LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dynastat 40 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 40 mg parekoksibia (42,36 mg parekoksibinatriumia). Kun injektiokuiva-
aine on saatettu kdyttovalmiiksi, parekoksibin pitoisuus on 20 mg/ml. 2 ml kéyttovalmiiksi saatettua
injektiokuiva-ainetta sisaltda 40 mg parekoksibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Tama ladkevalmiste sisidltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos.

Kun Dynastat saatetaan kéayttovalmiiksi 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella, se sisiltdd noin
0,44 mmol natriumia injektiopulloa kohti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten (injektiokuiva-aine).
Valkoinen tai 1dhes valkoinen injektiokuiva-aine.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Leikkauksen jilkeisen kivun lyhytaikaiseen hoitoon aikuisille.

Selektiivisen syklo-oksigenaasi-2 (COX-2) -estdjan madrddmisen tulee perustua arvioon kyseisen
potilaan kokonaisriskeista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannos on 40 mg laskimoon tai lihakseen ja sen jidlkeen 20 mg tai 40 mg tarpeen mukaan
6—12 tunnin vélein. Enimmaisvuorokausiannosta 80 mg ei saa ylittaa.

Koska COX-2-estdjiin liittyvét sydin- ja verisuoniriskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan
tai altistuminen pitenee, hoidon tulee kestdd mahdollisimman lyhyen aikaa ja hoidossa on kéytettdva
pienintd tehokasta vuorokausiannosta. Yli kolmen vuorokauden Dynastat-hoidosta on rajoitetusti
kliinistd kokemusta (ks. kohta 5.1).

Opioidien samanaikainen kaytto

Parekoksibia voi kéyttdé ylld mainituilla annoksilla samanaikaisesti opioidien kanssa. Parekoksibia
annettiin kaikissa kliinisissé tutkimuksissa méarétyin viliajoin kun taas opioideja annettiin
tarvittaessa.

lakkaat

Annosta ei tarvitse yleensi sovittaa idkkéille potilaille (> 65 vuotta). Jos kyseessé on kuitenkin idkés
alle 50-kiloinen potilas, hoito on aloitettava Dynastatin tavallista suositusannosta puolta pienemmalla
annoksella ja enimmaéisvuorokausiannosta pienennetiadn 40 mg:aan (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Kliinistd kokemusta valmisteen kéytdsta potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
pisteet > 10), ei ole. Siksi sitd ei saa kayttda téllaisille potilaille (ks. kohdat 4.3 ja 5.2). Annosta ei
yleensi tarvitse sovittaa potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 5-6). Jos
potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9), Dynastat-hoito on aloitettava
varovaisesti, kiyttden tavallista suositusannosta puolta pienempéé annosta ja
enimmaisvuorokausiannosta on pienennettiva 40 mg:aan.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai potilailla,
joilla saattaa olla taipumus nesteretentioon, parekoksibihoito on aloitettava pienimmalla suositetulla
annoksella (20 mg) ja potilaan munuaisten toimintaa on seurattava tarkoin (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
Farmakokinetiikan perusteella annosta ei tarvitse sovittaa potilaille, joilla on lievi tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-80 ml/min).

Pediatriset potilaat
Parekoksibin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisilla lapsilla ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla. Siksi parekoksibin kayttéd ndille potilaille ei suositella.

Antotapa
Laskimonsisédinen bolusinjektio voidaan antaa nopeasti ja suoraan laskimoon tai jo avattuun

laskimolinjaan. Lihaksensisdinen injektio tulisi antaa hitaasti syville lihakseen, ks. kohdasta 6.6 ohjeet
ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon.

Sakkautumista voi ilmeti, jos Dynastat yhdistetdan johonkin liuokseen muiden lddkevalmisteiden
kanssa, ja siksi Dynastatia ei saa sekoittaa minkdan muun lddkkeen kanssa kayttoonvalmistuksen tai
injisoinnin aikana. Jos potilaalle annetaan saman laskimolinjan kautta jotakin muuta ldékevalmistetta,
laskimolinjaa on huuhdeltava riittdvésti yhteensopivaksi tiedetylla liuoksella sekd ennen Dynastat-
injektiota ettd sen jilkeen.

Hyviksyttévilla livottimilla kéyttovalmiiksi saatetun Dynastatin saa injisoida vain laskimoon tai
lihakseen tai laskimolinjaan, jonka kautta potilas saa seuraavia liuoksia:

. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos injektiota/infuusiota varten
50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioneste

. injektio-/infuusioneste, jossa on 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridia ja 50 mg/ml (5 %)
glukoosia, tai

. Ringer-laktaatti-injektioneste.

Injektiota laskimolinjaan, jonka kautta annetaan Ringer-laktaatti-injektionestettd, jossa on 50 mg/ml
(5 %) glukoosia, tai muita sellaisia laskimonsisdisid nesteité, joita ei ole lueteltu edelld, ei suositella,
koska tdma voi aiheuttaa lddkkeen sakkautumista liuoksesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Anamneesissa jokin vakava allerginen laékereaktio, erityisesti ihoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtyma4, yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé (DRESS), toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
erythema multiforme tai tiedossa oleva sulfonamidiyliherkkyys (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Aktiivisessa vaiheessa oleva peptinen haavauma tai maha-suolikanavan verenvuoto.

Potilaat, joilla on ollut astmaa, akuuttia riniittid, polyyppeja nenéssé, angioneuroottista edeemaa,

urtikariaa tai muita allergiatyyppisié reaktioita asetyylisalisyylihapon tai ei-steroidisten
tulehduskipuldikkeiden (NSAID), mukaan lukien COX-2-estdjien, kdyton jalkeen.



Viimeinen raskauskolmannes ja imetys (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Vaikea maksan vajaatoiminta (seerumin albumiini < 25 g/l tai Child-Pugh-pisteet > 10).
Tulehduksellinen suolistosairaus.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka II-1V).

Sepelvaltimon ohitusleikkauksen jalkeisen kivun hoito (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Todettu iskeeminen sydénsairaus, ddreisvaltimosairaus ja/tai aivoverisuonisairaus.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Dynastatia on tutkittu hammas-, ortopedisessé ja gynekologisessa (pddasiassa kohdunpoistoissa)
kirurgiassa sekd sepelvaltimon ohitusleikkauksissa. Kokemusta muuntyyppisista leikkauksista, kuten

gastrointestinaalisesta tai urologisesta kirurgiasta, on rajoitetusti (ks. kohta 5.1).

Muita antotapoja kuin i.v. tai i.m. (esim. intra-artikulaarinen, intratekaalinen) ei ole tutkittu eiké niitd
pidé kayttaa.

Koska suuret annokset parekoksibia, muita COX-2-estdjid ja ei-steroidisia tulehduskipulddkkeitd
voivat suurentaa haittavaikutusten riskié, parekoksibipotilaita on seurattava annoksen suurentamisen
jélkeen, ja jos tehon liséystd ei todeta, harkittava muita hoitovaihtoehtoja (ks. kohta 4.2). Kliininen
kokemus Dynastat-hoidosta yli kolmen pdivén ajan on vahaisti (ks. kohta 5.1).

Jos jonkin seuraavassa kuvatun elinjérjestelmén toiminta heikkenee hoidon aikana, on ryhdyttéva
asianmukaisiin toimenpiteisiin ja harkittava parekoksibihoidon lopettamista.

Sydén- ja verisuonitapahtumat

COX-2-estdjien pitkdaikaiskdyttoon on yhdistetty suurentunut riski saada haitallisia sydén- ja
verisuonitapahtumia ja tromboottisia tapahtumia. Kerta-annokseen liittyvin riskin tarkkaa suuruutta ei
ole médritetty. Myoskdén suurentuneeseen riskiin liittyvén hoidon tarkkaa kestoa ei ole mééritetty.

Parekoksibia tulee kdyttdd vasta perusteellisen harkinnan jalkeen potilaille, joilla on merkittavia
sydin- ja verisuonitapahtumien riskitekijoita (esim. kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes
mellitus, tupakointi) (ks. kohta 5.1).

Jos saadaan kliinistd ndyttod tdllaisen potilaan spesifisten kliinisten oireiden pahenemisesta, on
ryhdyttéva asianmukaisiin toimenpiteisiin ja harkittava parekoksibihoidon lopettamista. Dynastatin
kéayttod muissa kardiovaskulaarisissa revaskularisaatiotoimenpiteissd kuin sepelvaltimon
ohitusleikkauksissa ei ole tutkittu. Muita kuin sepelvaltimon ohitusleikkauksen tyyppisié leikkauksia
koskeneissa leikkaustutkimuksissa oli mukana ainoastaan potilaita, joiden ASA-luokka (American
Society of Anaesthesiology) oli I-III.

Asetyylisalisyylihappo ja muut NSAID-lddkkeet

COX-2-selektiiviset estdjat eivit korvaa asetyylisalisyylihappoa tromboembolisten sydén- ja
verisuonisairauksien estohoidossa, koska niilla ei ole vaikutusta verihiutaleisiin. Siksi verihiutaleiden
toimintaa estdvad hoitoa ei saa lopettaa (ks. kohta 5.1). Varovaisuutta on noudatettava parekoksibin ja
varfariinin ja muiden suun kautta otettavien antikoagulanttien yhteiskaytdssa (ks. kohta 4.5).
Parekoksibin ja muiden ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden kuin asetyylisalisyylihapon
samanaikaista kéyttod on véltettava.

Dynastat saattaa peittdd kuumeen ja muut tulehduksen merkit (ks. kohta 5.1). Yksittéisissa tapauksissa
on kuvattu pehmytkudosinfektioiden pahenemista ei-steroidisten tulehduskipuldékkeiden kéyton
yhteydessa ja Dynastatin ei-kliinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 5.3). Leikkaushaavaa on seurattava
tarkoin infektion merkkien varalta leikkauspotilailla, jotka saavat Dynastatia.



Ruoansulatuskanava

Parekoksibilla hoidetuilla potilailla on esiintynyt maha-suolikanavan yldosan komplikaatioita
(perforaatioita, haavaumia tai verenvuotoja), joista osa on johtanut kuolemaan. Varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on suurin riski saada maha-suolikanavan komplikaatio ei-
steroidisista tulehduskipulddkkeistd: idkkédt potilaat tai potilaat, joilla on anamneesissa jokin maha-
suolikanavan sairaus, kuten haavauma tai maha-suolikanavan verenvuoto, tai potilaat, jotka kayttavat
samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa. Ei-steroidisten tulehduskipuldékkeiden luokkaan liittyy myds
maha-suolikanavan komplikaatioiden lisdéntymistd, kun niiden kanssa samaan aikaan kéytetdan
glukokortikoideja, selektiivisid serotoniinin takaisinoton estdjid, muita verihiutaleiden toimintaa
estdvid lddkkeitd, muita ei-steroidisia tulehduskipulddkkeitd tai jos potilas nauttii alkoholia. Maha-
suolikanavan haittavaikutusten (maha-suolikanavan haavaumat tai muut maha-suolikanavan
komplikaatiot) riski suurenee, jos parekoksibia otetaan samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon kanssa
(pieninékin annoksina).

Thoreaktiot

Parekoksibilla hoidetuilla potilailla on raportoitu markkinoille tulon jdlkeen vaikeita ihoreaktioita,
mukaan lukien erythema multiforme, eksfoliatiivinen dermatiitti ja Stevens-Johnsonin oireyhtyma
(joskus kuolemaan johtaneita). Liséksi valdekoksibilla (parekoksibin aktiivinen metaboliitti)
hoidetuilla potilailla on markkinoille tulon jalkeen raportoitu kuolemaan johtaneita toksisia
epidermaalisia nekrolyysejd, eikd niitd voida poissulkea myoskadn parekoksibilla (ks. kohta 4.8).
Joihinkin ei-steroidisiin tulehduskipuléékkeisiin ja COX-2-selektiivisiin estdjiin on yhdistetty
suurentunut yleistyneen rakkulaisen toistopunoittuman (generalized bullous fixed drug eruption
[GBFDEY)) riski. Parekoksibialtistuksen yhteydessé voi ilmetd DRESS-oireyhtymé, miké perustuu
sithen, ettd selekoksibi- ja valdekoksibialtistuksen yhteydessd on raportoitu muita vakavia
ihoreaktioita. Ndiden reaktioiden riski néyttéisi olevan suurimmillaan hoidon alussa: useimmiten
reaktio on ilmennyt ensimmaéisen hoitokuukauden aikana.

Lagkarin on ryhdyttdva asianmukaisiin toimenpiteisiin hoitoon mahdollisesti liittyvien vakavien
ihoreaktioiden havaitsemiseksi, esimerkiksi lisdttdva potilaan seurantaa. Potilasta on kehotettava
ilmoittamaan mahdollisista iho-oireistaan 1d4karille heti.

Parekoksibin kéyttd on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita
merkkeja yliherkkyydestd. Ei-steroidisiin tulehduskipuldédkkeisiin, myos COX-2-selektiivisiin estijiin,
sekd muihin ladkevalmisteisiin tiedetéén liittyvén vakavia ihoreaktioita. Raportoitujen vakavien
ihoreaktioiden méérd ndyttdd kuitenkin olevan suurempi valdekoksibilla (parekoksibin aktiivinen
metaboliitti) kuin muilla COX-2-selektiivisilld estdjilld. Thoreaktioiden riski voi olla suurentunut
potilailla, joilla on anamneesissa sulfonamidiallergia (ks. kohta 4.3). Vakavia ihoreaktioita saattaa
esiintyd myos potilailla, joilla ei ole anamneesissa sulfonamidiallergiaa.

Yliherkkyys
Valdekoksibilla ja parekoksibilla on niiden markkinoille tulon jélkeen raportoitu yliherkkyysreaktioita

(anafylaksia ja angioedeemaa) (ks. kohta 4.8). Osa niistd reaktioista on ilmennyt potilailla, joille
sulfonamidit ovat jo joskus aiemmin aiheuttaneet allergiatyyppisid reaktioita (ks. kohta 4.3).
Parekoksibin kéyttd on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee merkkejé yliherkkyydesta.

Parekoksibilla on sen markkinoille tulon jdlkeen raportoitu nopeasti parekoksibin annon jdlkeen
esiintyneitd vaikeita hypotensiotapauksia. Osassa tapauksia muita anafylaktisia oireita ei ole
esiintynyt. Vaikeaa hypotensiota on valmistauduttava hoitamaan.

Nesteretentio, edeema, munuaiset

Kuten muidenkin prostaglandiinisynteesié estdvien ladkevalmisteiden kéyton yhteydessé, joillakin
parekoksibia kéyttineilld potilailla on todettu nesteretentiota ja edeemaa. Siksi parekoksibia on
kéytettdva varoen potilaille, joilla on ongelmia syddmen toiminnassa, edeemaa tai muita sairauksia,
jotka altistavat nesteretentiolle tai jotka pahenevat nesteretention takia. Varovaisuus on tarpeen myos
diureetteja kdyttdvien tai muutoin hypovolemialle alttiiden potilaiden hoidossa. Jos téllaisten




potilaiden tilassa ilmenee kliinisid merkkejé huonontumisesta, on ryhdyttavé asianmukaisiin
toimenpiteisiin, parekoksibihoidon keskeyttdminen mukaan lukien.

Markkinoille tulon jdlkeen parekoksibia saaneilla potilailla on ilmoitettu &killistd munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Koska prostaglandiinisynteesin esto voi heikentdd munuaisten
toimintaa ja aiheuttaa nesteretentiota, varovaisuutta on noudatettava Dynastatin annossa potilaille,
joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. kohta 4.2), hypertensio tai hdiriintynyt syddmen tai
maksan toiminta tai jokin muu nesteretentiolle altistava tila.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Dynastat-hoito aloitetaan potilaille, jotka karsivat elimiston
kuivumisesta. Télloin on suositeltavaa nesteyttdd potilas ennen kuin Dynastat-hoito aloitetaan.

Hypertensio
Kuten myos kaikki muut ei-steroidiset tulehduskipuladkkeet, myos parekoksibin kdytto voi aiheuttaa

verenpainetaudin ilmaantumisen tai pahentaa potilaalla jo olevaa hypertensiota. Kumpikin néisté voi
myotivaikuttaa sydén- ja verisuonitapahtumien ilmaantumisen lisdintymiseen. Parekoksibia on
kaytettdva varoen potilaille, joilla on kohonnut verenpaine. Verenpainetta on seurattava tarkasti
parekoksibihoitoa aloitettaessa ja koko hoidon ajan. Jos verenpaine nousee merkitsevésti, on
harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Maksan vajaatoiminta
Varovaisuutta on noudatettava, kun Dynastatia kéytetéén potilaille, joilla on kohtalainen maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9) (ks. kohta 4.2).

Kévtto oraalisten antikoagulanttien kanssa

Ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden (NSAID) samanaikainen kaytto oraalisten antikoagulanttien
kanssa lisdd verenvuodon riskid. Oraalisia antikoagulantteja ovat varfariini-/kumariinityyppiset ja
uudet oraaliset antikoagulantit (esim. apiksabaani, dabigatraani ja rivaroksabaani) (ks. kohta 4.5).

Natriumsisalto
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Antikoagulanttihoitoa on seurattava, erityisesti Dynastat-hoidon parina ensimmaisend paivani
sellaisilla potilailla, jotka saavat varfariinia tai muita antikoagulantteja, koska
verenvuotokomplikaatioiden riski on suurentunut tillaisilla potilailla. Siksi protrombiiniaikaa (INR)
on seurattava tarkoin erityisesti muutaman ensimmaisen pédivan aikana parekoksibihoidon aloittamisen
tai parekoksibiannoksen muuttamisen jalkeen potilailla, jotka saavat suun kautta otettavia
antikoagulantteja (ks. kohta 4.4).

Dynastat ei vaikuttanut asetyylisalisyylihapon vélittdmaén verihiutaleiden aggregaation estoon tai
vuotoaikoihin. Kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd Dynastatia voidaan antaa yhdessi pienen

(< 325 mg) asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa. Kuten muillakin ei-steroidisilla
tulehduskipulddkkeilld, tutkimuksissa on todettu maha-suolikanavan haavaumien tai muiden maha-
suolikanavan komplikaatioiden riskin suurenevan samanaikaisessa parekoksibin ja pieniannoksisen
asetyylisalisyylihapon annossa verrattuna pelkkéén parekoksibihoitoon (ks. kohta 5.1).

Parekoksibin ja hepariinin samanaikainen anto ei vaikuttanut hepariinin farmakodynamiikkaan
(aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan) verrattuna pelkkéén hepariiniin.

Ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID), mukaan lukien COX 2:n estéjien, aikaansaama
prostaglandiinien esto voi heikentdd angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjien, angiotensiini II:n
salpaajien, beetasalpaajien ja nesteenpoistolddkkeiden vaikutusta. Tahén yhteisvaikutukseen on



kiinnitettdvé huomiota potilailla, jotka saavat parekoksibia samanaikaisesti ACE:n estdjien,
angiotensiini II:n salpaajien, beetasalpaajien ja nesteenpoistolddkkeiden kanssa.

lakkailla, dehydroituneilla (mukaan lukien nesteenpoistolaékitystd saavat) tai heikentyneen
munuaistoiminnan omaavilla potilailla ei-steroidisten tulehduskipuldidkkeiden (mukaan lukien
selektiiviset COX 2:n estdjit) samanaikainen anto ACE:n estéjien tai angiotensiini II:n salpaajien
kanssa saattaa heikentéd ennestddn heikkoa munuaisten toimintaa, mahdollisesti jopa aiheuttaa akuutin
munuaisten vajaatoiminnan. Namé vaikutukset ovat tavallisesti palautuvia.

Siksi nédiden lddkkeiden samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta. Potilaiden on oltava
riittdvasti nesteytettyjd ja munuaisten toiminnan seurannan tarve on arvioitava lddkkeiden
samanaikaisen annon alkaessa ja ajoittain sen jilkeen.

On esitetty, ettd ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) samanaikainen anto siklosporiinin tai
takrolimuusin kanssa lisédd kahden viimeksi mainitun munuaistoksista vaikutusta johtuen NSAID-
ladkkeiden vaikutuksesta munuaisten prostaglandiineihin. Munuaisten toimintaa on seurattava, jos
potilas saa samanaikaisesti parekoksibia ja jotakin niistd ladkevalmisteista.

Dynastatia voi antaa samanaikaisesti opioidien kanssa. Kliinisissé tutkimuksissa samanaikaisesti
annettu parekoksibi vihensi tarvittavaa opioidiannosta merkitsevasti.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset parekoksibin (tai sen aktiivisen metaboliitin valdekoksibin)
farmakokinetiikkaan

Parekoksibi hydrolysoituu nopeasti vaikuttavaksi aineckseen valdekoksibiksi. Thmiselld tehdyt
tutkimukset osoittavat, ettd valdekoksibin metabolia vélittyy padasiassa CYP3A4- ja 2C9-
isoentsyymien kautta.

Plasma-altistus (AUC ja Cmax) valdekoksibille lisddntyi (62 % ja 19 %) flukonatsolin (paddasiassa
CYP2C9-estdjd) samanaikaisessa annossa. Tdma osoittaa, ettd parekoksibin annosta on pienennettava
potilailla, jotka saavat flukonatsolihoitoa.

Plasma-altistus (AUC ja Cmax) valdekoksibille lisddntyi (38 % ja 24 %) ketokonatsolin (CYP3A4-
estdjd) samanaikaisessa annossa. Annostusta ei kuitenkaan yleensa tarvitse sovittaa potilailla, jotka
saavat ketokonatsolia.

Entsyymi-induktion vaikutusta ei ole tutkittu. Valdekoksibin metabolia voi lisdénty4, jos sen kanssa
annetaan samanaikaisesti entsyymeji indusoivia lddkeaineita, kuten rifampisiinia, fenytoiinia,
karbamatsepiinia tai deksametasonia.

Parekoksibin (tai sen aktiivisen metaboliitin valdekoksibin) vaikutus muiden lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan

Valdekoksibihoito (40 mg kahdesti vuorokaudessa 7 pdivén ajan) kolminkertaisti dekstrometorfaanin
(CYP2D6-substraatti) pitoisuudet plasmassa. Siksi varovaisuutta on noudatettava, jos Dynastatia
annetaan samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka metaboloituvat padasiassa
CYP2D6:n kautta ja joilla on kapea terapeuttinen alue (esim. flekainidi, propafenoni, metoprololi).

Plasma-altistus 40 mg:1la omepratsolia (CYP2C19-substraatti) kerran vuorokaudessa suureni

46 % sen jélkeen, kun valdekoksibia annettiin 40 mg kahdesti vuorokaudessa 7 pdivén ajan; sen sijaan
valdekoksibialtistus plasmassa ei muuttunut. Nama tulokset osoittavat, ettd vaikka valdekoksibi ei
metaboloidukaan CYP2C19:n vilitykselld, se saattaa estda tatd isoentsyymid. Siksi varovaisuutta on
noudatettava, kun Dynastatia annetaan CYP2C19-substraateiksi tiedettyjen lddkevalmisteiden (esim.
fenytoiinin, diatsepaamin tai imipramiinin) kanssa.

Kahdessa farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, joissa nivelreumapotilaille annettiin
viikottain vakioannos metotreksaattia (5—20 mg/viikko, kerta-annoksena suun kautta tai
lihaksensisdisesti), suun kautta annettu valdekoksibi (10 mg kahdesti vuorokaudessa tai 40 mg
kahdesti vuorokaudessa) vaikutti vdhén tai ei vaikuttanut ollenkaan metotreksaatin vakaan tilan



pitoisuuksiin plasmassa. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, kun metotreksaattia annetaan
samanaikaisesti NSAID-laékkeiden kanssa, silldi NSAID-ldékkeiden anto voi johtaa metotreksaatin
suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa. Metotreksaattiin liittyvan toksisuuden riittdvdad seurantaa on
kuitenkin harkittava, kun parekoksibia ja metotreksaattia annetaan samanaikaisesti.

Valdekoksibin ja litiumin samanaikainen anto pienensi merkitsevésti littumin seerumipuhdistumaa
(25 %) ja munuaispuhdistumaa (30 %) niin, ettd seerumialtistus oli 34 % suurempi kuin pelkalla
littumilla. Litiumin pitoisuutta seerumissa on seurattava tarkoin, kun hoito parekoksibilla aloitetaan tai
sitd muutetaan potilailla, jotka saavat litiumia.

Valdekoksibin samanaikainen anto glibenklamidin (CYP3 A4-substraatti) kanssa ei vaikuttanut
glibenklamidin farmakokinetiikkaan (altistus) eikd farmakodynamiikkaan (verensokeri ja
insuliinitasot).

Injisoitavat anesteetit

Kun potilaalle annettiin 40 mg parekoksibia laskimoon ja samanaikaisesti propofolia (CYP2C9-
substraatti) tai midatsolaamia (CYP3A4-substraatti), samanaikainen anto ei vaikuttanut laskimoon
annetun propofolin tai laskimoon annetun midatsolaamin farmakokinetiikkaan (metaboliaan ja
altistukseen) tai farmakodynamiikkaan (EEG-vaikutukset, psykomotoriset testit ja herddminen
nukutuksesta). Samanaikainen valdekoksibin anto ei mydskddn vaikuttanut kliinisesti merkitsevésti
suun kautta annetun midatsolaamin CYP3A4-vilitteiseen metaboliaan maksassa eiké suolistossa.
Laskimonsisédisen 40 mg parekoksibin anto ei vaikuttanut merkitsevésti laskimonsisdisen fentanyylin
tai laskimonsiséisen alfentaniilin (CYP3A4-substraatteja) farmakokinetiikkaan.

Inhaloitavat anesteetit

Erillisié yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kirurgiaa koskeneissa tutkimuksissa, joissa
parekoksibia annettiin ennen leikkausta, ei saatu ndyttoa farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista
potilailla, jotka saivat parekoksibia ja inhalaatioanesteetteina kéytettavid typpioksiduulia (ilokaasua) ja
isofluraania (ks. kohta 5.1).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittavia tutkimustietoja parekoksibin kaytostd raskauden tai synnytyksen aikana ei ole.
Prostaglandiinisynteesin inhiboituminen voi kuitenkin vaikuttaa raskauteen haitallisesti. Tiedot
epidemiologisista tutkimuksista viittaavat suurentuneeseen keskenmenovaaraan, kun
prostaglandiinisynteesin inhibiittoreita kdytetddn varhaisraskauden aikana. Eldimilla prostaglandiinin
synteesin inhibiittorien, kuten parekoksibin, annon on osoitettu aiheuttavan enemmain implantaatiota
edeltdvid ja sen jélkeisid keskenmenoja seké lisdantynytté alkio- ja sikiokuolleisuutta (ks. kohdat 5.1 ja
5.3). Raskausviikolta 20 alkaen Dynastatin kdyttd voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahairiosta
johtuvan lapsiveden niukkuuden. Tdma voi ilmetd pian hoidon aloittamisen jdlkeen ja on yleensa
palautuva hoidon lopettamisen jélkeen. Lisdksi on raportoitu valtimotichyen supistumisesta hoidon
jélkeen toisella raskauskolmanneksella; ndisté tapauksista suurin osa korjaantui hoidon lopettamisen
jalkeen. Tamén vuoksi Dynastatia ei saa antaa ensimmaisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana,
ellei se ole selvésti tarpeen. Jos nainen kéyttdd Dynastatia raskautta yritettidessi tai raskauden
ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana, annos on pidettdvd mahdollisimman pienend ja hoidon
kesto mahdollisimman lyhyend. Raskaudenaikaista seurantaa lapsiveden niukkuuden ja valtimotichyen
supistumisen varalta on harkittava raskausviikolta 20 alkaen tapahtuneen useiden pdivien Dynastat-
altistuksen jilkeen. Dynastat pitdé lopettaa, jos lapsiveden niukkuutta tai valtimotiehyen supistumista
todetaan.

Kolmannen raskauskolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin inhibiittorit voivat altistaa
sikion seuraaville:

e kardiopulmonaarinen toksisuus (valtimotiehyen ennenaikainen supistuminen/sulkeutuminen ja
keuhkoverenpainetauti)



e munuaisten toimintahiirio (ks. edelld)
ja didin ja vastasyntyneen raskauden loppuvaiheessa seuraaville:

e mahdollinen verenvuotoaikojen pidentyminen; hyytymisté estévd vaikutus, jota voi esiintyé
jopa hyvin pienilld annoksilla

e kohdun supistusten estyminen, miké johtaa synnytyksen viivistymiseen tai pitkittymiseen.
Niéin ollen Dynastat on vasta-aiheinen kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys
Kun imettéville naisille keisarinleikkauksen jélkeen annettiin yksi annos parekoksibia, suhteellisen

pieni maird parekoksibia ja sen aktiivista metaboliittia valdekoksibia kulkeutui didinmaitoon. Tésté
johtuen lapsen saama annos oli suhteellisen pieni (noin 1 % &idin painon mukaan séédetystd
annoksesta). Dynastat on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys
Muiden tunnetusti syklo-oksigenaasi-/prostaglandiinisynteesid estévien lddkevalmisteiden tavoin ei

my0Oskddn Dynastatin kayttod suositella naisille, jotka yrittdvat tulla raskaaksi (ks. kohdat 4.3, 5.1 ja
5.3).

Vaikutustavan perusteella tulehduskipulddkkeiden kaytto voi viivéstyttad tai estdd munarakkuloiden
repedmistd, mihin on liittynyt palautuvaa hedelméittomyytta joillakin naisilla. Naisten, joilla on
vaikeuksia tulla raskaaksi tai joita tutkitaan hedelméttomyyden takia, on harkittava
tulehduskipulddkkeiden, kuten Dynastatin, kéyton lopettamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Jos potilasta pyOrryttdé tai huimaa tai hin on unelias Dynastatin annon jalkeen, hidnen ei tulisi ajaa
autoa eikd kayttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisin Dynastatin haittavaikutus on pahoinvointi. Vakavimpia haittavaikutuksia esiintyy melko
harvoin tai harvoin ja niitd voivat olla sydén- ja verisuonitapahtumat, kuten sydaninfarkti ja vakava
hypotensio, samoin kuin yliherkkyysreaktiot, kuten anafylaksia, angioedeema ja vakavat ihoreaktiot.
Sepelvaltimon ohitusleikkauksen jélkeen Dynastatia saaneilla potilailla on suurentunut riski saada
haittavaikutuksia, kuten kardiovaskulaarisia/tromboembolisia tapahtumia (mukaan lukien
sydaninfarkti, aivohalvaus/ohimeneva aivoverenkierron hairié (TIA), keuhkoveritulppa ja syva
laskimotukos, ks. kohdat 4.3 ja 5.1), syvid kirurgisia infektioita tai rintalastan leikkaushaavan
paranemiskomplikaatioita.

Haittavaikutukset taulukoituna

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin 28 lumeléékekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, joissa
potilaita hoidettiin parekoksibilla (n = 5 402). Markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut haitat on merkitty
kohtaan tuntematon”, koska saatavilla olevista tiedoista ei voi méaéritelld niiden esiintymistiheyksia.
Haittavaikutukset on esitetty MedDRA -termistdd kdyttden kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.




Haittavaikutusten esiintymistiheys

Hyvin vleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
(=>1/10) (= 1/100, (=1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000,
< 1/10) < 1/1 000)
Infektiot
nielutulehdus | rintalastahaavan
, poikkeava seroosinen
alveolaarinen | vuoto, haavainfektio
osteiitti
Veri ja imukudos
leikkauksen | trombosytopenia
jéalkeinen
anemia
Immuunijdrjestelmd
anafylaktoidin
en reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
hypokalemia | hyperglykemia,
anoreksia
Psyykkiset hdiriot
agitaatio,
unettomuus
Hermosto
hypestesia, aivoverisuonihdirio
heitechuimaus
Kuulo ja tasapainoelin
| | korvakipu
Syddn
sydéaninfarkti, verenkiertokollapsi,
bradykardia kongestiivinen
syddmen
vajaatoiminta,
takykardia
Verisuonisto
hypertensio, | hypertension
hypotensio paheneminen,
ortostaattinen hypotensio
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
hengitysvajau | keuhkoembolia hengenahdistus
s
Ruoansulatuselimisto
pahoinvoin | vatsakipu, mabha- tai haimatulehd
ti oksentelu, pohjukaissuolen us,
ummetus, haavauma, ruokatorven | ruokatorvitul
ruoansulatush | refluksitauti, suun ehdus, suun
airiot, kuivuminen, turpoaminen
ilmavaivat epénormaalit (perioraaline
suolistoddnet n turvotus)

Tho ja ihonalainen kudos

kutina,
voimakas
hikoilu

mustelmat, ithottuma,
nokkosrokko

Stevens-Johnsonin
oireyhtyma,
erythema
multiforme,
kesiva ihotulehdus

Luusto, lihakset ja sidekudos
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Haittavaikutusten esiintymistiheys

rvo, suurentunut ASAT,
suurentunut ALAT,
suurentunut veren
ureatyppiarvo

Hyvin vleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
(>1/10) (= 1/100, (=>1/1 000, < 1/100) (=1/10 000,
< 1/10) < 1/1 000)
selkékipu nivelsarky
Munuaiset ja virtsatiet
oliguria akuutti munuaisten
munuaisten | vajaatoiminta
vajaatoimint
a
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
perifeerinen  voimattomuus, kipu yliherkkyysreaktiot
turvotus pistoskohdassa, reaktio mukaan lukien
pistoskohdassa anafylaksia ja
angioedeema
Tutkimukset
suurentunut suurentunut veren
veren kreatiniinifosfokinaasiar
kreatiniiniarv | vo, suurentunut veren
0 laktaattidehydrogenaasia

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

toimenpiteen jélkeinen
(iho)komplikaatio

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Valdekoksibin markkinoille tulon jélkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysid, jota ei
voida poissulkea parekoksibillakaan (ks. kohta 4.4). Ei-steroidisten tulehduskipuldédkkeiden kéayton

yhteydessi on lisdksi raportoitu seuraavia harvinaisia vakavia haittavaikutuksia eiki niiti voida
poissulkea Dynastatin suhteen: bronkospasmi ja hepatiitti.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Parekoksibin yliannostuksen yhteydessa raportoidut haittavaikutukset ovat olleet samanlaisia kuin ne,

joita on kuvattu myds parekoksibin suositeltuja annoksia kéytettéessé.

Akuutin yliannoksen saaneelle potilaalle tulisi antaa oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

Spesifistd vastaldékettd ei ole. Parekoksibi on valdekoksibin aihioldéke. Valdekoksibi ei poistu

hemodialyysissa. Diureesista tai virtsan alkalisaatiosta ei ehké ole hyotyé, koska valdekoksibi sitoutuu

valkuaisaineisiin suuressa maarin.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehduskipu- ja reumaléékkeet, koksibit, ATC-koodi: MO1AHO04

Parekoksibi on valdekoksibin aihiolddke. Valdekoksibi on selektiivinen COX-2:n estdja kliinisind
annoksina.

Prostaglandiinit muodostuvat syklo-oksigenaasin vaikutuksesta. Siitd on tunnistettu kaksi muotoa,
COX-1 ja COX-2. COX-2 on entsyymin muoto, joka indusoituu tulehdustekijoiden vaikutuksesta ja
jonka oletetaan olevan ensisijaisesti vastuussa kipua, tulehdusta ja kuumetta aiheuttavien
prostanoidien synteesistd. COX-2 vaikuttaa myds ovulaatioon, alkion kiinnittymiseen ja
valtimotiehyeen sulkeutumiseen, munuaisten toiminnan siételyyn ja keskushermoston toimintoihin
(kuumeen induktio, kipuaistimus ja kognitiiviset toiminnot). Se saattaa myds osallistua haavojen
paranemiseen. COX-2 on tunnistettu ihmiselld mahahaavaa ympéroivissa kudoksessa, mutta sen
merkitystd haavojen paranemisessa ei ole vahvistettu.

Erolla, joka liittyy verihiutaleiden aktiivisuuteen joidenkin COX-1:td estévien ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden ja COX-2-selektiivisten estdjien vililld, voi olla kliinistd merkitysta potilaille,
joilla on tromboembolisten reaktioiden riski. COX-2-selektiiviset estdjit vihentavét systeemisen (ja
siten mahdollisesti endoteelisen) prostasykliinin muodostumista vaikuttamatta verihiutaleiden
tromboksaaniin. Ndiden havaintojen kliinistd merkitysti ei ole vahvistettu.

Parekoksibia on kéytetty usean tyyppisissd suuremmissa ja pienemmissé leikkauksissa. Dynastatin
teho on osoitettu tutkimuksissa, jotka koskivat hammas-, gynekologisen (kohdunpoisto) ja ortopedisen
(polvi- tai lonkkaproteesileikkaus) kirurgian seka sepelvaltimon ohitusleikkauksen aiheuttamaa kipua.
Ensimmadinen havaittavissa oleva kipua lievittdnyt vaikutus ilmeni

7—-13 minuutissa, kliinisesti merkittdvé kivunlievitys osoitettiin 23—39 minuutissa ja enimmadisvaikutus
2 tunnin kuluessa siitd, kun potilaille annettiin 40 mg Dynastatia kerta-annoksena laskimoon tai
lihakseen. 40 mg annoksen kipua lievittdvan vaikutuksen aste oli verrattavissa 60 mg:aan
ketorolaakkia lihaksensisdisesti tai 30 mg:aan ketorolaakkia laskimonsiséisesti. Kerta-annoksen
jélkeisen kivunlievityksen kesto riippui annoksesta ja kliinisesté kipumallista ja vaihteli 6 tunnista yli
12 tuntiin.

Parekoksibin kdyttd yli 3 pdivédn ajan

Useimmissa tutkimuksissa parekoksibin annon suunniteltu kesto oli enintdén 3 péaivad. Tulokset

3 satunnaistetusta lumekontrolloidusta tutkimuksesta, joiden tutkimussuunnitelmat sallivat
parekoksibihoidon yli 3 péivén ajan, yhdistettiin ja analysoitiin. Yhdistetyssé analyysissa oli mukana
676 potilasta, joista 318 sai lumelddkettd ja 358 parekoksibia. Parekoksibilla hoidetuista potilaista
317 sai parekoksibia enintddn 4 pdivad, 32 potilasta enintdén 5 pdivaa ja vain 8 potilasta sai hoitoa
pisimmilldén 6 pdivéd ja 1 potilas 7 pdivaa tai kauemmin. Lumeldékettd saaneista potilaista 270 sai
lumeléékettd enintddn 4 péivéa, 43 potilasta enintééin 5 pdivai ja vain 3 potilasta sai hoitoa
pisimmilldén 6 pdivda ja 2 potilasta 7 paivai tai kauemmin. Namé kaksi ryhméé olivat demografisilta
ominaisuuksiltaan samankaltaisia. Hoidon keskimaérdinen kesto (keskihajonta) oli 4,1 (0,4) paivaa
parekoksibiryhméssa ja 4,2 (0,5) pdivdd lumeldékeryhmassé; vaihteluvali oli 4-7 paivad
parekoksibiryhmassa ja 4-9 pdivad lumelddkeryhmaissa. Haittatapahtumien ilmaantuminen
parekoksibia 4-7 péivad (hoidon keston mediaani 4 piivdd) saaneilla potilailla oli vahaistd

3. hoitopéivén jélkeen ja samanlaista kuin lumelddkkeelld.

Opioidien tarvetta vihentéva vaikutus

Ortopedisid/yleiskirurgisia toimenpiteitd koskeneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaille
(n =1050) annettiin Dynastatia aloitusannoksena 40 mg laskimoon ja sitten 20 mg kahdesti
vuorokaudessa vihintddn 72 tuntia. Liséksi potilaat saivat tavanomaista hoitoa seka tdydentavaa
potilaan siddtelemdd opioidihoitoa. Opioiden kayttd vaheni Dynastat-hoidolla toisena paivani

7,2 mg:aa ja kolmantena péiviana 2,8 mg:aa (37 % ja 28 %). Opioidien kéyton vihenemisen lisdksi
havaittiin myds potilailla raportoiduissa opioidien haittaoiressa merkitsevd vaheneminen. Kivun
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lievityksen liséys osoitettiin pelkkéddn opioidi-hoitoon verrattuna. Lisétutkimukset muissakin
kirurgisissa tilanteissa osoittivat samankaltaisia tuloksia. Saatavilla oleva tieto ei osoita vihempia
haittatapahtumia kun verrataan parekoksibin tai lumelddkkeen antoa yhdessa opioidien kanssa.

Ruoansulatuskanavan tutkimukset

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa (7 vrk), joissa annettiin terveille nuorille ja idkkaille (>65 v)
tutkimushenkil6ille Dynastatia, tdhystyksessd havaittujen peptisten haavaumien tai eroosioiden
ilmaantuvuus (5-21 %) — vaikka olikin suurempi kuin lumelaidkkeella

(5-12 %) — ol tilastollisesti merkitsevésti pienempi kuin ilmaantuvuus ei-steroidisia
tulehduskipuldikkeitd saaneilla henkil6illda (6690 %).

Sepelvaltimon ohitusleikkauksen jilkeistd turvallisuutta koskeneet tutkimukset

Tavanomaisen haittatapahtumaraportoinnin lisdksi kahdessa lumekontrolloidussa
turvallisuustutkimuksessa on tutkittu riippumattoman asiantuntijaryhmén ennalta méaarittelemia
tapahtumaluokkia. Tutkimuspotilaat saivat ensin parekoksibia vahintéén 3 pédivii ja sitten
valdekoksibia suun kautta niin, ettd hoito kesti yhteensé 10—14 paivaa. Kaikki potilaat saivat hoidon
aikana tavanomaista kivunlievitysta.

Potilaat saivat ndissd kahdessa sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimuksessa pienté
asetyylisalisyylihappoannosta sekd ennen satunnaistamista ettd koko tutkimuksen ajan.

Ensimméisessé sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimusta koskeneessa lumekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 311 potilaista sai ensin 40 mg parekoksibia laskimoon kahdesti
vuorokaudessa vihintddn 3 pdivén ajan ja sitten 40 mg valdekoksibia kahdesti vuorokaudessa
(parekoksibi-/valdekoksibiryhmaé) ja 151 potilaista sai lumelddkettd/lumelddketta 14 pédivéin ajan.
Tutkimuksessa arvioitiin yhdekséé ennalta méaériteltyé haittatapahtumaluokkaa (tromboemboliset
sydén- ja verisuonitapahtumat, sydanpussitulehdus, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
ilmeneminen ensi kertaa tai sen paheneminen, munuaisten vajaatoiminta/toimintahéirio, maha-
suolikanavan yldosan haavakomplikaatiot, voimakkaat verenvuodot muualla kuin maha-
suolikanavassa, infektiot, muut kuin infektiosta johtuvat keuhkokomplikaatiot ja kuolema).
Kardiovaskulaaristen/tromboembolisten tapahtumien (sydaninfarkti, iskemia, aivoverisuonitapahtuma,
syvé laskimotukos ja keuhkoembolia) ilmaantuvuus oli merkitsevisti (p < 0,05) suurempi parekoksibi-
/valdekoksibiryhmaéssé kuin lumelddke-/lumelddkeryhméssi seké laskimonsisdisen hoitojakson aikana
(2,2 % vs 0,0 %) ettd koko tutkimuksen aikana (4,8 % ja 1,3 %). Leikkaushaavan komplikaatioita
(joista suurin osa koski rintalastan haavaa) todettiin enemmin parekoksibi-/valdekoksibihoidossa.

Toisessa sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimuksessa arvioitiin neljdd ennalta madriteltya
tapahtumaluokkaa (kardiovaskulaariset/tromboemboliset tapahtumat; munuaisten
toimintahdirié/munuaisten vajaatoiminta; maha-suolikanavan yldosan haavauma/verenvuoto;
leikkaushaavan komplikaatio). Potilaat satunnaistettiin 24 tunnin kuluessa sepelvaltimon
ohitusleikkauksesta saamaan jotakin seuraavista hoidoista: aloitusannoksena 40 mg parekoksibia
laskimoon, sitten 20 mg parekoksibia laskimoon 12 tunnin vilein vahintéén 3 pédivin ajan ja timén
jilkeen valdekoksibia suun kautta (20 mg 12 tunnin vélein)(n = 544) 10 péivin hoitojakson loppuajan;
lumeléékettd laskimoon ja sen jdlkeen valdekoksibia suun kautta (n = 544); tai lumeldékettd laskimoon
ja sen jilkeen lumelddkettd suun kautta (n = 548). Verrattuna lumeldéke-/lumeldékeryhmién (0,5 %)
parekoksibi-/valdekoksibiryhmassé (2,0 %) todettiin merkitsevésti (p = 0,033) enemmén
kardiovaskulaarisia/tromboembolisia tapahtumia. Lumeldédke-/valdekoksibihoitoon liittyi myos
enemman tromboembolisia sydadn- ja verisuonitapahtumia kuin lumehoitoon, mutta ero ei ollut
tilastollisesti merkitsevd. Kolme kuudesta tromboembolisesta sydédn- ja verisuonitapahtumasta
lumelddke-/valdekoksibiryhmassa ilmeni lumelddkehoidossa, jolloin ndma potilaat eivit saaneet
valdekoksibia. Kaikissa kolmessa hoitoryhmaissé ilmeni ennalta madritellyistd haittatapahtumista
eniten leikkaushaavan komplikaatioita, mukaan lukien syvii kirurgisia infektioita ja rintalastan haavan
paranemiseen liittyvid tapahtumia.

Vaikuttavaa ainetta sisdltdneet hoidot ja lumeldédke eivat eronneet toisistaan merkitsevasti minkaan

muun ennalta mééritellyn tapahtumaluokan suhteen (munuaisten toimintahdirid/vajaatoiminta, maha-
suolikanavan yldosan haavakomplikaatiot tai leikkaushaavan komplikaatiot).
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Yleiskirurgiaa koskeneet turvallisuustutkimukset

Vaativia ortopedisid/yleiskirurgisia toimenpiteitd (n = 1 050) koskeneessa laajassa tutkimuksessa
puolet potilaista (n = 525) sai aloitusannoksena 40 mg parekoksibia laskimoon, sitten 20 mg
parekoksibia laskimoon 12 tunnin vélein védhintéén 3 pdivan ajan ja timén jalkeen valdekoksibia suun
kautta (20 mg 12 tunnin vélein) 10 péivén hoitojakson loppuajan. Puolet potilaista (n = 525) sai ensin
lumelddkettd laskimoon ja sitten lumelddkettd suun kautta. Yleiskirurgiankaan jalkeisessd kaytossa
parekoksibi/valdekoksibi ei eronnut lumelddkkeesté merkitsevésti kokonaisturvallisuusprofiililtaan, ei
myoOskdin niiden neljén ennalta mééritellyn tapahtumaluokan suhteen, joita kéytettiin edelld
mainituista sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimuksista jalkimmaisessa.

Verihiutaletutkimukset

Eradssa pienten toistuvan annon tutkimusten sarjassa, johon osallistui terveitd nuoria ja iakkaita
tutkimushenkil6itd, 20 mg tai 40 mg Dynastatia kahdesti vuorokaudessa ei vaikuttanut verihiutaleiden
aggregaatioon eikd verenvuotoon lumeldikkeeseen verrattuna. Nuorilla tutkimushenkil6illd 40 mg
Dynastatia kahdesti vuorokaudessa ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevasti asetyylisalisyylihapon
valittdimadn verihiutaleiden toiminnan estoon (ks. kohta 4.5).

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon tai lihakseen injisoitu parekoksibi muuntuu nopeasti valdekoksibiksi, lddkkeen
farmakologisesti vaikuttavaksi aineeksi, maksassa tapahtuvassa entsymaattisessa hydrolyysissa.

Imeytyminen
Dynastatin kerta-annoksia seuraava valdekoksibialtistus on sekd AUC-arvona ettd huippupitoisuutena

(Cmax) mitattuna suurin piirtein lineaarinen kliinisilld annoksilla. Kun annostus on enintéén 50 mg
laskimoon tai 20 mg lihakseen kahdesti vuorokaudessa, AUC- ja Cmax-arvot ovat lineaariset.
Valdekoksibin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutettiin 4 vuorokauden kuluessa, kun annostelu
oli kahdesti vuorokaudessa.

Kun parekoksibia annetaan 20 mg kerta-annoksena laskimoon tai lihakseen, valdekoksibin Cpax
saavutetaan noin 30 minuutissa laskimonsiséisessd annossa ja noin 1 tunnin kuluttua lihaksensiséisessa
annossa. Valdekoksibialtistus oli AUC- ja Crax-arvojen perusteella samaa luokkaa seké laskimon- ettéd
lihaksensisdisen annon jdlkeen. Parekoksibialtistus oli AUC-arvon perusteella samaa luokkaa sekd
laskimon- etté lihaksensisédisen annon jélkeen. Parekoksibin keskiméirdinen Cpax-arvo oli
lihaksensisdisen annon jélkeen pienempi kuin laskimoon annetun bolusannoksen jalkeen, miké johtuu
hitaammasta ekstravaskulaarisesta imeytymisestd lihaksensisdisen annon jalkeen. Naitd arvojen
pienentymisid ei pidetty kliinisesti tirkeiné, koska valdekoksibin Cpax-arvo on samaa luokkaa
parekoksibin lihaksensiséisen ja laskimonsiséisen annon jélkeen.

Jakautuminen

Valdekoksibin jakautumistilavuus on sen laskimonsiséisen annon jélkeen noin 55 litraa. Se sitoutuu
plasman proteiineihin noin 98-prosenttisesti pitoisuusvélilld, joka saavutetaan suurimmalla
suositusannoksella, 80 mg/vrk. Valdekoksibi, mutta ei parekoksibi, jakautuu laajalti erytrosyytteihin.

Biotransformaatio

Parekoksibi muuntuu nopeasti ja lahes taydellisesti valdekoksibiksi ja propionihapoksi in vivo. Sen
puoliintumisaika plasmassa on noin 22 minuuttia. Valdekoksibi eliminoituu metaboloitumalla laajalti
maksassa useita eri reitteji pitkin, mukaan lukien sytokromi P450 (CYP) 3A4- ja CYP2C9-
isoentsyymit ja sulfonamidiosan glukuronidaatio (noin 20 %). Ihmisen plasmasta on tunnistettu yksi
COX-2-estdjand aktiivinen valdekoksibin hydroksyloitunut (CYP-reitin kautta) metaboliitti. Se
muodostaa noin 10 % valdekoksibin pitoisuudesta. Koska tdmén metaboliitin pitoisuus on pieni, silld
ei oletettavasti ole kliinisesti merkittdvéd vaikutusta silloin, kun parekoksibia annetaan
hoitoannoksina.

Eliminaatio
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Valdekoksibi eliminoituu maksassa tapahtuvan metabolian kautta. Alle 5 % valdekoksibista kulkeutuu
muuttumattomana virtsaan. Muuttumatonta parekoksibia ei todeta virtsasta lainkaan ja ulosteestakin
vain erittdin vahaisid mairid. Noin 70 % annoksesta kulkeutuu virtsaan inaktiivisina metaboliitteina.
Valdekoksibin plasmapuhdistuma (CL;) on noin 6 1/h. Kun parekoksibia annetaan laskimoon tai
lihakseen, valdekoksibin eliminaation puoliintumisaika (ti2) on noin 8 tuntia.

lakkaat

Dynastatia on annettu 335 idkkéadlle (65-96 vuotiaalle) potilaalle farmakokineettisissé ja
hoitotutkimuksissa. Terveilld idkkailla tutkimushenkil6illd suun kautta annetun valdekoksibin
puhdistuma pieneni, jolloin valdekoksibialtistus plasmassa suureni noin 40 % terveisiin nuoriin
tutkimushenkil6ihin verrattuna. Vakaan tilan valdekoksibialtistus plasmassa oli ruumiinpainoon
suhteutettuna idkkéilld naisilla 16 % suurempi kuin idkkailld miehilld (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kun Dynastatia annettiin 20 mg laskimoon eriasteisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville
potilaille, plasma puhdistui parekoksibista nopeasti. Koska eliminaatio munuaisten kautta ei ole
valdekoksibilla merkittdva reitti, sen puhdistuman ei todettu muuttuneen edes potilailla, joilla oli
vaikea munuaisten vajaatoiminta tai jotka saivat dialyysihoitoa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Kohtalainen maksan vajaatoiminta ei hidastanut parekoksibin muuntumisnopeutta valdekoksibiksi
eikd vahentdnyt muuntumista. Potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
pisteet 7-9), hoito on aloitettava Dynastatin tavallista suositusannosta puolta pienemmaélld annoksella
ja enimmaéisvuorokausiannos on pienennettiva 40 mg:aan, koska valdekoksibialtistukset yli
kaksinkertaistuivat (130 %) niillé potilailla. Potilaita, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole
tutkittu, mink& vuoksi Dynastatin kaytt6d heille ei suositella (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta tai toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille silloin, kun
parekoksibialtistus on ihmisen enimmaisaltistukseen verrattuna kaksinkertainen. Koirilla ja rotilla
tehdyissé toistuvan annon toksisuustutkimuksissa systeemiset altistukset valdekoksibille (parekoksibin
aktiiviselle metaboliitille) olivat kuitenkin noin 0,8-kertaiset verrattuna systeemiseen altistukseen
idkkailld tutkimushenkil6illd, jotka saivat suurinta suositeltua hoitoannosta 80 mg vuorokaudessa.
Suurempiin annoksiin liittyi ihoinfektioiden paheneminen ja paranemisen hidastuminen; tdima vaikutus
liittyy luultavasti COX-2-estoon.

Lisdéntymistd koskevissa toksisuustutkimuksissa esiintyi implantaation jélkeisié alkiokuolemia,
resorptioita ja sikion painonkehityksen hidastumista annoksilla, jotka eivét olleet emolle toksisia
kaniinitutkimuksissa. Parekoksibilla ei todettu vaikutuksia uros- tai naarasrottien hedelmallisyyteen.
Parekoksibin vaikutuksia raskauden loppuvaiheessa ja pre- ja postnataalisissa vaiheissa ei ole arvioitu.
Kun imettéville rotille annettiin parekoksibia kerta-annoksena laskimoon, rintamaidosta osoitettiin
parekoksibin, valdekoksibin ja valdekoksibin aktiivisen metaboliitin pitoisuuksia, jotka olivat samaa

luokkaa kuin pitoisuudet emon plasmassa.

Parekoksibin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumvetyfosfaatti
Fosforihappo ja/tai natriumhydroksidi (happamuudensdatoon).
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6.2  Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Dynastatia ja opioideja ei saa antaa samassa ruiskussa.

Jos kayttovalmiiksi saattamiseen kéytetédn Ringer-laktaatti-injektionestetté tai Ringer-laktaatti-
injektionestettd, jossa on 50 mg/ml (5 %) glukoosia, parekoksibi sakkautuu liuoksesta, joten ndiden
livottimien kayttoa ei suositella.

Injektionesteisiin kdytettdvan veden kéyttod ei suositella, koska siitd saatava liuos ei ole isotoninen.

Kiévyttovalmiiksi saattamisen jilkeen

Dynastatia ei saa injisoida laskimolinjaan, jonka kautta annetaan muita ldékevalmisteita. Huuhtele
laskimolinjaa ennen Dynastat-injektiota ja sen jalkeen riittdvasti liuoksella, joka tiedetddn Dynastatin
kanssa yhteensopivaksi (ks. kohta 6.6).

Kayttovalmiiksi saatetun valmisteen injektiota laskimolinjaan, jonka kautta annetaan Ringer-laktaatti-
injektionestettd, jossa on 50 mg/ml (5 %) glukoosia, tai muita sellaisia laskimonsisdisid nesteita, joita
ei ole lueteltu kohdassa 6.6, ei suositella, koska tdmé voi aiheuttaa lddkkeen sakkautumista liuoksesta.

6.3 Kestoaika

Kéyttovalmiiksi saattamattoman valmisteen kestoaika on 3 vuotta.

Kéayttovalmiiksi saatettua liuosta ei saa sdilyttia jadkaapissa eikd se saa jadtyd. Liuoksen kemiallinen
ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 24 tuntiin asti 25 °C:ssa. Ndin ollen kayttovalmiiksi saatetun
valmisteen enimmaiiskestoajaksi on katsottava 24 tuntia. Injektiovalmisteisiin liittyy kuitenkin
merkittdvd mikrobiologisen infektion vaara ja siksi kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos on kaytettava
valittomasti, ellei kdyttovalmiiksi saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa. Jos ndmé vaatimukset eivit tdyty, sédilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttoa
ovat kdyttijan vastuulla, eivitkd normaalisti saa ylittdd 12:ta tuntia 25 °C:ssa.

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen kéyttdvalmiiksi saattamista.
Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I varittomasta lasista valmistettu injektiopullo (5 ml), jossa on butyylikuminen suljin.
Injektiopullo on sinetdity purppuranpunaisella polypropyleenirepiisysinetilld, joka on alumiinikorkin
paalla.

Dynastat toimitetaan pakkauksessa, joka siséltdd 10 injektiopulloa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Dynastat on saatettava kédyttdvalmiiksi ennen kdyttod. Dynastat ei sisélléd sdilytysaineita.
Kayttoonvalmistuksessa on noudatettava aseptista tekniikkaa.

Liuottimet kdyttovalmiiksi saattamista varten
Dynastatin kayttovalmiiksi saattamiseen hyvéksyttavét liuottimet ovat:
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. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos injektiota/infuusiota varten
50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioneste

. injektio-/infuusioneste, jossa on 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridia ja 50 mg/ml (5 %)
glukoosia.

Kéyttoonvalmistusmenetelméa

Kaytd aseptista tekniikkaa kylmékuivatun parekoksibin (parekoksibinatriumina) kdyttovalmiiksi
saattamisessa. Poista purppuranpunainen repdisysinetti, joka suojaa 40 mg parekoksibi-injektiopullon
kumisulkimen keskiosaa. Veda steriilin neulan avulla steriiliin ruiskuun 2 ml hyvéksyttavéa liuotinta
ja tyonnd neula kumisulkimen keskiosan l&pi ja ruiskuta liuotin 40 mg:n injektiopulloon. Liuota kuiva-
aine kokonaan kééntelemélla injektiopulloa hitaasti ja tarkista kdyttovalmiiksi saatettu tuote ennen
kiyttod. Vedd injektiopullon koko sisdltd ruiskuun kerta-antoa varten.

Kayttoonvalmistuksen jilkeen nesteen pitdd olla kirkas liuos. Tarkista ennen Dynastat-liuvoksen antoa
silmédmaériisesti, ettei liuoksessa ole hiukkasia eikd vérjadytymistd. Liuosta ei saa kdyttdd, jos se on
vérjdytynyt tai samea tai jos siind havaitaan hiukkasia. Dynastat on annettava 24 tunnin kuluessa
kayttoonvalmistuksesta (ks. kohta 6.3) tai havitettava.

Kayttovalmiiksi saatettu valmiste on isotoninen.

Yhteensopivuus laskimolinjaan annettavien nesteiden kanssa

Kun Dynastat on saatettu kayttovalmiiksi hyvéksyttévien liuottimien avulla, sen saa injisoida vain

laskimoon tai lihakseen tai laskimolinjaan, jonka kautta annetaan seuraavia nesteité:

. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos injektiota/infuusiota varten

. 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioneste

. injektio-/infuusioneste, jossa on 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridia ja 50 mg/ml (5 %)
glukoosia, tai

. Ringer-laktaatti-injektioneste.

Vain kertakdyttoon. Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/209/005

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 22.3.2002
Viimeisimman uudistamisen pdivamadré: 24.1.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dynastat 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiokuiva-ainepullo: Yksi injektiopullo siséltda 40 mg parekoksibia (42,36 mg
parekoksibinatriumia). Kun injektiokuiva-aine on saatettu kiyttovalmiiksi, parekoksibin pitoisuus on
20 mg/ml. 2 ml kayttovalmiiksi saatettua injektiokuiva-ainetta siséltda 40 mg parekoksibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Tama ladkevalmiste sisidltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos.

Kun Dynastat saatetaan kéayttovalmiiksi 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella, se sisiltdd noin
0,44 mmol natriumia injektiopulloa kohti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (injektiokuiva-aine).
Valkoinen tai 1dhes valkoinen injektiokuiva-aine.

Liuotin: kirkas, variton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Leikkauksen jilkeisen kivun lyhytaikaiseen hoitoon aikuisille.

Selektiivisen syklo-oksigenaasi-2 (COX-2) -estdjan madrddmisen tulee perustua arvioon kyseisen
potilaan kokonaisriskeista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannos on 40 mg laskimoon tai lihakseen ja sen jilkeen 20 mg tai 40 mg tarpeen mukaan 6—12
tunnin vélein. Enimmaisvuorokausiannosta 80 mg ei saa ylittaa.

Koska COX-2-estijiin liittyvét sydin- ja verisuoniriskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan
tai altistuminen pitenee, hoidon tulee kestdd mahdollisimman lyhyen aikaa ja hoidossa on kéytettdva
pieninté tehokasta vuorokausiannosta. Yli kolmen vuorokauden Dynastat-hoidosta on rajoitetusti
kliinistd kokemusta (ks. kohta 5.1).

Opioidien samanaikainen kaytto

Parekoksibia voi kéyttdé ylld mainituilla annoksilla samanaikaisesti opioidien kanssa. Parekoksibia
annettiin kaikissa kliinisissd tutkimuksissa méaratyin viliajoin kun taas opioideja annettiin
tarvittaessa.

lakkast

Annosta ei tarvitse yleensa sovittaa idkkdille potilaille (> 65 vuotta). Jos kyseessé on kuitenkin idkés
alle 50-kiloinen potilas, hoito on aloitettava Dynastatin tavallista suositusannosta puolta pienemmalld
annoksella ja enimmaéisvuorokausiannosta pienennetiadn 40 mg:aan (ks. kohta 5.2).
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Maksan vajaatoiminta

Kliinistd kokemusta valmisteen kaytostd potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
pisteet > 10), ei ole. Siksi sitd ei saa kayttda téllaisille potilaille (ks. kohdat 4.3 ja 5.2). Annosta ei
yleensa tarvitse sovittaa potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 5—6). Jos
potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9), Dynastat-hoito on aloitettava
varovaisesti, kiyttden tavallista suositusannosta puolta pienempéé annosta ja
enimmaisvuorokausiannosta on pienennettava 40 mg:aan.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai potilailla,
joilla saattaa olla taipumus nesteretentioon, parekoksibihoito on aloitettava pienimmaélla suositetulla
annoksella (20 mg) ja potilaan munuaisten toimintaa on seurattava tarkoin (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
Farmakokinetiikan perusteella annosta ei tarvitse sovittaa potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-80 ml/min).

Pediatriset potilaat
Parekoksibin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisilld lapsilla ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla. Siksi parekoksibin kéyttdd niille potilaille ei suositella.

Antotapa
Laskimonsisdinen bolusinjektio voidaan antaa nopeasti ja suoraan laskimoon tai jo avattuun

laskimolinjaan. Lihaksensisdinen injektio tulisi antaa hitaasti syvélle lihakseen, ks. kohdasta 6.6 ohjeet
kédyttovalmiiksi saattamista varten.

Sakkautumista voi ilmeti, jos Dynastat yhdistetdan johonkin liuokseen muiden lddkevalmisteiden
kanssa, ja siksi Dynastatia ei saa sekoittaa mink&én muun léddkkeen kanssa kéyttoonvalmistuksen tai
injisoinnin aikana. Jos potilaalle annetaan saman laskimolinjan kautta jotakin muuta lddkevalmistetta,
laskimolinjaa on huuhdeltava riittdvasti yhteensopivaksi tiedetylla liuoksella sekéd ennen Dynastat-
injektiota etté sen jalkeen.

Hyvéaksyttavilla liuottimilla kayttovalmiiksi saatetun Dynastatin saa injisoida vain laskimoon tai
lihakseen tai laskimolinjaan, jonka kautta potilas saa seuraavia liuoksia:

. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos injektiota/infuusiota varten

. 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioneste

. injektio-/infuusioneste, jossa on 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridia ja 50 mg/ml (5 %)
glukoosia, tai

. Ringer-laktaatti-injektioneste.

Injektiota laskimolinjaan, jonka kautta annetaan Ringer-laktaatti-injektionestettd, jossa on 50 mg/ml
(5 %) glukoosia, tai muita sellaisia laskimonsiséisid nesteitd, joita ei ole lueteltu edelld, ei suositella,
koska tdma voi aiheuttaa lddkkeen sakkautumista liuoksesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Anamneesissa jokin vakava allerginen ladkereaktio, erityisesti ihoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtyma4, yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé (DRESS), toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
erythema multiforme tai tiedossa oleva sulfonamidiyliherkkyys (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Aktiivisessa vaiheessa oleva peptinen haavauma tai maha-suolikanavan verenvuoto.

Potilaat, joilla on ollut astmaa, akuuttia riniittid, polyyppeja nenéssé, angioneuroottista edeemaa,
urtikariaa tai muita allergiatyyppisié reaktioita asetyylisalisyylihapon tai ei-steroidisten

tulehduskipulddkkeiden (NSAID), mukaan lukien COX-2-estdjien, kdyton jalkeen.
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Viimeinen raskauskolmannes ja imetys (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Vaikea maksan vajaatoiminta (seerumin albumiini < 25 g/l tai Child-Pugh-pisteet >10).
Tulehduksellinen suolistosairaus.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-Iuokka II-1V).

Sepelvaltimon ohitusleikkauksen jélkeisen kivun hoito (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Todettu iskeeminen sydénsairaus, ddreisvaltimosairaus ja/tai aivoverisuonisairaus.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Dynastatia on tutkittu hammas-, ortopedisessé ja gynekologisessa (pddasiassa kohdunpoistoissa)
kirurgiassa seké sepelvaltimon ohitusleikkauksissa. Kokemusta muuntyyppisista leikkauksista, kuten

gastrointestinaalisesta tai urologisesta kirurgiasta, on rajoitetusti (ks. kohta 5.1).

Muita antotapoja kuin i.v. tai i.m. (esim. intra-artikulaarinen, intratekaalinen) ei ole tutkittu eiké niitd
pidé kayttaa.

Koska suuret annokset parekoksibia, muita COX-2-estéjid ja ei-steroidisia tulehduskipulédkkeitd
voivat suurentaa haittavaikutusten riskié, parekoksibipotilaita on seurattava annoksen suurentamisen
jélkeen, ja jos tehon lisdystd ei todeta, harkittava muita hoitovaihtoehtoja (ks. kohta 4.2). Kliininen
kokemus Dynastat-hoidosta yli kolmen pdivén ajan on viahaisti (ks. kohta 5.1).

Jos jonkin seuraavassa kuvatun elinjarjestelméan toiminta heikkenee hoidon aikana, on ryhdyttava
asianmukaisiin toimenpiteisiin ja harkittava parekoksibihoidon lopettamista.

Sydén- ja verisuonitapahtumat

COX-2-estdjien pitkdaikaiskdyttoon on yhdistetty suurentunut riski saada haitallisia sydén- ja
verisuonitapahtumia ja tromboottisia tapahtumia. Kerta-annokseen liittyvén riskin tarkkaa suuruutta ei
ole médritetty. Myoskdin suurentuneeseen riskiin liittyvén hoidon tarkkaa kestoa ei ole mééritetty.

Parekoksibia tulee kdyttdd vasta perusteellisen harkinnan jalkeen potilaille, joilla on merkittavia
sydin- ja verisuonitapahtumien riskitekijoitd (esim. kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes
mellitus, tupakointi) (ks. kohta 5.1).

Jos saadaan kliinisté néyttdd téllaisen potilaan spesifisten kliinisten oireiden pahenemisesta, on
ryhdyttéivd asianmukaisiin toimenpiteisiin ja harkittava parekoksibihoidon lopettamista. Dynastatin
kayttod muissa kardiovaskulaarisissa revaskularisaatiotoimenpiteissi kuin sepelvaltimon
ohitusleikkauksissa ei ole tutkittu. Muita kuin sepelvaltimon ohitusleikkauksen tyyppisié leikkauksia
koskeneissa leikkaustutkimuksissa oli mukana ainoastaan potilaita, joiden ASA-luokka (American
Society of Anaesthesiology) oli I-1II.

Asetyylisalisyylihappo ja muut NSAID-l4dkkeet

COX-2-selektiiviset estdjdt eivit korvaa asetyylisalisyylihappoa tromboembolisten sydéin- ja
verisuonisairauksien estohoidossa, koska niilla ei ole vaikutusta verihiutaleisiin. Siksi verihiutaleiden
toimintaa estdvaa hoitoa ei saa lopettaa (ks. kohta 5.1). Varovaisuutta on noudatettava parekoksibin ja
varfariinin ja muiden suun kautta otettavien antikoagulanttien yhteiskaytdssa (ks. kohta 4.5).
Parekoksibin ja muiden ei-steroidisten tulehduskipuliddkkeiden kuin asetyylisalisyylihapon
samanaikaista kdyttdd on valtettava.

Dynastat saattaa peittdd kuumeen ja muut tulehduksen merkit (ks. kohta 5.1). Yksittdisissé tapauksissa
on kuvattu pehmytkudosinfektioiden pahenemista ei-steroidisten tulehduskipuldékkeiden kéyton
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yhteydessi ja Dynastatin ei-kliinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 5.3). Leikkaushaavaa on seurattava
tarkoin infektion merkkien varalta leikkauspotilailla, jotka saavat Dynastatia.

Ruoansulatuskanava

Parekoksibilla hoidetuilla potilailla on esiintynyt maha-suolikanavan yldosan komplikaatioita
(perforaatioita, haavaumia tai verenvuotoja), joista osa on johtanut kuolemaan. Varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on suurin riski saada maha-suolikanavan komplikaatio ei-
steroidisista tulehduskipuldikkeisté: idkkééat potilaat tai potilaat, joilla on anamneesissa jokin maha-
suolikanavan sairaus, kuten haavauma tai maha-suolikanavan verenvuoto, tai potilaat, jotka kayttavat
samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa. Ei-steroidisten tulehduskipuldidkkeiden luokkaan liittyy myds
maha-suolikanavan komplikaatioiden lisdédntymisté, kun niiden kanssa samaan aikaan kdytetdan
glukokortikoideja, selektiivisid serotoniinin takaisinoton estdjid, muita verihiutaleiden toimintaa
estdvid lddkkeitd, muita ei-steroidisia tulehduskipulddkkeitd tai jos potilas nauttii alkoholia. Maha-
suolikanavan haittavaikutusten (maha-suolikanavan haavaumat tai muut maha-suolikanavan
komplikaatiot) riski suurenee, jos parekoksibia otetaan samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon kanssa
(pienindkin annoksina).

Thoreaktiot

Parekoksibilla hoidetuilla potilailla on raportoitu markkinoille tulon jilkeen vaikeita ihoreaktioita,
mukaan lukien erythema multiforme, eksfoliatiivinen dermatiitti ja Stevens-Johnsonin oireyhtyma
(joskus kuolemaan johtaneita). Liséksi valdekoksibilla (parekoksibin aktiivinen metaboliitti)
hoidetuilla potilailla on markkinoille tulon jélkeen raportoitu kuolemaan johtaneita toksisia
epidermaalisia nekrolyysejd, eikd niitd voida poissulkea myoskadn parekoksibilla (ks. kohta 4.8).
Joihinkin ei-steroidisiin tulehduskipulddkkeisiin ja COX-2-selektiivisiin estdjiin on yhdistetty
suurentunut yleistyneen rakkulaisen toistopunoittuman (generalized bullous fixed drug eruption
[GBFDE)) riski. Parekoksibialtistuksen yhteydessé voi ilmetd DRESS-oireyhtymé, mika perustuu
sithen, ettd selekoksibi- ja valdekoksibialtistuksen yhteydessa on raportoitu muita vakavia
ihoreaktioita. Naiden reaktioiden riski ndyttéisi olevan suurimmillaan hoidon alussa: useimmiten
reaktio on ilmennyt ensimmaéisen hoitokuukauden aikana.

Ladkarin on ryhdyttdva asianmukaisiin toimenpiteisiin hoitoon mahdollisesti liittyvien vakavien
ihoreaktioiden havaitsemiseksi, esimerkiksi liséttdvé potilaan seurantaa. Potilasta on kehotettava
ilmoittamaan mahdollisista iho-oireistaan laékarille heti.

Parekoksibin kéyttd on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita
merkkejé yliherkkyydesté. Ei-steroidisiin tulehduskipuldédkkeisiin, myos COX-2-selektiivisiin estijiin,
sekd muihin ladkevalmisteisiin tiedetddn liittyvan vakavia ihoreaktioita. Raportoitujen vakavien
ihoreaktioiden maara ndyttdd kuitenkin olevan suurempi valdekoksibilla (parekoksibin aktiivinen
metaboliitti) kuin muilla COX-2-selektiivisilld estdjilld. Ihoreaktioiden riski voi olla suurentunut
potilailla, joilla on anamneesissa sulfonamidiallergia (ks. kohta 4.3). Vakavia ihoreaktioita saattaa
esiintyd myos potilailla, joilla ei ole anamneesissa sulfonamidiallergiaa.

Yliherkkyys
Valdekoksibilla ja parekoksibilla on niiden markkinoille tulon jidlkeen raportoitu yliherkkyysreaktioita

(anafylaksia ja angioedeemaa) (ks. kohta 4.8). Osa niistd reaktioista on ilmennyt potilailla, joille
sulfonamidit ovat jo joskus aiemmin aiheuttaneet allergiatyyppisié reaktioita (ks. kohta 4.3).
Parekoksibin kdyttd on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee merkkejé yliherkkyydesta.

Parekoksibilla on sen markkinoille tulon jilkeen raportoitu nopeasti parekoksibin annon jilkeen
esiintyneitd vaikeita hypotensiotapauksia. Osassa tapauksia muita anafylaktisia oireita ei ole
esiintynyt. Vaikeaa hypotensiota on valmistauduttava hoitamaan.

Nesteretentio, edeema, munuaiset

Kuten muidenkin prostaglandiinisynteesié estdvien ladkevalmisteiden kdyton yhteydessé, joillakin
parekoksibia kdyttineilld potilailla on todettu nesteretentiota ja edeemaa. Siksi parekoksibia on
kéytettdvd varoen potilaille, joilla on ongelmia sydémen toiminnassa, edeemaa tai muita sairauksia,
jotka altistavat nesteretentiolle tai jotka pahenevat nesteretention takia. Varovaisuus on tarpeen myos
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diureetteja kdyttdvien tai muutoin hypovolemialle alttiiden potilaiden hoidossa. Jos téllaisten
potilaiden tilassa ilmenee kliinisid merkkejé huonontumisesta, on ryhdyttavé asianmukaisiin
toimenpiteisiin, parekoksibihoidon keskeyttdminen mukaan lukien.

Markkinoille tulon jélkeen parekoksibia saaneilla potilailla on ilmoitettu &killistd munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Koska prostaglandiinisynteesin esto voi heikentdd munuaisten
toimintaa ja aiheuttaa nesteretentiota, varovaisuutta on noudatettava Dynastatin annossa potilaille,
joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. kohta 4.2), hypertensio tai hdiriintynyt sydédmen tai
maksan toiminta tai jokin muu nesteretentiolle altistava tila.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Dynastat-hoito aloitetaan potilaille, jotka karsivat elimiston
kuivumisesta. Télloin on suositeltavaa nesteyttdd potilas ennen kuin Dynastat-hoito aloitetaan.

Hypertensio
Kuten myo6s kaikki muut ei-steroidiset tulehduskipuldikkeet, my6s parekoksibin kaytto voi aiheuttaa

verenpainetaudin ilmaantumisen tai pahentaa potilaalla jo olevaa hypertensiota. Kumpikin néisté voi
myotidvaikuttaa sydédn- ja verisuonitapahtumien ilmaantumisen lisddntymiseen. Parekoksibia on
kéytettidvd varoen potilaille, joilla on kohonnut verenpaine. Verenpainetta on seurattava tarkasti
parekoksibihoitoa aloitettaessa ja koko hoidon ajan. Jos verenpaine nousee merkitsevésti, on
harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Maksan vajaatoiminta
Varovaisuutta on noudatettava, kun Dynastatia kdytetddn potilaille, joilla on kohtalainen maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9) (ks. kohta 4.2).

Kévtto oraalisten antikoagulanttien kanssa

Ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) samanaikainen kaytto oraalisten antikoagulanttien
kanssa lisdd verenvuodon riskid. Oraalisia antikoagulantteja ovat varfariini-/kumariinityyppiset ja
uudet oraaliset antikoagulantit (esim. apiksabaani, dabigatraani ja rivaroksabaani) (ks. kohta 4.5).

Natriumsisiltd
Tama ladkevalmiste sisdltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Antikoagulanttihoitoa on seurattava, erityisesti Dynastat-hoidon parina ensimmaisend paivani
sellaisilla potilailla, jotka saavat varfariinia tai muita antikoagulantteja, koska
verenvuotokomplikaatioiden riski on suurentunut tillaisilla potilailla. Siksi protrombiiniaikaa (INR)
on seurattava tarkoin erityisesti muutaman ensimmaisen péivan aikana parekoksibihoidon aloittamisen
tai parekoksibiannoksen muuttamisen jalkeen potilailla, jotka saavat suun kautta otettavia
antikoagulantteja (ks. kohta 4.4).

Dynastat ei vaikuttanut asetyylisalisyylihapon vélittdiméain verihiutaleiden aggregaation estoon tai
vuotoaikoihin. Kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd Dynastatia voidaan antaa yhdessé pienen
(<325 mg) asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa. Kuten muillakin ei-steroidisilla
tulehduskipulddkkeilld, tutkimuksissa on todettu maha-suolikanavan haavaumien tai muiden maha-
suolikanavan komplikaatioiden riskin suurenevan samanaikaisessa parekoksibin ja pieniannoksisen
asetyylisalisyylihapon annossa verrattuna pelkkain parekoksibihoitoon (ks. kohta 5.1).

Parekoksibin ja hepariinin samanaikainen anto ei vaikuttanut hepariinin farmakodynamiikkaan
(aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan) verrattuna pelkkéén hepariiniin.

Ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID), mukaan lukien COX 2:n estijien, aikaansaama

prostaglandiinien esto voi heikentdd angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjien, angiotensiini II:n
salpaajien, beetasalpaajien ja nesteenpoistolddkkeiden vaikutusta. Tdhédn yhteisvaikutukseen on
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kiinnitettdvé huomiota potilailla, jotka saavat parekoksibia samanaikaisesti ACE:n estdjien,
angiotensiini II:n salpaajien, beetasalpaajien ja nesteenpoistoldéikkeiden kanssa.

lakkailla, dehydroituneilla (mukaan lukien nesteenpoistolaékitystd saavat) tai heikentyneen
munuaistoiminnan omaavilla potilailla ei-steroidisten tulehduskipuldidkkeiden (mukaan lukien
selektiiviset COX 2:n estdjit) samanaikainen anto ACE:n estéjien tai angiotensiini-Il:n salpaajien
kanssa saattaa heikentéd ennestddn heikkoa munuaisten toimintaa, mahdollisesti jopa aiheuttaa akuutin
munuaisten vajaatoiminnan. Namé vaikutukset ovat tavallisesti palautuvia.

Siksi nédiden lddkkeiden samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta. Potilaiden on oltava
riittdvasti nesteytettyjd ja munuaisten toiminnan seurannan tarve on arvioitava ladkkeiden
samanaikaisen annon alkaessa ja ajoittain sen jilkeen.

On esitetty, ettd ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) samanaikainen anto siklosporiinin tai
takrolimuusin kanssa lisdd kahden viimeksi mainitun munuaistoksista vaikutusta johtuen NSAID-
ladkkeiden vaikutuksesta munuaisten prostaglandiineihin. Munuaisten toimintaa on seurattava, jos
potilas saa samanaikaisesti parekoksibia ja jotakin niistd ladkevalmisteista.

Dynastatia voi antaa samanaikaisesti opioidien kanssa. Kliinisissé tutkimuksissa samanaikaisesti
annettu parekoksibi vihensi tarvittavaa opioidiannosta merkitsevasti.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset parekoksibin (tai sen aktiivisen metaboliitin valdekoksibin)
farmakokinetiikkaan

Parekoksibi hydrolysoituu nopeasti vaikuttavaksi aineckseen valdekoksibiksi. Thmiselld tehdyt
tutkimukset osoittavat, ettd valdekoksibin metabolia vélittyy padasiassa CYP3A4- ja 2C9-
isoentsyymien kautta.

Plasma-altistus (AUC ja Cmax) valdekoksibille lisddntyi (62 % ja 19 %) flukonatsolin (péddasiassa
CYP2C9-estdjd) samanaikaisessa annossa. Tdma osoittaa, ettd parekoksibin annosta on pienennettava
potilailla, jotka saavat flukonatsolihoitoa.

Plasma-altistus (AUC ja Cmax) valdekoksibille lisddntyi (38 % ja 24 %) ketokonatsolin (CYP3A4-
estdjd) samanaikaisessa annossa. Annostusta ei kuitenkaan yleensa tarvitse sovittaa potilailla, jotka
saavat ketokonatsolia.

Entsyymi-induktion vaikutusta ei ole tutkittu. Valdekoksibin metabolia voi lisdédnty4, jos sen kanssa
annetaan samanaikaisesti entsyymeji indusoivia lddkeaineita, kuten rifampisiinia, fenytoiinia,
karbamatsepiinia tai deksametasonia.

Parekoksibin (tai sen aktiivisen metaboliitin valdekoksibin) vaikutus muiden lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan

Valdekoksibihoito (40 mg kahdesti vuorokaudessa 7 pdivén ajan) kolminkertaisti dekstrometorfaanin
(CYP2D6-substraatti) pitoisuudet plasmassa. Siksi varovaisuutta on noudatettava, jos Dynastatia
annetaan samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka metaboloituvat padasiassa
CYP2D6:n kautta ja joilla on kapea terapeuttinen alue (esim. flekainidi, propafenoni, metoprololi).

Plasma-altistus 40 mg:1la omepratsolia (CYP2C19-substraatti) kerran vuorokaudessa suureni

46 % sen jélkeen, kun valdekoksibia annettiin 40 mg kahdesti vuorokaudessa 7 pdivén ajan; sen sijaan
valdekoksibialtistus plasmassa ei muuttunut. Nama tulokset osoittavat, ettd vaikka valdekoksibi ei
metaboloidukaan CYP2C19:n vilitykselld, se saattaa estdd titd isoentsyymid. Siksi varovaisuutta on
noudatettava, kun Dynastatia annetaan CYP2C19-substraateiksi tiedettyjen lddkevalmisteiden (esim.
fenytoiinin, diatsepaamin tai imipramiinin) kanssa.

Kahdessa farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, joissa nivelreumapotilaille annettiin
viikottain vakioannos metotreksaattia (5—20 mg/viikko, kerta-annoksena suun kautta tai
lihaksensisdisesti), suun kautta annettu valdekoksibi (10 mg kahdesti vuorokaudessa tai 40 mg
kahdesti vuorokaudessa) vaikutti vdhin tai ei vaikuttanut ollenkaan metotreksaatin vakaan tilan
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pitoisuuksiin plasmassa. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, kun metotreksaattia annetaan
samanaikaisesti NSAID-laékkeiden kanssa, silldi NSAID-l4dékkeiden anto voi johtaa metotreksaatin
suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa. Metotreksaattiin liittyvan toksisuuden riittdvdad seurantaa on
kuitenkin harkittava, kun parekoksibia ja metotreksaattia annetaan samanaikaisesti.

Valdekoksibin ja litiumin samanaikainen anto pienensi merkitsevésti littumin seerumipuhdistumaa
(25 %) ja munuaispuhdistumaa (30 %) niin, ettd seerumialtistus oli 34 % suurempi kuin pelkalla
littumilla. Litiumin pitoisuutta seerumissa on seurattava tarkoin, kun hoito parekoksibilla aloitetaan tai
sitd muutetaan potilailla, jotka saavat litiumia.

Valdekoksibin samanaikainen anto glibenklamidin (CYP3 A4-substraatti) kanssa ei vaikuttanut
glibenklamidin farmakokinetiikkaan (altistus) eikd farmakodynamiikkaan (verensokeri ja
insuliinitasot).

Injisoitavat anesteetit

Kun potilaalle annettiin 40 mg parekoksibia laskimoon ja samanaikaisesti propofolia (CYP2C9-
substraatti) tai midatsolaamia (CYP3A4-substraatti), samanaikainen anto ei vaikuttanut laskimoon
annetun propofolin tai laskimoon annetun midatsolaamin farmakokinetiikkaan (metaboliaan ja
altistukseen) tai farmakodynamiikkaan (EEG-vaikutukset, psykomotoriset testit ja herddminen
nukutuksesta). Samanaikainen valdekoksibin anto ei mydskadn vaikuttanut kliinisesti merkitsevasti
suun kautta annetun midatsolaamin CYP3A4-vilitteiseen metaboliaan maksassa eiké suolistossa.
Laskimonsisédisen 40 mg parekoksibin anto ei vaikuttanut merkitsevésti laskimonsisdisen fentanyylin
tai laskimonsiséisen alfentaniilin (CYP3A4-substraatteja) farmakokinetiikkaan.

Inhaloitavat anesteetit

Erillisié yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kirurgiaa koskeneissa tutkimuksissa, joissa
parekoksibia annettiin ennen leikkausta, ei saatu ndyttod farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista
potilailla, jotka saivat parekoksibia ja inhalaatioanesteetteina kéytettavia typpioksiduulia (ilokaasua) ja
isofluraania (ks. kohta 5.1).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittavia tutkimustietoja parekoksibin kaytostd raskauden tai synnytyksen aikana ei ole.
Prostaglandiinisynteesin inhiboituminen voi kuitenkin vaikuttaa raskauteen haitallisesti. Tiedot
epidemiologisista tutkimuksista viittaavat suurentuneeseen keskenmenovaaraan, kun
prostaglandiinisynteesin inhibiittoreita kdytetddn varhaisraskauden aikana. Eldimilla prostaglandiinin
synteesin inhibiittorien, kuten parekoksibin, annon on osoitettu aiheuttavan enemmén implantaatiota
edeltdvid ja sen jdlkeisid keskenmenoja sekd lisdantynytté alkio- ja sikiokuolleisuutta (ks. kohdat 5.1 ja
5.3). Raskausviikolta 20 alkaen Dynastatin kdyttd voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahairiosta
johtuvan lapsiveden niukkuuden. Tdma voi ilmetd pian hoidon aloittamisen jdlkeen ja on yleensa
palautuva hoidon lopettamisen jélkeen. Lisdksi on raportoitu valtimotiehyen supistumisesta hoidon
jélkeen toisella raskauskolmanneksella; ndista tapauksista suurin osa korjaantui hoidon lopettamisen
jalkeen. Tamén vuoksi Dynastatia ei saa antaa ensimmaisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana,
ellei se ole selvésti tarpeen. Jos nainen kayttdd Dynastatia raskautta yritettdessd tai raskauden
ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana, annos on pidettivé mahdollisimman pienend ja hoidon
kesto mahdollisimman lyhyend. Raskaudenaikaista seurantaa lapsiveden niukkuuden ja valtimotichyen
supistumisen varalta on harkittava raskausviikolta 20 alkaen tapahtuneen useiden pdivien Dynastat-
altistuksen jilkeen. Dynastat pitdé lopettaa, jos lapsiveden niukkuutta tai valtimotichyen supistumista
todetaan.

Kolmannen raskauskolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin inhibiittorit voivat altistaa
sikion seuraaville:

e kardiopulmonaarinen toksisuus (valtimotiehyen ennenaikainen supistuminen/sulkeutuminen ja
keuhkoverenpainetauti)
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e munuaisten toimintahiirio (ks. edelld)
ja didin ja vastasyntyneen raskauden loppuvaiheessa seuraaville:

e mahdollinen verenvuotoaikojen pidentyminen; hyytymisté estidvéa vaikutus, jota voi esiintyé
jopa hyvin pienilld annoksilla

e kohdun supistusten estyminen, miké johtaa synnytyksen viivistymiseen tai pitkittymiseen.
Niéin ollen Dynastat on vasta-aiheinen kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys
Kun imettéville naisille keisarinleikkauksen jélkeen annettiin yksi annos parekoksibia, suhteellisen

pieni mairé parekoksibia ja sen aktiivista metaboliittia valdekoksibia kulkeutui didinmaitoon. Tésté
johtuen lapsen saama annos oli suhteellisen pieni (noin 1 % &idin painon mukaan séédetystd
annoksesta). Dynastat on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys
Muiden tunnetusti syklo-oksigenaasi-/prostaglandiinisynteesid estévien lddkevalmisteiden tavoin ei

my0Oskddn Dynastatin kdyttod suositella naisille, jotka yrittdvat tulla raskaaksi (ks. kohdat 4.3, 5.1 ja
5.3).

Vaikutustavan perusteella tulehduskipulddkkeiden kaytto voi viivéstyttad tai estdd munarakkuloiden
repedmistd, mihin on liittynyt palautuvaa hedelméittomyytta joillakin naisilla. Naisten, joilla on
vaikeuksia tulla raskaaksi tai joita tutkitaan hedelméttomyyden takia, on harkittava
tulehduskipulddkkeiden, kuten Dynastatin, kéyton lopettamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Jos potilasta pyorryttdé tai huimaa tai hdn on unelias Dynastatin annon jalkeen, hdnen ei tulisi ajaa
autoa eikd kayttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisin Dynastatin haittavaikutus on pahoinvointi. Vakavimpia haittavaikutuksia esiintyy melko
harvoin tai harvoin ja niitd voivat olla sydén- ja verisuonitapahtumat, kuten sydaninfarkti ja vakava
hypotensio, samoin kuin yliherkkyysreaktiot, kuten anafylaksia, angioedeema ja vakavat ihoreaktiot.
Sepelvaltimon ohitusleikkauksen jélkeen Dynastatia saaneilla potilailla on suurentunut riski saada
haittavaikutuksia, kuten kardiovaskulaarisia/tromboembolisia tapahtumia (mukaan lukien
sydaninfarkti, aivohalvaus/ohimeneva aivoverenkierron hiirié (TIA), keuhkoveritulppa ja syva
laskimotukos, ks. kohdat 4.3 ja 5.1), syvid kirurgisia infektioita tai rintalastan leikkaushaavan
paranemiskomplikaatioita.

Haittavaikutukset taulukoituna

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin 28 lumeléékekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, joissa
potilaita hoidettiin parekoksibilla (n = 5 402). Markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut haitat on merkitty
kohtaan tuntematon”, koska saatavilla olevista tiedoista ei voi méaéritelld niiden esiintymistiheyksia.
Haittavaikutukset on esitetty MedDRA -termistdd kayttden kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.
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Haittavaikutusten esiintymistiheys

Hyvin vleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
(=1/10) |(>1/100, < 1/10) (=1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000,
< 1/1 000)
Infektiot
nielutulehdus, | rintalastahaavan
alveolaarinen | poikkeava
osteiitti seroosinen vuoto,
haavainfektio
Veri ja imukudos
leikkauksen trombosytopenia
jélkeinen
anemia
Immuunijdrjestelmd
anafylaktoidinen
reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
hypokalemia | hyperglykemia,
anoreksia
Psyykkiset hdiriot
agitaatio,
unettomuus
Hermosto
hypestesia, aivoverisuonihdirid
heitehuimaus
Kuulo ja tasapainoelin
| korvakipu | |
Syddn
sydéninfarkti, verenkiertokollapsi,
bradykardia kongestiivinen
syddmen
vajaatoiminta,
takykardia
Verisuonisto
hypertensio, hypertension
hypotensio paheneminen,
ortostaattinen
hypotensio
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
| hengitysvajaus | keuhkoembolia | | hengenahdistus
Ruoansulatuselimisto
pahoinvoin | vatsakipu, maha- tai haimatulehdus
ti oksentelu, pohjukaissuolen ,
ummetus, haavauma, ruokatorvitule
ruoansulatushd | ruokatorven hdus, suun
iriot, refluksitauti, suun turpoaminen
ilmavaivat kuivuminen, (perioraalinen
epéanormaalit turvotus)
suolistodénet

Tho ja ihonal

ainen kudos

kutina,
voimakas
hikoilu

mustelmat, ihottuma,
nokkosrokko

Stevens-Johnsonin
oireyhtyma,
erythema
multiforme,
kesiva ihotulehdus

Luusto, lihakset ja sidekudos
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Haittavaikutusten esiintymistiheys

Hyvin vleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
(=1/10) |(>1/100, < 1/10) (=1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000,
< 1/1 000)
selkékipu nivelsarky
Munuaiset ja virtsatiet
oliguria akuutti munuaisten
munuaisten vajaatoiminta
vajaatoiminta
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
perifeerinen voimattomuus, kipu yliherkkyysreaktiot
turvotus pistoskohdassa, reaktio mukaan lukien
pistoskohdassa anafylaksia ja
angioedeema
Tutkimukset
suurentunut suurentunut veren
veren kreatiniinifosfokinaa
kreatiniiniarvo | siarvo, suurentunut
veren
laktaattidehydrogena

asiarvo, suurentunut
ASAT, suurentunut
ALAT, suurentunut
veren ureatyppiarvo
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
toimenpiteen
jélkeinen
(iho)komplikaatio

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Valdekoksibin markkinoille tulon jélkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysid, jota ei
voida poissulkea parekoksibillakaan (ks. kohta 4.4). Ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden kdyton
yhteydessi on lisdksi raportoitu seuraavia harvinaisia vakavia haittavaikutuksia eiké niitd voida
poissulkea Dynastatin suhteen: bronkospasmi ja hepatiitti.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Parekoksibin yliannostuksen yhteydessé raportoidut haittavaikutukset ovat olleet samanlaisia kuin ne,
joita on kuvattu my0s parekoksibin suositeltuja annoksia kédytettdessa.

Akuutin yliannoksen saaneelle potilaalle tulisi antaa oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.
Spesifistd vastaldékettd ei ole. Parekoksibi on valdekoksibin aihioldéke. Valdekoksibi ei poistu
hemodialyysissa. Diureesista tai virtsan alkalisaatiosta ei ehki ole hyotyd, koska valdekoksibi sitoutuu
valkuaisaineisiin suuressa méadrin.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehduskipu- ja reumaléékkeet, koksibit, ATC-koodi: MO1AHO04

Parekoksibi on valdekoksibin aihiolddke. Valdekoksibi on selektiivinen COX-2:n estdja kliinisind
annoksina. Prostaglandiinit muodostuvat syklo-oksigenaasin vaikutuksesta. Siitd on tunnistettu kaksi
muotoa, COX-1 ja COX-2. COX-2 on entsyymin muoto, joka indusoituu tulehdustekijoiden
vaikutuksesta ja jonka oletetaan olevan ensisijaisesti vastuussa kipua, tulehdusta ja kuumetta
aiheuttavien prostanoidien synteesistd. COX-2 vaikuttaa myds ovulaatioon, alkion kiinnittymiseen ja
valtimotiehyeen sulkeutumiseen, munuaisten toiminnan séitelyyn ja keskushermoston toimintoihin
(kuumeen induktio, kipuaistimus ja kognitiiviset toiminnot). Se saattaa my0s osallistua haavojen
paranemiseen. COX-2 on tunnistettu ihmiselld mahahaavaa ympéaroivassa kudoksessa, mutta sen
merkitystd haavojen paranemisessa ei ole vahvistettu.

Erolla, joka liittyy verihiutaleiden aktiivisuuteen joidenkin COX-1:td estivien ei-steroidisten
tulehduskipuldikkeiden ja COX-2-selektiivisten estdjien vililld, voi olla kliinistd merkitysté potilaille,
joilla on tromboembolisten reaktioiden riski. COX-2-selektiiviset estdjat vihentévét systeemisen (ja
siten mahdollisesti endoteelisen) prostasykliinin muodostumista vaikuttamatta verihiutaleiden
tromboksaaniin. Ndiden havaintojen kliinistd merkitysta ei ole vahvistettu.

Parekoksibia on kdytetty usean tyyppisissd suuremmissa ja pienemmissa leikkauksissa. Dynastatin
teho on osoitettu tutkimuksissa, jotka koskivat hammas-, gynekologisen (kohdunpoisto) ja ortopedisen
(polvi- tai lonkkaproteesileikkaus) kirurgian seké sepelvaltimon ohitusleikkauksen aiheuttamaa kipua.
Ensimmadinen havaittavissa oleva kipua lievittdnyt vaikutus ilmeni

7—-13 minuutissa, kliinisesti merkittdva kivunlievitys osoitettiin 23—39 minuutissa ja enimmaisvaikutus
2 tunnin kuluessa siitd, kun potilaille annettiin 40 mg Dynastatia kerta-annoksena laskimoon tai
lihakseen. 40 mg annoksen kipua lievittidvén vaikutuksen aste oli verrattavissa 60 mg:aan
ketorolaakkia lihaksensisdisesti tai 30 mg:aan ketorolaakkia laskimonsiséisesti. Kerta-annoksen
jélkeisen kivunlievityksen kesto riippui annoksesta ja kliinisestd kipumallista ja vaihteli 6 tunnista yli
12 tuntiin.

Parekoksibin kiyttd yli 3 pdivin ajan

Useimmissa tutkimuksissa parekoksibin annon suunniteltu kesto oli enintdédn 3 péivéd. Tulokset

3 satunnaistetusta lumekontrolloidusta tutkimuksesta, joiden tutkimussuunnitelmat sallivat
parekoksibihoidon yli 3 pdivan ajan, yhdistettiin ja analysoitiin. Yhdistetyssd analyysissa oli mukana
676 potilasta, joista 318 sai lumelddkettd ja 358 parekoksibia. Parekoksibilla hoidetuista potilaista
317 sai parekoksibia enintdén 4 paivéa, 32 potilasta enintéidn 5 pdivid ja vain 8 potilasta sai hoitoa
pisimmillddn 6 pdivdd ja 1 potilas 7 pdivaa tai kauemmin. Lumelddketti saaneista potilaista 270 sai
lumelddkettd enintddn 4 paivaa, 43 potilasta enintddn 5 pdivad ja vain 3 potilasta sai hoitoa
pisimmilldén 6 pdivéa ja 2 potilasta 7 paivda tai kauemmin. Namé kaksi ryhméaé olivat demografisilta
ominaisuuksiltaan samankaltaisia. Hoidon keskimaérdinen kesto (keskihajonta) oli 4,1 (0,4) paivaa
parekoksibiryhmaissa ja 4,2 (0,5) paivaa lumelddkeryhmaéssé; vaihteluvéli oli 4-7 paivaa
parekoksibiryhméssé ja 4-9 pdivad lumeldékeryhméssé. Haittatapahtumien ilmaantuminen
parekoksibia 4-7 péivid (hoidon keston mediaani 4 pdivdd) saaneilla potilailla oli vahdistd

3. hoitopéivén jéilkeen ja samanlaista kuin lumeldidkkeelld.

Opioidien tarvetta vihentdvé vaikutus

Ortopedisid/yleiskirurgisia toimenpiteitd koskeneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaille
(n = 1050) annettiin Dynastatia aloitusannoksena 40 mg laskimoon ja sitten 20 mg kahdesti
vuorokaudessa véhintddn 72 tuntia. Lisédksi potilaat saivat tavanomaista hoitoa seki tdydentavaa
potilaan sadteleméé opioidihoitoa. Opioiden kayttd viaheni Dynastat-hoidolla toisena péivéna

7,2 mg:aa ja kolmantena pdivéini 2,8 mg:aa (37 % ja 28 %). Opioidien kdyton vihenemisen lisdksi
havaittiin myds potilailla raportoiduissa opioidien haittaoiressa merkitsevd vaheneminen. Kivun
lievityksen liséys osoitettiin pelkkéddn opioidi-hoitoon verrattuna. Lisétutkimukset muissakin

28



kirurgisissa tilanteissa osoittivat samankaltaisia tuloksia. Saatavilla oleva tieto ei osoita vihempié
haittatapahtumia kun verrataan parekoksibin tai lumeldikkeen antoa yhdessé opioidien kanssa.

Ruoansulatuskanavan tutkimukset

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa (7 vrk), joissa annettiin terveille nuorille ja ifkkaille (> 65 v)
tutkimushenkil6ille Dynastatia, tdhystyksessé havaittujen peptisten haavaumien tai eroosioiden
ilmaantuvuus (5-21 %) - vaikka olikin suurempi kuin lumeladkkeella

(5-12 %) - oli tilastollisesti merkitsevésti pienempi kuin ilmaantuvuus ei-steroidisia
tulehduskipuléddkkeitd saaneilla henkil6illd (6690 %).

Sepelvaltimon ohitusleikkauksen jélkeisté turvallisuutta koskeneet tutkimukset

Tavanomaisen haittatapahtumaraportoinnin lisdksi kahdessa lumekontrolloidussa
turvallisuustutkimuksessa on tutkittu riippumattoman asiantuntijaryhmin ennalta méaarittelemia
tapahtumaluokkia. Tutkimuspotilaat saivat ensin parekoksibia véhintdan 3 pdivaa ja sitten
valdekoksibia suun kautta niin, ettd hoito kesti yhteensé 10—14 paivaa. Kaikki potilaat saivat hoidon
aikana tavanomaista kivunlievitysta.

Potilaat saivat ndissd kahdessa sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimuksessa pienta
asetyylisalisyylihappoannosta sekd ennen satunnaistamista etté koko tutkimuksen ajan.

Ensimmaisessé sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimusta koskeneessa lumekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 311 potilaista sai ensin 40 mg parekoksibia laskimoon kahdesti
vuorokaudessa véhintddn 3 péivén ajan ja sitten 40 mg valdekoksibia kahdesti vuorokaudessa
(parekoksibi-/valdekoksibiryhma) ja 151 potilaista sai lumelddkettd/lumeladketta 14 pdivén ajan.
Tutkimuksessa arvioitiin yhdeksdd ennalta maariteltya haittatapahtumaluokkaa (tromboemboliset
sydén- ja verisuonitapahtumat, sydénpussitulehdus, kongestiivisen sydédmen vajaatoiminnan
ilmeneminen ensi kertaa tai sen paheneminen, munuaisten vajaatoiminta/toimintahéirio, maha-
suolikanavan yldosan haavakomplikaatiot, voimakkaat verenvuodot muualla kuin maha-
suolikanavassa, infektiot, muut kuin infektiosta johtuvat keuhkokomplikaatiot ja kuolema).
Kardiovaskulaaristen/tromboembolisten tapahtumien (sydéninfarkti, iskemia, aivoverisuonitapahtuma,
syva laskimotukos ja keuhkoembolia) ilmaantuvuus oli merkitsevisti (p<0,05) suurempi parekoksibi-
/valdekoksibiryhmassé kuin lumelddke-/lumelddkeryhméssa seké laskimonsisdisen hoitojakson aikana
(2,2 % vs 0,0 %) ettd koko tutkimuksen aikana (4,8 % ja 1,3 %). Leikkaushaavan komplikaatioita
(joista suurin osa koski rintalastan haavaa) todettiin enemmin parekoksibi-/valdekoksibihoidossa.

Toisessa sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimuksessa arvioitiin neljdé ennalta méaériteltya
tapahtumaluokkaa (kardiovaskulaariset/tromboemboliset tapahtumat; munuaisten
toimintahdiri¢/munuaisten vajaatoiminta; maha-suolikanavan yldosan haavauma/verenvuoto;
leikkaushaavan komplikaatio). Potilaat satunnaistettiin 24 tunnin kuluessa sepelvaltimon
ohitusleikkauksesta saamaan jotakin seuraavista hoidoista: aloitusannoksena 40 mg parekoksibia
laskimoon, sitten 20 mg parekoksibia laskimoon 12 tunnin véilein vdhintdin 3 pdivan ajan ja timén
jalkeen valdekoksibia suun kautta (20 mg 12 tunnin vélein)(n = 544) 10 pdivéin hoitojakson loppuajan;
lumeléékettd laskimoon ja sen jdlkeen valdekoksibia suun kautta (n = 544); tai lumel&ékettéd laskimoon
ja sen jilkeen lumelddkettd suun kautta (n = 548). Verrattuna lumeldéke-/lumeldékeryhmién (0,5 %)
parekoksibi-/valdekoksibiryhmassa (2,0 %) todettiin merkitsevéasti (p=0,033) enemmaén
kardiovaskulaarisia/tromboembolisia tapahtumia. Lumelédéke-/valdekoksibihoitoon liittyi myds
enemmaén tromboembolisia sydédn- ja verisuonitapahtumia kuin lumehoitoon, mutta ero ei ollut
tilastollisesti merkitsevd. Kolme kuudesta tromboembolisesta sydin- ja verisuonitapahtumasta
lumelddke-/valdekoksibiryhmassad ilmeni lumelddkehoidossa, jolloin ndma potilaat eivit saaneet
valdekoksibia. Kaikissa kolmessa hoitoryhméssé ilmeni ennalta mééritellyistéd haittatapahtumista
eniten leikkaushaavan komplikaatioita, mukaan lukien syvid kirurgisia infektioita ja rintalastan haavan
paranemiseen liittyvid tapahtumia.

Vaikuttavaa ainetta siséltéineet hoidot ja lumeléddke eivit eronneet toisistaan merkitsevésti minkéan

muun ennalta mééritellyn tapahtumaluokan suhteen (munuaisten toimintahdirié/vajaatoiminta, maha-
suolikanavan yldosan haavakomplikaatiot tai leikkaushaavan komplikaatiot).
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Yleiskirurgiaa koskeneet turvallisuustutkimukset

Vaativia ortopedisié/yleiskirurgisia toimenpiteitd (n = 1 050) koskeneessa laajassa tutkimuksessa
puolet potilaista (n = 525) sai aloitusannoksena 40 mg parekoksibia laskimoon, sitten 20 mg
parekoksibia laskimoon 12 tunnin vélein vdhintddn 3 paivén ajan ja tdmén jalkeen valdekoksibia suun
kautta (20 mg 12 tunnin vélein) 10 péivén hoitojakson loppuajan. Puolet potilaista (n = 525) sai ensin
lumeléékettd laskimoon ja sitten lumelédékettd suun kautta. Yleiskirurgiankaan jélkeisessé kéaytossa
parekoksibi/valdekoksibi ei eronnut lumelddkkeestd merkitsevésti kokonaisturvallisuusprofiililtaan, ei
myoOskdin niiden neljén ennalta mééritellyn tapahtumaluokan suhteen, joita kéytettiin edelld
mainituista sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimuksista jalkimmaisessé.

Verihiutaletutkimukset

Erédssé pienten toistuvan annon tutkimusten sarjassa, johon osallistui terveitd nuoria ja idkk&itéa
tutkimushenkil6itd, 20 mg tai 40 mg Dynastatia kahdesti vuorokaudessa ei vaikuttanut verihiutaleiden
aggregaatioon eikd verenvuotoon lumelddkkeeseen verrattuna. Nuorilla tutkimushenkildilld 40 mg
Dynastatia kahdesti vuorokaudessa ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevésti asetyylisalisyylihapon
valittdimaan verihiutaleiden toiminnan estoon (ks. kohta 4.5).

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon tai lihakseen injisoitu parekoksibi muuntuu nopeasti valdekoksibiksi, lddkkeen
farmakologisesti vaikuttavaksi aineeksi, maksassa tapahtuvassa entsymaattisessa hydrolyysissa.

Imeytyminen
Dynastatin kerta-annoksia seuraava valdekoksibialtistus on sekd AUC-arvona ettd huippupitoisuutena

(Cmax) mitattuna suurin piirtein lineaarinen kliinisilld annoksilla. Kun annostus on enintéén 50 mg
laskimoon tai 20 mg lihakseen kahdesti vuorokaudessa, AUC- ja Crnax-arvot ovat lineaariset.
Valdekoksibin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutettiin 4 vuorokauden kuluessa, kun annostelu
oli kahdesti vuorokaudessa.

Kun parekoksibia annetaan 20 mg kerta-annoksena laskimoon tai lihakseen, valdekoksibin Cpax
saavutetaan noin 30 minuutissa laskimonsisédisessd annossa ja noin 1 tunnin kuluttua lihaksensisdisessa
annossa. Valdekoksibialtistus oli AUC- ja Crax-arvojen perusteella samaa luokkaa seké laskimon- ettéd
lihaksensisdisen annon jédlkeen. Parekoksibialtistus oli AUC-arvon perusteella samaa luokkaa seké
laskimon- ettd lihaksensisdisen annon jalkeen. Parekoksibin keskimdardinen Cmax-arvo oli
lihaksensisdisen annon jédlkeen pienempi kuin laskimoon annetun bolusannoksen jalkeen, miké johtuu
hitaammasta ekstravaskulaarisesta imeytymisesté lihaksensisdisen annon jélkeen. Nditd arvojen
pienentymisid ei pidetty kliinisesti tirkeiné, koska valdekoksibin Cpax-arvo on samaa luokkaa
parekoksibin lihaksensisdisen ja laskimonsisdisen annon jélkeen.

Jakautuminen

Valdekoksibin jakautumistilavuus on sen laskimonsisédisen annon jélkeen noin 55 litraa. Se sitoutuu
plasman proteiineihin noin 98-prosenttisesti pitoisuusvélilld, joka saavutetaan suurimmalla
suositusannoksella, 80 mg/vrk. Valdekoksibi, mutta ei parekoksibi, jakautuu laajalti erytrosyytteihin.

Biotransformaatio

Parekoksibi muuntuu nopeasti ja ldhes tdydellisesti valdekoksibiksi ja propionihapoksi in vivo. Sen
puoliintumisaika plasmassa on noin 22 minuuttia. Valdekoksibi eliminoituu metaboloitumalla laajalti
maksassa useita eri reittejd pitkin, mukaan lukien sytokromi P450 (CYP) 3A4- ja CYP2C9-
isoentsyymit ja sulfonamidiosan glukuronidaatio (noin 20 %). Ihmisen plasmasta on tunnistettu yksi
COX-2-estdjand aktiivinen valdekoksibin hydroksyloitunut (CYP-reitin kautta) metaboliitti. Se
muodostaa noin 10 % valdekoksibin pitoisuudesta. Koska timédn metaboliitin pitoisuus on pieni, silla
ei oletettavasti ole kliinisesti merkittdvéd vaikutusta silloin, kun parekoksibia annetaan
hoitoannoksina.

Eliminaatio
Valdekoksibi eliminoituu maksassa tapahtuvan metabolian kautta. Alle 5 % valdekoksibista kulkeutuu
muuttumattomana virtsaan. Muuttumatonta parekoksibia ei todeta virtsasta lainkaan ja ulosteestakin
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vain erittdin vahdisid méérid. Noin 70 % annoksesta kulkeutuu virtsaan inaktiivisina metaboliitteina.
Valdekoksibin plasmapuhdistuma (CL;) on noin 6 1/h. Kun parekoksibia annetaan laskimoon tai
lihakseen, valdekoksibin eliminaation puoliintumisaika (ti2) on noin 8 tuntia.

lakkaat

Dynastatia on annettu 335 idkkéadlle (65-96 vuotiaalle) potilaalle farmakokineettisissé ja
hoitotutkimuksissa. Terveilld idkkailld tutkimushenkil6illd suun kautta annetun valdekoksibin
puhdistuma pieneni, jolloin valdekoksibialtistus plasmassa suureni noin 40 % terveisiin nuoriin
tutkimushenkil6ihin verrattuna. Vakaan tilan valdekoksibialtistus plasmassa oli ruumiinpainoon
suhteutettuna idkkailld naisilla 16 % suurempi kuin idkkéailla miehilla (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kun Dynastatia annettiin 20 mg laskimoon eriasteisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville
potilaille, plasma puhdistui parekoksibista nopeasti. Koska eliminaatio munuaisten kautta ei ole
valdekoksibilla merkittdva reitti, sen puhdistuman ei todettu muuttuneen edes potilailla, joilla oli
vaikea munuaisten vajaatoiminta tai jotka saivat dialyysihoitoa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Kohtalainen maksan vajaatoiminta ei hidastanut parekoksibin muuntumisnopeutta valdekoksibiksi
eikd vihentinyt muuntumista. Potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
pisteet 7-9), hoito on aloitettava Dynastatin tavallista suositusannosta puolta pienemmaélld annoksella
ja enimmdisvuorokausiannos on pienennettavéd 40 mg:aan, koska valdekoksibialtistukset yli
kaksinkertaistuivat (130 %) néill4 potilailla. Potilaita, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole
tutkittu, minkd vuoksi Dynastatin kdyttod heille ei suositella (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta tai toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille silloin, kun
parekoksibialtistus on ihmisen enimméisaltistukseen verrattuna kaksinkertainen. Koirilla ja rotilla
tehdyissé toistuvan annon toksisuustutkimuksissa systeemiset altistukset valdekoksibille (parekoksibin
aktiiviselle metaboliitille) olivat kuitenkin noin 0,8-kertaiset verrattuna systeemiseen altistukseen
idkkailld tutkimushenkil6illd, jotka saivat suurinta suositeltua hoitoannosta 80 mg vuorokaudessa.
Suurempiin annoksiin liittyi ihoinfektioiden paheneminen ja paranemisen hidastuminen; tima vaikutus
liittyy luultavasti COX-2-estoon.

Lisaantymistd koskevissa toksisuustutkimuksissa esiintyi implantaation jalkeisia alkiokuolemia,
resorptioita ja sikion painonkehityksen hidastumista annoksilla, jotka eivit olleet emolle toksisia
kaniinitutkimuksissa. Parekoksibilla ei todettu vaikutuksia uros- tai naarasrottien hedelmallisyyteen.
Parekoksibin vaikutuksia raskauden loppuvaiheessa ja pre- ja postnataalisissa vaiheissa ei ole arvioitu.
Kun imettéville rotille annettiin parekoksibia kerta-annoksena laskimoon, rintamaidosta osoitettiin
parekoksibin, valdekoksibin ja valdekoksibin aktiivisen metaboliitin pitoisuuksia, jotka olivat samaa

luokkaa kuin pitoisuudet emon plasmassa.

Parekoksibin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
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Dinatriumvetyfosfaatti
Fosforihappo ja/tai natriumhydroksidi (happamuudenséétoon).

Liuotin

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo tai natriumhydroksidi (happamuudenséditoon)
Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd 1adkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Dynastatia ja opioideja ei saa antaa samassa ruiskussa.

Jos kayttovalmiiksi saattamiseen kéytetidén Ringer-laktaatti-injektionestetté tai Ringer-laktaatti-
injektionestettd, jossa on 50 mg/ml (5 %) glukoosia, parekoksibi sakkautuu liuoksesta, joten ndiden
liuottimien kéyttdd ei suositella.

Injektionesteisiin kéytettdvan veden kayttoad ei suositella, koska siitd saatava liuos ei ole isotoninen.

Kiévyttovalmiiksi saattamisen jilkeen

Dynastatia ei saa injisoida laskimolinjaan, jonka kautta annetaan muita ladkevalmisteita. Huuhtele
laskimolinjaa ennen Dynastat-injektiota ja sen jalkeen riittdvasti liuoksella, joka tiedetddn Dynastatin
kanssa yhteensopivaksi (ks. kohta 6.6).

Kayttovalmiiksi saatetun valmisteen injektiota laskimolinjaan, jonka kautta annetaan Ringer-laktaatti-
injektionestettd, jossa on 50 mg/ml (5 %) glukoosia, tai muita sellaisia laskimonsisdisid nesteitd, joita
ei ole lueteltu kohdassa 6.6, ei suositella, koska timé voi aiheuttaa lddkkeen sakkautumista liuoksesta.

6.3 Kestoaika
Kayttovalmiiksi saattamattoman valmisteen kestoaika on 3 vuotta.

Kayttovalmiiksi saatettua liuosta ei saa séilyttéa jadkaapissa eikd se saa jédtyd. Liuoksen kemiallinen
ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 24 tuntiin asti 25 °C:ssa. Ndin ollen kayttovalmiiksi saatetun
valmisteen enimmaéiskestoajaksi on katsottava 24 tuntia. Injektiovalmisteisiin liittyy kuitenkin
merkittdvd mikrobiologisen infektion vaara ja siksi kdyttovalmiiksi sekoitettu liuos on kdytettava
valittomasti, ellei kdyttovalmiiksi saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa. Jos ndmé vaatimukset eivit tdyty, séilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttoa
ovat kdyttijan vastuulla, eivitkd normaalisti saa ylittdd 12:ta tuntia 25 °C:ssa.

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen kéyttdvalmiiksi saattamista.
Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Parekoksibinatrium-injektiopullot

Tyypin I vérittdmaisti lasista valmistettu injektiopullo (5 ml), jossa on butyylikuminen suljin.

Injektiopullo on sinetdity purppuranpunaisella polypropyleenirepiisysinetilld, joka on alumiinikorkin
padlla.

Liuotinampullit
2 ml:n ampulli: Varitdn, neutraali tyypin I lasi.
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Dynastat toimitetaan steriilissé kerta-annoksen siséltéivissd injektiopullossa, ja pakkauksessa on
mukana my6s 2 ml:n ampulli. Ampullin tdyttotilavuus on 2 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta
(ks. eri pakkauskoot alta).

Pakkauskoot

1 + 1 pakkaus: sisdltdd 1 kuiva-aineinjektiopullon ja 1 liuotinampullin.
3 + 3 pakkaus: siséltdd 3 kuiva-aineinjektiopulloa ja 3 liuotinampullia.
5 + 5 pakkaus: siséltdd 5 kuiva-aineinjektiopulloa ja 5 liuotinampullia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Dynastat on saatettava kédyttdvalmiiksi ennen kiyttod. Dynastat ei siséllé sdilytysaineita.
Kéyttoonvalmistuksessa on noudatettava aseptista tekniikkaa.

Liuottimet kdyttévalmiiksi saattamista varten
Saata Dynastat 40 mg kéyttovalmiiksi 2 ml:lla 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta.

Ainoat muut kiyttovalmiiksi saattamiseen hyvaksyttavit liuottimet ovat:

. 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioneste

. injektio-/infuusioneste, jossa on 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridia ja 50 mg/ml (5 %)
glukoosia.

Kéyttoonvalmistusmenetelméa

Kaéytd aseptista tekniikkaa kylmékuivatun parekoksibin (parekoksibinatriumina) kéyttdvalmiiksi
saattamisessa. Poista purppuranpunainen repdisysinetti, joka suojaa 40 mg parekoksibi-injektiopullon
kumisulkimen keskiosaa. Veda steriilin neulan avulla steriiliin ruiskuun 2 ml hyvaksyttavaa liuotinta
ja tyonné neula kumisulkimen keskiosan lépi ja ruiskuta liuotin 40 mg:n injektiopulloon. Liuota kuiva-
aine kokonaan kééntelemélla injektiopulloa hitaasti ja tarkista kéyttovalmiiksi saatettu tuote ennen
kayttod. Veda injektiopullon koko sisdlté ruiskuun kerta-antoa varten.

Kayttoonvalmistuksen jidlkeen nesteen pitdd olla kirkas liuos. Tarkista ennen Dynastat-liuoksen antoa
silmédmaéridisesti, ettei liuoksessa ole hiukkasia eiké vérjadytymistd. Liuosta ei saa kdyttdd, jos se on
vérjdytynyt tai samea tai jos siind havaitaan hiukkasia. Dynastat on annettava 24 tunnin kuluessa
kayttoonvalmistuksesta (ks. kohta 6.3) tai havitettiva.

Kéayttovalmiiksi saatettu valmiste on isotoninen.
Yhteensopivuus laskimolinjaan annettavien nesteiden kanssa

Kun Dynastat on saatettu kdyttovalmiiksi hyvaksyttavien liuottimien avulla, sen saa injisoida vain
laskimoon tai lihakseen tai laskimolinjaan, jonka kautta annetaan seuraavia nesteité:

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos injektiota/infuusiota varten

. 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioneste
injektio-/infuusioneste, jossa on 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridia ja 50 mg/ml (5 %)
glukoosia, tai

. Ringer-laktaatti-injektioneste.

Vain kertakdyttoon. Kéyttdméton lddkevalmiste tai jite on hévitettéva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

33



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/209/006-008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 22.3.2002
Viimeisimman uudistamisen paivaméadra: 24.1.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

34



LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéissi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4ékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 14éketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan laékeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajarjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS: 40 mg injektiopullo

KARTONKIKOTELON TEKSTI - EU/1/02/209/005

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dynastat 40 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

parekoksibi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 40 mg parekoksibia, miki vastaa 42,36 mg parekoksibinatriumia. Kun liuos
on saatettu kayttovalmiiksi kdyttden 2 ml liuotinta, kdyttovalmiiksi saatetun liuoksen
parekoksibipitoisuus on 20 mg/ml, joten 2 ml kdyttovalmista liuosta siséltdd 40 mg parekoksibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos dinatriumvetyfosfaattia, fosforihappoa ja natriumhydroksidia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

10 injektiopulloa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kerta-antoon.
Laskimoon tai lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyttovalmis liuos on kéytettéva heti (viimeistéén 24 tunnin kuluttua, jos se on valmistettu
aseptisesti). Ei saa jadtyd. Ald sdilytd jadkaapissa.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen kayttdvalmiiksi saattamista. Katso
pakkausselosteesta lisdtietoja valmisteen sdilyttamisesté.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTC')MIEN L_AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/209/005

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dynastat 40 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
INJEKTIOPULLON TEKSTI: 40 mg

INJEKTIOPULLON ETIKETIN TEKSTI - EU/1/02/209/005

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Dynastat 40 mg injektiokuiva-aine
parekoksibi

L.v./im.

[2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS: 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

KARTONKIKOTELON TEKSTI - EU/1/02/209/006

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dynastat 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

parekoksibi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 40 mg parekoksibia, miki vastaa 42,36 mg parekoksibia. Kun liuos on
saatettu kayttovalmiiksi kdyttden 2 ml liuotinta, liuoksen parekoksibipitoisuus on 20 mg/ml, joten 2 ml
kdyttovalmista liuosta siséltdd 40 mg parekoksibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos dinatriumvetyfosfaattia, fosforihappoa ja natriumhydroksidia.

2 ml:n liuotinampulli sisdltdd natriumkloridia, kloorivetyhappoa, natriumhydroksidia ja
injektionesteisiin kdytettdvad vetti.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo ja 1 liuotinampulli

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kertakayttoon.
Laskimoon tai lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Kéyttovalmis liuos on kéytettéva heti (viimeistéén 24 tunnin kuluttua, jos se on valmistettu
aseptisesti). Ei saa jaatyd. Ald sdilytd jadkaapissa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen kayttovalmiiksi saattamista. Katso
pakkausselosteesta lisdtietoja valmisteen sdilyttamisesté.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/209/006

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dynastat 40 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

43



ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS: 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

KARTONKIKOTELON TEKSTI - EU/1/02/209/007

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dynastat 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

parekoksibi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 40 mg parekoksibia, miki vastaa 42,36 mg parekoksibia. Kun liuos on
saatettu kayttovalmiiksi kdyttden 2 ml liuotinta, kdyttdvalmiiksi saatetun liuoksen parekoksibipitoisuus
on 20 mg/ml, joten 2 ml kéyttdvalmista livosta siséltdd 40 mg parekoksibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos dinatriumvetyfosfaattia, fosforihappoa ja natriumhydroksidia.

2 ml:n liuotinampulli sisdltdd natriumkloridia, kloorivetyhappoa, natriumhydroksidia ja
injektionesteisiin kdytettdvad vetti.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

3 injektiopulloa ja 3 liuotinampullia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kertakayttoon.
Laskimoon tai lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

44



Kéyttovalmis liuos on kéytettidva heti (viimeistéén 24 tunnin kuluttua, jos se on valmistettu
aseptisesti). Ei saa jaatyd. Ald sdilytd jadkaapissa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen kadyttovalmiiksi saattamista. Katso
pakkausselosteesta lisdtietoja valmisteen sdilyttamisesté.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/209/007

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dynastat 40 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS: 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

KARTONKIKOTELON TEKSTI - EU/1/02/209/008

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dynastat 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

parekoksibi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 40 mg parekoksibia, miki vastaa 42,36 mg parekoksibia. Kun liuos on
saatettu kayttovalmiiksi kdyttden 2 ml liuotinta, kdyttovalmiiksi saatetun liuoksen parekoksibipitoisuus
on 20 mg/ml, joten 2 ml kéyttdvalmista livosta siséltdd 40 mg parekoksibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos dinatriumvetyfosfaattia, fosforihappoa ja natriumhydroksidia.

2 ml:n liuotinampulli sisdltdd natriumkloridia, kloorivetyhappoa, natriumhydroksidia ja
injektionesteisiin kdytettdvad vetti.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

5 injektiopulloa ja 5 liuotinampullia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Vain kertakayttoon.
Laskimoon tai lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Kéyttovalmis liuos on kéytettidva heti (viimeistéén 24 tunnin kuluttua, jos se on valmistettu
aseptisesti). Ei saa jadtyd. Ald sdilytd jadkaapissa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen kdyttdvalmiiksi saattamista. Katso
pakkausselosteesta lisdtietoja valmisteen sdilyttdmisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/209/008

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dynastat 40 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
INJEKTIOPULLON TEKSTI: 40 mg

INJEKTIOPULLON ETIKETIN TEKSTI - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 ja
EU/1/02/209/008

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Dynastat 40 mg injektiokuiva-aine
parekoksibi
iv./im.

[2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
LIUOTINAMPULLIN ETIKETTI: 2 ml

AMPULLIN ETIKETIN TEKSTI - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 ja EU/1/02/209/008

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos

[2.  ANTOTAPA

Liuotin Dynastat 40 mg:lle

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

50



Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Dynastat 40 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
parekoksibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lialikkeen kiayttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkéarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Dynastat on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kdytdt Dynastat-valmistetta
Miten Dynastat-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Dynastat-valmisteen séilyttdiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANk =

1. Mitid Dynastat on ja mihin sitd kiytetdin
Dynastat-valmisteen vaikuttava aine on parekoksibi.

Dynastat-valmistetta kdytetdédn lyhytaikaiseen leikkauksenjilkeisen kivun hoitoon aikuisille. Dynastat
kuuluu lddkeaineryhméén, jota kutsutaan COX-2-estdjiksi (lyhenne sanasta syklo-oksigenaasi-2-
estdjdr). Kipu ja tulehdukseen liittyvéa turvotus johtuvat joskus elimiston omista prostaglandiini-
nimisistd aineista. Dynastat vaikuttaa vahentdmalla téllaisten prostaglandiinien maaraa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiiytit Dynastat-valmistetta

Ali kiiyti Dynastat-valmistetta

. jos olet allerginen parekoksibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos jokin ladke on aiheuttanut sinulle vakavan allergisen reaktion (erityisesti vakavan
ihoreaktion)

. jos olet saanut allergiareaktion sulfonamidit-lddkeryhmén lddkkeesté (esim. jotkut infektioiden
hoitoon kaytettdvit antibiootit)

. jos sinulla on parhaillaan maha- tai suolistohaavauma tai verenvuotoa vatsassa tai suolessa

. jos olet saanut allergiareaktion asetyylisalisyylihaposta (aspiriinista), muista ei-steroidisista

tulehduskipuldikkeisté (esim. ibuprofeenista) tai COX-2-estdjistd. Téllaisia reaktioita ovat

voineet olla esimerkiksi ndiden lddkkeiden ottamisen jélkeen ilmennyt hengityksen vinkuna

(keuhkoputkien supistelu), voimakas nendn tukkoisuus, ihon kutina, ihottuma tai kasvojen,

huulten tai kielen turpoaminen, muut allergiareaktiot tai nenépolyypit

jos olet ollut raskaana jo yli 6 kuukautta

jos imetat

jos sinulla on vaikea maksasairaus

jos sinulla on suolistotulehdus (haavainen paksusuolitulehdus tai Crohnin tauti)

jos sinulla on sydédmen vajaatoiminta

jos olet menossa sydanleikkaukseen tai valtimoleikkaukseen (mukaan lukien mika tahansa

sepelvaltimon toimenpide)
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. jos sinulla on todettu sydéansairaus ja/tai aivoverisuonisairaus. Olet esimerkiksi sairastanut
joskus aiemmin sydaninfarktin, aivohalvauksen, ns. TIA-kohtauksen, sydén- tai aivoveritulpan
tai sinulle on tehty ahtautuneen verisuonen avausleikkaus tai verisuonisiirreleikkaus

. jos sinulla on tai on ollut verenkierto-ongelmia (&4reisvaltimosairaus).

Jos jokin edelld mainituista kohdista koskee sinua, sinulle ei anneta ruisketta. Kerro asiasta heti
ladkirille tai sairaanhoitajalle.

Varoitukset ja varotoimet

Al kiyti Dynastat-valmistetta, jos sinulla on parhaillaan maha- tai suolistohaavauma tai
ruoansulatuskanavan verenvuoto

Al kiyti Dynastat-valmistetta, jos sinulla on vaikea maksasairaus.

Keskustele ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytiat Dynastat-valmistetta

. jos sinulla on aiemmin ollut maha-suolikanavan haavauma, verenvuoto tai puhkeama

° jos sinulle on tullut ihoreaktio (esim. ihottumaa, nokkosihottumaa, paukamia, rakkuloita,
punaisia juovia) jonkin lddkkeen kdyton yhteydessa

. jos kéytat asetyylisalisyylihappoa (aspiriinia) tai jotakin muuta ei-steroidista

tulehduskipuléddkettd (esim. ibuprofeenia)

jos tupakoit tai kéytét alkoholia

jos sinulla on diabetes

jos sinulla on rasitusrintakipua, veritulppa, korkea verenpaine tai korkeat kolesteroliarvot

jos saat verihiutaleiden toimintaa estdvéa hoitoa

jos elimistdosi kertyy ylimadraista nestettd (sinulla on turvotusta)

jos sinulla on maksa- tai munuaissairaus

jos sinulla on elimistén kuivumistila — téllainen tila voi johtua ripulista, oksentelusta tai siité,

ettet ole kyennyt juomaan nestetta

jos sinulla on jokin infektio. Dynastat voi peittdd kuumeen (merkki infektiosta)

. jos kaytat ladkkeitd, jotka vihentdvat veren hyytymistd (kuten varfariini/varfariinityyppiset
antikoagulantit tai uudet suun kautta otettavat antikoagulantit, esim. apiksabaani, dabigatraani ja
rivaroksabaani)

. jos kéytit kortikosteroideiksi kutsuttuja ladkkeitd (esim. prednisoni)

. jos kaytdt masennuksen hoitoon kéytettévid ladkkeitd, joita kutsutaan selektiivisiksi serotoniinin
takaisinoton estdjiksi (esim. sertraliini).

Dynastat voi aiheuttaa verenpaineen nousua tai jo aikaisemmin koholla olleen verenpaineen nousua
entisestddn, mika saattaa johtaa syddmeen liittyvien haittavaikutuksien lisddntymiseen. Ladkéri saattaa
haluta seurata verenpainettasi Dynastat-hoidon aikana.

Dynastat-valmisteen kdyton yhteydessé voi esiintyd mahdollisesti henked uhkaavia ihottumia; hoito on
keskeytettdva heti ihottuman, rakkuloiden, ihon kesimisen, limakalvomuutosten tai muiden
yliherkkyysreaktion oireiden ilmaantuessa. Jos sinulle kehittyy ihottumaa tai muita iholla tai
limakalvoilla (kuten poskien tai huulten sisdpinnalla) ilmenevié oireita ja 16ydoksid, ota heti yhteytta
ladkariin ja kerro, ettd kaytat tata 1adketta.

Lapset ja nuoret
Dynastat-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut lidsikevalmisteet ja Dynastat

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kdyttad
muita ladkkeitd. Ladkkeet saattavat toisinaan vaikuttaa toisiinsa. Ladkéri saattaa pienentdd Dynastat-
valmisteen tai muiden l4dkkeiden annosta, tai sinun on ehké vaihdettava laékettd. On erityisen tirkedd
mainita seuraavista ladkkeista:

. asetyylisalisyylihappo (aspiriini) tai muut tulehdusléékkeet
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. flukonatsoli, jolla hoidetaan sieni-infektioita
ACE:n estijat, angiotensiini II:n salpaajat, beetasalpaajat ja nesteenpoistoladkkeet, joilla
hoidetaan korkeaa verenpainetta ja sydinsairauksia

. siklosporiini tai takrolimuusi, joita kéytetédn elinsiirron jilkeen

varfariini ja muut varfariinityyppiset veren hyytymista estavét ladkkeet, mukaan lukien

uudemmat l4ékkeet kuten apiksabaani, dabigatraani ja rivaroksabaani

litium, jolla hoidetaan masennusta

rifampisiini, jolla hoidetaan bakteeri-infektioita

syddmen rytmihéiriléédkkeet, joilla hoidetaan epésédénnollistd syddmensykettd

fenytoiini tai karbamatsepiini, joilla hoidetaan epilepsiaa

metotreksaatti, jolla hoidetaan nivelreumaa ja syopéd

diatsepaami, jota kéytetddn rauhoittamiseen ja ahdistuksen hoitoon

omepratsoli, jolla hoidetaan maha- ja pohjukaissuolihaavaumia.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

. Dynastatia ei saa kayttda raskauden viimeisten 3 kuukauden aikana, koska se voi vahingoittaa
syntymétonté lasta tai aiheuttaa ongelmia synnytyksessd. Se voi aiheuttaa munuais- ja
sydanongelmia syntymattomalle lapselle. Se voi vaikuttaa sinun ja vauvan
verenvuototaipumukseen ja aiheuttaa synnytyksen viivdstymisen tai pitkittymisen. Dynastatia ei
saa kayttiad raskauden ensimmaéisten 6 kuukauden aikana, ellei se ole ehdottoman vélttimatonta
ja ellei ladkéri ole niin neuvonut. Jos tarvitset hoitoa téné aikana tai silloin kun yritét tulla
raskaaksi, on kdytettdva pienintd annosta mahdollisimman lyhyen ajan. Jos Dynastatia kédytetdan
kauemmin kuin muutaman péivén ajan 20. raskausviikosta alkaen, Dynastat voi aiheuttaa
syntymaéttomalle lapselle munuaisongelmia, jotka voivat johtaa vauvaa ympérdivan lapsiveden
vahdiseen madraéan (oligohydramnion) tai verisuonen (ductus arteriosus) supistumiseen vauvan
syddamessa. Jos tarvitset hoitoa pidempdin kuin muutaman paivén ajan, 1ddkari voi suositella

lisdseurantaa.

. Jos imetit, sinulle ei saa antaa Dynastat-valmistetta, koska pieni méérd Dynastat-valmistetta
erittyy didinmaitoon.

. Tulehduskipuldikkeet, kuten Dynastat, voivat vaikeuttaa raskaaksi tulemista. Kerro ladkérille,

jos suunnittelet raskaaksi tulemista tai jos sinulla on vaikeuksia tulla raskaaksi.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Jos ruiske aiheuttaa sinulle pyorrytysta tai vasymystd, dla aja autoa dldka kaytd koneita, ennen kuin
tunnet olosi jélleen paremmaksi.

Dynastat sisiltiai natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Dynastat-valmistetta kiytetiin

Dynastat-ruiskeen antaa ladkéri tai sairaanhoitaja. Han liuottaa injektiokuiva-aineen ennen ruiskeen
antamista ja pistad sitten liuoksen laskimoon tai lihakseen. Pistos voidaan antaa nopeasti suoraan
laskimoon tai se voidaan antaa olemassa olevan laskimolinjan (ohut laskimoon kulkeva tippaletku)
kautta tai se voidaan antaa hitaasti syville lihakseen. Saat Dynastat-valmistetta vain lyhyen aikaa ja
vain kivunlievitykseen.

Tavanomainen aloitusannos on 40 mg.

Voit saada toisen annoksen, joko 20 mg tai 40 mg, 6—12 tunnin kuluttua ensimmaisestd annoksesta.
Saat enintiin 80 mg 24 tunnissa.
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Joillekin henkildille voidaan antaa pienempi annos:

. henkildt, joilla on maksavaivoja

. henkil6t, joilla on vaikeita munuaisvaivoja

. yli 65-vuotiaat potilaat, jotka painavat alle 50 kiloa
. henkil6t, jotka kayttavit flukonatsolia.

Jos Dynastat-valmistetta kiiytetiin samanaikaisesti vahvojen kipuliddkkeiden (ns.
opioidianalgeettien) kuten morfiinin kanssa, Dynastat-valmisteen annos on sama kuin on kerrottu
edellé.

Jos sinulle annetaan suurempi annos Dynastat-valmistetta kuin pitéisi, voit kokea vastaavia
haittavaikutuksia kuin mitd on raportoitu suositelluilla annoksilla.

Jos sinulla on kysymyksii tdman ladkkeen kaytostd, kdanny l1adkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1d4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Lopeta Dynastat-valmisteen kiytto ja kerro heti ldikérille, jos

° sinulla ilmenee ihottumaa tai haavauma missé tahansa kehollasi (esim. iholla, suussa, silmissa,
kasvoissa, huulissa tai kielessd) tai muita merkkejé allergisesta reaktiosta, kuten ihottumaa,
kasvojen, huulten tai kielen turvotusta, joka voi aiheuttaa hengityksen vinkunaa,
hengitysvaikeuksia, tai nielemisvaikeuksia (mahdollisesti henked uhkaavia) — tdima on hyvin

harvinaista
sinulla ilmenee ihon turvotusta, rakkulointia tai ihon kuoriutumista — timén yleisyytta ei tiedeta
° Tiéllaisia ithoreaktioita voi ilmetd milloin tahansa, mutta useimmiten ne ilmenevét ensimmaisen

hoitokuukauden aikana; raportoituja haittoja niyttdé olevan enemmén valdekoksibilla
(parekoksibin kaltainen lddke) kuin muilla COX-2-estjillé.

. sinulla ilmenee keltaisuutta (ihosi tai silménvalkuaisesi ndyttavit kellertaviltd)

. sinulla ilmenee merkkejé verenvuodosta mahalaukussa tai suolistossa, esimerkiksi uloste néyttié
mustalta tai veriseltd tai oksennat verta.

Hyvin yleiset haittavaikutukset: saattaa esiintyi useammalla kuin yhdelli henkilolla
Kymmenestia
. pahoinvointi.

Yleiset haittavaikutukset: saattaa esiintyi enintiin yhdelli henkilolli kymmenesti

. verenpaineen muutokset (kohoaminen tai aleneminen)

sinulla voi ilmetd selkdkipua

nilkat, sédret tai jalat voivat turvota (nesteretentio)

sinulla voi ilmetd puutumista — ihostasi saattaa kadota herkkyys kivulle ja kosketukselle

sinulla voi ilmeté oksentelua, mahakipua, ruoansulatushiirifitd, ummetusta, vatsan turvotusta ja
ilmavaivoja

kokeiden mukaan munuaisesi eivit toimi normaalisti

voit tuntea itsesi kiihtyneeksi tai sinulla voi olla nukkumisvaikeuksia

voit tuntea heitehuimausta

sinulla voi ilmetd anemiaa — veren punasoluissa voi ilmetd muutoksia leikkauksen jilkeen, mika
voi aiheuttaa visymysté ja hengéstyneisyyttd

sinulla voi olla kurkkukipua tai hengitysvaikeuksia (hengenahdistusta)

ithosi voi kutista

virtsaa voi erittyd tavanomaista vihemméan

hammaskuoppaa ymparéiva luu voi tulehtua ja olla kiped hampaanpoiston jalkeen

hikoilu voi lisddntya

kaliumarvo voi olla matala verikokeiden tuloksissa.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset: saattaa esiintyé enintéiin yhdelld henkilolla sadasta
. sydinkohtaus

. riski saada aivoverenkierron sairaus, esim. aivohalvaus, ohimeneva aivojen verenkiertohdirio
(veren ohimenevai, vihentynyt virtaus aivoihin)/mini-aivohalvaus tai rasitusrintakipua (angina)
tai tukoksia syddmeen tai aivoihin johtavissa verisuonissa

veritulppa keuhkoissa

korkean verenpaineen nouseminen entisestaian

ruoansulatuskanavan haavaumat, krooninen mahahapon takaisinvirtaus ruokatorveen
sydén voi lydda tavallista hitaammin

matala verenpaine seistessa

verikokeiden mukaan maksasi ei toimi normaalisti

voit saada helposti mustelmia (johtuen pienestd verihiutaleméaarasta)

leikkaushaava voi tulehtua tai haavasta voi erittyd epanormaalia eritetta

ihon vérin muutokset tai mustelmat

ongelmat ihon paranemisessa leikkauksen jalkeen

korkea sokeriarvo verikokeessa

kipu tai reaktio pistokohdassa

ihottuma tai nokkosihottuma

anoreksia (ruokahalun viheneminen)

nivelkipu

verikokeissa todetut veren korkeat entsyymiarvot, jotka viittaavat vahinkoon tai stressiin
syddmessd, aivoissa tai lihaskudoksessa

suun kuivuminen

lihasheikkous

korvakipu

epéanormaalit suolistodénet.

Harvinaiset haittavaikutukset: saattaa esiintyé enintiiin yhdelli henkil6lld tuhannesta

. akillinen munuaisten vajaatoiminta

. maksatulehdus

. ruokatorvitulehdus

. haimatulehdus (voi aiheuttaa mahakipua).

Tuntematon: esiintymistiheytti ei voida médritelld, koska saatavissa oleva tieto ei riiti
esiintyvyyden arviointiin

. vaikea-asteisesta verenpaineen laskusta aiheutuva verenkierron romahtaminen
syddmen vajaatoiminta

munuaisten vajaatoiminta

kiihtynyt tai epdsddnndllinen syddmensyke

hengenahdistus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti lddkérille tai sairaanhoitajalle. Timéa koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Dynastat-valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.
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Ali kiyti titi l4dkettd kotelossa ja pullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita ennen kayttovalmiiksi saattamista.

Dynastat-ruiskeen antamista suositellaan mahdollisimman pian sen jélkeen, kun injektiokuiva-aine on
sekoitettu liuottimen kanssa, vaikka valmistetta voikin sdilyttdd pitempéan, jos pakkausselosteen
lopussa olevia ohjeita on noudatettu tarkasti. Injektioliuoksen pitdd olla kirkasta ja varitonta.

Jos injektioliuoksessa on hiukkasia tai jos joko injektiokuiva-aine tai liuos on virjdytynyt, liuosta ei
kayteta.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Dynastat sisdltia

- Vaikuttava aine on parekoksibi (parekoksibinatriumina). Yksi injektiopullo siséltdd 40 mg
parekoksibia (42,36 mg parekoksibinatriumina). Kun Dynastat saatetaan kayttovalmiiksi
2 ml:1la livotinta, saadaan 20 mg/ml parekoksibia. Kun Dynastat saatetaan kédyttovalmiiksi
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella, se siséltéd noin 0,44 mekv natriumia injektiopulloa
kohti.

- Muut aineet ovat:

Dinatriumvetyfosfaatti
Fosforihappo ja/tai natriumhydroksidi (happamuudensaatoon).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Dynastat on saatavana valkoisena tai 1dhes valkoisena kuiva-aineena.

Kuiva-aine on pakattu vérittomasté lasista valmistettuun injektiopulloon (5 ml), jossa on suljin.
Injektiopullo on sinetdity purppuranpunaisella repéisysinetilléd, joka on alumiinikorkin péalla.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

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

Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbobarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion beirapuss  Pfizer Kft.

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

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

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel:-+49 (0)30 550055-51000

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

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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z 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 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

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>

Lisdtietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.

57



Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Annostus: Suositusannos on 40 mg annettuna laskimoon (iv) tai lihakseen (im) ja sen jdlkeen 20 mg
tai 40 mg tarpeen mukaan 6—12 tunnin vilein. Enimmaéisvuorokausiannosta 80 mg ei saa ylittda.
Laskimonsisdinen bolusinjektio voidaan antaa nopeasti ja suoraan laskimoon tai jo avattuun
laskimolinjaan. Lihaksensisdinen injektio tulisi antaa hitaasti syvélle lihakseen.

Yli kolmen vuorokauden Dynastat-hoidosta on rajoitetusti kliinistd kokemusta.

Koska COX:n estdjiin liittyvéit sydén- ja verisuoniriskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan
tai altistuminen pitenee, hoidon tulee kestdd mahdollisimman lyhyen aikaa ja hoidossa on kiytettava
pieninté tehokasta vuorokausiannosta.

Parekoksibilla on sen markkinoille tulon jdlkeen raportoitu nopeasti parekoksibin annon jéalkeen
esiintyneitd vaikeita hypotensiotapauksia. Osassa tapauksia muita anafylaktisia oireita ei ole
esiintynyt. Vaikeaa hypotensiota on valmistauduttava hoitamaan.

Anto injektiona lihakseen (i.m.) tai laskimoon (i.v.). Lihaksensisdinen injektio on annettava hitaasti
syville lihakseen. Laskimonsisédisen bolusinjektion voi antaa nopeasti joko suoraan laskimoon tai jo
avattuun laskimolinjaan.

Anto injektiona muulla tavoin kuin lihakseen (i.m.) tai laskimoon (i.v.)
Muita antotapoja kuin i.v. tai i.m. (esim. intra-artikulaarinen, intratekaalinen) ei ole tutkittu eik& niité
pida kayttaa.

Liuottimet kiyttovalmiiksi saattamista varten
Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa. Sen kayttovalmiiksi
saattamiseen saa kdyttdd vain jotakin seuraavista liuottimista:

. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos injektiota/infuusiota varten

o 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioneste

. injektio-/infuusioneste, jossa on 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridia ja 50 mg/ml (5 %)
glukoosia.

Seuraavia liuoksia ei saa kayttaa kayttovalmiiksi saattamiseen:

o Kayttoonvalmistukseen ei suositella Ringer-laktaatti-injektionestettd eikd Ringer-laktaatti-
injektionestettd, jossa on 50 mg/ml (5 %) glukoosia, koska ne aiheuttavat parekoksibin
sakkautumisen liuoksesta.

o Injektionesteisiin kéytettdvin veden kéyttdd ei suositella, koska siitd saatava liuos ei ole
isotoninen.

Kiyttoonvalmistusmenetelmi

Kiiyti aseptista tekniikkaa kylmékuivatun parekoksibin (parekoksibinatriumina)
kéayttovalmiiksi saattamisessa.

40 mg injektiopullo: Poista purppuranpunainen repaisysinetti, joka suojaa 40 mg parekoksibi-
injektiopullon kumisulkimen keskiosaa. Veda steriilin neulan avulla steriiliin ruiskuun 2 ml
hyvaksyttavaa liuotinta ja tyonnd neula kumisulkimen keskiosan lépi ja ruiskuta liuotin 40 mg:n
parekoksibi-injektiopulloon.

Liuota kuiva-aine kokonaan kééntelemélld injektiopulloa hitaasti ja tarkista kéyttovalmiiksi saatettu
tuote ennen kayttoa.

Kiyttovalmista liuosta ei saa kiyttii, jos se on virjiytynyt, sameaa tai jos siind havaitaan hiukkasia.

Vedi injektiopullon koko sisélto ruiskuun kerta-antoa varten. Jos tarvitaan pienempi annos
kuin 40 mg, yliméiriinen liikevalmiste on hivitettivi.
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Yhteensopivuus laskimolinjaan annettavien nesteiden kanssa

Sakkautumista voi ilmeté, jos Dynastat yhdistetdén johonkin liuokseen muiden lddkevalmisteiden
kanssa, ja siksi Dynastatia ei saa sekoittaa minkéén muun ladkkeen kanssa kéyttdonvalmistuksen tai
injisoinnin aikana. Jos potilaalle annetaan saman laskimolinjan kautta jotakin muuta ladkevalmistetta,
laskimolinjaa on huuhdeltava riittdvasti yhteensopivaksi tiedetylla liuoksella sekd ennen Dynastat-
injektiota ettd sen jilkeen.

Kun Dynastat on saatettu kayttovalmiiksi hyviksyttiavien liuottimien avulla, sen saa injisoida vain
laskimoon tai lihakseen tai laskimolinjaan, jonka kautta annetaan seuraavia nesteita:

o 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos injektiota/infuusiota varten

o 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioneste

o Injektioliuos, jossa on 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridia ja 50 mg/ml (5 %) glukoosia

o Ringer-laktaatti-injektioneste.

Kayttovalmiiksi saatetun valmisteen injektoimista laskimolinjaan, jonka kautta annetaan joko Ringer-
laktaatti-injektionestettd, jossa on 50 mg/ml (5 %) glukoosia, tai muita tdssd osiossa mainitsemattomia
laskimonsisdisié nesteiti, ei suositella, koska se voisi aiheuttaa parekoksibin sakkautumisen
liuoksesta.

Liuos on tarkoitettu vain kertakiiyttoon. Ali siilyti jisikaapissa. Ei saa jaityi.

Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on osoitettu 24 tuntiin asti

25 °C:ssa. Néin ollen kayttovalmiiksi saatetun valmisteen enimmaéiskestoajaksi on katsottava 24 tuntia.
Injektiovalmisteisiin liittyy kuitenkin merkittdva mikrobiologisen infektion vaara ja siksi
kayttovalmiiksi sekoitettu livos on kéytettava vélittomasti, ellei kayttovalmiiksi saattaminen ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Jos ndmé vaatimukset eivit tiyty,
sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kéyttdd ovat kayttdjan vastuulla, eivéitkd normaalisti saa ylittda 12:ta
tuntia 25 °C:ssa.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Dynastat 40 mg injektiokuiva-aine ja linotin, linosta varten
parekoksibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lilikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkéarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Taima koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Dynastat on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kdytdt Dynastat-valmistetta
Miten Dynastat-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Dynastat-valmisteen séilyttdiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANk =

1. Miti Dynastat on ja mihin sitd kiytetian

Dynastat-valmisteen vaikuttava aine on parekoksibi.

Dynastat-valmistetta kdytetdén lyhytaikaiseen leikkauksenjilkeisen kivun hoitoon aikuisille. Dynastat
kuuluu lddkeaineryhméén, jota kutsutaan COX-2-estdjiksi (lyhenne sanasta syklo-oksigenaasi-2-
estdjdt).

Kipu ja tulehdukseen liittyva turvotus johtuvat joskus elimiston omista prostaglandiini-nimisista
aineista. Dynastat vaikuttaa vihentdmalla téllaisten prostaglandiinien maaraa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Dynastat-valmistetta

Ali kiiyti Dynastat-valmistetta

. jos olet allerginen parekoksibille tai timén l4dékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos jokin ladke on aiheuttanut sinulle vakavan allergisen reaktion (erityisesti vakavan
ihoreaktion)

. jos olet saanut allergiareaktion sulfonamidit-ladkeryhmén ladkkeestd (esim. jotkut infektioiden
hoitoon kéytettdvit antibiootit)

. jos sinulla on parhaillaan maha- tai suolistohaavauma tai verenvuotoa vatsassa tai suolessa

. jos olet saanut allergiareaktion asetyylisalisyylihaposta (aspiriinista), muista ei-steroidisista

tulehduskipulddkkeistd (esim. ibuprofeenista) tai COX-2-estdjistd. Téllaisia reaktioita ovat
voineet olla esimerkiksi ndiden lddkkeiden ottamisen jélkeen ilmennyt hengityksen vinkuna
(keuhkoputkien supistelu), voimakas nenin tukkoisuus, ihon kutina, ihottuma tai kasvojen,
huulten tai kielen turpoaminen, muut allergiareaktiot tai nenépolyypit

jos olet ollut raskaana jo yli 6 kuukautta

jos imetét

jos sinulla on vaikea maksasairaus

jos sinulla on suolistotulehdus (haavainen paksusuolitulehdus tai Crohnin tauti)

jos sinulla on sydédmen vajaatoiminta

jos olet menossa sydanleikkaukseen tai valtimoleikkaukseen (mukaan lukien mika tahansa
sepelvaltimon toimenpide)
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. jos sinulla on todettu sydénsairaus ja/tai aivoverisuonisairaus. Olet esimerkiksi sairastanut
joskus aiemmin sydéninfarktin, aivohalvauksen, ns. TIA-kohtauksen, sydén- tai aivoveritulpan
tai sinulle on tehty ahtautuneen verisuonen avausleikkaus tai verisuonisiirreleikkaus

. jos sinulla on tai on ollut verenkierto-ongelmia (déreisvaltimosairaus).

Jos jokin edelld mainituista kohdista koskee sinua, sinulle ei anneta ruisketta. Kerro asiasta heti
ladkirille tai sairaanhoitajalle.

Varoitukset ja varotoimet

Al kiyti Dynastat-valmistetta, jos sinulla on parhaillaan maha- tai suolistohaavauma tai
ruoansulatuskanavan verenvuoto

Al kiyti Dynastat-valmistetta, jos sinulla on vaikea maksasairaus.
Keskustele ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytiat Dynastat-valmistetta

. jos sinulla on aiemmin ollut maha-suolikanavan haavauma, verenvuoto tai puhkeama
jos sinulle on tullut ihoreaktio (esim. ihottumaa, nokkosihottumaa, paukamia, rakkuloita,
punaisia juovia) jonkin lddkkeen kdyton yhteydessa

. jos kaytdt asetyylisalisyylihappoa (aspiriinia) tai jotakin muuta ei-steroidista

tulehduskipulddkettd (esim. ibuprofeenia)

jos tupakoit tai kaytat alkoholia

jos sinulla on diabetes

jos sinulla on rasitusrintakipua, veritulppa, korkea verenpaine tai korkeat kolesteroliarvot

jos saat verihiutaleiden toimintaa estivaa hoitoa

jos elimistdosi kertyy ylimaaraista nestettd (sinulla on turvotusta)

jos sinulla on maksa- tai munuaissairaus

jos sinulla on elimistdn kuivumistila — téllainen tila voi johtua ripulista, oksentelusta tai siité,

ettet ole kyennyt juomaan nestetté

jos sinulla on jokin infektio. Dynastat voi peittdd kuumeen (merkki infektiosta)

. jos kaytat ladkkeitd, jotka vihentdvat veren hyytymistd (kuten varfariini/varfariinityyppiset
antikoagulantit tai uudet suun kautta otettavat antikoagulantit, esim. apiksabaani, dabigatraani ja
rivaroksabaani)

. jos kaytit kortikosteroideiksi kutsuttuja ladkkeitéd (esim. prednisoni)

. jos kaytiat masennuksen hoitoon kaytettavia ladkkeitd, joita kutsutaan selektiivisiksi serotoniinin
takaisinoton estdjiksi (esim. sertraliini).

Dynastat voi aiheuttaa verenpaineen nousua tai jo aikaisemmin koholla olleen verenpaineen nousua
entisestddn, mika saattaa johtaa syddmeen liittyvien haittavaikutuksien lisddntymiseen. Ladkéri saattaa
haluta seurata verenpainettasi Dynastat-hoidon aikana.

Dynastat-valmisteen kdyton yhteydessé voi esiintyd mahdollisesti henked uhkaavia ihottumia; hoito on
keskeytettiava heti ihottuman, rakkuloiden, ihon kesimisen, limakalvomuutosten tai muiden
yliherkkyysreaktion oireiden ilmaantuessa. Jos sinulle kehittyy ihottumaa tai muita iholla tai
limakalvoilla (kuten poskien tai huulten sisdpinnalla) ilmenevia oireita ja 10ydoksid, ota heti yhteytta
ladkariin ja kerro, ettd kaytat tata 1adketta.

Lapset ja nuoret
Dynastat-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut lidsikevalmisteet ja Dynastat

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kayttaa
muita lddkkeitd. Ladkkeet saattavat toisinaan vaikuttaa toisiinsa. Ladkéri saattaa pienentdd Dynastat-
valmisteen tai muiden l4dkkeiden annosta, tai sinun on ehké vaihdettava laéketts. On erityisen tirkedd
mainita seuraavista ladkkeista:
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. asetyylisalisyylihappo (aspiriini) tai muut tulehdusladkkeet
flukonatsoli, jolla hoidetaan sieni-infektioita

. ACE:n estijat, angiotensiini II:n salpaajat, beetasalpaajat ja nesteenpoistolddkkeet, joilla
hoidetaan korkeaa verenpainetta ja sydinsairauksia
. siklosporiini tai takrolimuusi, joita kédytetddn elinsiirron jalkeen

varfariini ja muut varfariinityyppiset veren hyytymisté estavét laékkeet, mukaan lukien
uudemmat ladkkeet kuten apiksabaani, dabigatraani ja rivaroksabaani

litium, jolla hoidetaan masennusta

rifampisiini, jolla hoidetaan bakteeri-infektioita

syddmen rytmihéiriléédkkeet, joilla hoidetaan epésédannollistd syddmensykettd
fenytoiini tai karbamatsepiini, joilla hoidetaan epilepsiaa

metotreksaatti, jolla hoidetaan nivelreumaa ja syopéd

diatsepaami, jota kéytetddn rauhoittamiseen ja ahdistuksen hoitoon

omepratsoli, jolla hoidetaan maha- ja pohjukaissuolihaavaumia.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

. Dynastatia ei saa kéyttdé raskauden viimeisten 3 kuukauden aikana, koska se voi vahingoittaa
syntymatonta lasta tai aiheuttaa ongelmia synnytyksessd. Se voi aiheuttaa munuais- ja
sydanongelmia syntymattomalle lapselle. Se voi vaikuttaa sinun ja vauvan
verenvuototaipumukseen ja aiheuttaa synnytyksen viivdstymisen tai pitkittymisen. Dynastatia ei
saa kayttidd raskauden ensimmaéisten 6 kuukauden aikana, ellei se ole ehdottoman vélttimatonta
ja ellei 1d4kari ole niin neuvonut. Jos tarvitset hoitoa téni aikana tai silloin kun yritit tulla
raskaaksi, on kdytettdva pienintd annosta mahdollisimman lyhyen ajan. Jos Dynastatia kdytetdén
kauemmin kuin muutaman péivén ajan 20. raskausviikosta alkaen, Dynastat voi aiheuttaa
syntymattomaélle lapselle munuaisongelmia, jotka voivat johtaa vauvaa ympéardivan lapsiveden
vahdiseen madraan (oligohydramnion) tai verisuonen (ductus arteriosus) supistumiseen vauvan
syddmessa. Jos tarvitset hoitoa pidempéén kuin muutaman péivin ajan, ladkéri voi suositella

lisdseurantaa.

. Jos imetit, sinulle ei saa antaa Dynastat-valmistetta, koska pieni méaérd Dynastat-valmistetta
erittyy didinmaitoon.

. Tulehduskipulddkkeet, kuten Dynastat, voivat vaikeuttaa raskaaksi tulemista. Kerro ladkarille,

jos suunnittelet raskaaksi tulemista tai jos sinulla on vaikeuksia tulla raskaaksi.

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdimén ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Jos ruiske aiheuttaa sinulle pyorrytysta tai vasymystd, dla aja autoa dldka kaytd koneita, ennen kuin
tunnet olosi jilleen paremmaksi.

Dynastat sisiltai natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Dynastat-valmistetta kiiytetiin

Dynastat-ruiskeen antaa ladkéri tai sairaanhoitaja. Han liuottaa injektiokuiva-aineen ennen ruiskeen
antamista ja pistad sitten liuoksen laskimoon tai lihakseen. Pistos voidaan antaa nopeasti suoraan
laskimoon tai se voidaan antaa olemassa olevan laskimolinjan (ohut laskimoon kulkeva tippaletku)
kautta tai se voidaan antaa hitaasti syville lihakseen. Saat Dynastat-valmistetta vain lyhyen aikaa ja
vain kivunlievitykseen.

Tavanomainen aloitusannos on 40 mg.
Voit saada toisen annoksen, joko 20 mg tai 40 mg, 6—12 tunnin kuluttua ensimmaiisesti annoksesta.
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Saat enintiin 80 mg 24 tunnissa.

Joillekin henkildille voidaan antaa pienempi annos:

. henkil6t, joilla on maksavaivoja

. henkil6t, joilla on vaikeita munuaisvaivoja

. yli 65-vuotiaat potilaat, jotka painavat alle 50 kiloa
. henkil6t, jotka kéyttavat flukonatsolia.

Jos Dynastat-valmistetta kiytetiin samanaikaisesti vahvojen kipulidikkeiden (ns.
opioidianalgeettien) kuten morfiinin kanssa, Dynastat-valmisteen annos on sama kuin on kerrottu
edelld.

Jos sinulle annetaan suurempi annos Dynastat-valmistetta kuin pitéisi, voit kokea vastaavia
haittavaikutuksia kuin miti on raportoitu suositelluilla annoksilla.

Jos sinulla on kysymyksié tdméan lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Lopeta Dynastat-valmisteen kiytto ja kerro heti laikarille, jos

° sinulla ilmenee ihottumaa tai haavauma missé tahansa kehollasi (esim. iholla, suussa, silmissa,
kasvoissa, huulissa tai kielessd) tai muita merkkeja allergisesta reaktiosta, kuten ihottumaa,
kasvojen, huulten tai kielen turvotusta, joka voi aiheuttaa hengityksen vinkunaa,
hengitysvaikeuksia, tai nielemisvaikeuksia (mahdollisesti henked uhkaavia) — tdima on hyvin

harvinaista
. sinulla ilmenee ihon turvotusta, rakkulointia tai ithon kuoriutumista — tdmén yleisyytté ei tiedetd
. Tillaisia ihoreaktioita voi ilmetd milloin tahansa, mutta useimmiten ne ilmenevét ensimmaisen

hoitokuukauden aikana; raportoituja haittoja nidyttda olevan enemmaén valdekoksibilla
(parekoksibin kaltainen lddke) kuin muilla COX-2-estéjill4.

. sinulla ilmenee keltaisuutta (ihosi tai silménvalkuaisesi nayttavat kellertavilta)
sinulla ilmenee merkkejé verenvuodosta mahalaukussa tai suolistossa, esimerkiksi uloste nayttda
mustalta tai veriseltd tai oksennat verta.

Hyvin yleiset haittavaikutukset: saattaa esiintyi useammalla kuin yhdelld henkilolla
kymmenesti
. pahoinvointi.

Yleiset haittavaikutukset: saattaa esiintyi enintiin yhdelld henkilolld kymmenesti

. verenpaineen muutokset (kohoaminen tai aleneminen)

sinulla voi ilmetd selkdkipua

nilkat, sddret tai jalat voivat turvota (nesteretentio)

sinulla voi ilmetd puutumista — ihostasi saattaa kadota herkkyys kivulle ja kosketukselle

sinulla voi ilmetd oksentelua, mahakipua, ruoansulatushiirigitd, ummetusta, vatsan turvotusta ja
ilmavaivoja

kokeiden mukaan munuaisesi eivit toimi normaalisti

voit tuntea itsesi kiihtyneeksi tai sinulla voi olla nukkumisvaikeuksia

voit tuntea heitehuimausta

sinulla voi ilmetd anemiaa — veren punasoluissa voi ilmetd muutoksia leikkauksen jilkeen, mika
voi aiheuttaa visymystd ja hengdstyneisyytta

sinulla voi olla kurkkukipua tai hengitysvaikeuksia (hengenahdistusta)

ihosi voi kutista

virtsaa voi erittyd tavanomaista vihemmaén

hammaskuoppaa ympérdiva luu voi tulehtua ja olla kiped hampaanpoiston jélkeen
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hikoilu voi lisddntya
kaliumarvo voi olla matala verikokeiden tuloksissa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset: saattaa esiintyi enintéiin yhdelld henkilolla sadasta

sydinkohtaus

riski saada aivoverenkierron sairaus, esim. aivohalvaus, ohimeneva aivojen verenkiertohdirio
(veren ohimeneva, vihentynyt virtaus aivoihin)/mini-aivohalvaus tai rasitusrintakipua (angina)
tai tukoksia syddmeen tai aivoihin johtavissa verisuonissa

veritulppa keuhkoissa

korkean verenpaineen nouseminen entisestaan

ruoansulatuskanavan haavaumat, krooninen mahahapon takaisinvirtaus ruokatorveen
sydén voi lydda tavallista hitaammin

matala verenpaine seistessa

verikokeiden mukaan maksasi ei toimi normaalisti

voit saada helposti mustelmia (johtuen pienestd verihiutaleméaarasta)

leikkaushaava voi tulehtua tai haavasta voi erittyd epanormaalia eritetta

ihon vdrin muutokset tai mustelmat

ongelmat ihon paranemisessa leikkauksen jalkeen

korkea sokeriarvo verikokeessa

kipu tai reaktio pistokohdassa

ihottuma tai nokkosihottuma

anoreksia (ruokahalun véheneminen)

nivelkipu

verikokeissa todetut veren korkeat entsyymiarvot, jotka viittaavat vahinkoon tai stressiin
syddmessd, aivoissa tai lihaskudoksessa

suun kuivuminen

lihasheikkous

korvakipu

epéanormaalit suolistodénet.

Harvinaiset haittavaikutukset: saattaa esiintyi enintédiin yhdelli henkil6lld tuhannesta

akillinen munuaisten vajaatoiminta
maksatulehdus

ruokatorvitulehdus

haimatulehdus (voi aiheuttaa mahakipua).

Tuntematon: esiintymistiheytti ei voida médritelld, koska saatavissa oleva tieto ei riiti
esiintyvyyden arviointiin

vaikea-asteisesta verenpaineen laskusta aiheutuva verenkierron romahtaminen
syddmen vajaatoiminta

munuaisten vajaatoiminta

kiihtynyt tai epdsdénnollinen syddmensyke

hengenahdistus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti lddkérille tai sairaanhoitajalle. Timéa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

S.

Dynastat-valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
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Ali kiyti titi l4dkettd kotelossa ja pullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin (EXP)
jéalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tadma ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen kéyttdvalmiiksi saattamista.

Dynastat-ruiskeen antamista suositellaan mahdollisimman pian sen jalkeen, kun injektiokuiva-aine on
sekoitettu liuottimen kanssa, vaikka valmistetta voikin sdilyttdd pitempéaén, jos pakkausselosteen
lopussa olevia ohjeita on noudatettu tarkasti. Injektioliuoksen pitdd olla kirkasta ja véritonta.

Jos injektioliuoksessa on hiukkasia tai jos joko injektiokuiva-aine tai liuos on virjdytynyt, liuosta ei
kéyteta.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti Dynastat sisaltia

- Vaikuttava aine on parekoksibi (parekoksibinatriumina). Yksi injektiopullo siséltdd 40 mg
parekoksibia (42,36 mg parekoksibinatriumina). Kun Dynastat saatetaan kéyttdvalmiiksi
2 ml:1la livotinta, saadaan 20 mg/ml parekoksibia. Kun Dynastat saatetaan kéyttovalmiiksi
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella, se sisiltdé noin 0,44 mekv natriumia injektiopulloa
kohti.

- Muut aineet ovat
Kuiva-aine
Dinatriumvetyfosfaatti
Fosforihappo ja/tai natriumhydroksidi (happamuudenséétoon).

Liuotin

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo tai natriumhydroksidi (happamuudensditoon)
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Dynastat on saatavana valkoisena tai 1&hes valkoisena kuiva-aineena.

Kuiva-aine on pakattu varittomasta lasista valmistettuun injektiopulloon (5 ml), jossa on suljin.
Injektiopullo on sinetdity purppuranpunaisella repéisysinetilld, joka on alumiinikorkin péélld. Liuotin
on varittdmastéd neutraalilasista valmistetussa ampullissa (2 ml).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

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

Lisdtietoja téstéd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbnarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapuss  Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

EAihada
PFIZER Eilég AE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

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

Tel: +386 (0)152 11 400

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

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

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

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

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>
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Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Annostus: Suositusannos on 40 mg annettuna laskimoon (iv) tai lihakseen (im) ja sen jilkeen 20 mg
tai 40 mg tarpeen mukaan 6—12 tunnin vilein. Enimmaéisvuorokausiannosta 80 mg ei saa ylittda.
Laskimonsisdinen bolusinjektio voidaan antaa nopeasti ja suoraan laskimoon tai jo avattuun
laskimolinjaan. Lihaksensisdinen injektio tulisi antaa hitaasti syvélle lihakseen.

Yli kolmen vuorokauden Dynastat-hoidosta on rajoitetusti kliinistd kokemusta.

Koska COX:n estdjiin liittyvét sydén- ja verisuoniriskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan
tai altistuminen pitenee, hoidon tulee kestdd mahdollisimman lyhyen aikaa ja hoidossa on kiytettava
pieninté tehokasta vuorokausiannosta.

Parekoksibilla on sen markkinoille tulon jdlkeen raportoitu nopeasti parekoksibin annon jalkeen
esiintyneitd vaikeita hypotensiotapauksia. Osassa tapauksia muita anafylaktisia oireita ei ole
esiintynyt. Vaikeaa hypotensiota on valmistauduttava hoitamaan.

Anto injektiona lihakseen (i.m.) tai laskimoon (i.v.). Lihaksensisdinen injektio on annettava hitaasti
syville lihakseen. Laskimonsisédisen bolusinjektion voi antaa nopeasti joko suoraan laskimoon tai jo
avattuun laskimolinjaan.

Anto injektiona muulla tavoin kuin lihakseen (i.m.) tai laskimoon (i.v.)
Muita antotapoja kuin i.v. tai i.m. (esim. intra-artikulaarinen, intratekaalinen) ei ole tutkittu eik& niité
pida kayttaa.

Liuottimet kiyttovalmiiksi saattamista varten
Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa. Sen kayttovalmiiksi
saattamiseen saa kdyttdd vain jotakin seuraavista liuottimista:

. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos injektiota/infuusiota varten

o 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioneste, tai

. injektio-/infuusioneste, jossa on 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridia ja 50 mg/ml (5 %)
glukoosia.

Seuraavia liuoksia ei saa kayttaa kayttovalmiiksi saattamiseen:

o Kayttoonvalmistukseen ei suositella Ringer-laktaatti-injektionestettd eikd Ringer-laktaatti-
injektionestettd, jossa on 50 mg/ml (5 %) glukoosia, koska ne aiheuttavat parekoksibin
sakkautumisen liuoksesta.

o Injektionesteisiin kdytettdvan veden kéyttdd ei suositella, koska siitd saatava liuos ei ole
isotoninen.

Kiyttoonvalmistusmenetelmi

Kiiyti aseptista tekniikkaa kylmékuivatun parekoksibin (parekoksibinatriumina)
kéayttovalmiiksi saattamisessa.

40 mg injektiopullo: Poista purppuranpunainen repaisysinetti, joka suojaa 40 mg parekoksibi-
injektiopullon kumisulkimen keskiosaa. Veda steriilin neulan avulla steriiliin ruiskuun 2 ml
hyvaksyttdavaa livotinta ja tyonné neula kumisulkimen keskiosan lépi ja ruiskuta liuotin 40 mg:n
parekoksibi-injektiopulloon.

Liuota kuiva-aine kokonaan kééntelemélld injektiopulloa hitaasti ja tarkista kéyttovalmiiksi saatettu
tuote ennen kayttoa.

Kiyttovalmista liuosta ei saa kiyttii, jos se on virjiytynyt, sameaa tai jos siind havaitaan hiukkasia.

Vedi injektiopullon koko sisélto ruiskuun kerta-antoa varten. Jos tarvitaan pienempi annos
kuin 40 mg, yliméiriinen liikevalmiste on hivitettivi.
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Yhteensopivuus laskimolinjaan annettavien nesteiden kanssa

Sakkautumista voi ilmeté, jos Dynastat yhdistetdén johonkin liuokseen muiden lddkevalmisteiden
kanssa, ja siksi Dynastatia ei saa sekoittaa minkéén muun ladkkeen kanssa kéyttdonvalmistuksen tai
injisoinnin aikana. Jos potilaalle annetaan saman laskimolinjan kautta jotakin muuta lddkevalmistetta,
laskimolinjaa on huuhdeltava riittdvasti yhteensopivaksi tiedetylla liuoksella sekd ennen Dynastat-
injektiota ettd sen jilkeen.

Kun Dynastat on saatettu kayttovalmiiksi hyviksyttiavien liuottimien avulla, sen saa injisoida vain

laskimoon tai lihakseen, tai laskimolinjaan, jonka kautta annetaan seuraavia nesteit:

o 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos injektiota/infuusiota varten

o 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioneste

o injektio-/infuusioneste, jossa on 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridia ja 50 mg/ml (5 %)
glukoosia, tai

o Ringer-laktaatti-injektioneste.

Kayttovalmiiksi saatetun valmisteen injektoimista laskimolinjaan, jonka kautta annetaan joko Ringer-
laktaatti-injektionestettd, jossa on 50 mg/ml (5 %) glukoosia, tai muita tdssad osiossa mainitsemattomia
laskimonsisdisid nesteitd, ei suositella, koska se voisi aiheuttaa parekoksibin sakkautumisen
liuoksesta.

Liuos on tarkoitettu vain kertakiiyttoon. Al siilyti jisikaapissa. Ei saa jaityi.

Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 24 tuntiin asti

25 °C:ssa. Néin ollen kayttovalmiiksi saatetun valmisteen enimmaiskestoajaksi on katsottava 24 tuntia.
Injektiovalmisteisiin liittyy kuitenkin merkittdva mikrobiologisen infektion vaara ja siksi
kayttovalmiiksi sekoitettu liuos on kéytettdva vilittomaisti, ellei kiyttovalmiiksi saattaminen ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Jos ndmé vaatimukset eivit tiyty,
sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kéyttdjan vastuulla, eivatkd normaalisti saa ylittad 12:ta
tuntia 25 °C:ssa.
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