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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynastat 40 mg siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga viaal sisaldab 40 mg parekoksiibi (42,36 mg parekoksiibnaatriumina). Pérast
manustamiskolblikuks muutmist on parekoksiibi kontsentratsioon 20 mg/ml. 2 ml
manustamiskolblikuks muudetud pulbrit sisaldab 40 mg parekoksiibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Ravim sisaldab iihe annuse kohta vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi.

Pérast naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahuses manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab Dynastat
umbes 0,44 mmol naatriumi viaali kohta.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahuse pulber (siistepulber).
Valge kuni tuhmvalge pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Operatsioonijargse valu liihiajaline ravi tiiskasvanutel.

Selektiivse tstiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitori véljakirjutamise iile otsustades tuleb hinnata
patsiendi kdiki riskifaktoreid (vt 1oigud 4.3 ja 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on 40 mg intravenoosseks (i.v.) voi intramuskulaarseks (i.m.) manustamiseks.
Edaspidi tuleb vastavalt vajadusele manustada 20 mg voi 40 mg iga 6 kuni 12 tunni tagant, kuid annus
ei tohi iiletada 80 mg/66péevas.

Kuna kardiovaskulaarne risk COX-2 selektiivsete inhibiitorite kasutamisel suureneb koos annuse
suurenemise ja kasutusajaga, tuleb parekoksiibi kasutada voimalikult liihikese aja véltel ja véikseimas
efektiivses 60pdevases annuses. Ule kolme pdeva kestvast Dynastati kasutamisest on kliiniline
kogemus piiratud (vt 161k 5.1).

Samaaegne kasutamine koos opioidanalgeetikumidega

Opioidanalgeetikume voib kasutada iihel ajal koos parekoksiibiga, kui jdrgida iilaltoodud annuseid.
Koigis kliinilistes uuringutes manustati parekoksiibi fikseeritud ajavahemike tagant, samas kui opioide
manustati vajaduse kohaselt.

Eakad

Tavaliselt ei ole eakatel patsientidel (65-aastastel ja vanematel) annuse kohandamine vajalik. Siiski
tuleb alla 50 kg kehakaaluga eakatel patsientidel ravi alustada poole tavaliselt soovitatava Dynastati
annusega ja 00péevane annus ei tohi liletada 40 mg (vt 16ik 5.2).



Maksakahjustus

Puudub kliiniline kogemus ravimi kasutamisest raske maksakahjustusega patsientidel (>10 Childi-
Pugh skaala jérgi), mistdttu on manustamine neile patsientidele vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.2).
Tavaliselt ei ole kerge maksakahjustusega patsientidel (5...6 Childi-Pugh skaala jargi) annuse
korrigeerimine vajalik. M30duka maksakahjustusega patsientidel (7...9 Childi-Pugh skaala jérgi) peab
ravi Dynastatiga alustama ettevaatlikult ja poole tavaliselt soovitatava annusega ning 66péevast
maksimaalset annust peab langetama 40 mg-ni.

Neerukahjustus
Raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens <30 ml/min) v0i patsientidel, kellel on

eelsoodumus vedelikupeetuse tekkeks, tuleb ravi parekoksiibiga alustada védikseima soovitatava
annusega (20 mg). Ravi ajal peab hoolikalt jalgima patsiendi neerufunktsiooni (vt 15igud 4.4 ja 5.2).
Farmakokineetika alusel ei ole annuse korrigeerimine vajalik kerge kuni mddduka (kreatiniini kliirens
30...80 ml/min) neerukahjustusega patsientidel.

Lapsed
Parekoksiibi ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole toestatud. Andmed puuduvad. Seetdttu

ei soovitata parekoksiibi selles vanuserithmas kasutada.

Manustamisviis

Intravenoosse boolussiisti voib manustada kiiresti otse veeni voi paigaldatud veeniinfusioonisiisteemi.
Intramuskulaarne siist tuleb teha aeglaselt ja siigavale lihasesse. Ravimpreparaadi
manustamiskolblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

Kombineerides lahuses Dynastati koos teiste ravimitega voib tekkida sade, mistottu ei tohi Dynastati
teiste ravimitega segada, ei ravimit manustamiskdlblikuks muutes ega siistides. Nendel patsientidel,
kellel kasutatakse sama infusioonisiisteemi ka teiste ravimite siistimiseks, tuleb enne ja parast
Dynastati manustamist siisteem korralikult 1dbi loputada selleks ettendhtud sobiva lahusega.

Pérast ravimi manustamiskolblikuks muutmist sobivate lahustite abil tohib Dynastati siistida ainult
intravenoosselt voi intramuskulaarselt vo1 veeniinfusioonisiisteemidesse, mille kaudu kantakse tile
jérgmisi lahuseid:

naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siiste-voi infusioonilahus;

gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahus;

naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) ja gliikkoosi 50 mg/ml (5%) siiste-v4i infusioonilahus; voi
Ringer-laktaadi siistelahus.

Siistimine venoossesse infusioonisiisteemi, mille kaudu manustatakse glitkoosi 50 mg/ml (5%) Ringer-
laktaadi siistelahuses voi teisi intravenoosseid vedelikke (mida ei ole iilal mainitud), ei ole soovitatav,
sest tulemuseks vaib olla sadenemine.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Mis tahes varem esinenud allergiline reaktsioon ravimile, eriti nahareaktsioonid nagu Stevensi-
Johnsoni siindroom, ravimireaktsiooni siindroom koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms syndrome, DRESS-siindroom), toksiline
epidermaalne nekroliiiis, multiformne eriiteem ning sulfoonamiidide suhtes teadaoleva
iilitundlikkusega patsiendid (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Age peptiline haavand vdi seedetrakti verejooks.

Patsiendid, kellel on esinenud bronhospasm, ége riniit, ninapoliiiibid, angioneurootiline turse,
urtikaaria voi teised allergilist laadi reaktsioonid parast atsetiililsalitsiiilhappe, mittesteroidsete



poletikuvastaste ainete (MSPVA-d) voi COX-2 inhibiitoreid sisaldavate mittesteroidsete
poletikuvastaste ainete manustamist.

Raseduse kolmas trimester ja imetamine (vt 16igud 4.6 ja 5.3).

Raske maksakahjustus (seerumi albumiinisisaldus<25 g/l v6i >10 Childi-Pugh skaala jérgi).
Poletikuline soolehaigus.

Stidame paispuudulikkus (NYHA II-IV).

Operatsioonijargse valu raviks pérast pargarteri Sundildikust (coronary artery bypass graft, CABG) (vt
16igud 4.8 ja 5.1).

Siidame isheemiatobi, perifeersete arterite haigus ja/voi tserebrovaskulaarne haigus.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Dynastati kasutamist on uuritud stomatoloogilises, ortopeedilises, giinekoloogilises (peamiselt
hiisterektoomia korral) ja koronaarkirurgias pérgarterite Sunteerimisel. Kasutamisest kirurgia teistes
alaharudes (nditeks seedetrakti voi uroloogiliste operatsioonide korral) on kogemused piiratud (vt
161k 5.1).

Teisi manustamisviise, peale intramuskulaarse voi intraartikulaarse, pole uuritud ning neid ei tohi
kasutada.

Korvaltoimete tekkimise suurenenud vdimaluse tottu suuremate parekoksiibi, teiste COX-2
inhibiitorite ja mittesteroidsete poletikuvastaste ainete annuste korral tuleb parekoksiibiga ravitavaid
patsiente parast annuse suurendamist jalgida ja juhul, kui ravi efektiivsus ei ole tdusnud, tuleb kaaluda
teisi ravivdimalusi (vt 18ik 4.2). Ule kolme péeva kestvast Dynastati kasutamisest on kliiniline
kogemus piiratud (vt 161k 5.1).

Kui patsientidel ravi ajal mdne allpool nimetatud organsiisteemi funktsioonid halvenevad, tuleb
kasutusele votta sobivad meetmed ning kaaluda parekoksiibravi 16petamist.

Siidame-veresoonkond

COX-2 inhibiitoreid on pikaajalisel kasutamisel seostatud suurenenud kardiovaskulaarsete ja
trombootiliste kdrvaltoimete riskiga. Uhekordse annusega seotud riski tipset suurust ei ole miiratud,
samuti ei ole ravi tdpset kestust seostatud suurenenud riskiga.

Parekoksiibravi madramist tuleb hoolikalt kaaluda neil patsientidel, kel esinevad kardiovaskulaarsete
stiindmuste olulised riskifaktorid (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia, suhkurtdbi, suitsetamine) (vt
161k 5.1).

Kui neil patsientidel esineb seisundi kliiniline halvenemine voi spetsiifilised kliinilised siimptomid,
tuleb rakendada sobivaid meetmeid ja kaaluda parekoksiibravi 10petamist. Dynastati ei ole uuritud
teiste kardiovaskulaarse revaskularisatsiooni protseduuride puhul peale pargarteri Sunteerimise
(coronary artery bypass graft, CABG). Uuringud teiste operatsioonide puhul peale CABG
protseduuride hdlmavad patsiente, kes kuuluvad Ameerika Anestesioloogide Uhingu (dmerican
Society of Anaesthesiology, ASA) fiilisilise seisundi klassifikatsiooni jargi ainult I...III klassi.

Atsetiiiilsalitsiiiilhape ja teised mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA-d)

COX-2 inhibiitorid ei asenda atsetiiiilsalitsiiiilhapet kardiovaskulaarsete trombembooliliste haiguste
profiilaktikas, sest neil puudub toime trombotsiititide agregatsioonile. Seetdttu ei tohi antitrombootilist
ravi katkestada (vt 15ik 5.1). Dynastati samaaegsel kasutamisel koos varfariiniga ja teiste suukaudsete
antikoagulantidega tuleb olla ettevaatlik (vt 10ik 4.5). Parekoksiibi ja teiste atsetiiiilsalitsiiiilhapet mitte
sisaldavate MSPV A-de samaaegset kasutamist tuleb viltida.




Dynastat vdib maskeerida palavikku ja teisi pdletiku tunnuseid (vt 18ik 5.1). Uksikjuhtudel on
mittesteroidsete poletikuvastaste ainete kasutamisel ja Dynastatiga tehtud mittekliinilistes uuringutes
kirjeldatud pehmete kudede infektsioonide siivenemist (vt 161k 5.3). Kirurgilistel patsientidel, kes
saavad Dynastati, tuleb 1dikehaava hoolikalt infektsiooninéhtude suhtes jélgida.

Seedetrakt

Parekoksiibiga ravitavatel patsientidel on esinenud {ilemise gastrointestinaaltrakti (GI)
komplikatsioone (perforatsioonid, haavandid vdi verejooksud), mis on mdnikord 16ppenud letaalselt.
Ettevaatlik tuleb olla neid patsiente ravides, kellel esineb suur risk gastrointestinaalsete kacbuste
tekkimiseks ravis mittesteroidsete pdletikuvastaste ainetega. Need on eakad voi patsiendid, kelle
anamneesis on moni varasem seedetrakti haigus nagu haavand ja verejooks, voi patsiendid, kes
kasutavad samaaegselt atsetiiiilsalitsiiiilhapet. Mittesteroidsete poletikuvastaste ainete klassi
seostatakse samuti seedetrakti tiisistustega samaaegselt gliikkokortikoide, selektiivseid serotoniini
tagasihaarde inhibiitoreid, teisi tromboosivastaseid ravimeid, teisi mittesteroidseid poletikuvastaseid
aineid manustavatel voi alkoholi tarbivatel patsientidel. Parekoksiibi kasutamisel koos
atsetlililsalitsiiiilhappega (ka viikestes annustes) suureneb veelgi gastrointestinaalsete korvaltoimete
(seedetrakti haavand voi muud seedetrakti tiisistused) tekkerisk.

Nahareaktsioonid

Parekoksiibi saavate patsientide turustamisjargsel jalgimisel on teatatud rasketest nahareaktsioonidest,
sealhulgas multiformsest eriiteemist, eksfoliatiivsest dermatiidist ja Stevensi-Johnsoni slindroomist
(millest moned on fataalsed). Lisaks on valdekoksiibi (parekoksiibi aktiivne metaboliit) saavate
patsientide turustamisjargsel jalgimisel teatatud toksilise epidermaalse nekroliiiisi fataalsetest
juhtudest. Neid reaktsioone ei saa vilistada parekoksiibi kasutamisel (vt 16ik 4.8). Mdnesid
MSPVA-sid ja selektiivseid COX-2 inhibiitoreid on seostatud generaliseerunud villilise, samale
asukohale tekkiva ravimilodbe tekkeriski suurenemisega. Tuginedes tselekoksiibi ja valdekoksiibi
ekspositsiooniga seoses teatatud muudele tosistele nahareaktsioonidele, voib ekspositsioon
parekoksiibile kutsuda esile DRESS-siindroomi. Tundub, et patsientidel on nende reaktsioonide
suurim tekkimise risk varase ravi kaigus, reaktsioon tekib enamustel juhtudel esimese ravikuu jooksul.

Arstid peavad patsiente jélgima vdimalike ravimiga seotud nahareaktsioonide tekkimise suhtes,
kasutades selleks lisavisiite. Patsientidele tuleb selgitada, et mis tahes nahareaktsiooni tekkimisel tuleb
kohe votta tihendust oma arstiga.

Esimeste nahalodbe, limaskesta kahjustuste vai likskoik milliste teiste tilitundlikkusnéhtude
ilmnemisel tuleb parekoksiibravi katkestada. On teada, et nii COX-2 selektiivsete inhibiitorite kui ka
teiste MSPV A-de ja muude ravimite kasutamisel voivad tekkida tdsised nahareaktsioonid. Siiski on
tosiste nahareaktsioonide hulk valdekoksiibi (parekoksiibi aktiivne metaboliit) kasutamisel suurem kui
teiste COX-2 selektiivsete inhibiitorite kasutamisel. Patsientidel, kellel on anamneesis allergia
sulfoonamiididele, v3ib esineda suurem nahareaktsioonide risk (vt 161k 3) Tdsiseid nahareaktsioone
voib esineda ka patsientidel, kes ei ole iilitundlikud sulfoonamiidide suhtes.

Ulitundlikkus

Turuletulekujirgselt on valdekoksiibi ja parekoksiibi kasutamisel tdheldatud iilitundlikkusreaktsioone
(anafiilaksia ja angioddeem) (vt 15ik 4.8). Moned nendest reaktsioonidest on esinenud patsientidel,
kellel on anamneesis allergilist tiiiipi reaktsioonid sulfoonamiididele (vt 15ik 4.3). Parekoksiibi
kasutamine tuleb esimeste tilitundlikkusnéhtude ilmnemisel katkestada.

Turuletulekujargselt on teatatud tdsise hiipotensiooni juhtudest, mis tekkisid vahetult parast
parekoksiibi manustamist. Mdned eelpoolnimetatud juhtudest on esinenud ilma teiste anafiilaksia
stimptomiteta. Arst peab olema valmis ravima t3sist hiipotensiooni.

Vedelikupeetus, turse, neerud

Nagu teiste prostaglandiinide siinteesi parssivate ravimite korral, on ka moningatel parekoksiibi
kasutavatel patsientidel tdheldatud vedelikupeetust ja turseid. Seega tuleb parekoksiibi kasutada
ettevaatusega patsientidel, kellel on siidametalitluse hdired, esineb turse voi teised seisundid, mis




soodustavad vedelikupeetust voi mida vedelikupeetus siivendab, sh patsiendid, kes kasutavad
diureetikume, voi muidu hiipovoleemia riskiga patsiendid. Kui ilmnevad kliinilised tdendid nende
patsientide seisundi halvenemisest, tuleb votta kasutusele sobivad meetmed, nt kaaluda parekoksiibi
kasutamise katkestamist.

Turuletulekujirgselt on parekoksiibi saavatel patsientidel tdheldatud dgedat neerupuudulikkust (vt
161k 4.8). Et prostaglandiinide siinteesi parssimine voib kaasa tuua neerufunktsiooni halvenemise ja
vedelikupeetuse, tuleb olla ettevaatlik Dynastati manustamisel neerukahjustusega (vt 161k 4.2) voi
hiipertensiooniga patsientidele v0i patsientidele, kellel esineb siidame voi maksafunktsiooni hdire voi
muu seisund, millega kaasneb kalduvus vedelikupeetusele.

Ettevaatust tuleb rakendada Dynastati ravi alustamisel dehiidratsiooniga patsientidel. Taolistel juhtudel
soovitatakse patsiendid enne rehiidreerida ja seejarel alustada ravi Dynastatiga.

Hiipertensioon
Nagu koik MSPVA-d, voib ka parekoksiib pohjustada hiipertensiooni voi siivendada olemasolevat

hiipertensiooni, mélemad seisundid vdivad suurendada kardiovaskulaarsete siindmuste
esinemissagedust. Hiipertensiooniga patsiendid peavad ettevaatusega kasutama parekoksiibi. Ravi
alustamisel ja ravi ajal parekoksiibiga tuleb hoolikalt jdlgida vererohku. Vererohu méarkimisvaérse
tousu puhul tuleb kaaluda alternatiivsete ravimite kasutamist.

Maksakahjustus
Dynastati tuleb kasutada ettevaatlikult mdoduka maksakahjustusega patsientidel (7...9 Childi-Pugh

skaala jargi) (vt 101k 4.2).

Kasutamine koos suukaudsete hiiiibimisvastaste ainetega

Mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete kasutamine koos suukaudsete hiiiibimisvastaste ainetega
suurendab veritsemisohtu. Suukaudsete hiiiibimisvastaste ainete hulka kuuluvad varfariini/kumariini
tiilipi ja uudsed suukaudsed hiiiibimisvastased ained (nt apiksabaan, dabigatraan ja rivaroksabaan) (vt
161k 4.5).

Naatriumisisaldus
Ravim sisaldab_vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes milliliitris, see tdhendab pohimotteliselt
haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Esimestel pdevadel pérast ravi alustamist Dynastatiga tuleb jilgida antikoagulantravi (varfariini voi
teisi suukaudseid antikoagulante) saavaid patsiente, sest neil esineb suurenenud risk verejooksude
tekkeks. Seeparast tuleb suukaudseid antikoagulante saavatel patsientidel tdhelepanelikult jalgida
protrombiini aega (INR), eriti esimese paari pdeva jooksul pérast parekoksiibravi alustamist voi
parekoksiibi annuse muutmist (vt 16ik 4.4).

Dynastatil puudub toime atsetiiiilsalitsiitilhappe vahendusel toimuvale trombotsiiiitide agregatsiooni
pérssimisele voi veritsusajale. Kliinilised uuringud néitavad, et Dynastati voib anda koos
atsetiililsalitsiitilhappe véikeste annustega (<325 mg). Lébi viidud uuringutes on ndidatud, et nagu ka
teiste mittesteroidsete poletikuvastaste ainete puhul, esineb suurem gastrointestinaalse haavandumise
ja teiste gastrointestinaalsete komplikatsioonide risk samaaegsel atsetiiiilsalitsiiiilhappe vaikeste
annuste manustamisel vorreldes ainult parekoksiibiga (vt 16ik 5.1).

Parekoksiibi ja hepariini samaaegne kasutamine ei mojutanud hepariini farmakodiinaamikat
(aktiveeritud osaline tromboplastiini acg) vorreldes hepariini monoteraapiaga.

Mittesteroidsete poletikuvastaste ainete, sealhulgas COX-2 inhibiitorite, inhibeeriv toime
prostaglandiinidele voib vihendada angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitorite,
angiotensiin II antagonistide, beetablokaatorite ja diureetikumide toimet. Seda koostoimet tuleb



arvestada patsientide puhul, kes kasutavad parekoksiibi samaaegselt AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II antagonistide, beetablokaatorite ja diureetikumidega.

Vihenenud vedelikumahuga (kaasa arvatud diureetilist ravi saavatel patsientidel) voi kahjustunud
neerutalitlusega eakatel patsientidel voib MSPV A-de, sealhulgas COX — 2 inhibiitorite
koosmanustamine AKE inhibiitorite vdi angiotensiin II antagonistidega pohjustada neerufunktsiooni
edasist halvenemist ning voib tekkida dge neerupuudulikkus. Need toimed on tavaliselt pdorduvad.

Seetottu tuleb olla ettevaatlik nende ravimite samaaegsel manustamisel. Patsiendid peavad olema
piisavalt hiidreeritud ning neerufunktsiooni jalgimise vajadust tuleb hinnata samaaegset ravi alustades
ja edaspidi perioodiliselt.

Arvatakse, et mittesteroidsete poletikuvastaste ainete toime tottu prostaglandiinidele suurendab
mittesteroidsete poletikuvastaste ainete ja tsiiklosporiini voi takroliimuse samaaegne kasutamine
tsiiklosporiini ja takroliimuse nefrotoksilist toimet. Parekoksiibi ja nimetatud ravimpreparaatide
samaaegsel kasutamisel tuleb jélgida neerufunktsiooni.

Dynastati v3ib manustada koos opioidanalgeetikumidega. Kliinilistes uuringutes vahenes parekoksiibi
samaaegsel kasutamisel oluliselt vajaduse kohaselt manustatud opioidide 66péevane vajadus.

Teiste ravimpreparaatide toime parekoksiibi (voi tema aktiivse metaboliidi valdekoksiibi)
farmakokineetikale

Parekoksiib hiidroliiiisub kiiresti aktiivseks metaboliidiks valdekoksiibiks. Inimesel nditasid uuringud,
et valdekoksiibi metabolismi vahendatakse peamiselt CYP3A4 ja 2C9 isoensiiiimide kaudu.

Plasma ekspositsioon (AUC ja Cmax) valdekoksiibile suurenes (vastavalt 62% ja 19%) samaaegsel
manustamisel flukonasooliga (peamiselt CYP2C9 inhibiitor), mis néitab, et parekoksiibi annust tuleb
flukonasooli ravi saavatel patsientidel vdhendada.

Plasma ekspositsioon (AUC ja Cmax) valdekoksiibile suurenes (vastavalt 38% ja 24%) samaaegsel
manustamisel ketokonasooliga (CYP3A4 inhibiitor). Siiski ei ole ketokonasooli saavatel patsientidel
tavaliselt vaja annust korrigeerida.

Enstitimiinduktsiooni toimet ei ole uuritud. Valdekoksiibi metabolism v4ib intensiivistuda samaaegsel
manustamisel ensiilimi indutseerijatega nagu rifampitsiin, feniitoiin, karbamasepiin voi
deksametasoon.

Parekoksiibi (v0i tema aktiivse metaboliidi valdekoksiibi) toime teiste ravimpreparaatide
farmakokineetikale

Ravi valdekoksiibiga (40 mg kaks korda 6Gpdevas 7 paeva jooksul) pohjustas dekstrometorfaani
(CYP2D6 substraat) plasmakontsentratsiooni kolmekordse tdusu. Seetdttu tuleb Dynastati samaaegsel
manustamisel ravimpreparaatidega, mis metaboliseeruvad peamiselt CYP2D6 vahendusel ja mille
terapeutiline vahemik on kitsas (néiteks flekainiid, propafenoon, metoprolool), olla ettevaatlik.

Plasma ekspositsioon omeprasoolile (CYP 2C19 substraat) annuses 40 mg iiks kord 66pdevas suurenes
46% vorra pérast valdekoksiibi manustamist annuses 40 mg kaks korda 66péevas 7 péeva viltel, samal
ajal kui plasma ekspositsioon valdekoksiibile ei muutunud. Need tulemused néitavad, et kuigi
valdekoksiib ei metaboliseeru CYP2C19 vahendusel, voib ta olla selle isoensiitimi inhibiitoriks.
Seetottu tuleb olla ettevaatlik Dynastati manustamisel koos ravimpreparaatidega, mis teadaolevalt on
CYP2C19 substraadid (nditeks feniitoiin, diasepaam voi imipramiin).

Kahes farmakokineetilise koostoime uuringus reumatoidartriidiga patsientidel, kes said metotreksaati
stabiilse annusena (5...20 mg nidalas {ihekordse suukaudse voi intramuskulaarse annusena) kord
nédalas, avaldas suukaudselt manustatud valdekoksiib (10 mg kaks korda 60péevas voi 40 mg kaks
korda 66pédevas) vihe vai ei avaldanud toimet metotreksaadi piisikontsentratsioonile plasmas.
Metotreksaadi manustamisel samaaegselt mittesteroidse poletikuvastase ainega tuleb siiski olla
ettevaatlik, kuna mittesteroidse pdletikuvastase aine manustamise tulemusena voivad metotreksaadi



tasemed vereplasmas tdusta. Parekoksiibi ja metotreksaadi samaaegsel kasutamisel tuleb kaaluda
metotreksaadiga seotud kahjulike toimete jélgimist.

Valdekoksiibi ja liitiumi samaaegne manustamine andis tulemuseks olulise languse liitiumi seerumi
kliirensis (25%) ja neerukliirensis (30%), millega kaasnes 34% vorra suurem seerumi ekspositsioon
vorreldes liitiumi monoteraapiaga. Liitiumi kontsentratsiooni seerumis tuleb hoolikalt jélgida, kui
liitiumi ravi saavatel patsientidel alustatakse voi muudetakse ravi parekoksiibiga.

Valdekoksiibi samaaegne manustamine koos glibenklamiidiga (CYP3A4 substraat) ei muutnud
glibenklamiidi farmakokineetikat (ekspositsioon) ega farmakodiinaamikat (suhkru ja insuliini tase
veres).

Siistitavad anesteetikumid

Kui samaaegselt manustati parekoksiibi 40 mg intravenoosselt ja propofooli (CYP2C9 substraat) voi
midasolaami (CYP3A4 substraat), ei muutunud intravenoosse propofooli ega intravenoosse
midasolaami farmakokineetika (metabolism ja ekspositsioon) ega farmakodiinaamika (EEG,
psithhomotoorsed testid ja narkoosist drkamine). Lisaks ei m&jutanud valdekoksiibi samaaegne
manustamine kliiniliselt oluliselt suukaudse midasolaami CYP 3A4 vahendusel toimuvat metabolismi
maksas ega soolestikus. Intravenoosse parekoksiibi 40 mg manustamine ei mojutanud oluliselt
intravenoosse fentaniiiili ega intravenoosse alfentaniili (CYP3A4 substraadid) farmakokineetikat.

Inhalatsioonianesteetikumid

Ei ole tehtud ametlikke koostoime uuringuid. Kirurgia-alastes uuringutes, kus parekoksiibi manustati
operatsioonieelselt, ei tiheldatud parekoksiibi ja inhalatsioonianesteetikume ldmmastikoksiidi ning
isofluraani saavatel patsientidel farmakodiinaamilist koostoimet (vt 16ik 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Parekoksiibi kasutamise kohta rasedatel voi siinnituse ajal ei ole piisavalt andmeid. Samas voib
prostaglandiinide siinteesi inhibeerimine rasedust negatiivselt m&jutada. Epidemioloogiliste uuringute
andmed viitavad nurislinnituse suurenenud riskile pérast prostaglandiinide siinteesi inhibiitorite
kasutamist raseduse varases staadiumis. Prostaglandiini siinteesi inhibiitorite, sealhulgas parekoksiibi,
manustamine loomadel on pShjustanud suurenenud pre- ja postimplantatsioonilist embriiote ning
loodete hukkumist (vt 1digud 5.1 ja 5.3). Alates 20. rasedusnddalast voib Dynastati kasutamine
pOhjustada loote neerufunktsiooni héirest tingitud oligohiidramnioni. See voib tekkida kohe pérast ravi
alustamist ja on ravi I6petamisel tavaliselt podrduv. Lisaks on teatatud ravijargsetest arterioosjuha
ahenemise juhtudest teisel trimestril, enamik neist taandus pérast ravi katkestamist. Seetdttu ei tohi
raseduse esimese ja teise trimestri ajal Dynastati ilma tungiva vajaduseta kasutada. Kui Dynastati
kasutab naine, kes soovib rasestuda voi kelle rasedus on esimeses ja teises trimestris, peab annus
olema nii véike ja ravi kestus nii lithike kui voimalik. Alates 20. rasedusnédalast tuleb parast Dynastati
mitmepédevast kasutamist kaaluda raseda siinnituseelset jélgimist oligohiidramnioni ja arterioosjuha
ahenemise suhtes. Oligohiidramnioni voi arterioosjuha ahenemise tuvastamisel tuleb Dynastati
kasutamine Iopetada.

Raseduse kolmandal trimestril vdivad kdik prostaglandiinide siinteesi inhibiitorid pdhjustada lootel:
e kardiopulmonaalset toksilisust (arterioosjuha enneaegset ahenemist/sulgumist ja pulmonaalset
hiipertensiooni);
e neerufunktsiooni héiret (vt eespool);
raseduse 10pus emal ja vastsiindinul:
e veritsusaja voimalikku pikenemist, st avaldada trombotsiiiitide agregatsiooni vastast toimet,
mis voib esineda isegi vdga vdikeste annuste manustamisel;
e emaka kontraktsioonide péarssimist, mille tagajérjel siinnitustegevus hilineb voi pikeneb.
Seetdttu on Dynastat raseduse kolmandal trimestril vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.3).



Imetamine

Parekoksiibi iihekordse annuse manustamine imetavatele naistele parast keisrildiget pohjustas
suhteliselt viikese koguse parekoksiibi ja selle aktiivse metaboliidi valdekoksiibi imendumise
rinnapiima, mis andis vastsiindinule suhteliselt védikese annuse (ligikaudu 1% kaaluga kohandatud ema
annusest). Dynastati ei tohi manustada imetavatele naistele (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus
Dynastati nagu ka teisi tsiiklooksligenaas/prostaglandiini siinteesi inhibiitoreid parssivaid ravimeid ei
soovitata kasutada naistel, kes soovivad rasestuda (vt 16igud 4.3, 5.1 ja 5.3).

Toimemehhanismi alusel vGib MSPV A-de kasutamine edasi liikkata voi dra hoida munasarjas
folliikulite Idhkemist, mida monedel naistel on seostatud podrduva viljatusega. Naistel, kellel on
raskusi rasestumisega vo0i keda uuritakse viljatuse osas, tuleb kaaluda MSPV A-de, sealhulgas
Dynastati, kasutamisest loobumist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiendid, kellel Dynastati kasutamise jargselt tekib pearinglus, vertiigo v3i unisus, peavad véltima
autojuhtimist vdi masinate kasutamist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Dynastati kdige sagedasem kdrvaltoime on iiveldus. Kdige tdsisemad kdrvaltoimed esinevad aeg-ajalt
vOi harva ja need on kardiovaskulaarsed toimed, nagu miiokardiinfarkt ja raske hiipotensioon, aga ka
iilitundlikkusnéhud, nagu anafiilaksia, angioddeem ja tdsised nahareaktsioonid. Pargarterite
Sunteerimise jargselt on Dynastati saavatel patsientidel suurem risk jargnevate korvaltoimete tekkeks:
kardiovaskulaarsed/trombemboolilised tiisistused (sealhulgas miiokardiinfarkt, insult/méoduv
ajuisheemia (TTA), kopsuemboolia ja siivaveenide tromboos, vt 16igud 4.3 ja 5.1), sligavad kirurgilised
infektsioonid ja sternaalse haava paranemise komplikatsioonid.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargmistest korvaltoimetest teatati patsientidel, kes said parekoksiibi (N=5402) 28 platseebo-
kontrollitud uuringus. Ravimi turuletulekujargselt teavitatud korvaltoimed on dra toodud
esinemissageduse kategooria all ,,Teadmata®, sest nende esinemissagedust ei ole voimalik hinnata
olemasolevate andmete alusel. Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed nimetatud MedDRA
terminoloogia jargi ja dra toodud raskusastme vihenemise jarjekorras.

Korvaltoimete sagedus
Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv (=>1/10 000 Teadmata
(>1/10) (21/100 kuni | (21/1000 kuni <1/100) | kuni <1/1000)
<1/10)
Infektsioonid ja infestatsioonid
Fariingiit, Ebanormaalne
alveolaarne sternaalse haava
osteiit (kuiv seroosne eksudatsioon,
alveoliit) haavainfektsioon
Vere ja limfististeemi hdired
Operatsiooni- Trombotsiitopeenia
jérgne aneemia
Immuunstisteemi hdired
Anafiilaktiline
reaktsioon




Korvaltoimete sagedus

Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv (=>1/10 000 Teadmata
(=1/10) (217100 kuni | (2171000 kuni <1/100) | kuni <1/1000)
<1/10)
Ainevahetus- ja toitumishdired
Hiipokaleemia | Hiipergliikeemia
anoreksia
Psiihhiaatrilised hdired
Agitatsioon,
unetus
Ndrvisiisteemi hdired
Hiipoesteesia, | Tserebrovaskulaarsed
peapddritus hiired
Korva ja labiirindi kahjustused
| | Korvavalu
Kardiaalsed hdired
Miiokardiinfarkt, Tsirkulatoorne
bradiikardia kollaps, siidame
paispuudulikkus,
tahhiikardia
Vaskulaarsed hdired
Hiipertensioon, [Hiipertensioon
hiipotensioon  |(raskenemine),
ortostaatiline
hiipotensioon
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Respiratoorne | Kopsuemboolia Hingeldus
puudulikkus
Gastrointestinaalsed hdired
TIiveldus Ko&huvalu, Gastroduodenaalsed Pankreatiit,
oksendamine, |haavandid, Osofagiit, suu
kohukinnisus, |gastrodsofageaalne turse
diispepsia, refluks, suukuivus, (perioraalne
kShupuhitus ebaharilik héal turse)
seedetraktis
Naha ja nahaaluskoe hdired
Siigelus, Ekhiimoosid, 166ve, Stevensi-Johnsoni
hiiperhidroos | urtikaaria stindroom,
multiformne
eriiteem,
eksfoliatiivne
dermatiit
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
| Seljavalu | Artralgia |
Neeru- ja kuseteede hdired
Oliguuria Age Neerupuudulikkus
neerupuudulik
kus
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Perifeerne IAsteenia, valu Ulitundlikkus-
turse siistekohas, siistekoha reaktsioonid nagu
reaktsioon anafiilaksia ja
angioddeem
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Korvaltoimete sagedus

Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv (=>1/10 000 Teadmata
(=1/10) (21/100 kuni | (21/1000 kuni <1/100) | kuni <1/1000)
<1/10)
Laboratoorsed analiitisid
Kreatiniini Kreatiinfosfokinaasi
sisalduse tdus | sisalduse suurenemine
veres veres,

laktaatdehiidrogenaasi
suurenemine veres,
SGOT tous, SGPT
tous, uurea sisalduse
tous veres.

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Protseduurijargsed
tiisistused (nahk)

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Valdekoksiibi turuletulekujérgselt on teatatud epidermise toksilisest nekroliiiisist, seda ei saa vélistada
ka parekoksiibi puhul (vt 161k 4.4). Peale selle on MSPV A-de kasutamisel teavitatud veel jargmistest
tosistest korvaltoimetest, mida ei saa vélistada ka Dynastati korral: bronhospasm ja hepatiit.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teatatud parekoksiibi iileannustamise juhtumeid on seostatud korvaltoimetega, mida on kirjeldatud ka
parekoksiibi soovitatud annuste manustamise korral.

Ageda iileannustamise korral tuleb rakendada siimptomaatilist ja toetavat ravi. Spetsiifilised
antidoodid puuduvad. Parekoksiib on valdekoksiibi eelravim. Valdekoksiibi ei saa eemaldada
hemodialiiiisi teel. Diurees voi uriini alkaliseerimine ei pruugi aidata, sest valdekoksiib seondub
ulatuslikult valkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Mittesteroidsed pdletiku- ja reumavastased ained, koksiibid, ATC-kood:
MO1AHO04

Parekoksiib on valdekoksiibi eelravim. Valdekoksiib on selektiivne COX-2 inhibiitor.
Tsiiklooksiligenaas vastutab prostaglandiinide tootmise eest. On identifitseeritud kaks isovormi: COX-
1 ja COX-2. COX-2 on ensiiiimi isovorm, mis indutseeritakse pro-inflammatoorsete stiimulite poolt ja
on vastutav prostanoidsete valu, pdletiku ja palavikumediaatorite siinteesi eest. COX-2 on holmatud ka
ovulatsioonis, implantatsioonis ja arterioosjuha sulgumises, neerufunktsiooni regulatsioonis ja
kesknérvisiisteemi funktsioonides (palaviku induktsioon, valu pertseptsioon ja kognitiivne funktsioon).
Tal vaib olla osa ka haavandite paranemises. COX-2 on leitud inimese maohaavandeid {imbritsevas
koes, kuid tema seost haavandi paranemisega ei ole tdestatud.

Erinevus ménede COX-1 inhibeerivate mittesteroidsete poletikuvastaste ainete ja COX-2 selektiivsete
inhibiitorite vahel voib olla kliiniliselt oluline trombembooliliste reaktsioonidega patsientide jaoks.
COX-2 selektiivsed inhibiitorid vdhendavad siisteemse (ja seetottu voib-olla ka endoteliaalse)
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prostatsiikliini tekkimist ilma trombotstiiitide tromboksaani mdjutamata. Nende leidude kliiniline
tahtsus et ole toestatud.

Parekoksiibi on kasutatud erinevatel suurtel ja vdikestel operatsioonidel. Dynastati efektiivsus tehti
kindlaks uuringutes, mis késitlesid operatsioonivalu stomatoloogilises, giinekoloogilises
(hiisterektoomia korral), ortopeedilises (pdlve ja puusa proteesimisel) ning koronaarkirurgias. Esmane
tunnetatav valuvaigistav toime ilmnes 7...13 minuti jooksul, kliiniliselt oluline analgeesia ilmnes
23...39 minuti jooksul ja maksimaalne toime kahe tunni jooksul parast Dynastati {ihekordse annuse

40 mg intravenoosset vOi intramuskulaarset manustamist. 40 mg annuse valuvaigistava toime ulatus
oli vorreldav ketorolaki 60 mg intramuskulaarse v3i ketorolaki 30 mg intravenoosse annusega.
Uhekordse annuse jérgselt sdltus analgeesia kestus annusest ja kliinilisest valumudelist ning ulatus
kuuest tunnist enam kui 12 tunnini.

Parekoksiibi kasutamine kauem kui kolm péeva

Enamikus uuringutes manustati parekoksiibi kuni kolm paeva. Analiiiisiti koondandmeid kolmest
randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringust, kus uuringuplaanide jérgi oli lubatud parekoksiibi
kasutamine > 3 pdeva. Koondanaliiiisis, kus hinnati 676 patsiendi andmeid, manustati 318 patsiendile
platseebot ja 358-le parekoksiibi. Parekoksiibiga ravitud patsientidest manustati parekoksiibi

317 patsiendile kuni 4 péeva, 32 patsiendile kuni 5 pédeva ja ainult 8 patsienti said ravi kuni 6 péeva ja
1 patsient 7 paeva vii kauem. Platseeboga ravitud patsientidest said platseebot 270 patsienti kuni

4 pdeva, 43 patsienti kuni 5 pdeva ja ainult 3 patsienti kuni 6 paeva ja 2 patsienti 7 pdeva voi kauem.
Molema rithma demograafilised andmed olid sarnased. Ravi keskmine (standardhilve) kestus oli
parekoksiibi korral 4,1 (0,4) pdeva ja platseebo korral 4,2 (0,5) pdeva, parekoksiibi korral oli vahemik
4...7 pdeva ja platseebo korral 4...9 pieva. Korvaltoimete esinemissagedus parekoksiibi 4...7 pdeva
(mediaankestus 4 péeva) saanud patsientide hulgas oli pérast 3. ravipdeva viike ja sarnane
platseeboga.

Opioidide vajadust vihendav toime

Platseebokontrolliga uuringus, milles osalesid ortopeedilised ja iildkirurgiliste operatsioonidega
patsiendid (n=1050), manustati haigetele lisaks standardvaluravimitele (sealhulgas opioidid patsiendi
kontrollitud analgeesias) Dynastati algannuses 40 mg intravenoosselt, millele jargnes manustamine
annuses 20 mg kaks korda 66péevas minimaalselt 72 tunni véltel. Opioidide kasutamise véhenemine
Dynastati saanud haigetel oli 2. ja 3. uuringupédeval vastavalt 7,2 mg ja 2,8 mg (vastavalt 37%-line ja
28%-line vahenemine). Lisaks opioidide kasutamise vihenemisele vahenesid oluliselt ka haigete
kirjeldatud opioidide kasutamisest tingitud vaevused. Samuti tdheldati aditiivset valuvaigistavat toimet
vorreldes ainult opioidide kasutamisega. Tdiendavad uuringud muudel kirurgilistel ndidustustel andsid
samasuguseid tulemusi. Puuduvad andmed selle kohta, et parekoksiibi kasutamisel koos opioididega
oleks tdaheldatud vihem korvaltoimeid kui opioidide kasutamisel koos platseeboga.

Seedetrakti uuringud

Liihiajalistes (7 paeva) uuringutes oli endoskoopiliselt leitud mao-kaksteistsormiksoole haavandite voi
erosioonide esinemissagedus Dynastati saanud tervetel noorel ja eakatel (=65 aastat) uuritavatel
(5...21%) kiill korgem kui platseeboriihmas (5...12%), kuid statistiliselt oluliselt madalam kui
mittesteroidsete poletikuvastaste ainete kasutamisel taheldatud esinemissagedus (66...90%).

Pérgarteri Sundildikuse jirgne ohutusuuring

Lisaks rutiinsele korvaltoimetest teatamisele uuriti kahes platseeboga kontrollitud ohutusuuringus
eelnevalt sdltumatu ekspertkomitee poolt kindlaks méiratud korvaltoimete kategooriaid. Nende
uuringute kdigus said patsiendid parekoksiibi vihemalt 3 péeva ja seejirel viidi iile suukaudsele
valdekoksiibravile kogukestusega 10...14 pdeva. Kdik patsiendid said ravi ajal standardset
analgeesiat.

Patsiendid said enne randomiseerimist ja kahe pargarteri Sundildikuse uuringu jooksul véikeses
annuses atsetiiiilsalitsiitilhapet.

Esimeses pargarteri Sundildikuse uuringus hinnati topeltpimedas platseeboga kontrollitud uuringus
patsiente, keda raviti i.v. parekoksiibiga annuses 40 mg kaks korda paevas kolme pédeva jooksul,
seejdrel valdekoksiibiga annuses 40 mg kaks korda paevas (parekoksiibi-/valdekoksiibiriihm) (n=311)
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voi platseebo/platseeboga (n=151) 14 pédeva. Hinnati iiheksat eelnevalt kindlaks maaratud
korvaltoimete kategooriat (kardiovaskulaarsed trombemboolilised siindmused, perikardiit, siidame
paispuudulikkuse tekkimine vdi dgenemine, neerupuudulikkus/neerutalitluse hiire, seedetrakti iilaosa
haavandi tiisistused, suured seedetraktiga mitteseotud verejooksud, infektsioonid, mitteinfektsioossed
kopsutiisistused ja surm). Kardiovaskulaarsete/trombembooliliste siindmuste (miiokardiinfarkt,
isheemia, tserebrovaskulaarsed héired, siivaveenide tromboos ja kopsuemboolia) esinemissagedus oli
oluliselt (p <0,05) suurem parekoksiib-/valdekoksiibravi saanute riihmas vorreldes platseebo-
/platseeboravi saanute rithmaga nii i.v. manustamise perioodil (vastavalt 2,2% ja 0,0%) kui ka kogu
uuringu jooksul (vastavalt 4,8% ja 1,3%). Parekoksiib-/valdekoksiibravi puhul tiheldati rohkem
operatsioonihaava tiisistusi (eriti rinnakuhaava).

Teises pargarteri Sundildikuse uuringus hinnati nelja eelnevalt kindlaks méératud korvaltoimete
kategooriat (kardiovaskulaarne/trombembooliline, neerutalitluse hiire/neerupuudulikkus, seedetrakti
iilaosa haavand/verejooks, operatsioonihaava tiisistus). Patsiendid randomiseeriti 24 tunni jooksul
pérast pérgarteri Sundildikust jairgmistesse ravirithmadesse: parekoksiib algannuses 40 mg i.v., seejérel
vihemalt kolm pieva 20 mg i.v. iga 12 tunni tagant, seejérel iilejdénud 10 ravipideva valdekoksiibi p.o.
(20 mg iga 12 tunni tagant) (n=544); platseebot i.v., seejirel valdekoksiibi p.o. (n=544), voi platseebot
1.v., seejdrel platseebot p.o. (n=548). Kardiovaskulaarsete/trombembooliliste siindmuste
esinemissagedus oli oluliselt (p =0,033) suurem parekoksiib-/valdekoksiibravi saanute riihmas (2,0%)
vorreldes platseebo-/platseeboravi saanute rithmaga (0,5%). Platseebo-/valdekoksiibraviga kaasnes
samuti suurem kardiovaskulaarsete/trombembooliliste siindmuste esinemissagedus virreldes
platseeboraviga, kuid see erinevus ei olnud statistiliselt oluline. Kolm kuuest
kardiovaskulaarsest/trombemboolilisest siindmusest platseebo-/valdekoksiibravi riihmas esines
platseeboravi ajal, need patsiendid ei saanud valdekoksiibi. Eelnevalt kindlaks méératud korvaltoimete
kategooriad, mille esinemissagedus oli suurim kdigis kolmes ravirithmas, hdlmasid operatsioonihaava
tiisistusi, sealhulgas siivainfektsioone operatsioonikohal ja rinnakuhaava paranemist.

Aktiivse ravi ja platseeboravi vahel ei olnud erinevusi iiheski eelnevalt kindlaks méairatud
korvaltoimete kategoorias (neerutalitluse héire/neerupuudulikkus, seedetrakti iilaosa haavandi
tiisistused vOi operatsioonihaava tiisistused).

Uldkirurgia ohutusuuring

Ulatuslikus (n=1050) suures ortopeedilises/iildkirurgilises uuringus said patsiendid parekoksiibi i.v.
algannuses 40 mg, seejdrel 20 mg i.v. iga 12 tunni tagant vdhemalt kolm péeva, seejérel tilejadanud 10
ravipdeva valdekoksiibi p.o. (20 mg iga 12 tunni tagant) (n=525); voi said platseebot i.v. ja seejérel
platseebot p.o. (n=525). Nendel operatsiooni l4bi teinud patsientidel ei olnud parekoksiib-
/valdekoksiibravi vordluses platseeboraviga olulisi erinevusi iildises kdrvaltoimete profiilis, sealhulgas
eelnevalt teise pargarteri Sundildikuse uuringu juures mainitud neljas eelnevalt kindlaks médratud
korvaltoimete kategoorias.

Trombotsiiiitide uuringud

Viikeste korduvate annuste uuringute seerias tervetel noortel ja eakatel uuritavatel ei avaldanud 20 mg
ja 40 mg Dynastati kaks korda 66pdevas mingit toimet trombotsiiiitide agregatsioonile vi veritsusele
vorreldes platseeboga. Noortel uuritavatel ei avaldanud Dynastat 40 mg kaks korda 66paevas
kliiniliselt olulist toimet atsetiiiilsalitsiililhappe vahendusel toimuvale trombotsiiiitide funktsiooni
pérssimisele (vt 101k 4.5).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Intravenoosse voi intramuskulaarse siiste jargselt muundub parekoksiib maksas toimuva ensiimaatilise
hiidroliiiisi tagajarjel kiiresti farmakoloogiliselt aktiivseks aineks valdekoksiibiks.

Imendumine

Ekspositsioon valdekoksiibile Dynastati iihekordse annuse jargselt mdddetuna nii
plasmakontsentratsiooni vs. kontsentratsioonikdvera aluse pindalana (AUC) kui maksimaalse
kontsentratsioonina (Cmax) on kliiniliste annuste vahemikus umbes lineaarne. Manustamisel kaks korda
oopdevas on AUC ja Cpax lineaarsed kuni annusteni 50 mg intravenoosselt ja 20 mg
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intramuskulaarselt. Valdekoksiibi plisikontsentratsioon plasmas saavutati nelja paeva jooksul
manustamisel kaks korda pievas.

20 mg parekoksiibi ithekordsete intravenoossete ja intramuskulaarsete annuste kasutamisel
saavutatakse valdekoksiibi Crmax vastavalt umbes 30 minutiga ja umbes 1 tunniga. Hinnatuna AUC ja
Crmax pOhjal oli ekspositsioon valdekoksiibile intravenoosse ja intramuskulaarse manustamise korral
sarnane. Ekspositsioon parekoksiibile oli sarnane intravenoosse ja intramuskulaarse manustamise
korral hinnatuna AUC pdhjal. Parekoksiibi keskmine Cpax intramuskulaarse annustamise jargselt oli
madalam kui intravenoosse boolussiisti jargselt, mis on tdendoliselt tingitud acglasemast
ekstravaskulaarsest imendumisest intramuskulaarsel manustamisel. Seda vdahenemist ei peetud
kliiniliselt oluliseks, sest valdekoksiibi Cmax on vOrreldav parekoksiibiga intravenoossel ja
intramuskulaarsel manustamisel.

Jaotumine

Valdekoksiibi jaotusmaht intravenoosse manustamise jérgselt on umbes 55 liitrit. Seondumine
plasmavalkudega on umbes 98% kontsentratsioonivahemikus, mis saavutatakse korgeima soovitatava
annusega 80 mg/0opédevas. Valdekoksiib, kuid mitte parekoksiib, tungib ulatuslikult eriitrotsiiiitidesse.

Biotransformatsioon

Parekoksiib muundub in vivo kiiresti ja peaaegu téielikult valdekoksiibiks ja propioonhappeks,
kusjuures plasma poolvéirtusaeg on umbes 22 minutit. Valdekoksiibi eritumine toimub ulatusliku
maksametabolismi kaudu, milles osalevad mitmed mehhanismid, sealhulgas tsiitokroom
P450(CYP)3A4 ja CYP2C9 isoensiiiimid ning sulfoonkomponendi gliikuronidatsioon (umbes 20%).
Inimese plasmas on kindlaks tehtud valdekoksiibi hiidroksiileeritud metaboliit (CYP tee kaudu), mis
toimib COX-2 inhibiitorina. Ta moodustab umbes 10% valdekoksiibi kontsentratsioonist. Selle
metaboliidi madala kontsentratsiooni tottu ei ole pohjust eeldada, et ta avaldab olulist kliinilist toimet
parast parekoksiibi raviannuste manustamist.

Eritumine

Valdekoksiib eritub maksa metabolismi kaudu. Alla 5% valdekoksiibist leiti muutumatul kujul
uriinist. Parekoksiibi muutumatul kujul uriinist ei leitud ja viljaheites leiti ainult jalgi. Umbes 70%
annusest eritub uriiniga inaktiivsete metaboliitidena. Valdekoksiibi plasma kliirens (CL;) on umbes
6 l/tunnis. Parekoksiibi intravenoosse vo0i intramuskulaarse annuse manustamise jargselt on
valdekoksiibi eritumise poolvadrtusaeg (ti2) umbes 8 tundi.

Eakad

Farmakokineetilistes ja ravi kasitlevates uuringutes on Dynastati manustatud 335 eakale patsiendile
(vanuses 65...96 aastat). Tervetel eakatel patsientidel oli valdekoksiibi suukaudne kliirens vahenenud,
mille tulemuseks oli valdekoksiibi plasmaekspositsiooni suurenemine umbes 40% vorra vorreldes
tervete noorte uuritavatega. Parast korrigeerimist kehakaalu jargi oli valdekoksiibi piisiekspositsioon
plasmas 16% korgem eakatel naistel vorreldes eakate meestega (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus
Erineva raskusastmega neerukahjustusega patsientidel, kellele manustati 20 mg Dynastati

intravenoosselt, kadus parekoksiib plasmast kiiresti. Et valdekoksiibi eritumine neerude kaudu ei ole
tema jaotumise seisukohast oluline, ei tdheldatud muutusi valdekoksiibi kliirensis isegi raske
neerukahjustusega ega dialiiiisitavatel patsientidel (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus
Moddukas maksakahjustus ei pohjustanud parekoksiibi valdekoksiibiks muundumise kiiruse voi

ulatuse vihenemist. Mooduka maksakahjustusega patsientidel (7...9 Childi-Pugh skaala jargi) tuleks
ravi alustada poole soovitatud Dynastati annusega ja maksimaalset 06pédevast annust tuleks alandada
kuni 40 mg, sest valdekoksiibi ekspositsioon oli taolistel patsientidel enam kui kahekordne (130%).
Raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud ja seega ei soovitata Dynastati raske
maksakahjustusega patsientidel kasutada (vt 16igud 4.2 ja 4.3).
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse voi korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku
toimet inimesele parekoksiibi kahekordse maksimaalse ekspositsiooni kasutamisel. Siiski, kroonilise
toksilisuse uuringutes koertel ja rottidel oli siisteemne ekspositsioon valdekoksiibile (parekoksiibi
aktiivne metaboliit) umbes 80% sellest siisteemsest ekspositsioonist, mis esineb eakatel inimestel
maksimaalse soovitatava raviannuse 80 mg 60péevas kasutamisel. Suuremad annused olid seotud
nahainfektsioonide siivenemise ja viibinud paranemisega ja see toime on tdendoliselt seotud COX-2
pérssimisega.

Kiiiilikutel tehtud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes esinesid annustes, mis ei pohjustanud
kahjulikke toimeid emale, implantatsioonijérgsed abordid, resorptsioonid ja loote kaalu peetus.
Rottidel ei ilmnenud parekoksiibi toimet isaste vdi emaste loomade fertiilsusele.

Parekoksiibi toimet raseduse hilises jargus vOi pre- ja postnataalses perioodis ei ole uuritud.

Kui parekoksiibi manustati iihekordses annuses intravenoosselt imetavatele rottidele, oli parekoksiibi,
valdekoksiibi ja lihe valdekoksiibi aktiivse metaboliidi kontsentratsioon piimas sarnane ema

plasmakontsentratsioonile.

Parekoksiibi kantserogeensust ei ole uuritud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumvesinikfosfaat.
Fosforhape ja/vdi naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks).

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

Dynastati ja opioide ei tohi manustada koos samas siistlas.

Siistelahuste Ringer-laktaat voi gliikoos 50 mg/ml (5%) Ringer-laktaadis kasutamine ravimi
manustamiskolblikuks muutmiseks pohjustab parekoksiibi sadenemise ja ei ole seetdttu soovitatav.

Siistevee kasutamine ei ole soovitatav, sest saadav lahus ei ole isotooniline.

Pérast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist

Dynastati ei tohi siistida venoossesse infusioonisiisteemi, mille kaudu manustatakse teisi ravimeid.
Venoosne infusioonisiisteem tuleb enne ja pérast Dynastati manustamist 14bi loputada sobiva lahusega
(vt 16ik 6.6).

Manustamiskdlblikuks muudetud ravimpreparaadi siistimine venoossesse infusioonisiisteemi, mille
kaudu manustatakse gliikoosi 50 mg/ml (5%) Ringer-laktaadi siistelahuses voi teisi intravenoosseid
vedelikke (mida ei ole mainitud 16igus 6.6), ei ole soovitatav, sest tulemuseks voib olla sadenemine.
6.3 Kolblikkusaeg

Manustamiskdlblikuks muutmata ravimi kolblikkusaeg on 3 aastat.

Manustamiskolblikuks muudetud lahuse, mida ei tohi kiilmutada ega siigavkiilmutada, keemilist ja
fiitisikalist kasutusstabiilsust on ndidatud 24 tunni jooksul temperatuuril 25°C. Manustamiskdlblikuks
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muudetud ravimi maksimaalne kolblikkusaeg on 24 tundi. Kuid vottes arvesse mikroobse infektsiooni
riski olulisust siistitavate ravimite kasutamisel, tuleb manustamiskdlblikuks muudetud lahus kohe éra
kasutada, vilja arvatud juhul, kui manustamiskolblikuks muutmine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes. Kui nimetatud nduded ei ole tdidetud, siis vastutab ravimi
sdilitamise ajavahemiku pikkuse eest parast manustamiskdlblikuks muutmist ja enne manustamist
ravimi kasutaja. See aeg ei tohi temperatuuril 25°C olla pikem kui 12 tundi.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja enne manustamiskolblikuks muutmist séilitamisel eritingimusi.
Sailitamistingimused péarast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tiitipi vérvitud klaasviaalid (5 ml), millel on butiiiilkummist kork, mis on suletud alumiiniumist
kaitserdnga ja purpurpunase poliipropiileenist &ramurtava kaanega.

Dynastat on saadaval pakendites, mis sisaldavad 10 viaali.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Dynastat tuleb enne kasutamist muuta manustamiskolblikuks. Dynastat ei sisalda séilitusaineid.
Lahuse valmistamine peab toimuma aseptilistes tingimustes.

Lahustid ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks
Sobivad lahustid Dynastati manustamiskolblikuks muutmiseks on:

. naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siiste-voi infusioonilahus
. gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahus
. naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) ja gliikkoosi 50 mg/ml (5%) siiste-vGi infusioonilahus

Ravimi manustamiskdlblikuks muutmine

Liiofiliseeritud parekoksiibi (parekoksiibina) manustamiskdlblikuks muutmisel tuleb kasutada
aseptilist tehnikat. Eemaldage purpurpunane flip-off-kork (eemaldatav) ja sellega paljastub 40 mg
parekoksiibi viaali kummikorgi keskmine osa. Tommake steriilse ndela abil steriilsesse siistlasse 2 ml
sobivat lahustit ja viige lahusti 40 mg viaali, torgates ndela 1dbi kummikorgi keskmise osa. Lahustage
pulber téielikult drna podrava liigutuse abil ja kontrollige manustamiskolblikuks muudetud lahust enne
kasutamist. Uhekordseks manustamiseks tuleb kasutada kogu viaali sisu.

Pérast Dynastati manustamiskdlblikuks muutmist peab lahus olema selge ja enne manustamist tuleb
kontrollida, et ei esineks sadet ega virvimuutusi. 24 tunni jooksul pérast ravimi manustamiskolblikuks
muutmist tuleb Dynastat manustada (vt 16ik 6.3) v&i hévitada.

Manustamiskolblikuks muudetud lahus on isotooniline.

Lahuse sobivus veeniinfusioonisiisteemi

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sobivate lahustite abil tohib Dynastati siistida ainult
intravenoosselt voi intramuskulaarselt vo1 veeniinfusioonisiisteemidesse, mille kaudu kantakse tile
jérgmisi lahuseid:

naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siiste-voi infusioonilahus;

gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahus;

naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) ja gliikkoosi 50 mg/ml (5%) siiste-vGi infusioonilahus; voi
Ringer-laktaadi siistelahus.
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Ainult iihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb havitada
vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Brissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/209/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 22. méarts 2002
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24. jaanuar 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynastat 40 mg siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Pulber viaal: Iga viaal sisaldab 40 mg parekoksiibi (42,36 mg parekoksiibnaatriumina). Pérast
manustamiskolblikuks muutmist on parekoksiibi kontsentratsioon 20 mg/ml. 2 ml
manustamiskolblikuks muudetud pulbrit sisaldab 40 mg parekoksiibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Ravim sisaldab iihe annuse kohta vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahuses sisaldab Dynastat
umbes 0,44 mmol naatriumi viaali kohta.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahuse pulber (siistepulber).
Valge kuni tuhmvalge pulber.

Lahusti: selge ja vdrvitu lahus.

4.  KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Operatsioonijérgse valu lithiajaline ravi tdiskasvanutel.

Selektiivse tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitori viljakirjutamise iile otsustades tuleb hinnata
patsiendi kdiki riskifaktoreid (vt 1digud 4.3 ja 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on 40 mg intravenoosseks (i.v.) voi intramuskulaarseks (i.m.) manustamiseks.
Edaspidi tuleb vastavalt vajadusele manustada 20 mg voi 40 mg iga 6 kuni 12 tunni tagant, kuid annus
ei tohi iiletada 80 mg/66péevas.

Kuna kardiovaskulaarne risk COX-2 selektiivsete inhibiitorite kasutamisel suureneb koos annuse
suurenemise ja kasutusajaga, tuleb parekoksiibi kasutada vdimalikult lithikese aja viltel ja vdikseimas
efektiivses 6dpdevases annuses. Ule kolme pieva kestvast Dynastati kasutamisest on kliiniline
kogemus piiratud (vt 16ik 5.1).

Samaaegne kasutamine koos opioidanalgeetikumidega

Opioidanalgeetikume voib kasutada tihel ajal koos parekoksiibiga, kui jargida iilaltoodud annuseid.
Koigis kliinilistes uuringutes manustati parekoksiibi fikseeritud ajavahemike tagant, samas kui opioide
manustati vajaduse kohaselt.
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Eakad

Tavaliselt ei ole eakatel patsientidel (65-aastastel ja vanematel) annuse kohandamine vajalik. Siiski
tuleb alla 50 kg kehakaaluga eakatel patsientidel ravi alustada poole tavaliselt soovitatava Dynastati
annusega ja 00pdevane annus ei tohi tiletada 40 mg (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus

Puudub kliiniline kogemus ravimi kasutamisest raske maksakahjustusega patsientidel (=10 Childi-
Pugh skaala jargi), mistottu on manustamine neile patsientidele vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.2).
Tavaliselt ei ole kerge maksakahjustusega patsientidel (5...6 Childi-Pugh skaala jargi) annuse
korrigeerimine vajalik. Mddduka maksakahjustusega patsientidel (7...9 Childi-Pugh skaala jérgi) peab
ravi Dynastatiga alustama ettevaatlikult ja poole tavaliselt soovitatava annusega ning 60paevast
maksimaalset annust peab langetama 40 mg-ni.

Neerukahjustus
Raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens <30 ml/min) v3i patsientidel, kellel on

eelsoodumus vedelikupeetuse tekkeks, tuleb ravi parekoksiibiga alustada védikseima soovitatava
annusega (20 mg). Ravi ajal peab hoolikalt jalgima patsiendi neerufunktsiooni (vt 1digud 4.4 ja 5.2).
Farmakokineetika alusel ei ole annuse korrigeerimine vajalik kerge kuni mddduka (kreatiniini kliirens
30...80 ml/min) neerukahjustusega patsientidel.

Lapsed
Parekoksiibi ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole toestatud. Andmed puuduvad. SeetSttu

ei soovitata parekoksiibi selles vanuserithmas kasutada.

Manustamisviis

Intravenoosse boolussiisti voib manustada kiiresti otse veeni voi paigaldatud veeniinfusioonisiisteemi.
Intramuskulaarne siist tuleb teha aeglaselt ja sligavale lihasesse. Ravimpreparaadi
manustamiskolblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

Kombineerides lahuses Dynastati koos teiste ravimitega voib tekkida sade, mistottu ei tohi Dynastati
teiste ravimitega segada, ei manustamiskolblikuks muutes ega siistides. Nendel patsientidel, kellel
kasutatakse sama infusioonisiisteemi ka teiste ravimite siistimiseks, tuleb enne ja parast Dynastati
manustamist siisteem korralikult 1dbi loputada selleks ettendhtud sobiva lahusega.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sobivate lahustite abil tohib Dynastati siistida ainult
intravenoosselt voi intramuskulaarselt voi veeniinfusioonisiisteemidesse, mille kaudu kantakse iile
jérgmisi lahuseid:

naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siiste-voi infusioonilahus;

gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahus;

naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) ja gliikoosi 50 mg/ml (5 %) siiste-vdi infusioonilahus; voi
Ringer-laktaadi siistelahus.

Stistimine venoossesse infusioonisiisteemi, mille kaudu manustatakse gliikoosi 50 mg/ml (5%) Ringer-
laktaadi siistelahuses voi teisi intravenoosseid vedelikke (mida ei ole iilal mainitud), ei ole soovitatav,
sest tulemuseks vodib olla sadenemine.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Mis tahes varem esinenud allergiline reaktsioon ravimile, eriti nahareaktsioonid nagu Stevensi-
Johnsoni siindroom, ravimireaktsiooni siindroom koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms syndrome, DRESS-stindroom), toksiline

epidermaalne nekroliilis, multiformne eriiteem ning sulfoonamiidide suhtes teadaoleva
iilitundlikkusega patsiendid (vt 16igud 4.4 ja 4.8).
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Age peptiline haavand voi seedetrakti verejooks.

Patsiendid, kellel on esinenud bronhospasm, dge riniit, ninapoliiiibid, angioneurootiline turse,
urtikaaria voi teised allergilist laadi reaktsioonid parast atsetiililsalitsiiiilhappe, mittesteroidsete
poletikuvastaste ainete (MSPV A-d) voi COX-2 inhibiitoreid sisaldavate mittesteroidsete
poletikuvastaste ainete manustamist.

Raseduse kolmas trimester ja imetamine (vt 16igud 4.6 ja 5.3).

Raske maksakahjustus (seerumi albumiinisisaldus <25 g/l voi 210 Childi-Pugh skaala jargi).
Poletikuline soolehaigus.

Stidame paispuudulikkus (NYHA II-1V).

Operatsioonijargse valu raviks parast pargarteri Sundildikust (coronary artery bypass graft, CABG) (vt
16igud 4.8 ja 5.1).

Siidame isheemiatobi, perifeersete arterite haigus ja/voi tserebrovaskulaarne haigus.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Dynastati kasutamist on uuritud stomatoloogilises, ortopeedilises, giinekoloogilises (peamiselt
hiisterektoomia korral) ja koronaarkirurgias péargarterite Sunteerimisel. Kasutamisest kirurgia teistes
alaharudes (nditeks seedetrakti voi uroloogiliste operatsioonide korral) on kogemused piiratud (vt
161k 5.1).

Teisi manustamisviise, peale intramuskulaarse voi intraartikulaarse, pole uuritud ning neid ei tohi
kasutada.

Korvaltoimete tekkimise suurenenud voimaluse tottu suuremate parekoksiibi, teiste COX-2
inhibiitorite ja mittesteroidsete poletikuvastaste ainete annuste korral tuleb parekoksiibiga ravitavaid
patsiente parast annuse suurendamist jilgida ja juhul, kui ravi efektiivsus ei ole tdusnud, tuleb kaaluda
teisi ravivdimalusi (vt 18ik 4.2). Ule kolme péeva kestvast Dynastati kasutamisest on kliiniline
kogemus piiratud (vt 16ik 5.1).

Kui patsientidel ravi ajal mdne allpool nimetatud organsiisteemi funktsioonid halvenevad, tuleb
kasutusele votta sobivad meetmed ning kaaluda parekoksiibravi lopetamist.

Stidame-veresoonkond

COX-2 inhibiitoreid on pikaajalisel kasutamisel seostatud suurenenud kardiovaskulaarsete ja
trombootiliste kdrvaltoimete riskiga. Uhekordse annusega seotud riski tipset suurust ei ole méiiratud,
samuti ei ole ravi tdpset kestust seostatud suurenenud riskiga.

Parekoksiibravi madramist tuleb hoolikalt kaaluda neil patsientidel, kel esinevad kardiovaskulaarsete
stindmuste olulised riskifaktorid (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia, suhkurtobi, suitsetamine) (vt
161k 5.1).

Kui neil patsientidel esineb seisundi kliiniline halvenemine voi spetsiifilised kliinilised siimptomid,
tuleb rakendada sobivaid meetmeid ja kaaluda parekoksiibravi 16petamist. Dynastati ei ole uuritud
teiste kardiovaskulaarse revaskularisatsiooni protseduuride puhul peale pargarteri Sunteerimise
(coronary artery bypass graft, CABG). Uuringud teiste operatsioonide puhul peale CABG
protseduuride hdlmavad patsiente, kes kuuluvad Ameerika Anestesioloogide Uhingu (dmerican
Society of Anaesthesiology, ASA) fiilisilise seisundi klassifikatsiooni jargi ainult I...III klassi.
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Atsetiiiilsalitsiiiilhape ja teised mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA-d)

COX-2 inhibiitorid ei asenda atsetiiiilsalitsiiiilhapet kardiovaskulaarsete trombembooliliste haiguste
profiilaktikas, sest neil puudub toime trombotsiiiitide agregatsioonile. Seetottu ei tohi antitrombootilist
ravi katkestada (vt 16ik 5.1). Dynastati samaaegsel kasutamisel koos varfariiniga ja teiste suukaudsete
antikoagulantidega tuleb olla ettevaatlik (vt 10ik 4.5). Parekoksiibi ja teiste atsetiililsalitsiililhapet mitte
sisaldavate MSPV A-de samaaegset kasutamist tuleb valtida.

Dynastat vdib maskeerida palavikku ja teisi pdletiku tunnuseid (vt 15ik 5.1). Uksikjuhtudel on
mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete kasutamisel ja Dynastatiga tehtud mittekliinilistes uuringutes
kirjeldatud pehmete kudede infektsioonide siivenemist (vt 161k 5.3). Kirurgilistel patsientidel, kes
saavad Dynastati, tuleb ldikehaava hoolikalt infektsioonindhtude suhtes jilgida.

Seedetrakt

Parekoksiibiga ravitavatel patsientidel on esinenud iilemise gastrointestinaaltrakti (GI)
komplikatsioone (perforatsioonid, haavandid vdi verejooksud), mis on mdnikord 16ppenud letaalselt.
Ettevaatlik tuleb olla neid patsiente ravides, kellel esineb suur risk gastrointestinaalsete kaebuste
tekkimiseks ravis mittesteroidsete pdletikuvastaste ainetega. Need on eakad voi patsiendid, kelle
anamneesis on moni varasem seedetrakti haigus nagu haavand ja verejooks, voi patsiendid, kes
kasutavad samaaegselt atsetiiiilsalitsiitilhapet. Mittesteroidsete poletikuvastaste ainete klassi
seostatakse samuti seedetrakti tiisistustega samaaegselt gliikkokortikoide, selektiivseid serotoniini
tagasihaarde inhibiitoreid, teisi tromboosivastaseid ravimeid, teisi mittesteroidseid poletikuvastaseid
aineid manustavatel voi alkoholi tarbivatel patsientidel. Parekoksiibi kasutamisel koos
atsetiililsalitsiiiilhappega (ka viikestes annustes) suureneb veelgi gastrointestinaalsete korvaltoimete
(seedetrakti haavand voi muud seedetrakti tiisistused) tekkerisk.

Nabhareaktsioonid

Parekoksiibi saavate patsientide turustamisjargsel jalgimisel on teatatud rasketest nahareaktsioonidest,
sealhulgas multiformsest erliteemist, eksfoliatiivsest dermatiidist ja Stevensi-Johnsoni siindroomist
(millest moned on fataalsed). Lisaks on valdekoksiibi (parekoksiibi aktiivne metaboliit) saavate
patsientide turustamisjargsel jalgimisel teatatud toksilise epidermaalse nekroliiiisi fataalsetest
juhtudest. Neid reaktsioone ei saa vélistada parekoksiibi kasutamisel (vt 151k 4.8). Monesid
MSPVA-sid ja selektiivseid COX-2 inhibiitoreid on seostatud generaliseerunud villilise, samale
asukohale tekkiva ravimiloobe tekkeriski suurenemisega. Tuginedes tselekoksiibi ja valdekoksiibi
ekspositsiooniga seoses teatatud muudele tosistele nahareaktsioonidele, voib ekspositsioon
parekoksiibile kutsuda esile DRESS-siindroomi. Tundub, et patsientidel on nende reaktsioonide
suurim tekkimise risk varase ravi kéigus, reaktsioon tekib enamustel juhtudel esimese ravikuu jooksul.

Arstid peavad patsiente jalgima vdimalike ravimiga seotud nahareaktsioonide tekkimise suhtes,
kasutades selleks lisavisiite. Patsientidele tuleb selgitada, et mis tahes nahareaktsiooni tekkimisel tuleb
kohe votta tihendust oma arstiga.

Esimeste nahalodbe, limaskesta kahjustuste vai likskoik milliste teiste tilitundlikkusnéhtude
ilmnemisel tuleb parekoksiibravi katkestada. On teada, et nii COX-2 selektiivsete inhibiitorite kui ka
teiste MSPV A-de ja muude ravimite kasutamisel voivad tekkida tdsised nahareaktsioonid. Siiski on
tosiste nahareaktsioonide hulk valdekoksiibi (parekoksiibi aktiivne metaboliit) kasutamisel suurem kui
teiste COX-2 selektiivsete inhibiitorite kasutamisel. Patsientidel, kellel on anamneesis allergia
sulfoonamiididele, v3ib esineda suurem nahareaktsioonide risk (vt 181k 4.3) Tosiseid nahareaktsioone
vOib esineda ka patsientidel, kes ei ole litundlikud sulfoonamiidide suhtes.

Ulitundlikkus

Turuletulekujérgselt on valdekoksiibi ja parekoksiibi kasutamisel tdheldatud tilitundlikkusreaktsioone
(anafiilaksia ja angioddeem) (vt 15ik 4.8). Moned nendest reaktsioonidest on esinenud patsientidel,
kellel on anamneesis allergilist tiilipi reaktsioonid sulfoonamiididele (vt 15ik 4.3). Parekoksiibi
kasutamine tuleb esimeste tilitundlikkusnéhtude ilmnemisel katkestada.
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Turuletulekujargselt on teatatud tdsise hiipotensiooni juhtudest, mis tekkisid vahetult parast
parekoksiibi manustamist. Moned eelpoolnimetatud juhtudest on esinenud ilma teiste anafiilaksia
siimptomiteta. Arst peab olema valmis ravima tdsist hiipotensiooni.

Vedelikupeetus, turse, neerud

Nagu teiste prostaglandiinide siinteesi pérssivate ravimite korral, on ka moningatel parekoksiibi
kasutavatel patsientidel tiheldatud vedelikupeetust ja turseid. Seega tuleb parekoksiibi kasutada
ettevaatusega patsientidel, kellel on siidametalitluse héired, esineb turse vdi teised seisundid, mis
soodustavad vedelikupeetust voi mida vedelikupeetus siivendab, sh patsiendid, kes kasutavad
diureetikume, voi muidu hiipovoleemia riskiga patsiendid. Kui ilmnevad kliinilised tdendid nende
patsientide seisundi halvenemisest, tuleb votta kasutusele sobivad meetmed, nt kaaluda parekoksiibi
kasutamise katkestamist.

Turuletulekujdrgselt on parekoksiibi saavatel patsientidel tdheldatud dgedat neerupuudulikkust (vt
161k 4.8). Et prostaglandiinide siinteesi pérssimine vdib kaasa tuua neerufunktsiooni halvenemise ja
vedelikupeetuse, tuleb olla ettevaatlik Dynastati manustamisel neerukahjustusega (vt 101k 4.2) voi
hiipertensiooniga patsientidele v3i patsientidele, kellel esineb siidame voi maksafunktsiooni hdire voi
muu seisund, millega kaasneb kalduvus vedelikupeetusele.

Ettevaatust tuleb rakendada Dynastati ravi alustamisel dehiidratsiooniga patsientidel. Taolistel juhtudel
soovitatakse patsiendid enne rehiidreerida ja seejarel alustada ravi Dynastatiga.

Hiipertensioon
Nagu kdik MSPVA-d, vGib ka parekoksiib pohjustada hiipertensiooni voi siivendada olemasolevat

hiipertensiooni, mdlemad seisundid vdivad suurendada kardiovaskulaarsete siindmuste
esinemissagedust. Hiipertensiooniga patsiendid peavad ettevaatusega kasutama parekoksiibi. Ravi
alustamisel ja ravi ajal parekoksiibiga tuleb hoolikalt jilgida vererdhku. Vererdhu markimisvaérse
tousu puhul tuleb kaaluda alternatiivsete ravimite kasutamist.

Maksakahjustus
Dynastati tuleb kasutada ettevaatlikult modduka maksakahjustusega patsientidel (7...9 Childi-Pugh

skaala jérgi) (vt 101k 4.2).

Kasutamine koos suukaudsete hiiiibimisvastaste ainetega

Mittesteroidsete poletikuvastaste ainete kasutamine koos suukaudsete hiilibimisvastaste ainetega
suurendab veritsemisohtu. Suukaudsete hiilibimisvastaste ainete hulka kuuluvad varfariini/kumariini
tiilipi ja uudsed suukaudsed hiiiibimisvastased ained (nt apiksabaan, dabigatraan ja rivaroksabaan) (vt
161k 4.5).

Naatriumisisaldus
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes milliliitris, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Esimestel paevadel parast ravi alustamist Dynastatiga tuleb jdlgida antikoagulantravi (varfariini voi
teisi suukaudseid antikoagulante) saavaid patsiente, sest neil esineb suurenenud risk verejooksude
tekkeks. Seepérast tuleb suukaudseid antikoagulante saavatel patsientidel tdhelepanelikult jdlgida
protrombiini acga (INR), eriti esimese paari pdeva jooksul pérast parekoksiibravi alustamist voi
parekoksiibi annuse muutmist (vt 10ik 4.4).

Dynastatil puudub toime atsetiitilsalitsiitilhappe vahendusel toimuvale trombotsiiiitide agregatsiooni
parssimisele vOi veritsusajale. Kliinilised uuringud néitavad, et Dynastati voib anda koos
atsetiililsalitstitilhappe véikeste annustega (< 325 mg). Lébi viidud uuringutes on néidatud, et nagu ka
teiste mittesteroidsete poletikuvastaste ainete puhul, esineb suurem gastrointestinaalse haavandumise
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ja teiste gastrointestinaalsete komplikatsioonide risk samaaegsel atsetiiiilsalitsiitilhappe véikeste
annuste manustamisel vorreldes ainult parekoksiibiga (vt 16ik 5.1).

Parekoksiibi ja hepariini samaaegne kasutamine ei mojutanud hepariini farmakodiinaamikat
(aktiveeritud osaline tromboplastiini aeg) vorreldes hepariini monoteraapiaga.

Mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete, sealhulgas COX-2 inhibiitorite inhibeeriv toime
prostaglandiinidele voib vihendada angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitorite,
angiotensiin II antagonistide, beetablokaatorite ja diureetikumide toimet. Seda koostoimet tuleb
arvestada patsientide puhul, kes kasutavad parekoksiibi samaaegselt AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II antagonistide, beetablokaatorite ja diureetikumidega.

Vihenenud vedelikumahuga (kaasa arvatud diureetilist ravi saavatel patsientidel) voi kahjustunud
neerutalitlusega eakatel patsientidel voib MSPV A-de, sealhulgas COX-2 inhibiitorite
koosmanustamine AKE inhibiitorite vdi angiotensiin II antagonistidega pohjustada neerufunktsiooni
edasist halvenemist ning voib tekkida dge neerupuudulikkus. Need toimed on tavaliselt podrduvad.

Seetottu tuleb olla ettevaatlik nende ravimite samaaegsel manustamisel. Patsiendid peavad olema
piisavalt hiidreeritud ning neerufunktsiooni jidlgimise vajadust tuleb hinnata samaaegset ravi alustades
ja edaspidi perioodiliselt.

Arvatakse, et mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete toime tottu prostaglandiinidele suurendab
mittesteroidsete poletikuvastaste ainete ja tsiiklosporiini voi takroliimuse samaaegne kasutamine
tsiiklosporiini ja takroliimuse nefrotoksilist toimet. Parekoksiibi ja nimetatud ravimpreparaatide
samaaegsel kasutamisel tuleb jélgida neerufunktsiooni.

Dynastati voib manustada koos opioidanalgeetikumidega. Kliinilistes uuringutes viahenes parekoksiibi
samaaegsel kasutamisel oluliselt vajaduse kohaselt manustatud opioidide 66paevane vajadus.

Teiste ravimpreparaatide toime parekoksiibi (voi tema aktiivse metaboliidi valdekoksiibi)
farmakokineetikale

Parekoksiib hiidroliiiisub kiiresti aktiivseks metaboliidiks valdekoksiibiks. Inimesel nditasid uuringud,
et valdekoksiibi metabolismi vahendatakse peamiselt CYP3A4 ja 2C9 isoensiilimide kaudu.

Plasma ekspositsioon (AUC ja Cmax) valdekoksiibile suurenes (vastavalt 62% ja 19%) samaaegsel
manustamisel flukonasooliga (peamiselt CYP2C9 inhibiitor), mis nditab, et parekoksiibi annust tuleb
flukonasooli ravi saavatel patsientidel vdhendada.

Plasma ekspositsioon (AUC ja Cmax) valdekoksiibile suurenes (vastavalt 38% ja 24%) samaaegsel
manustamisel ketokonasooliga (CYP3A4 inhibiitor). Siiski ei ole ketokonasooli saavatel patsientidel
tavaliselt vaja annust korrigeerida.

Ensiitimiinduktsiooni toimet ei ole uuritud. Valdekoksiibi metabolism vdib intensiivistuda samaaegsel
manustamisel ensiiiimi indutseerijatega nagu rifampitsiin, feniitoiin, karbamasepiin voi
deksametasoon.

Parekoksiibi (v0i tema aktiivse metaboliidi valdekoksiibi) toime teiste ravimpreparaatide
farmakokineetikale

Ravi valdekoksiibiga (40 mg kaks korda 66péevas 7 pdeva jooksul) pohjustas dekstrometorfaani
(CYP2D6 substraat) plasmakontsentratsiooni kolmekordse tdusu. Seetdttu tuleb Dynastati samaaegsel
manustamisel ravimpreparaatidega, mis metaboliseeruvad peamiselt CYP2D6 vahendusel ja mille
terapeutiline vahemik on kitsas (néiteks flekainiid, propafenoon, metoprolool), olla ettevaatlik.

Plasma ekspositsioon omeprasoolile (CYP 2C19 substraat) annuses 40 mg iiks kord 66pdevas suurenes
46% vorra parast valdekoksiibi manustamist annuses 40 mg kaks korda 66pdevas 7 paeva viltel, samal
ajal kui plasma ekspositsioon valdekoksiibile ei muutunud. Need tulemused néitavad, et kuigi
valdekoksiib ei metaboliseeru CYP2C19 vahendusel, voib ta olla selle isoensiitimi inhibiitoriks.
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Seetottu tuleb olla ettevaatlik Dynastati manustamisel koos ravimpreparaatidega, mis teadaolevalt on
CYP2C19 substraadid (niiteks feniitoiin, diasepaam vOi imipramiin).

Kahes farmakokineetilise koostoime uuringus reumatoidartriidiga patsientidel, kes said metotreksaati
stabiilse annusena (5...20 mg niddalas iihekordse suukaudse voi intramuskulaarse annusena) kord
nddalas, avaldas suukaudselt manustatud valdekoksiib (10 mg kaks korda 60péevas voi 40 mg kaks
korda 66pédevas) vihe vai ei avaldanud toimet metotreksaadi piisikontsentratsioonile plasmas.
Metotreksaadi manustamisel samaaegselt mittesteroidse poletikuvastase ainega tuleb siiski olla
ettevaatlik, kuna mittesteroidse pdletikuvastase aine manustamise tulemusena voivad metotreksaadi
tasemed vereplasmas tousta. Parekoksiibi ja metotreksaadi samaaegsel kasutamisel tuleb kaaluda
metotreksaadiga seotud kahjulike toimete jalgimist.

Valdekoksiibi ja liitiumi samaaegne manustamine andis tulemuseks olulise languse liitiumi seerumi
kliirensis (25%) ja neerukliirensis (30%), millega kaasnes 34% vorra suurem seerumi ekspositsioon
vorreldes liitiumi monoteraapiaga. Liitiumi kontsentratsiooni seerumis tuleb hoolikalt jélgida, kui
liitiumi ravi saavatel patsientidel alustatakse vO6i muudetakse ravi parekoksiibiga.

Valdekoksiibi samaaegne manustamine koos glibenklamiidiga (CYP3A4 substraat) ei muutnud
glibenklamiidi farmakokineetikat (ekspositsioon) ega farmakodiinaamikat (suhkru ja insuliini tase
veres).

Siistitavad anesteetikumid

Kui samaaegselt manustati parekoksiibi 40 mg intravenoosselt ja propofooli (CYP2C9 substraat) voi
midasolaami (CYP3A4 substraat), ei muutunud intravenoosse propofooli ega intravenoosse
midasolaami farmakokineetika (metabolism ja ekspositsioon) ega farmakodiinaamika (EEG,
psithhomotoorsed testid ja narkoosist &rkamine). Lisaks ei mdjutanud valdekoksiibi samaaegne
manustamine kliiniliselt oluliselt suukaudse midasolaami CYP 3A4 vahendusel toimuvat metabolismi
maksas ega soolestikus. Intravenoosse parekoksiibi 40 mg manustamine ei mojutanud oluliselt
intravenoosse fentantiiili ega intravenoosse alfentaniili (CYP3A4 substraadid) farmakokineetikat.

Inhalatsioonianesteetikumid

Ei ole tehtud ametlikke koostoime uuringuid. Kirurgia-alastes uuringutes, kus parekoksiibi manustati
operatsioonieelselt, ei tdheldatud parekoksiibi ja inhalatsioonianesteetikume lammastikoksiidi ning
isofluraani saavatel patsientidel farmakodiinaamilist koostoimet (vt 16ik 5.1).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Parekoksiibi kasutamise kohta rasedatel vai slinnituse ajal ei ole piisavalt andmeid. Samas voib
prostaglandiinide siinteesi inhibeerimine rasedust negatiivselt mdjutada. Epidemioloogiliste uuringute
andmed viitavad nurisiinnituse suurenenud riskile parast prostaglandiinide silinteesi inhibiitorite
kasutamist raseduse varases staadiumis. Prostaglandiini siinteesi inhibiitorite, sealhulgas parekoksiibi,
manustamine loomadel on pdhjustanud suurenenud pre- ja postimplantatsioonilist embriiote ning
loodete hukkumist (vt 16igud 5.1 ja 5.3). Alates 20. rasedusnddalast voib Dynastati kasutamine
pohjustada loote neerufunktsiooni héirest tingitud oligohiidramnioni. See voib tekkida kohe pérast ravi
alustamist ja on ravi Iopetamisel tavaliselt pddrduv. Lisaks on teatatud ravijargsetest arterioosjuha
ahenemise juhtudest teisel trimestril, enamik neist taandus pérast ravi katkestamist. Seetdttu ei tohi
raseduse esimese ja teise trimestri ajal Dynastati ilma tungiva vajaduseta kasutada. Kui Dynastati
kasutab naine, kes soovib rasestuda vai kelle rasedus on esimeses ja teises trimestris, peab annus
olema nii véike ja ravi kestus nii lithike kui voimalik. Alates 20. rasedusnédalast tuleb parast Dynastati
mitmepadevast kasutamist kaaluda raseda slinnituseelset jalgimist oligohiidramnioni ja arterioosjuha
ahenemise suhtes. Oligohiidramnioni voi arterioosjuha ahenemise tuvastamisel tuleb Dynastati
kasutamine 1opetada.

Raseduse kolmandal trimestril voivad koik prostaglandiinide siinteesi inhibiitorid pohjustada lootel:

e kardiopulmonaalset toksilisust (arterioosjuha enneaegset ahenemist/sulgumist ja pulmonaalset
hiipertensiooni);
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e neerufunktsiooni héiret (vt eespool);
raseduse 10pus emal ja vastsiindinul:
e veritsusaja voimalikku pikenemist, st avaldada trombotsiiiitide agregatsiooni vastast toimet,
mis vOib esineda isegi viga vdikeste annuste manustamisel;
e emaka kontraktsioonide péarssimist, mille tagajérjel siinnitustegevus hilineb voi pikeneb.
Seetdttu on Dynastat raseduse kolmandal trimestril vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.3).

Imetamine

Parekoksiibi iihekordse annuse manustamine imetavatele naistele parast keisrildiget pohjustas
suhteliselt vdikese koguse parekoksiibi ja selle aktiivse metaboliidi valdekoksiibi imendumise
rinnapiima, mis andis vastslindinule suhteliselt véikese annuse (ligikaudu 1% kaaluga kohandatud ema
annusest). Dynastati ei tohi manustada imetavatele naistele (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus
Dynastati nagu ka teisi tsiiklooksiligenaas/prostaglandiini siinteesi inhibiitoreid péarssivaid ravimeid ei
soovitata kasutada naistel, kes soovivad rasestuda (vt 16igud 4.3, 5.1 ja 5.3).

Toimemehhanismi alusel voib MSPV A-de kasutamine edasi liikata voi dra hoida munasarjas
folliikulite Iohkemist, mida mdnedel naistel on seostatud podrduva viljatusega. Naistel, kellel on
raskusi rasestumisega vo0i keda uuritakse viljatuse osas, tuleb kaaluda MSPV A-de, sealhulgas
Dynastati, kasutamisest loobumist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiendid, kellel Dynastati kasutamise jargselt tekib pearinglus, vertiigo v3i unisus, peavad véltima
autojuhtimist v0i masinate kasutamist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Dynastati kdige sagedasem korvaltoime on iiveldus. Kdige tdsisemad kdrvaltoimed esinevad aeg-ajalt
vOi harva ja need on kardiovaskulaarsed toimed, nagu miiokardiinfarkt ja raske hiipotensioon, aga ka
iilitundlikkusndhud, nagu anafiilaksia, angioddeem ja tosised nahareaktsioonid. Pargarterite
Sunteerimise jargselt on Dynastati saavatel patsientidel suurem risk jargnevate korvaltoimete tekkeks:
kardiovaskulaarsed/trombemboolilised tiisistused (sealhulgas miiokardiinfarkt, insult/méoduv
ajuisheemia (TTA), kopsuemboolia ja siivaveenide tromboos, vt 16igud 4.3 ja 5.1), sligavad kirurgilised
infektsioonid ja sternaalse haava paranemise komplikatsioonid.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargmistest korvaltoimetest teatati patsientidel, kes said parekoksiibi (N=5402) 28 platseebo-
kontrollitud uuringus. Ravimi turuletulekujargselt teavitatud korvaltoimed on 4ra toodud
esinemissageduse kategooria all ,,Teadmata®, sest nende esinemissagedust ei ole voimalik hinnata
olemasolevate andmete alusel. Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed nimetatud MedDRA
terminoloogia jargi ja dra toodud raskusastme vihenemise jarjekorras.

Korvaltoimete sagedus

Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv (21/10 000 Teadmata
(>1/10) (=>1/100 kuni (21/1000 kuni <1/100) | kuni <1/1000)
<1/10)
Infektsioonid ja infestatsioonid

Fariingiit, Ebanormaalne

alveolaarne osteiit] sternaalse haava

(kuiv alveoliit) seroosne eksudatsioon,

haavainfektsioon
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Korvaltoimete sagedus

Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv (=1/10 000 Teadmata
(=1/10) (21/100 kuni | (21/1000 kuni <1/100) | kuni <1/1000)
<1/10)
Vere ja liimfististeemi hdired
Operatsiooni- Trombotsiitopeenia
jérgne aneemia
Immuunsiisteemi hdired
Anafiilaktiline
reaktsioon
Ainevahetus- ja toitumishdired
Hiipokaleemia | Hiipergliikkeemia
anoreksia
Psiihhiaatrilised hdired
Agitatsioon,
unetus
Ndrvisiisteemi hdired
Hiipoesteesia, Tserebrovaskulaarsed
peapddritus hiired
Korva ja labiirindi kahjustused
| | Kodrvavalu |
Kardiaalsed hdired
Miiokardiinfarkt, Tsirkulatoorne
bradiikardia kollaps, stidame
paispuudulikkus,
tahhiikardia
Vaskulaarsed héired
Hiipertensioon, [Hiipertensioon
hiipotensioon (raskenemine),
ortostaatiline
hiipotensioon
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Respiratoorne Kopsuemboolia Hingeldus
puudulikkus
Gastrointestinaalsed hdired
liveldus Kohuvalu, Gastroduodenaalsed Pankreatiit,
oksendamine, haavandid, Osofagiit, suu
k&hukinnisus, gastroosofageaalne turse (perioraalne
diispepsia, refluks, suukuivus, turse)
kohupuhitus ebaharilik haal
seedetraktis
Naha ja nahaaluskoe héired
Siigelus, Ekhiimoosid, 166ve, Stevensi-
hiiperhidroos urtikaaria Johnsoni
siindroom,
multiformne
eriiteem,
eksfoliatiivne
dermatiit
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
| Seljavalu | Artralgia |
Neeru- ja kuseteede hdired
Oliguuria Age Neerupuudulikk
neerupuudulik | us
kus
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Korvaltoimete sagedus

Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv (=1/10 000 Teadmata
(=1/10) (21/100 kuni | (21/1000 kuni <1/100) | kuni <1/1000)
<1/10)
Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Perifeerne turse |Asteenia, valu Ulitundlikkusrea
siistekohas, siistekoha ktsioonid nagu
reaktsioon anafiilaksia ja
angioddeem
Laboratoorsed analiitisid
Kreatiniini Kreatiinfosfokinaasi
sisalduse tous sisalduse suurenemine
veres veres,

laktaatdehiidrogenaasi
suurenemine veres,
SGOT tdus, SGPT
tous, uurea sisalduse
tous veres.

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Protseduurijargsed
tiisistused (nahk)

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Valdekoksiibi turuletulekujirgselt on teatatud epidermise toksilisest nekroliliisist, seda ei saa vilistada
ka parekoksiibi puhul (vt 161k 4.4). Peale selle on MSPV A-de kasutamisel teavitatud veel jargmistest
tosistest korvaltoimetest, mida ei saa vélistada ka Dynastati korral: bronhospasm ja hepatiit.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teatatud parekoksiibi iileannustamise juhtumeid on seostatud korvaltoimetega, mida on kirjeldatud ka
parekoksiibi soovitatud annuste manustamise korral.

Ageda iileannustamise korral tuleb rakendada siimptomaatilist ja toetavat ravi. Spetsiifilised
antidoodid puuduvad. Parekoksiib on valdekoksiibi eelravim. Valdekoksiibi ei saa eemaldada
hemodialiiiisi teel. Diurees vdi uriini alkaliseerimine ei pruugi aidata, sest valdekoksiib seondub
ulatuslikult valkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Mittesteroidsed pdletiku- ja reumavastased ained, koksiibid, ATC-kood:
MO1AHO04

Parekoksiib on valdekoksiibi eelravim. Valdekoksiib on selektiivne COX-2 inhibiitor.
Tsiiklooksiigenaas vastutab prostaglandiinide tootmise eest. On identifitseeritud kaks isovormi:
COX-1 ja COX-2. COX-2 on ensiilimi isovorm, mis indutseeritakse pro-inflammatoorsete stiimulite
poolt ja on vastutav prostanoidsete valu, poletiku ja palavikumediaatorite siinteesi eest. COX-2 on
hdélmatud ka ovulatsioonis, implantatsioonis ja arterioosjuha sulgumises, neerufunktsiooni
regulatsioonis ja kesknérvisiisteemi funktsioonides (palaviku induktsioon, valu pertseptsioon ja
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kognitiivne funktsioon). Tal vdib olla osa ka haavandite paranemises. COX-2 on leitud inimese
maohaavandeid timbritsevas koes, kuid tema seost haavandi paranemisega ei ole tdestatud.

Erinevus mdnede COX-1 inhibeerivate mittesteroidsete poletikuvastaste ainete ja COX-2 selektiivsete
inhibiitorite vahel voib olla kliiniliselt oluline trombembooliliste reaktsioonidega patsientide jaoks.
COX-2 selektiivsed inhibiitorid vihendavad siisteemse (ja seetdttu voib-olla ka endoteliaalse)
prostatsiikliini tekkimist ilma trombotsiiiitide tromboksaani mdjutamata. Nende leidude kliiniline
téhtsus ei ole tdestatud.

Parekoksiibi on kasutatud erinevatel suurtel ja vdikestel operatsioonidel. Dynastati efektiivsus tehti
kindlaks uuringutes, mis késitlesid operatsioonivalu stomatoloogilises, giinekoloogilises
(hiisterektoomia korral), ortopeedilises (pdlve ja puusa proteesimisel) ning koronaarkirurgias. Esmane
tunnetatav valuvaigistav toime ilmnes 7...13 minuti jooksul, kliiniliselt oluline analgeesia ilmnes
23...39 minuti jooksul ja maksimaalne toime kahe tunni jooksul parast Dynastati tihekordse annuse 40
mg intravenoosset vOi intramuskulaarset manustamist. 40 mg annuse valuvaigistava toime ulatus oli
vorreldav ketorolaki 60 mg intramuskulaarse vdi ketorolaki 30 mg intravenoosse annusega. Uhekordse
annuse jargselt soltus analgeesia kestus annusest ja kliinilisest valumudelist ning ulatus kuuest tunnist
enam kui 12 tunnini.

Parekoksiibi kasutamine kauem kui kolm péeva

Enamikus uuringutes manustati parekoksiibi kuni kolm péeva. Analiiiisiti koondandmeid kolmest
randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringust, kus uuringuplaanide jérgi oli lubatud parekoksiibi
kasutamine > 3 pdeva. Koondanaliiiisis, kus hinnati 676 patsiendi andmeid, manustati 318 patsiendile
platseebot ja 358-1e parekoksiibi. Parekoksiibiga ravitud patsientidest manustati parekoksiibi

317 patsiendile kuni 4 paeva, 32 patsiendile kuni 5 paeva ja ainult 8 patsienti said ravi kuni 6 paeva ja
1 patsient 7 pdeva voi kauem. Platseeboga ravitud patsientidest said platseebot 270 patsienti kuni

4 péeva, 43 patsienti kuni 5 pdeva ja ainult 3 patsienti kuni 6 pieva ja 2 patsienti 7 pdeva vdi kauem.
Modlema rithma demograafilised andmed olid sarnased. Ravi keskmine (standardhilve) kestus oli
parekoksiibi korral 4,1 (0,4) pdeva ja platseebo korral 4,2 (0,5) pdeva, parekoksiibi korral oli vahemik
4...7 pdeva ja platseebo korral 4...9 paeva. Korvaltoimete esinemissagedus parekoksiibi 4...7 pieva
(mediaankestus 4 pdeva) saanud patsientide hulgas oli parast 3. ravipdeva viike ja sarnane
platseeboga.

Opioidide vajadust vihendav toime

Platseebokontrolliga uuringus, milles osalesid ortopeedilised ja tildkirurgiliste operatsioonidega
patsiendid (n=1050), manustati haigetele lisaks standardvaluravimitele (sealhulgas opioidid patsiendi
kontrollitud analgeesias) Dynastati algannuses 40 mg intravenoosselt, millele jirgnes manustamine
annuses 20 mg kaks korda 66péevas minimaalselt 72 tunni véltel. Opioidide kasutamise véhenemine
Dynastati saanud haigetel oli 2. ja 3. uuringupédeval vastavalt 7,2 mg ja 2,8 mg (vastavalt 37%-line ja
28%-line vihenemine). Lisaks opioidide kasutamise vihenemisele vihenesid oluliselt ka haigete
kirjeldatud opioidide kasutamisest tingitud vaevused. Samuti téheldati aditiivset valuvaigistavat toimet
vorreldes ainult opioidide kasutamisega. Tdiendavad uuringud muudel kirurgilistel ndidustustel andsid
samasuguseid tulemusi. Puuduvad andmed selle kohta, et parekoksiibi kasutamisel koos opioididega
oleks tiheldatud vihem korvaltoimeid kui opioidide kasutamisel koos platseeboga.

Seedetrakti uuringud

Liihiajalistes (7 paeva) uuringutes oli endoskoopiliselt leitud mao-kaksteistsdrmiksoole haavandite voi
erosioonide esinemissagedus Dynastati saanud tervetel noorel ja eakatel (=65 aastat) uuritavatel
(5...21 %) kiill korgem kui platseeboriihmas (5...12 %), kuid statistiliselt oluliselt madalam kui
mittesteroidsete poletikuvastaste ainete kasutamisel tdheldatud esinemissagedus (66...90%).

Pérgarteri Sundildikuse jédrgne ohutusuuring

Lisaks rutiinsele korvaltoimetest teatamisele uuriti kahes platseeboga kontrollitud ohutusuuringus
eelnevalt soltumatu ekspertkomitee poolt kindlaks maédratud korvaltoimete kategooriaid. Nende
uuringute kdigus said patsiendid parekoksiibi vihemalt 3 péeva ja seejérel viidi iile suukaudsele
valdekoksiibravile kogukestusega 10...14 pdeva. Kdik patsiendid said ravi ajal standardset
analgeesiat.

28



Patsiendid said enne randomiseerimist ja kahe pérgarteri Sundildikuse uuringu jooksul vdikeses
annuses atsetiiiilsalitsiililhapet.

Esimeses pargarteri Sundildikuse uuringus hinnati topeltpimedas platseeboga kontrollitud uuringus
patsiente, keda raviti i.v. parekoksiibiga annuses 40 mg kaks korda péevas kolme péeva jooksul,
seejarel valdekoksiibiga annuses 40 mg kaks korda paevas (parekoksiibi-/valdekoksiibiriihm) (n=311)
vOi platseebo/platseeboga (n=151) 14 pdeva. Hinnati iiheksat eelnevalt kindlaks maéaratud
korvaltoimete kategooriat (kardiovaskulaarsed trombemboolilised siindmused, perikardiit, siidame
paispuudulikkuse tekkimine voi dgenemine, neerupuudulikkus/neerutalitluse héire, seedetrakti {ilaosa
haavandi tiisistused, suured seedetraktiga mitteseotud verejooksud, infektsioonid, mitteinfektsioossed
kopsutiisistused ja surm). Kardiovaskulaarsete/trombembooliliste siindmuste (miiokardiinfarkt,
isheemia, tserebrovaskulaarsed héired, siivaveenide tromboos ja kopsuemboolia) esinemissagedus oli
oluliselt (p<0,05) suurem parekoksiib-/valdekoksiibravi saanute rithmas vorreldes platseebo-
/platseeboravi saanute rithmaga nii i.v. manustamise perioodil (vastavalt 2,2% ja 0,0%) kui ka kogu
uuringu jooksul (vastavalt 4,8% ja 1,3%). Parekoksiib-/valdekoksiibravi puhul tdiheldati rohkem
operatsioonihaava tiisistusi (eriti rinnakuhaava).

Teises pargarteri Sundildikuse uuringus hinnati nelja eelnevalt kindlaks méératud korvaltoimete
kategooriat (kardiovaskulaarne/trombembooliline, neerutalitluse hiire/neerupuudulikkus, seedetrakti
iilaosa haavand/verejooks, operatsioonihaava tiisistus). Patsiendid randomiseeriti 24 tunni jooksul
parast pargarteri Sundildikust jargmistesse ravirithmadesse: parekoksiib algannuses 40 mg i.v., seejarel
vihemalt kolm pieva 20 mg i.v. iga 12 tunni tagant, seejérel iilejdénud 10 ravipideva valdekoksiibi p.o.
(20 mg iga 12 tunni tagant) (n=544); platseebot i.v., seejarel valdekoksiibi p.o. (n=544), voi platseebot
1.v., seejérel platseebot p.o. (n=548). Kardiovaskulaarsete/trombembooliliste siindmuste
esinemissagedus oli oluliselt (p=0,033) suurem parekoksiib-/valdekoksiibravi saanute rithmas (2,0%)
vorreldes platseebo-/platseeboravi saanute rithmaga (0,5%). Platseebo-/valdekoksiibraviga kaasnes
samuti suurem kardiovaskulaarsete/trombembooliliste siindmuste esinemissagedus vorreldes
platseeboraviga, kuid see erinevus ei olnud statistiliselt oluline. Kolm kuuest
kardiovaskulaarsest/trombemboolilisest siindmusest platseebo-/valdekoksiibravi rithmas esines
platseeboravi ajal, need patsiendid ei saanud valdekoksiibi. Eelnevalt kindlaks méératud korvaltoimete
kategooriad, mille esinemissagedus oli suurim koigis kolmes ravirithmas, hdlmasid operatsioonihaava
tiisistusi, sealhulgas siivainfektsioone operatsioonikohal ja rinnakuhaava paranemist.

Aktiivse ravi ja platseeboravi vahel ei olnud erinevusi iiheski eelnevalt kindlaks méairatud
korvaltoimete kategoorias (neerutalitluse hdire/neerupuudulikkus, seedetrakti iilaosa haavandi
tiisistused vOi operatsioonihaava tiisistused).

Uldkirurgia ohutusuuring

Ulatuslikus (n=1050) suures ortopeedilises/iildkirurgilises uuringus said patsiendid parekoksiibi i.v.
algannuses 40 mg, seejirel 20 mg i.v. iga 12 tunni tagant vihemalt kolm péeva, seejirel lilejadnud

10 ravipdeva valdekoksiibi p.o. (20 mg iga 12 tunni tagant) (n=525); v0i said platseebot i.v. ja seejirel
platseebot p.o. (n=525). Nendel operatsiooni l4bi teinud patsientidel ei olnud parekoksiib-
/valdekoksiibravi vordluses platseeboraviga olulisi erinevusi iildises kdrvaltoimete profiilis, sealhulgas
eelnevalt teise pargarteri Sundildikuse uuringu juures mainitud neljas eelnevalt kindlaks méaratud
korvaltoimete kategoorias.

Trombotsiiiitide uuringud

Viikeste korduvate annuste uuringute seerias tervetel noortel ja eakatel uuritavatel ei avaldanud 20 mg
ja 40 mg Dynastati kaks korda 66péevas mingit toimet trombotsiiiitide agregatsioonile vai veritsusele
vorreldes platseeboga. Noortel uuritavatel ei avaldanud Dynastat 40 mg kaks korda 66paevas
kliiniliselt olulist toimet atsetiiiilsalitsiiiilhappe vahendusel toimuvale trombotsiiiitide funktsiooni
pérssimisele (vt 101k 4.5).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Intravenoosse voi intramuskulaarse siiste jargselt muundub parekoksiib maksas toimuva enstimaatilise
hiidroliiiisi tagajarjel kiiresti farmakoloogiliselt aktiivseks aineks valdekoksiibiks.

Imendumine

Ekspositsioon valdekoksiibile Dynastati iihekordse annuse jargselt mdddetuna nii
plasmakontsentratsiooni vs. kontsentratsioonikdvera aluse pindalana (AUC) kui maksimaalse
kontsentratsioonina (Cmax) on kliiniliste annuste vahemikus umbes lineaarne. Manustamisel kaks korda
oopdevas on AUC ja Cpax lineaarsed kuni annusteni 50 mg intravenoosselt ja 20 mg
intramuskulaarselt. Valdekoksiibi piisikontsentratsioon plasmas saavutati nelja paeva jooksul
manustamisel kaks korda pievas.

20 mg parekoksiibi ithekordsete intravenoossete ja intramuskulaarsete annuste kasutamisel
saavutatakse valdekoksiibi Cmax vastavalt umbes 30 minutiga ja umbes 1 tunniga. Hinnatuna AUC ja
Cmax pOhjal oli ekspositsioon valdekoksiibile intravenoosse ja intramuskulaarse manustamise korral
sarnane. Ekspositsioon parekoksiibile oli sarnane intravenoosse ja intramuskulaarse manustamise
korral hinnatuna AUC podhjal. Parekoksiibi keskmine Cpax intramuskulaarse annustamise jargselt oli
madalam kui intravenoosse boolussiisti jargselt, mis on tdenéoliselt tingitud acglasemast
ekstravaskulaarsest imendumisest intramuskulaarsel manustamisel. Seda vdahenemist ei peetud
kliiniliselt oluliseks, sest valdekoksiibi Cmax on vOrreldav parekoksiibiga intravenoossel ja
intramuskulaarsel manustamisel.

Jaotumine

Valdekoksiibi jaotusmaht intravenoosse manustamise jérgselt on umbes 55 liitrit. Seondumine
plasmavalkudega on umbes 98% kontsentratsioonivahemikus, mis saavutatakse korgeima soovitatava
annusega 80 mg/00pédevas. Valdekoksiib, kuid mitte parekoksiib, tungib ulatuslikult eriitrotsiiiitidesse.

Biotransformatsioon

Parekoksiib muundub in vivo kiiresti ja peaaegu téielikult valdekoksiibiks ja propioonhappeks,
kusjuures plasma poolvéirtusaeg on umbes 22 minutit. Valdekoksiibi eritumine toimub ulatusliku
maksametabolismi kaudu, milles osalevad mitmed mehhanismid, sealhulgas tsiitokroom
P450(CYP)3A4 ja CYP2C9 isoensiiiimid ning sulfoonkomponendi gliikkuronidatsioon (umbes 20%).
Inimese plasmas on kindlaks tehtud valdekoksiibi hiidroksiileeritud metaboliit (CYP tee kaudu), mis
toimib COX-2 inhibiitorina. Ta moodustab umbes 10% valdekoksiibi kontsentratsioonist. Selle
metaboliidi madala kontsentratsiooni tottu ei ole pohjust eeldada, et ta avaldab olulist kliinilist toimet
parast parekoksiibi raviannuste manustamist.

Eritumine

Valdekoksiib eritub maksa metabolismi kaudu. Alla 5% valdekoksiibist leiti muutumatul kujul
uriinist. Parekoksiibi muutumatul kujul uriinist ei leitud ja viljaheites leiti ainult jalgi. Umbes 70%
annusest eritub uriiniga inaktiivsete metaboliitidena. Valdekoksiibi plasma kliirens (CL;) on umbes
6 l/tunnis. Parekoksiibi intravenoosse vo0i intramuskulaarse annuse manustamise jargselt on
valdekoksiibi eritumise poolvadrtusaeg (ti2) umbes 8 tundi.

Eakad

Farmakokineetilistes ja ravi késitlevates uuringutes on Dynastati manustatud 335 eakale patsiendile
(vanuses 65...96 aastat). Tervetel eakatel patsientidel oli valdekoksiibi suukaudne kliirens vdhenenud,
mille tulemuseks oli valdekoksiibi plasmaekspositsiooni suurenemine umbes 40% vorra vorreldes
tervete noorte uuritavatega. Parast korrigeerimist kehakaalu jargi oli valdekoksiibi piisiekspositsioon
plasmas 16% korgem eakatel naistel vorreldes eakate meestega (vt 161k 4.2).

Neerukahjustus
Erineva raskusastmega neerukahjustusega patsientidel, kellele manustati 20 mg Dynastati

intravenoosselt, kadus parekoksiib plasmast kiiresti. Et valdekoksiibi eritumine neerude kaudu ei ole
tema jaotumise seisukohast oluline, ei tdheldatud muutusi valdekoksiibi kliirensis isegi raske
neerukahjustusega ega dialiiiisitavatel patsientidel (vt 16ik 4.2).
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Maksakahjustus
Moddukas maksakahjustus ei pohjustanud parekoksiibi valdekoksiibiks muundumise kiiruse voi

ulatuse vihenemist. M&0duka maksakahjustusega patsientidel (7...9 Childi-Pugh skaala jargi) tuleks
ravi alustada poole soovitatud Dynastati annusega ja maksimaalset 06pédevast annust tuleks alandada
kuni 40 mg, sest valdekoksiibi ekspositsioon oli taolistel patsientidel enam kui kahekordne (130%).
Raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud ja seega ei soovitata Dynastati raske
maksakahjustusega patsientidel kasutada (vt 16igud 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse voi korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku
toimet inimesele parekoksiibi kahekordse maksimaalse ekspositsiooni kasutamisel. Siiski, kroonilise
toksilisuse uuringutes koertel ja rottidel oli siisteemne ekspositsioon valdekoksiibile (parekoksiibi
aktiivne metaboliit) umbes 80% sellest siisteemsest ekspositsioonist, mis esineb eakatel inimestel
maksimaalse soovitatava raviannuse 80 mg d60pdevas kasutamisel. Suuremad annused olid seotud
nahainfektsioonide slivenemise ja viibinud paranemisega ja see toime on tdendoliselt seotud COX-2
pérssimisega.

Kiiiilikutel tehtud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes esinesid annustes, mis ei pohjustanud
kahjulikke toimeid emale, implantatsioonijargsed abordid, resorptsioonid ja loote kaalu peetus.
Rottidel ei ilmnenud parekoksiibi toimet isaste vdi emaste loomade fertiilsusele.

Parekoksiibi toimet raseduse hilises jargus voi pre- ja postnataalses perioodis ei ole uuritud.

Kui parekoksiibi manustati ithekordses annuses intravenoosselt imetavatele rottidele, oli parekoksiibi,
valdekoksiibi ja iihe valdekoksiibi aktiivse metaboliidi kontsentratsioon piimas sarnane ema

plasmakontsentratsioonile.

Parekoksiibi kantserogeensust ei ole uuritud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Dinaatriumvesinikfosfaat

Fosforhape ja/vdi naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks).
Lahusti

Naatriumkloriid

Vesinikkloriidhape voi naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks).
Siistevesi.

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

Dynastati ja opioide ei tohi manustada koos samas siistlas.

Siistelahuste Ringer-laktaat voi glitkoos 50 mg/ml (5%) Ringer-laktaadis kasutamine
manustamiskolblikuks muutmiseks pShjustab parekoksiibi sadenemise ja ei ole seetdttu soovitatav.

Siistevee kasutamine ei ole soovitatav, sest saadav lahus ei ole isotooniline.
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Pérast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist

Dynastati ei tohi siistida venoossesse infusioonisiisteemi, mille kaudu manustatakse teisi ravimeid.
Venoosne infusioonisiisteem tuleb enne ja parast Dynastati manustamist 1dbi loputada sobiva lahusega
(vt 16ik 6.6).

Manustamiskolblikuks muudetud ravimpreparaadi siistimine venoossesse infusioonisiisteemi, mille
kaudu manustatakse gliilkoosi 50 mg/ml (5%) Ringer-laktaadi siistelahuses voi teisi intravenoosseid
vedelikke (mida ei ole mainitud 16igus 6.6), ei ole soovitatav, sest tulemuseks voib olla sadenemine.

6.3 Kaolblikkusaeg
Manustamiskdlblikuks muutmata ravimi kolblikkusaeg on 3 aastat.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse,mida ei tohi kiilmutada ega siigavkiilmutada, keemilist ja
fuitisikalist kasutusstabiilsust on ndidatud 24 tunni jooksul temperatuuril 25°C. Manustamiskdlblikuks
muudetud ravimi maksimaalne kdlblikkusaeg on 24 tundi. Kuid véttes arvesse mikroobse infektsiooni
riski olulisust siistitavate ravimite kasutamisel, tuleb manustamiskdlblikuks muudetud lahus kohe éra
kasutada, vilja arvatud juhul, kui manustamiskdlblikuks muutmine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes. Kui nimetatud néuded ei ole tdidetud, siis vastutab ravimi
sdilitamise ajavahemiku pikkuse eest parast manustamiskdlblikuks muutmist ja enne manustamist
ravimi kasutaja. See aeg ei tohi temperatuuril 25°C olla pikem kui 12 tundi.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja enne manustamiskolblikuks muutmist séilitamisel eritingimusi.
Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist vt 161k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Parekoksiibnaatriumi viaalid

I tiilipi varvitud klaasviaalid (5 ml), millel on butiiiilkummist kork, mis on suletud alumiiniumist
kaitserdnga ja purpurpunase poliipropiileenist d&ramurtava kaanega.

Lahusti ampullid
2 ml ampull: varvitu ldbipaistev klaas, I tiiiip.

Dynastat on pakitud steriilsetesse {ihekordseks kasutamiseks ette néhtud viaalidesse koos 2 ml
ampulliga, mis mahutab 2 ml naatriumkloriidi lahust 9 mg/ml (0,9 %) (eri pakendite suuruste ja
koostise kohta vt allpool).

Pakendite suurused

1 + 1 pakend: sisaldab 1 viaali pulbriga ja 1 ampulli lahustiga.
3 + 3 pakend: sisaldab 3 viaali pulbriga ja 3 ampulli lahustiga.
5 + 5 pakend: sisaldab 5 viaali pulbriga ja 5 ampulli lahustiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Dynastati valmislahus tuleb enne kasutamist muuta manustamiskdlblikuks. Dynastat ei sisalda
sailitusaineid. Lahuse valmistamine peab toimuma aseptilistes tingimustes.

Lahustid ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks
Dynastat 40 mg tuleb muuta manustamiskdlblikuks 2 ml naatriumkloriidi lahusega 9 mg/ml (0,9%).

Muudest lahustitest sobivad ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks ainult:
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. gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahus
. naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) ja gliikkoosi 50 mg/ml (5%) siiste-vGi infusioonilahus

Ravimi manustamiskdlblikuks muutmine

Liiofiliseeritud parekoksiibi (parekoksiibina) manustamiskdlblikuks muutmisel tuleb kasutada
aseptilist tehnikat. Eemaldage purpurpunane flip-off-kork (eemaldatav) ja sellega paljastub 40 mg
parekoksiibi viaali kummikorgi keskmine osa. Tommake steriilse ndela abil steriilsesse siistlasse 2 ml
sobivat lahustit ja viige lahusti 40 mg viaali, torgates ndela 1dbi kummikorgi keskmise osa. Lahustage
pulber téielikult drna pddrava liigutuse abil ja kontrollige manustamiskolblikuks muudetud lahust enne
kasutamist. Uhekordseks manustamiseks tuleb kasutada kogu viaali sisu.

Pérast Dynastati manustamiskdlblikuks muutmist peab lahus olema selge ja enne manustamist tuleb
kontrollida, et ei esineks sadet ega varvimuutusi. 24 tunni jooksul parast ravimi manustamiskolblikuks
muutmist tuleb Dynastat manustada (vt 1oik 6.3) voi hévitada.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus on isotooniline.

Lahuse sobivus veeniinfusioonisiisteemi

Pérast ravimi manustamiskdlblikuks muutmist sobivate lahustite abil tohib Dynastati siistida ainult
intravenoosselt voi intramuskulaarselt voi veeniinfusioonisiisteemidesse, mille kaudu kantakse iile
jérgmisi lahuseid:

naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siiste-voi infusioonilahus;

gliikkoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahus;

naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) ja gliikoosi 50 mg/ml (5%) siiste-vdi infusioonilahus; voi
Ringer-laktaadi siistelahus.

Ainult iihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada
vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/02/209/006-008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 22. méarts 2002
Miitigiloa viimase uuendamise kuupédev: 24. jaanuar 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
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MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND: 40 mg viaal

TEKST KARBIL - EU/1/02/209/005

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynastat 40 mg siistelahuse pulber
parekoksiib

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 40 mg parekoksiibi (42,36 mg parekoksiibnaatriumina). Pérast
manustamiskolblikuks muutmist 2 ml lahustiga on parekoksiibi kontsentratsioon 20 mg/ml. Seega
sisaldab 2 ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust 40 mg parekoksiibi.

3. ABIAINED

Sisaldab ka dinaatriumvesinikfosfaati; fosforhapet ja naatriumhiidroksiidi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stiistelahuse pulber

10 viaali

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.
Intravenoosseks vOi intramuskulaarseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb kohe dra kasutada (kuni 24 tunni jooksul, kui see on
valmistatud aseptilistes tingimustes) ja seda ei tohi hoida kiilmkapis ega stigavkiilmutada.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja enne manustamiskolblikuks muutmist séilitamisel eritingimusi. Tépsemad
andmed siilitamise kohta on toodud pakendi infolehel.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/209/005

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dynastat 40 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL
VIAAL: 40 mg

TEKST VIAALI SILDIL — EU/1/02/209/005

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Dynastat 40 mg siistepulber
parekoksiib
Intravenoosseks vOi intramuskulaarseks kasutamiseks

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND: 40 mg siistelahuse pulber ja lahusti

TEKST KARBIL - EU/1/02/209/006

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynastat 40 mg siistelahuse pulber ja lahusti
parekoksiib

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 40 mg parekoksiibi (42,36 mg parekoksiibnaatriumina). Pérast
manustamiskolblikuks muutmist 2 ml lahustiga on parekoksiibi kontsentratsioon 20 mg/ml. Seega
sisaldab 2 ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust 40 mg parekoksiibi.

3. ABIAINED

Sisaldab ka dinaatriumvesinikfosfaati; fosforhapet ja naatriumhiidroksiidi.

2 ml lahusti ampull sisaldab naatriumkloriidi, vesinikkloriidhapet, naatriumhiidroksiidi ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber

1 viaal ja 1 ampull lahustiga

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult thekordseks kasutamiseks.
Intravenoosseks vOi intramuskulaarseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb kohe dra kasutada (kuni 24 tunni jooksul, kui see on
valmistatud aseptilistes tingimustes) ja seda ei tohi hoida kiilmkapis ega siigavkiilmutada.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja enne manustamiskolblikuks muutmist séilitamisel eritingimusi. Tapsemad
andmed sdilitamise kohta on toodud pakendi infolehel.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/209/006

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dynastat 40 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND: 40 mg siistelahuse pulber ja lahusti

TEKST KARBIL - EU/1/02/209/007

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynastat 40 mg siistelahuse pulber ja lahusti
parekoksiib

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 40 mg parekoksiibi (42,36 mg parekoksiibnaatriumina). Pérast
manustamiskolblikuks muutmist 2 ml lahustiga on parekoksiibi kontsentratsioon 20 mg/ml. Seega
sisaldab 2 ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust 40 mg parekoksiibi.

3. ABIAINED

Sisaldab ka dinaatriumvesinikfosfaati; fosforhapet ja naatriumhiidroksiidi.

2 ml lahusti ampull sisaldab naatriumkloriidi, vesinikkloriidhapet, naatriumhiidroksiidi ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber

3 viaali ja 3 ampulli lahustiga

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult thekordseks kasutamiseks.
Intravenoosseks vOi intramuskulaarseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb kohe dra kasutada (kuni 24 tunni jooksul, kui see on
valmistatud aseptilistes tingimustes) ja seda ei tohi hoida kiilmkapis ega stigavkiilmutada.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja enne manustamiskolblikuks sdilitamisel eritingimusi. Tdpsemad andmed
séilitamise kohta on toodud pakendi infolehel.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/209/007

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dynastat 40 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND: 40 mg siistelahuse pulber ja lahusti

TEKST KARBIL - EU/1/02/209/008

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynastat 40 mg siistelahuse pulber ja lahusti
parekoksiib

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 40 mg parekoksiibi (42,36 mg parekoksiibnaatriumina). Pérast
manustamiskolblikuks muutmist 2 ml lahustiga on parekoksiibi kontsentratsioon 20 mg/ml. Seega
sisaldab 2 ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust 40 mg parekoksiibi.

3. ABIAINED

Sisaldab ka dinaatriumvesinikfosfaati; fosforhapet ja naatriumhiidroksiidi.

2 ml lahusti ampull sisaldab naatriumkloriidi, vesinikkloriidhapet, naatriumhiidroksiidi ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber

5 viaali ja 5 ampulli lahustiga

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult thekordseks kasutamiseks.
Intravenoosseks vOi intramuskulaarseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb kohe dra kasutada (kuni 24 tunni jooksul, kui see on
valmistatud aseptilistes tingimustes) ja seda ei tohi hoida kiilmkapis ega stigavkiilmutada.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja enne manustamiskolblikuks muutmist séilitamisel eritingimusi. Tapsemad
andmed sdilitamise kohta on toodud pakendi infolehel.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/209/008

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dynastat 40 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL
VIAAL: 40 mg

TEKST VIAALI SILDIL - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 and EU/1/02/209/008

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Dynastat 40 mg siistepulber
parekoksiib
Intravenoosseks vOi intramuskulaarseks kasutamiseks

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL
LAHUSTI AMPULL: 2 ml

TEKST AMPULLI SILDIL - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 ja EU/1/02/209/008

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Naatriumkloriidi lahus 9 mg/ml (0,9%)

| 2. MANUSTAMISVIIS

Lahusti Dynastat 40 mg lahustamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Dynastat 40 mg siistelahuse pulber
parekoksiib

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

A e

Mis ravim on Dynastat ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dynastati kasutamist
Kuidas Dynastati kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Dynastati séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Dynastat ja milleks seda kasutatakse

Dynastat sisaldab toimeainena parekoksiibi.

Dynastati kasutatakse téiskasvanutel operatsioonijargse valu lithiajaliseks raviks. Ravim kuulub
ravimite perekonda, mida nimetatakse COX-2 inhibiitoriteks (lithend tsiiklooksiigenaas-2-
inhibiitoritest). Valu ja turset pohjustavad vahel organismis tekkivad ained, mida nimetatakse
prostaglandiinideks. Dynastat toimib nende prostaglandiinide koguse vihendamise kaudu.

2.

Mida on vaja teada enne Dynastati kasutamist

Dynastati ei tohi kasutada

kui olete parekoksiibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline

kui teil on esinenud mis tahes ravimi suhtes tosine iilitundlikkusreaktsioon (eriti aga
nahareaktsioon)

kui teil on esinenud allergiline reaktsioon sulfoonamiidide rithma kuuluvate ravimite
kasutamisel (néiteks moned infektsioonide ravimiseks kasutatavad antibiootikumid)

kui teil on kéesoleval ajal mao- vdi soolehaavand voi mao- voi sooleverejooks

kui teil on esinenud allergiline reaktsioon atsetiiiilsalitsiiiilhappe (aspiriini) voi mone teise
mittesteroidse poletikuvastase aine (nditeks ibuprofeeni) voi COX-2 inhibiitorite kasutamisel.
Reaktsioonide hulka vdivad kuuluda pérast ravimi votmist tekkiv vilistav hingamine
(bronhospasm), tugevalt kinnine nina, naha stigelemine, 166ve vdi néo, huulte voi keele turse,
teised allergilised reaktsioonid voi ninapoliiiibid

kui te olete rohkem kui 6 kuud rase

kui te imetate last

kui teil on raske maksahaigus

kui teil on poletikuline soolehaigus (haavanduv koliit vdi Crohni tobi)

kui teil on stidamepuudulikkus

kui plaanite minna siidameoperatsioonile vdi arterioperatsioonile (sealhulgas iikskdik milline
pargarterioperatsioon)

kui on kindlaks tehtud siidamehaigus ja/voi tserebrovaskulaarne haigus, néiteks kui teil on olnud
siidameatakk, insult, miniinsult (TIA) v0i siidame- v0i ajuveresoontesulgus v3i operatsioon voi
Sundildikus sulguse kdrvaldamiseks

kui teil esineb voi on esinenud vereringehéireid (perifeersete arterite haigus)
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Kui mdni neist kehtib teie kohta, ei tehta teile seda siisti. Teatage arstile véi meditsiinidele otsekohe.
Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Dynastati ei tohi kasutada, kui teil on kéesoleval ajal mao- vdi soolehaavand voi seedetrakti
verejooks

Dynastati ei tohi kasutada, kui teil on raske maksahaigus.

Enne Dynastati kasutamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega:

. kui teil on varem olnud seedetrakti haavand, verejooks voi perforatsioon

. kui teil on tekkinud nahareaktsioon (nt 166ve, ndgestobi, kublad, villid, punased vo6did) mis
tahes ravimile

. kui te votate atsetiiiilsalitsiitilhapet (aspiriini) voi teisi mittesteroidseid pdletikuvastaseid aineid

(nt ibuprofeeni)

kui te suitsetate voi tarbite alkoholi

kui teil on suhkurtdbi

kui teil on valu rinnus, verehiiiibimishiired, korge vererdhk vai tdusnud kolesteroolitase

kui te votate trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerivaid ravimeid

kui teil esineb vedelikupeetus (tursed)

kui teil on maksa- voi neeruhaigus

kui te olete dehiidreeritud — see v3ib juhtuda kdhulahtisuse v3i oksendamise korral voi kui teil

ei ole voimalik juua

. kui teil on moni infektsioon, sest Dynastat voib langetada palavikku (mis on {iks infektsiooni
stimptomeid)

. kui te kasutate vere hiiiibivust vihendavaid ravimeid (nt varfariin / varfariini-taolised
hiitibimisvastased ained voi uudsed suukaudsed hiilibimisvastased ravimid, nt apiksabaan,
dabigatraan ja rivaroksabaan)

. kui te kasutate kortikosteroidide rithma kuuluvaid ravimeid (nt prednisoon)

. kui te kasutate depressiooniravimeid, mis kuuluvad serotoniini tagasihaarde inhibiitorite rithma
(nt sertraliin)

Dynastat v3ib tdsta vererdhku voi siivendada olemasolevat kdrgvererohutdbe, mis voib viia
stidameprobleemidega seotud korvaltoimete esinemissageduse suurenemiseni. Ravi ajal Dynastatiga
vOib teie arst soovida teie vererdhku jilgida.

Dynastati kasutamisel voib esineda potentsiaalselt eluohtlikke nahaldobeid. Nahalodbe, villide
tekkimise ja naha koorumise, limaskestakahjustuste voi iilitundlikkuse muude ndhtude esmakordsel
avaldumisel tuleb ravi 16petada. Kui teil tekivad 166ve voi naha vai limaskestadega (nt poskede voi
huulte sisekiilgedel) seotud ndhud ja siimptomid, pdorduge kohe arsti poole ja 6elge, et vGtate seda
ravimit.

Lapsed ja noorukid
Dynastati ei manustata lastele ja alla 18-aastastele noorukitele.

Muud ravimid ja Dynastat

Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid. Ravimid vdivad vahel teiste ravimite toimet segada. Arst voib
vihendada Dynastati voi teiste ravimite annuseid vdi te peate kasutama mingeid muid ravimeid. Eriti
oluline on mainida jargmisi ravimeid:

. Atsetiililsalitsiitilhape (aspiriin) voi teised pdletikuvastased ravimid

. Flukonasool — kasutatakse seeninfektsioonide korral

. AKE inhibiitorid, angiotensiin II inhibiitorid, beetablokaatorid ja diureetikumid — kasutatakse
korge vererdhu ja siidamehaiguste korral

. Tstiklosporiin voi takroliimus — kasutatakse siirdamise jargselt
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° Varfariin — voi teised varfariini-taolised vere hiilibimise takistamiseks kasutatavad ravimid,
sealhulgas uuemad ravimid nagu apiksabaan, dabigatraan ja rivaroksabaan

Liitium — kasutatakse depressiooni ravis

Rifampitsiin — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide korral

Antiariitmikumid — kasutatakse ebaregulaarse siidamet66 korral

Feniitoiin voi karbamasepiin — kasutatakse epilepsia korral

Metotreksaat — kasutatakse reumatoidartriidi ja véhi korral

Diasepaam — kasutatakse rahustina ja drevuse korral

Omeprasool — kasutatakse haavandite ravis

Rasedus, imetamine ja viljakus

. Dynastati ei tohi kasutada viimase 3 raseduskuu ajal, sest see voib kahjustada loodet voi
poOhjustada probleeme siinnitusel. See v3ib pohjustada lootel neeru- ja siidameprobleeme. See
voOib tekitada teil ja teie lapsel veritsust ning tuua kaasa eeldatust hilisema voi pikemaajalise
stinnituse. Dynastati ei tohi kasutada esimese 6 raseduskuu ajal, v.a juhul, kui see on hddavajalik
ja arst on seda soovitanud. Kui te vajate ravi sel perioodil voi ajal, mil te piiliate rasestuda, tuleb
kasutada véikseimat annust vdimalikult lithikese aja jooksul. Kasutamisel parast
20. rasedusnédalat rohkem kui mone péeva jooksul vdib Dynastat pohjustada lootel
neeruprobleeme, mis voivad kaasa tuua last fimbritseva lootevee vihesuse (oligohiidramnioni)
voi loote siidame veresoone (arterioosjuha) ahenemise. Kui vajate ravi kauem kui mdni péev,
vOib arst soovitada tdiendavat jalgimist.

. Kui toidate last rinnaga, ei tohi teile Dynastati manustada, kuna viike kogus Dynastati
imendub rinnapiima.

. Mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA-d), sealhulgas Dynastat, vdivad raskendada
rasestumist. Teatage oma arstile, kui plaanite rasedust voi kui teil on probleeme rasestumisega.

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Kui siist tekitab teil pearingluse voi viasimuse, hoiduge autojuhtimisest voi masinatega ja
mehhanismide kasitsemisest, kuni te tunnete end jille paremini.

Dynastat sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes milliliitris, see tdhendab pohimotteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Dynastati kasutada

Dynastati manustab teile arst voi meditsiinidode. Nad lahustavad pulbri enne siisti tegemist ja siistivad
lahuse veeni vdi lihasesse. Ravimi vdib manustada kiiresti otse veeni vdi olemasolevasse veeniteesse
(peenike toru, mis on viidud veeni) v3i aeglaselt ja sligavale lihasesse. Dynastatiga ravitakse ainult
lithiajaliselt ja ainult valu leevendamiseks.

Tavaline algannus on 40 mg.
Jargmine annus — kas 20 mg voi 40 mg — vdidakse teile méérata 6 kuni 12 tundi parast esimest annust.

Ravimit ei manustata teile rohkem kui 80 mg 24 tunni jooksul.

Monedele inimestele voidakse méirata viiksemaid annuseid:
maksaprobleemidega patsiendid

raskete neeruprobleemidega patsiendid

iile 65-aastased patsiendid kehakaaluga alla 50 kg
flukonasooli saavad patsiendid.
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Kui Dynastati kasutatakse koos tugevatoimeliste valuvaigistitega (nimetatakse opioidseteks
analgeetikumideks) niiteks morfiin, siis on Dynastati annus sama kui eespool kirjeldatud.

Kui te votate Dynastati rohkem, kui ette nihtud, siis v3ivad teil tekkida korvaltoimed, mida on
kirjeldatud soovitatavate annuste kasutamisel.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4.

Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Katkestage Dynastati kasutamine ja teatage kohe oma arstile:

kui teil tekib mis tahes kehapiirkonna (néiteks naha, suu, silmade, ndo, huulte voi keele) 166ve
voOi haavandumine voi teil tekivad teised allergilise reaktsiooni stimptomid nagu nahalddve, néo,
huulte voi keele turse, mis voivad pohjustada hingeldust, hingamisraskusi vdi neelamist (v3ib
16ppeda surmaga) — seda juhtub harva

kui teil esineb turse, villide teke voi koorumine nahal — selle esinemissagedus ei ole teada
nahareaktsioonid vGivad tekkida kogu ravi kestel, ent sagedamini esimeste ravikuude jooksul;
nende reaktsioonide esinemissagedus on valdekoksiibi, parekoksiibiga sarnase ravimi,
kasutamisel suurem kui teiste COX-2 inhibiitorite kasutamisel

kui teil esineb nahakollasus (teie nahk voi silmavalged on kollased)

kui teil esinevad mis tahes mao- ja sooletrakti veritsusele viitavad stimptomid, néiteks veriokse
vOi veri véljaheites (must varvus).

sage: voib esineda rohkem kui ithel kasutajal 10-st
liveldus (halb enesetunne)

voib esineda kuni iihel kasutajal 10-st

Vererohu muutus (korge voi madal)

Teil voib tekkida seljavalu

Tursed hiippeliigeste, jalgade ja labajalgade piirkonnas (vedelikupeetus)

Voite tunda tuimust - teie nahk voib kaotada valu- ja puutetundlikkuse

Voivad tekkida oksendamine, kdhuvalu, seedehéired, kohupuhitus, kdhukinnisus ja paisumine
ja gaasid

Analiiiisidel voivad ilmneda neerufunktsiooni kdrvalekalded

Voite tunda end drritatuna voi teil on raske uinuda

Peapdoritus

Aneemia risk — operatsioonijargsed muutused vere punalibledes, mis vdivad pShjustada
visimust ja hingeldamist

Voib tekkida kurguvalu voi hingamistakistus (Shupuudus)

Nahk voib siigeleda

Uriini kogus vdib viheneda

Kuiv hambasomp (pdletik ja valu pérast hamba véljatdombamist)

Suurenenud higistamine

Madal kaaliumisisaldus veretestide tulemustes

Aeg-ajalt: voib esineda kuni iihel kasutajal 100-st

Siidameatakk

Suurenenud ajuveresoonkonna haiguste risk nt insult, médduv isheemiline atakk (modduv aju
verevarustuse vihenemine)/mini-insult vdi stenokardia voi aju voi stidame veresoonte ummistus
Kopsutromb

Korgvererdhutdve siivenemine

Seedetrakti haavandid, krooniline maohappe tagasivool
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Siidame 166gisagedus voib aeglustuda

Madal vererdhk piisti tousmisel

Vereanaliilisid voivad ndidata kdrvalekaldeid maksafunktsioonis

Teil vGivad kergesti tekkida verevalumid madala trombotsiiiitide arvu tottu
Operatsioonihaavad voivad infitseeruda, ebanormaalsed eritised kirurgilistest haavadest
Naha vérvuse muutus voi sinikad

Naha paranemise tiisistused peale operatsiooni

Korge veresuhkru tase

Valu siistekohal voi siistekoha reaktsioon

Loove vai siigelev 106ve (ndgestdbi)

Anoreksia (isutus)

Liigesevalu

Ensiitimide korge tase vere néitudes, mis nditavad vigastust voi stressi siidames, ajus voi
lihaskoes

Suukuivus

Lihasnorkus

Korvavalu

Ebaharilikud hadled kéhus

Harv: voib esineda kuni iihel kasutajal 1000-st

. Age neerupuudulikkus

Maksapoletik (hepatiit)

Soogitoru pdletik (0sofagiit)

Kohundarme poletik (voib pShjustada kohuvalu)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. Tosise madala vererdhu tottu tekkinud kollaps
. Stidamepuudulikkus

. Neerupuudulikkus

. Liiga kiire vdi arlitmiline stidametegevus

. Hingeldus

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi, (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Dynastati siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbi ja viaali sildil pirast
,,KOIblik kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja enne manustamiskolblikuks muutmist séilitamisel eritingimusi.

Dynastati on soovitatav manustada niipea kui vdimalik pérast segamist lahustiga, aga seda vdib ka
sdilitada infolehe 16pus toodud juhiste jargi.

Siistelahus peab olema selge varvitu lahus. Kui siistelahuses on osakesed voi kui pulber voi lahus on
muutnud varvi, siis lahust ei kasutata.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Dynastat sisaldab

- Toimeaine on parekoksiib (parekoksiibnaatriumina). Uks viaal sisaldab 40 mg parekoksiibi
42,36 mg parekoksiibnaatriumina. Pdrast ravimi manustamiskolblikuks muutmist 2 ml lahuses
sisaldab see 20 mg/ml parekoksiibi. Pirast ravimi manustamiskdlblikuks muutmist
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahuses sisaldab Dynastat umbes 0,44 milliekvivalenti
naatriumi viaali kohta.

- Teised koostisosad on:
Dinaatriumvesinikfosfaat
Fosforhape ja/voi naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks).

Kuidas Dynastat vilja niieb ja pakendi sisu

Dynastat on valge voi valkjas pulber.

Pulber sisaldub varvitutes klaasviaalides (5 ml), millel on kork ja mis on suletud alumiiniumist
kaitserdnga ja purpurpunase dramurtava kaanega.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Briissel, Belgia.
Tootja: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs-Sint-Amands, Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
Lietuva

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

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Temn.: +359 2 970 4333

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500
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Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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



E\rada
PFIZER EAlég ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland

Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

PFIZER EAMdg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Infoleht on viimati uuendatud kuu AAAA.

<

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)152 11 400

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Annustamine. Soovitatav annus on 40 mg intravenoosseks (i.v.) voi intramuskulaarseks (i.m.)
manustamiseks. Edaspidi tuleb vastavalt vajadusele manustada 20 mg v4i 40 mg iga 6 kuni 12 tunni
tagant, kuid annus ei tohi {iletada 80 mg/66pdevas. Intravenoosse boolussiisti voib manustada kiiresti
otse veeni vOi paigaldatud veeniinfusioonisiisteemi. Intramuskulaarne siist tuleb teha aeglaselt ja
stigavale lihasesse.

Ule kolme pieva kestvast Dynastati kasutamisest on kliiniline kogemus piiratud.

Et kardiovaskulaarne risk tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) selektiivsete inhibiitorite kasutamisel suureneb
koos annuse suurenemise ja kasutusajaga, tuleb parekoksiibi kasutada voimalikult lithikese aja véltel ja
véikseimas efektiivses 60pdevase annuses.

Turuletulekujargselt on teatatud tdsise hiipotensiooni juhtudest, mis tekkisid vahetult parast
parekoksiibi manustamist. Mdned eelpoolnimetatud juhtudest on esinenud ilma teiste anafiilaksia
stimptomiteta. Arst peab olema valmis ravima tdsist hiipotensiooni.

Manustamine intramuskulaarse voi intravenoosse siistena. Intramuskulaarne siist tuleb teha
aeglaselt ja stigavale lihasesse. Intravenoosse boolussiisti v0ib teha kiiresti ja otse veeni voi
paigaldatud veeniinfusioonisiisteemi.

Teised manustamisviisid peale intramuskulaarse voi intravenoosse siiste
Teisi manustamisviise, peale intramuskulaarse voi intraartikulaarse, pole uuritud ning neid ei tohi
kasutada.

Lahustid ravimi manustamiskélblikuks muutmiseks

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, Ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks
tohib kasutada ainult iihte jargmistest lahustest:

. naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siiste-voi infusioonilahus;

. gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahus; vdi

. naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) ja gliikkoosi 50 mg/ml (5%) siiste-vGi infusioonilahus

Ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks ei sobi jargmised lahused:

. Ringer-laktaadi voi gliikoosi 50 mg/ml (5%) sisaldava Ringer-laktaadi siistelahuste kasutamine
ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks pohjustab parekoksiibi sadenemise ja ei ole seetottu
soovitatav.

. Steriilse siistevee kasutamine ravimi manustamiskolblikuks muutmiseks ei ole soovitatav, sest

saadav lahus ei ole isotooniline.

Ravimi manustamiskolblikuks muutmine

Liiofiliseeritud parekoksiibi (parekoksiibnaatriumina) manustamiskolblikuks muutmine peab
toimuma aseptilistes tingimustes.

40 mg viaal: Eemaldage purpurpunane flip-off-kork (eemaldatav), paljastades seega 40 mg
parekoksiibi viaali kummikorgi keskmise osa. Tommake steriilse nodela abil steriilsesse siistlasse 2 ml
sobivat lahustit ja viige lahusti 40 mg viaali, torgates ndela labi kummikorgi keskmise osa.

Lahustage pulber tiielikult 0rna pdorava liigutuse abil ja kontrollige manustamiskdlblikuks
muudetud lahust enne kasutamist.

Manustamiskolblikuks muudetud lahust ei tohi kasutada, kui tdheldatakse varvimuutusi, hdgusust
vOi sadet.

Uhekordseks manustamiseks tuleb kasutada kogu viaali sisu. Kui on vaja manustada viiksemat
annust kui 40 mg, tuleb kasutamata jiinud ravim hivitada.
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Lahuse sobivus veeniinfusioonisiisteemi

Kombineerides lahuses Dynastati koos teiste ravimitega, vOib tekkida sade. Seetdttu ei tohi Dynastati
teiste ravimitega segada, ei ravimit manustamiskdlblikuks muutes ega siistides. Nendel patsientidel,
kellel kasutatakse sama infusioonisiisteemi ka teiste ravimite silistimiseks, tuleb enne ja pérast
Dynastati manustamist veeniinfusioonisiisteem korralikult 1&bi loputada selleks ettendhtud sobiva

lahusega.
'-........._________________________________________________________________________________

Pirast ravimi manustamiskolblikuks muutmist sobivate lahustite abil tohib Dynastati siistida ainult
intravenoosselt voi intramuskulaarselt, voi veeniinfusioonisiisteemidesse, mille kaudu kantakse iile
jérgmisi lahuseid:

. naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siiste-voi infusioonilahus;

. gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahus;

. naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) ja gliikoosi 50 mg/ml (5%) siiste-vdi infusioonilahus; voi
. Ringer-laktaadi siistelahus.

Manustamiskolblikuks muudetud ravimpreparaati ei ole soovitatav siistida veeniinfusioonisiisteemi,
mille kaudu manustatakse gliikoosi 50 mg/ml (5%) Ringer-laktaadi siistelahuses voi teisi
intravenoosseid vedelikke, mida ei ole mainitud selles 16igus, sest tulemuseks voib olla sadenemine.

Lahus on ainult iihekordseks kasutamiseks ja seda ei tohi séilitada kiilmkapis voi siigavkiilmas.
Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse keemilist ja fiilisikalist kasutusstabiilsust on ndidatud 24 tunni
jooksul temperatuuril 25°C.Manustamiskolblikuks muudetud ravimi maksimaalne kdlblikkusaeg on
24 tundi. Kuid vottes arvesse mikroobse infektsiooni riski olulisust siistitavate ravimite kasutamisel,
tuleb manustamiskdlblikuks muudetud lahus kohe &ra kasutada, vilja arvatud juhul, kui
manustamiskolblikuks muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Kui
nimetatud nduded ei ole tdidetud, siis vastutab ravimi sdilitamise ajavahemiku pikkuse eest parast
manustamiskolblikuks muutmist ja enne manustamist ravimi kasutaja. See aeg ei tohi temperatuuril
25°C olla pikem kui 12 tundi.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Dynastat 40 mg siistelahuse pulber ja lahusti
parekoksiib

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

A e

Mis ravim on Dynastat ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dynastati kasutamist
Kuidas Dynastati kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Dynastati séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Dynastat ja milleks seda kasutatakse

Dynastat sisaldab toimeainena parekoksiibi.

Dynastati kasutatakse téiskasvanutel operatsioonijargse valu lithiajaliseks raviks. Ravim kuulub
ravimite perekonda, mida nimetatakse COX-2 inhibiitoriteks (lithend tsiiklooksiigenaas-2-
inhibiitoritest). Valu ja turset pohjustavad vahel organismis tekkivad ained, mida nimetatakse
prostaglandiinideks. Dynastat toimib nende prostaglandiinide koguse vihendamise kaudu.

2.

Mida on vaja teada enne Dynastati kasutamist

Dynastati ei tohi kasutada

kui olete parekoksiibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline

kui teil on esinenud mis tahes ravimi suhtes tosine iilitundlikkusreaktsioon (eriti aga
nahareaktsioon)

kui teil on esinenud allergiline reaktsioon sulfoonamiidide rithma kuuluvate ravimite
kasutamisel (néiteks moned infektsioonide ravimiseks kasutatavad antibiootikumid)

kui teil on kéesoleval ajal mao- vdi soolehaavand voi mao- voi sooleverejooks

kui teil on esinenud allergiline reaktsioon atsetiiiilsalitsiiiilhappe (aspiriini) voi mone teise
mittesteroidse poletikuvastase aine (nditeks ibuprofeeni) voi COX-2 inhibiitorite kasutamisel.
Reaktsioonide hulka vdivad kuuluda pérast ravimi votmist tekkiv vilistav hingamine
(bronhospasm), tugevalt kinnine nina, naha siigelemine, 166ve v3i néo, huulte voi keele turse,
teised allergilised reaktsioonid voi ninapoliiiibid

kui te olete rohkem kui 6 kuud rase

kui te imetate last

kui teil on raske maksahaigus

kui teil on poletikuline soolehaigus (haavanduv koliit vdi Crohni tobi)

kui teil on siidamepuudulikkus

kui plaanite minna siidameoperatsioonile vdi arterioperatsioonile (sealhulgas iikskdik milline
pargarterioperatsioon)

kui on kindlaks tehtud siidamehaigus ja/voi tserebrovaskulaarne haigus, néiteks kui teil on olnud
siidameatakk, insult, miniinsult (TIA) voi siidame- v0i ajuveresoontesulgus vOi operatsioon voi
Sundildikus sulguse kdrvaldamiseks

kui teil esineb vdi on esinenud vereringehdireid (perifeersete arterite haigus).
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Kui mdni neist kehtib teie kohta, ei tehta teile seda siisti. Teatage arstile voi meditsiinidele otsekohe.
Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Dynastati ei tohi kasutada, kui teil on kéesoleval ajal mao- vdi soolehaavand voi seedetrakti
verejooks

Dynastati ei tohi kasutada, kui teil on raske maksahaigus.

Enne Dynastati kasutamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega:

. kui teil on varem olnud seedetrakti haavand, verejooks vdi perforatsioon

. kui teil on tekkinud nahareaktsioon (nt 166ve, ndgestobi, kublad, villid, punased vo6did) mis
tahes ravimile

. kui te votate atsetiitilsalitsiitilhapet (aspiriini) voi teisi mittesteroidseid pdletikuvastaseid aineid

(nt ibuprofeeni)

kui te suitsetate vdi tarbite alkoholi

kui teil on suhkurtobi

kui teil on valu rinnus, verehiiiibimishiired, kdrge vererdhk voi tdusnud kolesteroolitase

kui te votate trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerivaid ravimeid

kui teil esineb vedelikupeetus (tursed)

kui teil on maksa- v3i neeruhaigus

kui te olete dehiidreeritud — see voib juhtuda kShulahtisuse voi oksendamise korral voi kui teil

ei ole voimalik juua

. kui teil on moni infektsioon, sest Dynastat voib langetada palavikku (mis on tiks infektsiooni
stiimptomeid)

. kui te kasutate vere hiiiibivust vihendavaid ravimeid (nt varfariin / varfariini-taolised
hiitibimisvastased ained voi uudsed suukaudsed hiiiibimisvastased ravimid, nt apiksabaan,
dabigatraan ja rivaroksabaan)
kui te kasutate kortikosteroidide rithma kuuluvaid ravimeid (nt prednisoon)

. kui te kasutate depressiooniravimeid, mis kuuluvad serotoniini tagasihaarde inhibiitorite rithma
(nt sertraliin)

Dynastat v3ib tdsta vererdhku voi siivendada olemasolevat kdrgvererdhutdobe, mis voib viia
stidameprobleemidega seotud korvaltoimete esinemissageduse suurenemiseni. Ravi ajal Dynastatiga
vOib teie arst soovida teie vererohku jalgida.

Dynastati kasutamisel v0ib esineda potentsiaalselt eluohtlikke nahalo6beid. Nahalodbe, villide
tekkimise ja naha koorumise, limaskestakahjustuste voi iilitundlikkuse muude ndhtude esmakordsel
avaldumisel tuleb ravi 1petada. Kui teil tekivad 166ve voi naha vai limaskestadega (nt poskede voi
huulte sisekiilgedel) seotud ndhud ja siimptomid, pdorduge kohe arsti poole ja oelge, et votate seda
ravimit.

Lapsed ja noorukid
Dynastati ei manustata lastele ja alla 18-aastastele noorukitele.

Muud ravimid ja Dynastat

Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid. Ravimid vdivad vahel teiste ravimite toimet segada. Arst voib
viahendada Dynastati vGi teiste ravimite annuseid voi te peate kasutama mingeid muid ravimeid. Eriti
oluline on mainida jédrgmisi ravimeid:

. Atsetiiiilsalitsiiiilhape (aspiriin) voi teised poletikuvastased ravimid
. Flukonasool — kasutatakse seeninfektsioonide korral

60



° AKE inhibiitorid, angiotensiin II inhibiitorid, beetablokaatorid ja diureetikumid — kasutatakse
korge vererdhu ja siidamehaiguste korral

Tsiiklosporiin voi takroliimus — kasutatakse siirdamise jargselt

Varfariin — voi teised varfariini-taolised vere hiilibimise takistamiseks kasutatavad ravimid,
sealhulgas uuemad ravimid nagu apiksabaan, dabigatraan ja rivaroksabaan

Liitium — kasutatakse depressiooni ravis

Rifampitsiin — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide korral

Antiarlitmikumid — kasutatakse ebaregulaarse stidamet66 korral

Feniitoiin v3i karbamasepiin — kasutatakse epilepsia korral

Metotreksaat — kasutatakse reumatoidartriidi ja véhi korral

Diasepaam — kasutatakse rahustina ja drevuse korral

Omeprasool — kasutatakse haavandite ravis

Rasedus, imetamine ja viljakus

. Dynastati ei tohi kasutada viimase 3 raseduskuu ajal, sest see v3ib kahjustada loodet voi
pohjustada probleeme siinnitusel. See voib pohjustada lootel neeru- ja siidameprobleeme. See
vOib tekitada teil ja teie lapsel veritsust ning tuua kaasa eeldatust hilisema voi pikemaajalise
siinnituse. Dynastati ei tohi kasutada esimese 6 raseduskuu ajal, v.a juhul, kui see on hddavajalik
ja arst on seda soovitanud. Kui te vajate ravi sel perioodil voi ajal, mil te piiliate rasestuda, tuleb
kasutada véikseimat annust voimalikult lithikese aja jooksul. Kasutamisel parast
20. rasedusnédalat rohkem kui mone paeva jooksul voib Dynastat pdhjustada lootel
neeruprobleeme, mis voivad kaasa tuua last imbritseva lootevee vihesuse (oligohiidramnioni)
voi loote siidame veresoone (arterioosjuha) ahenemise. Kui vajate ravi kauem kui moni péev,
vOib arst soovitada tdiendavat jalgimist.

. Kui toidate last rinnaga, ei tohi teile Dynastati manustada, kuna viike kogus Dynastati
imendub rinnapiima.

. Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPV A-d), sealhulgas Dynastat, voivad raskendada
rasestumist. Teatage oma arstile, kui plaanite rasedust voi kui teil on probleeme rasestumisega.

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Kui siist tekitab teil pearingluse voi vdsimuse, hoiduge autojuhtimisest voi masinatega ja
mehhanismide késitsemisest, kuni te tunnete end jélle paremini.

Dynastat sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes milliliitris, see tdhendab pohimotteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Dynastati kasutada

Dynastati manustab teile arst voi meditsiinidode. Nad lahustavad pulbri enne siisti tegemist ja siistivad
lahuse veeni voi lihasesse. Ravimi voib manustada kiiresti otse veeni v0i olemasolevasse veeniteesse
(peenike toru, mis on viidud veeni) voi aeglaselt ja siigavale lihasesse. Dynastatiga ravitakse ainult

lithiajaliselt ja ainult valu leevendamiseks.

Tavaline algannus on 40 mg.
Jargmine annus — kas 20 mg v&i 40 mg — voidakse teile méadrata 6 kuni 12 tundi parast esimest annust.

Ravimit ei manustata teile rohkem kui 80 mg 24 tunni jooksul.
Monedele inimestele voidakse maidrata vaiksemaid annuseid:

. maksaprobleemidega patsiendid
. raskete neeruprobleemidega patsiendid
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iile 65-aastased patsiendid kehakaaluga alla 50 kg
flukonasooli saavad patsiendid.

Kui Dynastati kasutatakse koos tugevatoimeliste valuvaigistitega (nimetatakse opioidseteks
analgeetikumideks) niiteks morfiin, siis on Dynastati annus sama kui eespool kirjeldatud.

Kui te votate Dynastati rohkem, kui ette niahtud, siis voivad teil tekkida korvaltoimed, mida on
kirjeldatud soovitatavate annuste kasutamisel.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4.

Nagu

Voimalikud korvaltoimed

koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Katkestage Dynastati kasutamine ja teatage kohe oma arstile:

Viga

Sage:

kui teil tekib mis tahes kehapiirkonna (néiteks naha, suu, silmade, ndo, huulte voi keele) 166ve
voOi haavandumine voi teil tekivad teised allergilise reaktsiooni stimptomid nagu nahalddve, néo,
huulte voi keele turse, mis voivad pohjustada hingeldust, hingamisraskusi voi neelamist (v3ib
16ppeda surmaga) — seda juhtub harva

kui teil esineb turse, villide teke voi koorumine nahal — selle esinemissagedus ei ole teada
nahareaktsioonid vdivad tekkida kogu ravi kestel, ent sagedamini esimeste ravikuude jooksul;
nende reaktsioonide esinemissagedus on valdekoksiibi, parekoksiibiga sarnase ravimi,
kasutamisel suurem kui teiste COX-2 inhibiitorite kasutamisel

kui teil esineb nahakollasus (teie nahk vdi silmavalged on kollased)

kui teil esinevad mis tahes mao- ja sooletrakti veritsusele viitavad stimptomid, néiteks veriokse
vOi veri véljaheites (must varvus).

sage: voib esineda rohkem kui iihel kasutajal 10-st
liveldus (halb enesetunne)

voib esineda kuni iihel kasutajal 10-st

Vererohu muutus (korge voi madal)

Teil voib tekkida seljavalu

Tursed hiippeliigeste, jalgade ja labajalgade piirkonnas (vedelikupeetus)

Voite tunda tuimust - teie nahk voib kaotada valu- ja puutetundlikkuse

Voivad tekkida oksendamine, kdhuvalu, seedehéired, kdhupuhitus, kdhukinnisus ja paisumine
ja gaasid

Analiiiisidel vdivad ilmneda neerufunktsiooni korvalekalded

Voite tunda end &rritatuna voi teil on raske uinuda

Peap0oritus

Aneemia risk — operatsioonijirgsed muutused vere punalibledes, mis vdivad pohjustada
vasimust ja hingeldamist

Voib tekkida kurguvalu voi hingamistakistus (Shupuudus)

Nahk voib stigeleda

Uriini kogus v&ib viheneda

Kuiv hambasomp (poletik ja valu parast hamba viljatdmbamist)

Suurenenud higistamine

Madal kaaliumisisaldus veretestide tulemustes

Aeg-ajalt: voib esineda kuni iihel kasutajal 100-st

Stidameatakk
Suurenenud ajuveresoonkonna haiguste risk nt insult, mé6duv isheemiline atakk (m&6duv aju
verevarustuse vihenemine)/mini-insult voi stenokardia voi aju voi siidame veresoonte ummistus
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Kopsutromb

KorgvererShutove siivenemine

Seedetrakti haavandid, krooniline maohappe tagasivool

Siidame 166gisagedus voib aeglustuda

Madal vererdhk piisti tousmisel

Vereanaliiiisid voivad ndidata kdrvalekaldeid maksafunktsioonis

Teil vaivad kergesti tekkida verevalumid madala trombotsiiiitide arvu tottu
Operatsioonihaavad vdivad infitseeruda, ebanormaalsed eritised kirurgilistest haavadest
Naha vérvuse muutus voi sinikad

Naha paranemise tiisistused peale operatsiooni

Korge veresuhkru tase

Valu siistekohal vdi siistekoha reaktsioon

Loove vai siigelev 106ve (ndgestdbi)

Anoreksia (isutus)

Liigesevalu

Ensiitimide korge tase vere néitudes, mis nditavad vigastust voi stressi siidames, ajus voi
lihaskoes

Suukuivus

Lihasnorkus

Korvavalu

Ebaharilikud hédled kdhus

Harv: voib esineda kuni iihel kasutajal 1000-st

. Age neerupuudulikkus

Maksapoletik (hepatiit)

Soéogitoru pdletik (0sofagiit)

Kohundarme poletik (voib pShjustada kohuvalu)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. Tosise madala vererdhu tottu tekkinud kollaps
. Stidamepuudulikkus

. Neerupuudulikkus

. Liiga kiire vdi arlitmiline stidametegevus

. Hingeldus

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Dynastati siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbi ja viaali sildil parast
,KOIblik kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja enne manustamiskolblikuks muutmist séilitamisel eritingimusi.

Dynastati on soovitatav manustada niipea kui vOimalik pérast segamist lahustiga, aga seda vdib ka
sdilitada infolehe 16pus toodud juhiste jargi.

Siistelahus peab olema selge varvitu lahus. Kui siistelahuses on osakesed voi kui pulber voi lahus on
muutnud varvi, siis lahust ei kasutata.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Dynastat sisaldab

- Toimeaine on parekoksiib (parekoksiibnaatriumina). Uks viaal sisaldab 40 mg parekoksiibi
42,36 mg parekoksiibnaatriumina. Pirast ravimi manustamiskdlblikuks muutmist 2 ml lahuses
sisaldab see 20 mg/ml parekoksiibi. Pirast ravimi manustamiskdlblikuks muutmist
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahuses sisaldab Dynastat umbes 0,44 millickvivalenti
naatriumi viaali kohta.

- Teised koostisosad on:
Pulber
Dinaatriumvesinikfosfaat
Fosforhape ja/vdi naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks).

Lahusti

Naatriumkloriid

Vesinikkloriidhape voi naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks).
Siistevesi

Kuidas Dynastat vilja nédeb ja pakendi sisu

Dynastat on valge voi valkjas pulber.

Pulber sisaldub varvitutes klaasviaalides (5 ml), millel on kork ja mis on suletud alumiiniumist
kaitserdnga ja purpurpunase dramurtava kaanega.

Lahusti sisaldub vérvitutes neutraalsest klaasist ampullides (2 ml).

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Briissel, Belgia.
Tootja: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs-Sint-Amands, Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

buarapus Magyarorszag
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss  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: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS

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

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
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, 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Infoleht on viimati uuendatud <{KK.AAAA }><{kuu AAAA }>,

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.




Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Annustamine. Soovitatav annus on 40 mg intravenoosseks (i.v.) voi intramuskulaarseks (i.m.)
manustamiseks. Edaspidi tuleb vastavalt vajadusele manustada 20 mg v4i 40 mg iga 6 kuni 12 tunni
tagant, kuid annus ei tohi {iletada 80 mg/66pdevas. Intravenoosse boolussiisti voib manustada kiiresti
otse veeni vOi paigaldatud veeniinfusioonisiisteemi. Intramuskulaarne siist tuleb teha aeglaselt ja
stigavale lihasesse.

Ule kolme pieva kestvast Dynastati kasutamisest on kliiniline kogemus piiratud.

Et kardiovaskulaarne risk tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) selektiivsete inhibiitorite kasutamisel suureneb
koos annuse suurenemise ja kasutusajaga, tuleb parekoksiibi kasutada voimalikult lithikese aja véltel ja
véikseimas efektiivses 60pdevase annuses.

Turuletulekujargselt on teatatud tdsise hiipotensiooni juhtudest, mis tekkisid vahetult parast
parekoksiibi manustamist. Mdned eelpoolnimetatud juhtudest on esinenud ilma teiste anafiilaksia
stimptomiteta. Arst peab olema valmis ravima tdsist hiipotensiooni.

Manustamine intramuskulaarse voi intravenoosse siistena. Intramuskulaarne siist tuleb teha
aeglaselt ja stigavale lihasesse. Intravenoosse boolussiisti v0ib teha kiiresti ja otse veeni voi
paigaldatud veeniinfusioonisiisteemi.

Teised manustamisviisid peale intramuskulaarse voi intravenoosse siiste
Teisi manustamisviise, peale intramuskulaarse voi intraartikulaarse, pole uuritud ning neid ei tohi
kasutada.

Lahustid ravimi manustamiskélblikuks muutmiseks

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega. Ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks
tohib kasutada ainult lihte jargmistest lahustest:

. naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siiste-voi infusioonilahus;

. gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahus; vdi

. naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) ja gliikkoosi 50 mg/ml (5%) siiste-vGi infusioonilahus

Ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks ei sobi jargmised lahused:

. Ringer-laktaadi voi gliikoosi 50 mg/ml (5%) sisaldava Ringer-laktaadi siistelahuste kasutamine
ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks pohjustab parekoksiibi sadenemise ja ei ole seetottu
soovitatav.

. Steriilse siistevee kasutamine ravimi manustamiskolblikuks muutmiseks ei ole soovitatav, sest

saadav lahus ei ole isotooniline.

Ravimi manustamiskolblikuks muutmine

Liiofiliseeritud parekoksiibi (parekoksiibnaatriumina) lahustamine peab toimuma aseptilistes
tingimustes.

40 mg viaal: Eemaldage purpurpunane flip-off-kork (eemaldatav), paljastades seega 40 mg
parekoksiibi viaali kummikorgi keskmise osa. Tommake steriilse noela abil steriilsesse siistlasse 2 ml
sobivat lahustit ja viige lahusti 40 mg viaali, torgates ndela labi kummikorgi keskmise osa.

Lahustage pulber tiielikult 6rna pdorava liigutuse abil ja kontrollige manustamiskdlblikuks
muudetud lahust enne kasutamist.

Manustamiskolblikuks muudetud lahust ei tohi kasutada, kui tdheldatakse varvimuutusi, hdgusust
vOi sadet.

Uhekordseks manustamiseks tuleb kasutada kogu viaali sisu. Kui on vaja manustada viiksemat
annust kui 40 mg, tuleb kasutamata jiinud ravim hivitada.

66




Lahuse sobivus veeniinfusioonisiisteemi

Kombineerides lahuses Dynastati koos teiste ravimitega, vOib tekkida sade. Seetdttu ei tohi Dynastati
teiste ravimitega segada, ei ravimit manustamiskdlblikuks muutes ega siistides. Nendel patsientidel,
kellel kasutatakse sama infusioonisiisteemi ka teiste ravimite siistimiseks, tuleb enne ja pérast
Dynastati manustamist veeniinfusioonisiisteem korralikult 1&bi loputada selleks ettendhtud sobiva

lahusega.
e...______________________________________________________________________________________________

Pirast ravimi manustamiskolblikuks muutmist sobivate lahustite abil tohib Dynastati siistida ainult
intravenoosselt voi intramuskulaarselt, voi veeniinfusioonisiisteemidesse, mille kaudu kantakse tle
jérgmisi lahuseid:

. naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siiste-voi infusioonilahus;

. gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahus;

. naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) ja gliikoosi 50 mg/ml (5%) siiste-vdi infusioonilahus; voi
. Ringer-laktaadi siistelahus.

Manustamiskolblikuks muudetud ravimpreparaati ei ole soovitatav siistida veeniinfusioonisiisteemi,
mille kaudu manustatakse gliikkoosi 50 mg/ml (5 %) Ringer-laktaadi siistelahuses vdi teisi
intravenoosseid vedelikke, mida ei ole mainitud selles 16igus, sest tulemuseks voib olla sadenemine.

Lahus on ainult ithekordseks kasutamiseks ja seda ei tohi siilitada kiilmkapis voi siigavkiilmas.
Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse keemilist ja fiilisikalist kasutusstabiilsust on ndidatud 24 tunni
jooksul temperatuuril 25°C.Manustamiskolblikuks muudetud ravimi maksimaalne kdlblikkusaeg on
24 tundi. Kuid vottes arvesse mikroobse infektsiooni riski olulisust siistitavate ravimite kasutamisel,
tuleb manustamiskolblikuks muudetud lahus kohe dra kasutada, vilja arvatud juhul, kui
manustamiskolblikuks muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Kui
nimetatud nduded ei ole tdidetud, siis vastutab ravimi sdilitamise ajavahemiku pikkuse eest parast
manustamiskolblikuks muutmist ja enne manustamist ravimi kasutaja. See aeg ei tohi temperatuuril
25°C olla pikem kui 12 tundi.
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