1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dynastat 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

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

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

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

Liuotin: kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet
Leikkauksen jéalkeisen kivun lyhytaikaiseen hoitoon aikuisille.

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannos on 40 mg laskimoon tai lihakseen ja sen jélkeen 20 mg tai 40 mg tarpeen mukaan 6-12
tunnin véalein. Enimmaisvuorokausiannosta 80 mg ei saa ylittaa.

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

Opioidien samanaikainen kayttd

Parekoksibia voi kéayttaa ylla mainituilla annoksilla samanaikaisesti opioidien kanssa. Parekoksibia
annettiin kaikissa kliinisissa tutkimuksissa maarétyin véliajoin kun taas opioideja annettiin
tarvittaessa.

lakkaat

Annosta ei tarvitse yleensa sovittaa iakkaille potilaille (> 65 vuotta). Jos kyseessa on kuitenkin idkas
alle 50-kiloinen potilas, hoito on aloitettava Dynastatin tavallista suositusannosta puolta pienemmalla
annoksella ja enimmaéisvuorokausiannosta pienennetaan 40 mg:aan (ks. kohta 5.2).
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Maksan vajaatoiminta

Kliinistd kokemusta valmisteen kaytosta potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
pisteet > 10), ei ole. Siksi sitd ei saa kayttaa tallaisille potilaille (ks. kohdat 4.3 ja 5.2). Annosta ei
yleensd 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, kayttaen 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 pienimmall& 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 lievé tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-80 ml/min).

Pediatriset potilaat
Parekoksibin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisilla lapsilla ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla. Siksi parekoksibin kayttoa naille potilaille ei suositella.

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

laskimolinjaan. Lihaksensiséinen injektio tulisi antaa hitaasti syvélle lihakseen, ks. kohdasta 6.6 ohjeet
kayttovalmiiksi saattamista varten.

Sakkautumista voi ilmetd, jos Dynastat yhdistetd&n johonkin liuokseen muiden la&kevalmisteiden
kanssa, ja siksi Dynastatia ei saa sekoittaa minkaan muun ladkkeen kanssa kayttéonvalmistuksen tai
injisoinnin aikana. Jos potilaalle annetaan saman laskimolinjan kautta jotakin muuta ladkevalmistetta,
laskimolinjaa on huuhdeltava riittavasti yhteensopivaksi tiedetyll& liuoksella sekd ennen Dynastat-
injektiota ettd sen jalkeen.

Hyvéksyttavilla liuottimilla kdyttdvalmiiksi 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 laskimonsisaisia nesteitd, joita ei ole lueteltu edelld, ei suositella,
koska tdma voi aiheuttaa ladkkeen 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
oireyhtymad, yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyméa (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 allergiatyyppisia reaktioita asetyylisalisyylihapon tai ei-steroidisten

tulenduskipuldakkeiden (NSAID), mukaan lukien COX-2-estdjien, kayton 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-luokka 11-1V).

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

Todettu iskeeminen sydéansairaus, adreisvaltimosairaus ja/tai aivoverisuonisairaus.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Dynastatia on tutkittu hammas-, ortopedisessa ja gynekologisessa (pééasiassa kohdunpoistoissa)
kirurgiassa seké sepelvaltimon ohitusleikkauksissa. Kokemusta muuntyyppisisté 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 eika niita
pida kayttaa.

Koska suuret annokset parekoksibia, muita COX-2-estdjia ja ei-steroidisia tulehduskipulaakkeita
voivat suurentaa haittavaikutusten riskid, parekoksibipotilaita on seurattava annoksen suurentamisen
jalkeen, ja jos tehon lisdysté ei todeta, harkittava muita hoitovaihtoehtoja (ks. kohta 4.2). Kliininen
kokemus Dynastat-hoidosta yli kolmen péivén ajan on vahaista (ks. kohta 5.1).

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

Sydén- ja verisuonitapahtumat

COX-2-estéjien pitkaaikaiskayttdon on yhdistetty suurentunut riski saada haitallisia sydan- ja
verisuonitapahtumia ja tromboottisia tapahtumia. Kerta-annokseen liittyvan riskin tarkkaa suuruutta ei
ole méaritetty. Mydskaan suurentuneeseen riskiin liittyvan hoidon tarkkaa kestoa ei ole méaritetty.

Parekoksibia tulee kéyttéa vasta perusteellisen harkinnan jélkeen potilaille, joilla on merkittévia
sydan- ja verisuonitapahtumien riskitekijoita (esim. kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes
mellitus, tupakointi) (ks. kohta 5.1).

Jos saadaan Kliinista nayttéa tallaisen potilaan spesifisten kliinisten oireiden pahenemisesta, on
ryhdyttavé asianmukaisiin toimenpiteisiin ja harkittava parekoksibihoidon lopettamista. Dynastatin
kayttod muissa kardiovaskulaarisissa revaskularisaatiotoimenpiteissa kuin sepelvaltimon
ohitusleikkauksissa ei ole tutkittu. Muita kuin sepelvaltimon ohitusleikkauksen tyyppisia leikkauksia
koskeneissa leikkaustutkimuksissa oli mukana ainoastaan potilaita, joiden ASA-luokka (American
Society of Anaesthesiology) oli I-I111.

Asetyylisalisyylihappo ja muut NSAID-148kkeet

COX-2-selektiiviset estdjat eivat korvaa asetyylisalisyylihappoa tromboembolisten sydan- ja
verisuonisairauksien estohoidossa, koska niilla ei ole vaikutusta verihiutaleisiin. Siksi verihiutaleiden
toimintaa estavaa hoitoa ei saa lopettaa (ks. kohta 5.1). Varovaisuutta on noudatettava parekoksibin ja
varfariinin ja muiden suun kautta otettavien antikoagulanttien yhteiskéytossé (ks. kohta 4.5).
Parekoksibin ja muiden ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden kuin asetyylisalisyylihapon
samanaikaista kayttoa on valtettava.

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

Ruoansulatuskanava

Parekoksibilla hoidetuilla potilailla on esiintynyt maha-suolikanavan ylaosan 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 tulehduskipuldakkeista: iakkéaat potilaat tai potilaat, joilla on anamneesissa jokin maha-
suolikanavan sairaus, kuten haavauma tai maha-suolikanavan verenvuoto, tai potilaat, jotka kayttavat
samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa. Ei-steroidisten tulehduskipulaékkeiden luokkaan liittyy myos
maha-suolikanavan komplikaatioiden lisdantymisté, kun niiden kanssa samaan aikaan kaytetaan
glukokortikoideja, selektiivisia serotoniinin takaisinoton estdjid, muita verihiutaleiden toimintaa
estdvid ladkkeitd, muita ei-steroidisia tulehduskipuladkkeité 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).

Ihoreaktiot

Parekoksibilla hoidetuilla potilailla on raportoitu markkinoille tulon jalkeen vaikeita ihoreaktioita,
mukaan lukien erythema multiforme, eksfoliatiivinen dermatiitti ja Stevens-Johnsonin oireyhtyma
(joskus kuolemaan johtaneita). Lisaksi valdekoksibilla (parekoksibin aktiivinen metaboliitti)
hoidetuilla potilailla on markkinoille tulon jalkeen raportoitu kuolemaan johtaneita toksisia
epidermaalisia nekrolyysej4, eik& niita voida poissulkea mydskadn parekoksibilla (ks. kohta 4.8).
Joihinkin ei-steroidisiin tulehduskipuldakkeisiin ja COX-2-selektiivisiin estajiin on yhdistetty
suurentunut yleistyneen rakkulaisen toistopunoittuman (generalized bullous fixed drug eruption
[GBFDEY]) riski. Parekoksibialtistuksen yhteydessé voi ilmetd DRESS-oireyhtymé, miké perustuu
siihen, etté selekoksibi- ja valdekoksibialtistuksen yhteydessa on raportoitu muita vakavia
ihoreaktioita. Naiden reaktioiden riski ndyttéisi olevan suurimmillaan hoidon alussa: useimmiten
reaktio on ilmennyt ensimmaisen hoitokuukauden aikana.

Ladkarin on ryhdyttava asianmukaisiin toimenpiteisiin hoitoon mahdollisesti liittyvien vakavien
ihoreaktioiden havaitsemiseksi, esimerkiksi lisattdva potilaan seurantaa. Potilasta on kehotettava
ilmoittamaan mahdollisista iho-oireistaan laakarille heti.

Parekoksibin kéytto on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita
merkkeja yliherkkyydesta. Ei-steroidisiin tulehduskipulaékkeisiin, myds COX-2-selektiivisiin estajiin,
seké& muihin ladkevalmisteisiin tiedetdan liittyvan vakavia ihoreaktioita. Raportoitujen vakavien
ihoreaktioiden maara nayttaa kuitenkin olevan suurempi valdekoksibilla (parekoksibin aktiivinen
metaboliitti) kuin muilla COX-2-selektiivisilla estdjilla. 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 jalkeen raportoitu yliherkkyysreaktioita

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

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

Nesteretentio, edeema, munuaiset

Kuten muidenkin prostaglandiinisynteesia estavien ladkevalmisteiden kéytén yhteydessd, joillakin
parekoksibia kayttaneilla potilailla on todettu nesteretentiota ja edeemaa. Siksi parekoksibia on
kéytettadva varoen potilaille, joilla on ongelmia syddmen toiminnassa, edeemaa tai muita sairauksia,
jotka altistavat nesteretentiolle tai jotka pahenevat nesteretention takia. Varovaisuus on tarpeen myos
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diureetteja kdyttavien tai muutoin hypovolemialle alttiiden potilaiden hoidossa. Jos téllaisten
potilaiden tilassa ilmenee kliinisia merkkeja huonontumisesta, on ryhdyttévé asianmukaisiin
toimenpiteisiin, parekoksibihoidon keskeyttdminen mukaan lukien.

Markkinoille tulon jélkeen parekoksibia saaneilla potilailla on ilmoitettu akillistd 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 hairiintynyt sydamen tai
maksan toiminta tai jokin muu nesteretentiolle altistava tila.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Dynastat-hoito aloitetaan potilaille, jotka kérsivat elimiston
kuivumisesta. Talléin on suositeltavaa nesteyttéa potilas ennen kuin Dynastat-hoito aloitetaan.

Hypertensio
Kuten myos kaikki muut ei-steroidiset tulehduskipulédékkeet, myos parekoksibin kdyttd voi aiheuttaa

verenpainetaudin ilmaantumisen tai pahentaa potilaalla jo olevaa hypertensiota. Kumpikin ndista voi
myo6tavaikuttaa sydan- ja verisuonitapahtumien ilmaantumisen lisdééntymiseen. Parekoksibia on
kaytettava varoen potilaille, joilla on kohonnut verenpaine. Verenpainetta on seurattava tarkasti
parekoksibihoitoa aloitettaessa ja koko hoidon ajan. Jos verenpaine nousee merkitsevasti, on
harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

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

Kayttd oraalisten antikoagulanttien kanssa

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

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

4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

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

Dynastat ei vaikuttanut asetyylisalisyylihapon vélittdmé&an verihiutaleiden aggregaation estoon tai
vuotoaikoihin. Kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd Dynastatia voidaan antaa yhdessa pienen

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

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

Ei-steroidisten tulehduskipulaakkeiden (NSAID), mukaan lukien COX 2:n estdjien, aikaansaama

prostaglandiinien esto voi heikentd4 angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjien, angiotensiini I1:n
salpaajien, beetasalpaajien ja nesteenpoistoladkkeiden vaikutusta. Téhan yhteisvaikutukseen on

23



kiinnitettdva huomiota potilailla, jotka saavat parekoksibia samanaikaisesti ACE:n estéjien,
angiotensiini 1l:n salpaajien, beetasalpaajien ja nesteenpoistoladkkeiden kanssa.

lakkailla, dehydroituneilla (mukaan lukien nesteenpoistola&kitystd saavat) tai heikentyneen
munuaistoiminnan omaavilla potilailla ei-steroidisten tulehduskipuladkkeiden (mukaan lukien
selektiiviset COX 2:n estdjat) samanaikainen anto ACE:n estdjien tai angiotensiini-1l:n salpaajien
kanssa saattaa heikentad ennestaan heikkoa munuaisten toimintaa, mahdollisesti jopa aiheuttaa akuutin
munuaisten vajaatoiminnan. Namaé vaikutukset ovat tavallisesti palautuvia.

Siksi ndiden ladkkeiden samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta. Potilaiden on oltava
riittavasti nesteytettyja ja munuaisten toiminnan seurannan tarve on arvioitava laakkeiden
samanaikaisen annon alkaessa ja ajoittain sen jalkeen.

On esitetty, etta ei-steroidisten tulehduskipuladékkeiden (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 néistd ladkevalmisteista.

Dynastatia voi antaa samanaikaisesti opioidien kanssa. Kliinisissa tutkimuksissa samanaikaisesti
annettu parekoksibi vahensi tarvittavaa opioidiannosta merkitsevasti.

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

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

Plasma-altistus (AUC ja Cmax) valdekoksibille lisdéntyi (62 % ja 19 %) flukonatsolin (padasiassa
CYP2C9-estdjd) samanaikaisessa annossa. Tama 0soittaa, ettd parekoksibin annosta on pienennettava
potilailla, jotka saavat flukonatsolihoitoa.

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

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

Parekoksibin (tai sen aktiivisen metaboliitin valdekoksibin) vaikutus muiden ld&kevalmisteiden
farmakokinetiikkaan

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

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

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

Kahdessa farmakokineettisessé yhteisvaikutustutkimuksessa, joissa nivelreumapaotilaille 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 vahan tai ei vaikuttanut ollenkaan metotreksaatin vakaan tilan
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pitoisuuksiin plasmassa. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, kun metotreksaattia annetaan
samanaikaisesti NSAID-ladkkeiden kanssa, silla NSAID-laakkeiden anto voi johtaa metotreksaatin
suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa. Metotreksaattiin liittyvan toksisuuden riittdvaé seurantaa on
kuitenkin harkittava, kun parekoksibia ja metotreksaattia annetaan samanaikaisesti.

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

Valdekoksibin samanaikainen anto glibenklamidin (CYP3A4-substraatti) kanssa ei vaikuttanut
glibenklamidin farmakokinetiikkaan (altistus) eika 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 heradminen
nukutuksesta). Samanaikainen valdekoksibin anto ei mydsk&an vaikuttanut kliinisesti merkitsevésti
suun kautta annetun midatsolaamin CYP3A4-valitteiseen metaboliaan maksassa eik& suolistossa.
Laskimonsisaisen 40 mg parekoksibin anto ei vaikuttanut merkitsevasti laskimonsisdisen fentanyylin
tai laskimonsiséisen alfentaniilin (CYP3A4-substraatteja) farmakokinetiikkaan.

Inhaloitavat anesteetit

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittavia tutkimustietoja parekoksibin kaytdstd raskauden tai synnytyksen aikana ei ole.
Prostaglandiinisynteesin inhiboituminen voi kuitenkin vaikuttaa raskauteen haitallisesti. Tiedot
epidemiologisista tutkimuksista viittaavat suurentuneeseen keskenmenovaaraan, kun
prostaglandiinisynteesin inhibiittoreita kdytetadn varhaisraskauden aikana. El&imilla prostaglandiinin
synteesin inhibiittorien, kuten parekoksibin, annon on osoitettu aiheuttavan enemmén implantaatiota
edeltavia ja sen jalkeisia keskenmenoja seka lisdantynytté alkio- ja sikiokuolleisuutta (ks. kohdat 5.1 ja
5.3). Raskausviikolta 20 alkaen Dynastatin kaytt0 voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintah&iriosta
johtuvan lapsiveden niukkuuden. Tama voi ilmeté pian hoidon aloittamisen jalkeen ja on yleensé
palautuva hoidon lopettamisen jalkeen. Liséksi on raportoitu valtimotiehyen supistumisesta hoidon
jalkeen toisella raskauskolmanneksella; ndisté tapauksista suurin osa korjaantui hoidon lopettamisen
jalkeen. Taman vuoksi Dynastatia ei saa antaa ensimmaisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana,
ellei se ole selvésti tarpeen. Jos nainen kéyttd4 Dynastatia raskautta yritettdessa tai raskauden
ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana, annos on pidettdvad mahdollisimman pienend ja hoidon
kesto mahdollisimman Iyhyend. Raskaudenaikaista seurantaa lapsiveden niukkuuden ja valtimotiehyen
supistumisen varalta on harkittava raskausviikolta 20 alkaen tapahtuneen useiden pdivien Dynastat-
altistuksen jalkeen. Dynastat pitda 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)
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e munuaisten toimintahdirio (ks. edelld)
ja éidin ja vastasyntyneen raskauden loppuvaiheessa seuraaville:

¢ mahdollinen verenvuotoaikojen pidentyminen; hyytymisté estava vaikutus, jota voi esiintya
jopa hyvin pienilla annoksilla

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

Imetys
Kun imettaville naisille keisarinleikkauksen jalkeen annettiin yksi annos parekoksibia, suhteellisen

pieni maard parekoksibia ja sen aktiivista metaboliittia valdekoksibia kulkeutui didinmaitoon. Tasté
johtuen lapsen saama annos oli suhteellisen pieni (noin 1 % aidin painon mukaan saadetysta
annoksesta). Dynastat on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Muiden tunnetusti syklo-oksigenaasi-/prostaglandiinisynteesia estavien ladkevalmisteiden tavoin ei

myo6skaan Dynastatin kayttoad suositella naisille, jotka yrittavét tulla raskaaksi (ks. kohdat 4.3, 5.1 ja
5.3).

Vaikutustavan perusteella tulehduskipuladkkeiden kéayttd voi viivastyttaa tai estdd munarakkuloiden
repeémistd, mihin on liittynyt palautuvaa hedelméttémyytta joillakin naisilla. Naisten, joilla on
vaikeuksia tulla raskaaksi tai joita tutkitaan hedelmattémyyden takia, on harkittava
tulenduskipuldakkeiden, kuten Dynastatin, kdyton lopettamista.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Jos potilasta pyorryttaa tai huimaa tai han on unelias Dynastatin annon jalkeen, hanen ei tulisi ajaa
autoa eikd kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisin Dynastatin haittavaikutus on pahoinvointi. Vakavimpia haittavaikutuksia esiintyy melko
harvoin tai harvoin ja niit4 voivat olla sydan- ja verisuonitapahtumat, kuten sydaninfarkti ja vakava
hypotensio, samoin kuin yliherkkyysreaktiot, kuten anafylaksia, angioedeema ja vakavat ihoreaktiot.
Sepelvaltimon ohitusleikkauksen jalkeen Dynastatia saaneilla potilailla on suurentunut riski saada
haittavaikutuksia, kuten kardiovaskulaarisia/tromboembolisia tapahtumia (mukaan lukien
sydaninfarkti, aivohalvaus/ohimenevé aivoverenkierron hairio (TIA), keuhkoveritulppa ja syvé
laskimotukos, ks. kohdat 4.3 ja 5.1), syvia kirurgisia infektioita tai rintalastan leikkaushaavan
paranemiskomplikaatioita.

Haittavaikutukset taulukoituna

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin 28 lumel&ékekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, joissa
potilaita hoidettiin parekoksibilla (n = 5 402). Markkinoille tulon jalkeen ilmoitetut haitat on merkitty
kohtaan tuntematon”, koska saatavilla olevista tiedoista ei voi méadritelld niiden esiintymistiheyksia.
Haittavaikutukset on esitetty MedDRA-termistod kayttden kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
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Haittavaikutusten esiintymistiheys

Hyvin yleinen 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
jalkeinen
anemia

Immuunijarjestelméa

anafylaktoidinen

reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
hypokalemia | hyperglykemia,
anoreksia
Psyykkiset hairidt
agitaatio,
unettomuus
Hermosto
hypestesia, aivoverisuonihéirié
heitehuimaus
Kuulo ja tasapainoelin
| korvakipu | |
Sydan
sydaninfarkti, verenkiertokollapsi,
bradykardia kongestiivinen
sydédmen
vajaatoiminta,
takykardia
Verisuonisto
hypertensio, hypertension
hypotensio paheneminen,
ortostaattinen
hypotensio
Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
| hengitysvajaus | keuhkoembolia | | hengenahdistus
Ruoansulatuselimistd
pahoinvoin | vatsakipu, maha- tai haimatulehdus
ti oksentelu, pohjukaissuolen :
ummetus, haavauma, ruokatorvitule
ruoansulatusha | ruokatorven hdus, suun
iriét, refluksitauti, suun turpoaminen
ilmavaivat kuivuminen, (perioraalinen
epénormaalit turvotus)
suolistodanet
Iho ja ihonalainen kudos
kutina, mustelmat, ihottuma, Stevens-Johnsonin
voimakas nokkosrokko oireyhtyma,
hikoilu erythema
multiforme,
kesiva ihotulehdus

Luusto, lihakset ja sidekudos
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Haittavaikutusten esiintymistiheys

Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
(>1/10) |(>1/100, < 1/10)| (=1/1 000, < 1/100) (=1/10 000,
< 1/1 000)
selkédkipu 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
jalkeinen
(iho)komplikaatio

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Valdekoksibin markkinoille tulon jalkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysid, jota ei
voida poissulkea parekoksibillakaan (ks. kohta 4.4). Ei-steroidisten tulehduskipuldékkeiden kaytén
yhteydessa on lisaksi raportoitu seuraavia harvinaisia vakavia haittavaikutuksia eika niita voida
poissulkea Dynastatin suhteen: bronkospasmi ja hepatiitti.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
L&aakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Parekoksibin yliannostuksen yhteydessa raportoidut haittavaikutukset ovat olleet samanlaisia kuin ne,
joita on kuvattu my6s parekoksibin suositeltuja annoksia kaytettdessa.

Akuutin yliannoksen saaneelle potilaalle tulisi antaa oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.
Spesifisté vastalddketta ei ole. Parekoksibi on valdekoksibin aihiolddke. VValdekoksibi ei poistu
hemodialyysissa. Diureesista tai virtsan alkalisaatiosta ei ehka ole hyétya, koska valdekoksibi sitoutuu
valkuaisaineisiin suuressa maarin.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Tulehduskipu- ja reumaléékkeet, koksibit, ATC-koodi: MO1AH04

Parekoksibi on valdekoksibin aihioladke. Valdekoksibi on selektiivinen COX-2:n estéja kliinisina
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 my6s ovulaatioon, alkion Kiinnittymiseen ja
valtimotiehyeen sulkeutumiseen, munuaisten toiminnan séatelyyn ja keskushermoston toimintoihin
(kuumeen induktio, kipuaistimus ja kognitiiviset toiminnot). Se saattaa myos osallistua haavojen
paranemiseen. COX-2 on tunnistettu ihmiselld mahahaavaa ymparoivassa kudoksessa, mutta sen
merkitysta haavojen paranemisessa ei ole vahvistettu.

Erolla, joka liittyy verihiutaleiden aktiivisuuteen joidenkin COX-1:t4 estévien ei-steroidisten
tulenduskipulaakkeiden ja COX-2-selektiivisten estdjien valilla, voi olla kliinistd merkitysta potilaille,
joilla on tromboembolisten reaktioiden riski. COX-2-selektiiviset estdjat vahentavat systeemisen (ja
siten mahdollisesti endoteelisen) prostasykliinin muodostumista vaikuttamatta verihiutaleiden
tromboksaaniin. Ndiden havaintojen kliinistd merkitysta ei ole vahvistettu.

Parekoksibia on kéytetty usean tyyppisissa 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.
Ensimmdinen havaittavissa oleva kipua lievittanyt vaikutus ilmeni

7-13 minuutissa, kliinisesti merkittavé kKivunlievitys 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 lievittdvan vaikutuksen aste oli verrattavissa 60 mg:aan
ketorolaakkia lihaksensiséisesti tai 30 mg:aan ketorolaakkia laskimonsisdisesti. Kerta-annoksen
jalkeisen kivunlievityksen kesto riippui annoksesta ja Kliinisesta kipumallista ja vaihteli 6 tunnista yli
12 tuntiin.

Parekoksibin kaytto yli 3 pdivan ajan

Useimmissa tutkimuksissa parekoksibin annon suunniteltu kesto oli enintaan 3 péivaa. Tulokset

3 satunnaistetusta lumekontrolloidusta tutkimuksesta, joiden tutkimussuunnitelmat sallivat
parekoksibihoidon yli 3 paivan ajan, yhdistettiin ja analysoitiin. Yhdistetyssa analyysissa oli mukana
676 potilasta, joista 318 sai lumelaaketta ja 358 parekoksibia. Parekoksibilla hoidetuista potilaista
317 sai parekoksibia enintdan 4 péivaa, 32 potilasta enintdén 5 paivaa ja vain 8 potilasta sai hoitoa
pisimmill&an 6 pdivaa ja 1 potilas 7 péivaa tai kauemmin. Lumelddkettd saaneista potilaista 270 sai
lumel&aketta enintddn 4 péivaa, 43 potilasta enintdén 5 padivaa ja vain 3 potilasta sai hoitoa
pisimmill&an 6 péiva ja 2 potilasta 7 paivaa tai kauemmin. Nama kaksi ryhméé olivat demografisilta
ominaisuuksiltaan samankaltaisia. Hoidon keskiméaarainen kesto (keskihajonta) oli 4,1 (0,4) pdivaa
parekoksibiryhmadssa ja 4,2 (0,5) paivaa lumelddkeryhmassa; vaihteluvéli oli 4-7 paivéaa
parekoksibiryhmadssa ja 4-9 péivaé lumeléddkeryhmdssa. Haittatapahtumien ilmaantuminen
parekoksibia 4-7 péivaa (hoidon keston mediaani 4 péivad) saaneilla potilailla oli vahaista

3. hoitopéivan jalkeen ja samanlaista kuin lumel&akkeella.

Opioidien tarvetta vdhentévé vaikutus

Ortopedisid/yleiskirurgisia toimenpiteit koskeneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaille
(n = 1050) annettiin Dynastatia aloitusannoksena 40 mg laskimoon ja sitten 20 mg kahdesti
vuorokaudessa vahintdan 72 tuntia. Lisaksi potilaat saivat tavanomaista hoitoa seka taydentdvaa
potilaan sdatelemaa opioidihoitoa. Opioiden kéaytté vaheni Dynastat-hoidolla toisena paivana

7,2 mg:aa ja kolmantena péivéana 2,8 mg:aa (37 % ja 28 %). Opioidien kéyton vahenemisen liséksi
havaittiin my6s potilailla raportoiduissa opioidien haittaoiressa merkitsevd véheneminen. Kivun
lievityksen lisdys osoitettiin pelkkaédn opioidi-hoitoon verrattuna. Lisatutkimukset muissakin
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kirurgisissa tilanteissa osoittivat samankaltaisia tuloksia. Saatavilla oleva tieto ei osoita vahempia
haittatapahtumia kun verrataan parekoksibin tai lumeladkkeen antoa yhdessa opioidien kanssa.

Ruoansulatuskanavan tutkimukset

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa (7 vrk), joissa annettiin terveille nuorille ja iakkéille (> 65 v)
tutkimushenkildille Dynastatia, tdhystyksessé havaittujen peptisten haavaumien tai eroosioiden
ilmaantuvuus (5-21 %) - vaikka olikin suurempi kuin lumel&akkeell&

(5-12 %) - oli tilastollisesti merkitsevasti pienempi kuin ilmaantuvuus ei-steroidisia
tulenduskipulaakkeita saaneilla henkil6illa (66-90 %).

Sepelvaltimon ohitusleikkauksen jalkeistd turvallisuutta koskeneet tutkimukset

Tavanomaisen haittatapahtumaraportoinnin lisaksi kahdessa lumekontrolloidussa
turvallisuustutkimuksessa on tutkittu rilppumattoman asiantuntijaryhman ennalta maarittelemia
tapahtumaluokkia. Tutkimuspotilaat saivat ensin parekoksibia vahintdén 3 péivaa ja sitten
valdekoksibia suun kautta niin, ettd hoito kesti yhteensa 10-14 paivad. Kaikki potilaat saivat hoidon
aikana tavanomaista Kivunlievitysta.

Potilaat saivat ndissa kahdessa sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimuksessa pienta
asetyylisalisyylihappoannosta seka ennen satunnaistamista etta koko tutkimuksen ajan.

Ensimmaisessé sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimusta koskeneessa lumekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 311 potilaista sai ensin 40 mg parekoksibia laskimoon kahdesti
vuorokaudessa vahintaan 3 paivan ajan ja sitten 40 mg valdekoksibia kahdesti vuorokaudessa
(parekoksibi-/valdekoksibiryhmé) ja 151 potilaista sai lumeldakettd/lumeldakettd 14 paivén ajan.
Tutkimuksessa arvioitiin yhdeksaé ennalta maariteltyd haittatapahtumaluokkaa (tromboemboliset
sydén- ja verisuonitapahtumat, sydanpussitulehdus, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
ilmeneminen ensi kertaa tai sen paheneminen, munuaisten vajaatoiminta/toimintahdirio, maha-
suolikanavan yl&dosan haavakomplikaatiot, voimakkaat verenvuodot muualla kuin maha-
suolikanavassa, infektiot, muut kuin infektiosta johtuvat keuhkokomplikaatiot ja kuolema).
Kardiovaskulaaristen/tromboembolisten tapahtumien (sydaninfarkti, iskemia, aivoverisuonitapahtuma,
syva laskimotukos ja keuhkoembolia) ilmaantuvuus oli merkitsevésti (p<0,05) suurempi parekoksibi-
/valdekoksibiryhméssa kuin lumel&éke-/lumelédékeryhmassa seka laskimonsiséisen 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 enemmaén parekoksibi-/valdekoksibihoidossa.

Toisessa sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimuksessa arvioitiin neljaa ennalta maariteltya
tapahtumaluokkaa (kardiovaskulaariset/tromboemboliset tapahtumat; munuaisten
toimintahdirio/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 vélein vahintadn 3 pdivén ajan ja timén
jalkeen valdekoksibia suun kautta (20 mg 12 tunnin vélein)(n = 544) 10 péivan hoitojakson loppuajan;
lumel&aketta laskimoon ja sen jalkeen valdekoksibia suun kautta (n = 544); tai lumel&éketta laskimoon
ja sen jélkeen lumeldékettd suun kautta (n = 548). Verrattuna lumelaake-/lumeldakeryhmaan (0,5 %)
parekoksibi-/valdekoksibiryhmassa (2,0 %) todettiin merkitsevasti (p=0,033) enemman
kardiovaskulaarisia/tromboembolisia tapahtumia. Lumeldake-/valdekoksibihoitoon liittyi myos
enemman tromboembolisia sydén- ja verisuonitapahtumia kuin lumehoitoon, mutta ero ei ollut
tilastollisesti merkitseva. Kolme kuudesta tromboembolisesta sydan- ja verisuonitapahtumasta
lumelédake-/valdekoksibiryhméssa ilmeni lumeladkehoidossa, jolloin ndma potilaat eivat saaneet
valdekoksibia. Kaikissa kolmessa hoitoryhméssé ilmeni ennalta méaritellyista haittatapahtumista
eniten leikkaushaavan komplikaatioita, mukaan lukien syvia kirurgisia infektioita ja rintalastan haavan
paranemiseen liittyvid tapahtumia.

Vaikuttavaa ainetta sisaltdneet hoidot ja lumel&éke eivat eronneet toisistaan merkitsevasti minkaan

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

Vaativia ortopedisid/yleiskirurgisia toimenpiteita (n = 1 050) koskeneessa laajassa tutkimuksessa
puolet potilaista (n = 525) sai aloitusannoksena 40 mg parekoksibia laskimoon, sitten 20 mg
parekoksibia laskimoon 12 tunnin vélein vahintdan 3 paivén ajan ja tdiman jalkeen valdekoksibia suun
kautta (20 mg 12 tunnin vélein) 10 pdivan hoitojakson loppuajan. Puolet potilaista (n = 525) sai ensin
lumelaaketta laskimoon ja sitten lumeldaketta suun kautta. Yleiskirurgiankaan jalkeisessa kaytossa
parekoksibi/valdekoksibi ei eronnut lumeladkkeestd merkitsevésti kokonaisturvallisuusprofiililtaan, ei
myo6skaan niiden neljan ennalta méaaritellyn tapahtumaluokan suhteen, joita kaytettiin edella
mainituista sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimuksista jalkimmaisessa.

Verihiutaletutkimukset

Erddssa pienten toistuvan annon tutkimusten sarjassa, johon osallistui terveitd nuoria ja idkkaita
tutkimushenkil6itd, 20 mg tai 40 mg Dynastatia kahdesti vuorokaudessa ei vaikuttanut verihiutaleiden
aggregaatioon eika verenvuotoon lumeldakkeeseen verrattuna. Nuorilla tutkimushenkil@illa 40 mg
Dynastatia kahdesti vuorokaudessa ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevasti asetyylisalisyylihapon
valittdmaan verihiutaleiden toiminnan estoon (ks. kohta 4.5).

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon tai lihakseen injisoitu parekoksibi muuntuu nopeasti valdekoksibiksi, l1d&kkeen
farmakologisesti vaikuttavaksi aineeksi, maksassa tapahtuvassa entsymaattisessa hydrolyysissa.

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

(Cmax) mitattuna suurin piirtein lineaarinen kliinisilla annoksilla. Kun annostus on enintaan 50 mg
laskimoon tai 20 mg lihakseen kahdesti vuorokaudessa, AUC- ja Cnax-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 Crmax
saavutetaan noin 30 minuutissa laskimonsisdisessé annossa ja noin 1 tunnin kuluttua lihaksensisdisessa
annossa. Valdekoksibialtistus oli AUC- ja Cmax-arvojen perusteella samaa luokkaa seka laskimon- etta
lihaksensisaisen annon jalkeen. Parekoksibialtistus oli AUC-arvon perusteella samaa luokkaa seké
laskimon- etté lihaksensisdisen annon jalkeen. Parekoksibin keskimaérdinen Cmax-arvo oli
lihaksensisaisen annon jalkeen pienempi kuin laskimoon annetun bolusannoksen jélkeen, mika johtuu
hitaammasta ekstravaskulaarisesta imeytymisesta lihaksensisaisen annon jalkeen. Naita arvojen
pienentymisié ei pidetty kliinisesti tarkeing, koska valdekoksibin Crax-arvo on samaa luokkaa
parekoksibin lihaksensisdisen ja laskimonsisdisen annon jalkeen.

Jakautuminen

Valdekoksibin jakautumistilavuus on sen laskimonsisdisen annon jalkeen noin 55 litraa. Se sitoutuu
plasman proteiineihin noin 98-prosenttisesti pitoisuusvélill, joka saavutetaan suurimmalla
suositusannoksella, 80 mg/vrk. VValdekoksibi, mutta ei parekoksibi, jakautuu laajalti erytrosyytteihin.

Biotransformaatio

Parekoksibi muuntuu nopeasti ja ldhes taydellisesti valdekoksibiksi ja propionihapoksi in vivo. Sen
puoliintumisaika plasmassa on noin 22 minuuttia. Valdekoksibi eliminoituu metaboloitumalla laajalti
maksassa useita eri reittejé pitkin, mukaan lukien sytokromi P450 (CYP) 3A4- ja CYP2C9-
isoentsyymit ja sulfonamidiosan glukuronidaatio (noin 20 %). Ihmisen plasmasta on tunnistettu yksi
COX-2-estéjand aktiivinen valdekoksibin hydroksyloitunut (CYP-reitin kautta) metaboliitti. Se
muodostaa noin 10 % valdekoksibin pitoisuudesta. Koska tdmé&n metaboliitin pitoisuus on pieni, silla
ei oletettavasti ole kliinisesti merkittavad 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 erittain vahdisia méaria. Noin 70 % annoksesta kulkeutuu virtsaan inaktiivisina metaboliitteina.
Valdekoksibin plasmapuhdistuma (CL;) on noin 6 I/h. Kun parekoksibia annetaan laskimoon tai
lihakseen, valdekoksibin eliminaation puoliintumisaika (t12) on noin 8 tuntia.

lakkaat

Dynastatia on annettu 335 iakkaalle (65-96 vuotiaalle) potilaalle farmakokineettisissa ja
hoitotutkimuksissa. Terveilld idkkailla tutkimushenkil6illa suun kautta annetun valdekoksibin
puhdistuma pieneni, jolloin valdekoksibialtistus plasmassa suureni noin 40 % terveisiin nuoriin
tutkimushenkildihin verrattuna. Vakaan tilan valdekoksibialtistus plasmassa oli ruumiinpainoon
suhteutettuna igkkailla naisilla 16 % suurempi kuin idkkailla miehilla (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kun Dynastatia annettiin 20 mg laskimoon eriasteisesta munuaisten vajaatoiminnasta kéarsiville
potilaille, plasma puhdistui parekoksibista nopeasti. Koska eliminaatio munuaisten kautta ei ole
valdekoksibilla merkittava 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
eika vahentanyt muuntumista. Potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
pisteet 7-9), hoito on aloitettava Dynastatin tavallista suositusannosta puolta pienemmalla annoksella
ja enimmaisvuorokausiannos on pienennettava 40 mg:aan, koska valdekoksibialtistukset yli
kaksinkertaistuivat (130 %) nailla potilailla. Potilaita, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole
tutkittu, minka vuoksi Dynastatin kayttod 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 enimmaisaltistukseen verrattuna kaksinkertainen. Koirilla ja rotilla
tehdyissa toistuvan annon toksisuustutkimuksissa systeemiset altistukset valdekoksibille (parekoksibin
aktiiviselle metaboliitille) olivat kuitenkin noin 0,8-kertaiset verrattuna systeemiseen altistukseen
iakkailla tutkimushenkildilla, jotka saivat suurinta suositeltua hoitoannosta 80 mg vuorokaudessa.
Suurempiin annoksiin liittyi ihoinfektioiden paheneminen ja paranemisen hidastuminen; tdmé vaikutus
liittyy luultavasti COX-2-estoon.

Lisdéntymisté koskevissa toksisuustutkimuksissa esiintyi implantaation jalkeisia 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 imettaville 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 (happamuudensaatoon).

Liuotin

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo tai natriumhydroksidi (happamuudenséatdon)
Injektionesteisiin kaytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata 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 kdytetddn Ringer-laktaatti-injektionestetta tai Ringer-laktaatti-
injektionestettd, jossa on 50 mg/ml (5 %) glukoosia, parekoksibi sakkautuu liuoksesta, joten ndiden
liuottimien kayttoa ei suositella.

Injektionesteisiin kaytettavan veden k&ytto4 ei suositella, koska siitd saatava liuos ei ole isotoninen.

Kayttévalmiiksi saattamisen jélkeen

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

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

6.3 Kestoaika
Kéayttévalmiiksi saattamattoman valmisteen kestoaika on 3 vuotta.

Kayttévalmiiksi saatettua liuosta ei saa sailyttad jaakaapissa eikéa se saa jaatya. Liuoksen kemiallinen
ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 24 tuntiin asti 25 °C:ssa. Ndin ollen kayttévalmiiksi saatetun
valmisteen enimmaiskestoajaksi on katsottava 24 tuntia. Injektiovalmisteisiin liittyy kuitenkin
merkittdv& mikrobiologisen infektion vaara ja siksi kayttovalmiiksi sekoitettu liuos on kéytettava
valittémasti, ellei kayttévalmiiksi saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa. Jos ndma vaatimukset eivat tayty, sédilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttoa
ovat kayttajan vastuulla, eivatk& normaalisti saa ylittad 12:ta tuntia 25 °C:ssa.

6.4 Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen kéyttdvalmiiksi saattamista.
Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Parekoksibinatrium-injektiopullot

Tyypin | varittdmasta lasista valmistettu injektiopullo (5 ml), jossa on butyylikuminen suljin.

Injektiopullo on sinetdity purppuranpunaisella polypropyleenirepéisysinetill, joka on alumiinikorkin
paalla.

Liuotinampullit
2 ml:n ampulli: Variton, neutraali tyypin I lasi.
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Dynastat toimitetaan steriilissa kerta-annoksen sisaltavassé injektiopullossa, ja pakkauksessa on
mukana my0ds 2 ml:n ampulli. Ampullin tayttétilavuus on 2 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta
(ks. eri pakkauskoot alta).

Pakkauskoot

1 + 1 pakkaus: sisdltéda 1 kuiva-aineinjektiopullon ja 1 liuotinampullin.
3 + 3 pakkaus: siséltda 3 kuiva-aineinjektiopulloa ja 3 liuotinampullia.
5 + 5 pakkaus: siséltda 5 kuiva-aineinjektiopulloa ja 5 liuotinampullia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Dynastat on saatettava kdyttovalmiiksi ennen kayttod. Dynastat ei sisalld sailytysaineita.
Kéayttéonvalmistuksessa on noudatettava aseptista tekniikkaa.

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

Ainoat muut kayttévalmiiksi saattamiseen hyvéksyttavat 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.

Kaytt6onvalmistusmenetelméa

Kéyta aseptista tekniikkaa kylmakuivatun parekoksibin (parekoksibinatriumina) kayttévalmiiksi
saattamisessa. Poista purppuranpunainen repaisysinetti, joka suojaa 40 mg parekoksibi-injektiopullon
kumisulkimen keskiosaa. Veda steriilin neulan avulla steriiliin ruiskuun 2 ml hyvaksyttavaa liuotinta
ja tyénna neula kumisulkimen keskiosan lapi ja ruiskuta liuotin 40 mg:n injektiopulloon. Liuota kuiva-
aine kokonaan kaéantelemalla injektiopulloa hitaasti ja tarkista kdyttévalmiiksi saatettu tuote ennen
kéyttod. Veda injektiopullon koko sisélto ruiskuun kerta-antoa varten.

Kayttéonvalmistuksen jalkeen nesteen pitda olla kirkas liuos. Tarkista ennen Dynastat-liuoksen antoa
silmamaaraisesti, ettei liuoksessa ole hiukkasia eika varjaytymista. Liuosta ei saa kayttad, jos se on
varjdytynyt tai samea tai jos siind havaitaan hiukkasia. Dynastat on annettava 24 tunnin kuluessa
kayttoonvalmistuksesta (ks. kohta 6.3) tai hdvitettava.

Kéyttévalmiiksi saatettu valmiste on isotoninen.
Yhteensopivuus laskimolinjaan annettavien nesteiden kanssa

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

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 kertakayttoon. Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.
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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 myéntamisen paivamaéara; 22.3.2002
Viimeisimméan uudistamisen pédivamaéra: 24.1.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
23.5.2024

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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