemedel som minskar blodplittarnas formaga att klumpa ihop sig

om du har vitskeansamling i kroppen (6dem)

om du har lever- eller njursjukdom

om du dr uttorkad — t ex om du har haft diarr¢ eller krikts eller inte kunnat dricka vétska

om du har en infektion, eftersom Dynastat kan dolja feber (som é&r ett tecken pé infektion)

om du anvénder “blodfortunnande” ldkemedel som minskar blodets koagulationsformaga (t ex

warfarin/warfarinliknande antikoagulantia eller nya orala antikoagulantia, t ex apixaban,

dabigatran och rivaroxaban)

. om du anvénder ldkemedel kallade kortikosteroider (t ex prednison)

. om du anvénder en klass ldkemedel som kallas selektiva serotonindterupptagshdmmare (t ex
sertralin) for att behandla depression

Dynastat kan leda till ett 6kat blodtryck eller forsémring av redan konstaterat hogt blodtryck vilket kan
leda till en 6kning av biverkningar i samband med hjartproblem. Din ldkare kan vilja kontrollera ditt
blodtryck under behandling med Dynastat.

Potentiellt livshotande hudutslag kan uppsta vid anvéindning av Dynastat och behandlingen ska
avbrytas vid forsta uppkomst av hudutslag, blasbildning eller flagnande hud, slemhinnelesioner eller
nagot tecken pa overkdnslighet. Om du far utslag eller andra tecken eller symtom pa huden eller pa
slemhinna (till exempel pa insidan av kinden eller ldpparna) ska du omedelbart radfraga ldkare och tala
om att du tar det hér likemedlet.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 18 ars alder ska inte ges Dynastat.

Andra likemedel och Dynastat

Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra likemedel.
Lakemedel kan ibland paverka varandras effekt. Din ldkare behover kanske minska dosen av Dynastat
eller andra ldkemedel, eller du bor kanske ta ett annat lakemedel. Det ar sarskilt viktigt att berdtta om
du anvénder:

. Acetylsalicylsyra (aspirin) eller andra antiinflammatoriska ldkemedel

. Flukonazol — anvédnds mot svampinfektioner

. ACE-hdmmare, angiotensin-II-hdmmare, betablockerare och diuretika — anvidnds mot hogt
blodtryck och hjartbesvéar

. Ciklosporin eller takrolimus — anvinds efter transplantationer
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. Warfarin — eller andra warfarinliknande blodfortunnande lakemedel, inklusive nyare lidkemedel
som apixaban, dabigatran och rivaroxaban

Litium — anvéinds for att behandla depression

Rifampicin — anvédnds mot bakterieinfektioner

Antiarytmika — anvands for att behandla oregelbunden hjartrytm

Fenytoin eller karbamazepin — anvdnds mot epilepsi

Metotrexat — anviands mot reumatism och cancer

Diazepam — anvinds som lugnande och mot angest

Omeprazol — anvands for behandling av magsar

Graviditet, amning och fertilitet

. Dynastat far inte anvéndas under de 3 sista graviditetsmanaderna eftersom det kan skada ditt
ofddda barn eller orsaka problem vid forlossningen. Det kan ge ditt ofédda barn njur- och
hjértproblem. Det kan péverka ditt och ditt barns benéigenhet att bloda och gora att
forlossningen fordrojs eller tar langre tid 4n forvéantat. Dynastat ska inte anvéndas under de
6 forsta manaderna av graviditeten savida det inte ar absolut nodvéandigt och rekommenderas av
din ldkare. Om du behdver behandling under denna period eller medan du forsoker bli gravid
ska lagsta mojliga dos anviéndas under kortast mgjliga tid. Om Dynastat anvénds ldngre &n
nagra dagar fran graviditetsvecka 20 och framat kan det leda till att ditt ofodda barn féar
njurproblem, vilket kan leda till for lite fostervatten runt barnet (oligohydramnios) eller
sammandragning av ett blodkérl (ductus arteriosus) i barnets hjarta. Om du behover behandling
under en ldngre tid &n nigra dagar kan din ldkare rekommendera ytterligare dvervakning.

. Om du ammar ska du inte ges Dynastat, eftersom en liten méngd Dynastat kommer att
overforas till brostmjolken.

. NSAID-ldakemedel, ddribland Dynastat, kan gora det svarare att bli gravid. Tala om for lakaren
om du forsoker bli gravid eller om du har svart att bli gravid.

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller sjukskoterska innan du anvinder detta likemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Om du kénner dig yr eller trott efter injektionen ska du inte kora bil eller anvéinda maskiner forrdn du
kénner dig béttre igen.

Dynastat innehéller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anviinder Dynastat

Dynastat ges av en ldkare eller sjukskdterska, som 16ser upp pulvret innan du fér injektionen.
Losningen injiceras i en ven eller en muskel. Injektionen kan ges snabbt och direkt in i en ven eller in 1
en existerande intravends port (ett tunt rdr som gér in i en ven), eller si kan den ges langsamt och
djupt in i en muskel. Du kommer bara att behandlas med Dynastat under kortare tid, och bara som

smartlindring.

Vanlig dos att borja med ir 40 mg.
Du kan fa ytterligare en dos, 20 mg eller 40 mg, 6 till 12 timmar efter den forsta.

Du fir inte mer dn 80 mg under ett dygn.

Vissa personer kan fi léigre dos:

. Personer med leverproblem
. Personer med allvarliga njurproblem
. Patienter over 65 &r som véger mindre &n 50 kg
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) Personer som anvénder flukonazol.

Om Dynastat anviinds tillsammans med kraftigt smértlindrande liikemedel (sikallade opioida
smértlindrande medel) sisom morfin ska dosen av Dynastat vara samma som beskrivs ovan.

Om du ges for stor méngd av Dynastat kan du uppleva biverkningar som har blivit rapporterade vid
rekommenderade doser.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Sluta ta Dynastat och tala genast om for din likare:

. om du fér utslag eller sarbildning ngonstans pé kroppen (t ex pé huden, i mun, 6gon, ansikte,
pa lappar eller tunga) eller om du far ndgra andra tecken pa en allergisk reaktion, som hudutslag,
svullnad av ansikte, ldppar eller tunga som kan orsaka vésljud, andningsproblem eller problem
att svilja (eventuellt med dodsfall som f61jd) — detta intriffar séllan

. om din hud svullnar, fir blasbildning eller fjdllar — det 4r inte ként hur ofta detta intréffar

. hudreaktioner kan uppkomma nér som helst men intréffar oftast under den forsta
behandlingsménaden. Frekvensen av dessa reaktioner tycks vara hogre for valdecoxib, ett
lakemedel beslaktat med parecoxib, jamfort med andra COX-2-hdmmare

. om du far gulsot (din hud eller dina 6gonvitor ser gulaktiga ut)

. om du far ndgra tecken pa blodning i magséacken eller tarmen, till exempel svart eller
blodfléckad avforing eller krdkning med blod i

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler éin 1 av 10 anvindare
. [llamaende (sjukdomskénsla)

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare

Foréndring av ditt blodtryck (upp eller ner)

Du kan fa ryggsmairta

Anklar, ben och fotter kan svullna (vitskeansamling)

Du kan fa domningar — forlora kénseln i huden for smérta och beréring

Du kan fa krékningar, magvérk, simre matsmailtning, forstoppning, véderspanning och gaser
Prover kan visa p& onormala njurfunktionsvirden

Du kan kénna oro och fa svart att sova

Yrsel

Det finns risk for blodbrist — forédndrat antal rdda blodkroppar efter operation, vilket kan orsaka
trotthet och andfaddhet

Du kan fa ont i halsen eller svart att andas (andnod)

Du kan fa klada

Urinméngden kan bli mindre dn vanligt

Inflammation och smaérta efter tandutdragning

Okad svettning

Laga nivéer av kalium i blodet

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare
. Hjértattack

. Det finns en risk for hjért-kérlsjukdom, t ex stroke eller 6vergéende ischemisk attack (minskat
blodflode till hjdrnan, som gar 6ver)/mini-stroke eller kédrlkramp eller fortrangning i blodkéarlen
till hjarta eller hjérna

. Blodproppar i lungorna
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Forhdjning av redan hdgt blodtryck

Magsar, kroniska uppstotningar av magsyra

Langsammare hjértrytm

Lagt blodtryck nér du star upp

Blodprover kan visa pa onormala leverfunktionsvérden

Du kan lattare fa blamérken pa grund av l1agt antal blodplattar
Operationssér kan bli infekterade, onormal utsondring fran operationssar
Missfargad hud eller blamérken

Komplikationer vid hudldkningen efter operation

Hoga blodsockernivaer

Virk pa injektionsstéllet eller reaktion pa injektionsstéllet

Utslag eller forvarrade kliande utslag (nésselfeber)

Anorexi (forlorad aptit)

Ledvérk

Hoga enzymnivéer i blodet vid blodprov, vilket tyder pa skada eller stress i hjérta, hjarna eller
muskelvivnad

Muntorrhet

Muskelsvaghet

Oronvirk

Ovanliga ljud fran buken

Séllsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare
. Akut njursvikt

. Hepatit (inflammation i levern)

. Inflammation i matstrupen (esofagus)

. Inflammation i bukspottkorteln (kan orsaka magvérk)

Har rapporterats: forekommer hos ett okint antal anviindare
. Kollaps pga. mycket lagt blodtryck

Hjartsvikt

Njursvikt

Hjartklappning eller oregelbundna hjirtslag

Andféaddhet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sdkerhet.

5. Hur Dynastat ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pa etiketten efter Exp. Utgdngsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar innan beredning.
Det ar rekommenderat att anvinda Dynastat sa snart som majligt efter att pulvret blandats med
spadningsvétskan, men det kan lagras om instruktionerna i slutet av bipacksedeln f6ljs strikt.

Injektionslosningen ska vara en klar, farglos vétska. Om det finns partiklar i injektionslésningen
eller om pulvret eller 16sningen dr missfargad ska 1osningen inte anvéndas.
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6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér parecoxib (som parecoxibnatrium). Varje injektionsflaska innehaller
40 mg parecoxib, i form av 42,36 mg parecoxibnatrium. Vid beredning med 2 ml
spadningsvitska blir koncentrationen parecoxib 20 mg/ml. Vid beredning med
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0.9 %) innehaller Dynastat ca 0.44 mEq natrium per
injektionsflaska.

- Ovriga innehallsimnen r:

Pulver
Dinatriumvitefosfat
Fosforsyra och/eller natriumhydroxid (for pH-justering).

Spddningsviitska

Natriumklorid

Saltsyra eller natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Dynastat tillhandahalls som vitt till benvitt pulver.

Pulvret ar forpackat i injektionsflaska (5 ml) i ofdrgat glas med en propp, forsedd med en lila avrivbar
kapsyl 6ver aluminiumforsegling.

Spéadningsvitskan ér forpackad i en neutral glasampull (2 ml) i oférgat glas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkénnande for forsdljning: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050
Bruxelles, Belgien.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbuarapus Magyarorszag
[aitzep JlrokcemOypr CAPJIL, Kion bearapus  Pfizer Kft.

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

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

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +454420 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS

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

E\rada
PFIZER Eilég AE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
PFIZER EAMég A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

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

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

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

Tel: +386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna 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

Denna bipacksedel indrades senast <{MM/AAAA}><{méinad AAAA}>

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu.
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Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Dosering. Den rekommenderade dosen édr 40 mg givet intravendst (iv) eller intramuskulért (im), vid
behov foljt av 20 mg eller 40 mg var 6:e till var 12:e timme, hogst 80 mg/dygn. Intravends
bolusinjektion kan ges snabbt, direkt i venen eller i en befintlig venés infart. Intramuskulér injektion
ska ges langsamt och djupt in i muskeln.

Det finns begransad klinisk erfarenhet av behandling med Dynastat i mer 4n tre dagar.

Eftersom den kardiovaskuléra risken med selektiva cyklooxygenas-2 (COX-2) himmare kan 6ka med
dosen och behandlingstiden, bor kortast mdjliga behandlingstid efterstravs och ldgsta effektiva
dygnsdos anvindas.

Fall av svar hypotoni kort efter att parecoxib administrerats har rapporterats i klinisk anvéndning efter
godkénnandet av parecoxib. Nagra av dessa fall har uppstatt utan andra tecken pa anafylaxi. Lakaren
ska vara beredd pa att behandla svar hypotoni.

Administreras genom intramuskulir (im) eller intravends (iv) injektion. Intramuskulér injektion
ska ges langsamt och djupt in i muskeln. Intravenos bolusinjektion kan ges snabbt och direkt i en ven
eller i en befintlig vends infart.

Andra administreringssitt in iv eller im
Andra administreringssétt én iv eller im (t ex intraartikuldrt, intratekalt) har inte studerats och ska inte
anvéndas.

Spéidningsviitskor for beredning
Detta liikemedel ska inte blandas med andra likemedel. Det far endast beredas med en av foljande:

. natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion/infusion;

. glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 16sning; eller

. natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska,
16sning

Foljande 16sningar kan inte anvéndas for beredning;

. Anvindning av Ringer-Laktat injektionsvétska, 16sning eller Ringer-Laktat med glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvatska, 16sning for beredning ger utféllning av parecoxib, och
rekommenderas dérfor inte.

. Anvindning av sterilt vatten for injektionsvétskor rekommenderas inte for beredning da den
resulterande 16sningen inte blir isoton.

Beredningsanvisning

Anvind aseptisk teknik for beredning av frystorkat parecoxib (som parecoxibnatrium).

40 mg injektionsflaska: Tag av den lila avrivbara kapsylen for att exponera mitten av gummiproppen
pa injektionsflaskan. Drag upp 2 ml av rekommenderad spadningsvétska i steril nél och spruta. For in
nalen genom gummiproppens mittpunkt och spruta ner spadningsvétskan i injektionsflaskan.

Los pulvret fullstindigt genom att forsiktigt snurra injektionsflaskan. Inspektera fardigberedd
produkt fore anvéndning.

Losningen ska inte anvindas om den dr missfargad, grumlig eller om partiklar syns i 16sningen.

Hela méngden i injektionsflaskan ska anvéindas for en enda injektion. Om en ligre dos in 40
mgbehovs ska dverskottet av Liikemedlet kasseras.
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Blandbarhet i vendsa infarter

Nér Dynastat kombineras i 16sning med andra ldkemedel kan utfdllning ske och dérfor far Dynastat
inte blandas med nagot annat lakemedel, vare sig under beredning eller vid injektion. Hos de patienter
ddr samma vendsa infart ska anviandas for injektion av ett annat ldkemedel maste infarten spolas
igenom noga med en kompatibel 16sning, bade fore och efter injektion av Dynastat.

Efter beredning med rekommenderade spddningsvétskor far Dynastat endast injiceras iv eller im,

eller i venosa infarter dir infusion pégéar med foljande:

»  natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion/infusion;

*  glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 16sning

*  natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvitska,
16sning, eller

*  Ringer-Laktat injektionsvitska, 1sning

Det ir inte rekommenderat att injicera fardigberedd produkt i vendsa infarter dér infusion pagér med
Ringer-Laktat med glukos 50 mg/ml (5 %) eller andra vétskor for intravendst bruk som inte tas upp
hér, da det kan orsaka féllning.

Losningen ir endast avsedd for engdngsbruk och fir inte forvaras i kyl eller frys.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet for fardigberedd 16sning har visats i upp till 24 timmar vid 25 °C.
Dérfor anses den maximala hallbarheten for fardigberedd produkt vara 24 timmar. P4 grund av den
betydande risken for mikrobiologisk infektion for injicerbara produkter ska dock den fardigberedda
16sningen anvdndas omedelbart, om inte beredningen har skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhéllanden.

Om dessa krav inte &r uppfyllda ar lagringstid och -forhéllanden fore anvéndning anvéndarens ansvar
och ska inte forvaras langre tid 4n 12 timmar vid 25 °C.
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