1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parecoxib Macure 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 kéyttdvalmiiksi saatettua
injektiokuiva-ainetta sisdltdd 40 mg parekoksibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos.

Kun Parecoxib Macure saatetaan kayttovalmiiksi 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella, se siséltda
noin 0,44 mmol natriumia injektiopulloa kohti.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Valkoinen tai ldhes valkoinen injektiokuiva-aine.

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

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

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositusannos on 40 mg laskimoon tai lihakseen ja sen jdlkeen 20 mg tai 40 mg tarpeen mukaan
6-12 tunnin vélein. Enimmdisvuorokausiannosta 80 mg ei saa ylittaa.

Koska COX-2-estdjiin liittyvat syddn- ja verisuoniriskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan
tai altistuminen pitenee, hoidon tulee kestdd mahdollisimman lyhyen aikaa ja hoidossa on kaytettdva
pienintd tehokasta vuorokausiannosta. Kliininen kokemus parekoksibihoidosta yli kolmen pédivén ajan
on vahdista (ks. kohta 5.1).

Opioidien samanaikainen kaytt
Parekoksibia voi kéyttdd ylla mainituilla annoksilla samanaikaisesti opioidien kanssa. Parekoksibia

annettiin kaikissa kliinisissad tutkimuksissa médarétyin véliajoin kun taas opioideja annettiin
tarvittaessa.

Iakkaat

Annosta ei tarvitse yleensa sovittaa idkkaille potilaille (> 65 vuotta). Jos kyseessd on kuitenkin idkés
alle 50-kiloinen potilas, hoito on aloitettava parekoksibin tavallista suositusannosta puolta
pienemmélld annoksella ja enimmaéisvuorokausiannosta pienennetddn 40 mg:aan (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta
Kliinistd kokemusta valmisteen kaytosta potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-

pisteet > 10), ei ole. Siksi sitd ei saa kayttda tdllaisille 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), parekoksibihoito on
aloitettava varovaisesti, kdyttden tavallista suositusannosta puolta pienempéad annosta ja
enimmadisvuorokausiannosta on pienennettdva 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 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 kéytt6a néille 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 lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

Sakkautumista voi ilmetd, jos Parecoxib Macure yhdistetddn johonkin liuokseen muiden
ladkevalmisteiden kanssa, ja siksi Parecoxib Macure -valmistetta ei saa sekoittaa minkddn muun
ladkkeen kanssa kdyttoonvalmistuksen tai injisoinnin aikana. Jos potilaalle annetaan saman
laskimolinjan kautta jotakin muuta lddkevalmistetta, laskimolinjaa on huuhdeltava riittavésti
yhteensopivaksi tiedetylld liuoksella sekd ennen Parecoxib Macure -injektiota ettd sen jédlkeen.

Hyvéksyttavilla liuottimilla kayttovalmiiksi saatetun Parecoxib Macure -valmisteen saa injisoida vain
laskimoon tai lihakseen tai laskimolinjaan, jonka kautta potilas saa seuraavia liuoksia:

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

¢ 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektio-/infuusioneste

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

Injektiota laskimolinjaan, jonka kautta muita sellaisia laskimonsisdisid 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 lddkereaktio, 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 nendssé, angioneuroottista edeemaa,
urtikariaa tai muita allergiatyyppisid reaktioita asetyylisalisyylihapon tai ei-steroidisten

tulehduskipulddkkeiden (NSAID), mukaan lukien COX-2-estdjien, kdytdn jalkeen.

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



Vaikea maksan vajaatoiminta (seerumin albumiini < 25 g/1 tai Child-Pugh-pisteet > 10).
Tulehduksellinen suolistosairaus.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka II-IV).

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

Todettu iskeeminen sydéansairaus, ddreisvaltimosairaus ja/tai aivoverisuonisairaus.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Parekoksibia on tutkittu hammas-, ortopedisessa ja gynekologisessa (paaasiassa
kohdunpoistoissa) kirurgiassa seka 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 eika niita pida kayttaa.

Koska suuret annokset parekoksibia, muita COX-2-estdjia ja ei-steroidisia
tulehduskipuldakkeita voivat suurentaa haittavaikutusten riskia,
parekoksibipotilaita on seurattava annoksen suurentamisen jalkeen, ja jos tehon
lisaysta ei todeta, harkittava muita hoitovaihtoehtoja (ks. kohta 4.2). Kliininen
kokemus parekoksibihoidosta yli kolmen paivan ajan on vahaista (ks. kohta 5.1).

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

Sydan- ja verisuonitapahtumat

COX-2-estdjien pitkaaikaiskayttoon on yhdistetty suurentunut riski saada
haitallisia sydan- ja verisuonitapahtumia ja tromboottisia tapahtumia. Kerta-
annokseen liittyvan riskin tarkkaa suuruutta ei ole maaritetty. Myodskaan
suurentuneeseen riskiin liittyvan hoidon tarkkaa kestoa ei ole maaritetty.

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

Jos saadaan kliinista nayttoa tallaisen potilaan spesifisten kliinisten oireiden
pahenemisesta, on ryhdyttava asianmukaisiin toimenpiteisiin ja harkittava
parekoksibihoidon lopettamista. Parekoksibin kayttéa 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-lIl.

Asetyylisalisyylihappo ja muut NSAID-laakkeet

COX-2-selektiiviset estajat 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 yhteiskaytossa (ks. kohta 4.5).
Parekoksibin ja muiden ei-steroidisten tulehduskipuladkkeiden kuin
asetyylisalisyylihapon samanaikaista kayttéa on valtettava.




Parekoksibi saattaa peittda kuumeen ja muut tulehduksen merkit (ks. kohta 5.1).
Yksittaisissa tapauksissa on kuvattu pehmytkudosinfektioiden pahenemista ei-
steroidisten tulehduskipulaakkeiden kayton yhteydessa ja parekoksibin ei-
kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.3). Leikkaushaavaa on seurattava tarkoin
infektion merkkien varalta leikkauspotilailla, jotka saavat parekoksibia.

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
tulehduskipuldaakkeista: iakkaat potilaat tai potilaat, joilla on anamneesissa jokin
maha-suolikanavan sairaus, kuten haavauma tai maha-suolikanavan verenvuoto,
tai potilaat, jotka kayttavat samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa. Ei-
steroidisten tulehduskipulaakkeiden luokkaan liittyy myos maha-suolikanavan
komplikaatioiden lisaantymista, kun niiden kanssa samaan aikaan kaytetaan
glukokortikoideja, selektiivisia serotoniinin takaisinoton estajia, muita
verihiutaleiden toimintaa estavia laakkeita, muita ei-steroidisia
tulehduskipuldakkeita tai jos potilas nauttii alkoholia. Maha-suolikanavan
haittavaikutusten (maha-suolikanavan haavaumat tai muut maha-suolikanavan
komplikaatiot) riski suurenee, jos parekoksibia otetaan samanaikaisesti
asetyylisalisyylihapon kanssa (pieninakin 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 nekrolyyseja, eika niita voida poissulkea myodskaan parekoksibilla
(ks. kohta 4.8). Joihinkin ei-steroidisiin tulehduskipulaakkeisiin ja COX-2-
selektiivisiin estajiin on yhdistetty suurentunut yleistyneen rakkulaisen
toistopunoittuman (generalized bullous fixed drug eruption [GBFDE]) riski.
Parekoksibialtistuksen yhteydessa voi ilmeta DRESS-oireyhtyma, mika perustuu
siihen, etta selekoksibi- ja valdekoksibialtistuksen yhteydessa on raportoitu muita
vakavia ihoreaktioita. Naiden reaktioiden riski nayttaisi olevan suurimmillaan
hoidon alussa: useimmiten reaktio on ilmennyt ensimmaisen hoitokuukauden
aikana.

Laakarin on ryhdyttava asianmukaisiin toimenpiteisiin hoitoon mahdollisesti
liittyvien vakavien ihoreaktioiden havaitsemiseksi, esimerkiksi lisattava potilaan
seurantaa. Potilasta on kehotettava ilmoittamaan mahdollisista iho-oireistaan
[dakarille heti.

Parekoksibin kayttd on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee ihottumaa,
limakalvovaurioita tai muita merkkeja yliherkkyydesta. Ei-steroidisiin
tulehduskipulaakkeisiin, myds COX-2-selektiivisiin estajiin, seka muihin
[dakevalmisteisiin tiedetaan liittyvan vakavia ihoreaktioita. Raportoitujen
vakavien ihoreaktioiden maara nayttaa kuitenkin olevan suurempi valdekoksibilla
(parekoksibin aktiivinen metaboliitti) kuin muilla COX-2-selektiivisilla estajilla.
Ihoreaktioiden riski voi olla suurentunut potilailla, joilla on anamneesissa
sulfonamidiallergia (ks. kohta 4.3). Vakavia ihoreaktioita saattaa esiintya 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 naista
reaktioista on ilmennyt potilailla, joille sulfonamidit ovat jo joskus aiemmin
aiheuttaneet allergiatyyppisia reaktioita (ks. kohta 4.3). Parekoksibin kaytto 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 laakevalmisteiden kayton
yhteydessa, joillakin parekoksibia kayttaneilla potilailla on todettu
nesteretentiota ja edeemaa. Siksi parekoksibia on kaytettava varoen potilaille,
joilla on ongelmia sydamen toiminnassa, edeemaa tai muita sairauksia, jotka
altistavat nesteretentiolle tai jotka pahenevat nesteretention takia. Varovaisuus
on tarpeen myads diureetteja kayttavien tai muutoin hypovolemialle alttiiden
potilaiden hoidossa. Jos tallaisten potilaiden tilassa ilmenee kliinisia merkkeja
huonontumisesta, on ryhdyttava asianmukaisiin toimenpiteisiin,
parekoksibihoidon keskeyttaminen mukaan lukien.

Markkinoille tulon jalkeen parekoksibia saaneilla potilailla on ilmoitettu akillista
munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Koska prostaglandiinisynteesin esto
voi heikentdd munuaisten toimintaa ja aiheuttaa nesteretentiota, varovaisuutta
on noudatettava parekoksibin 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 parekoksibihoito aloitetaan potilaille, jotka
karsivat elimiston kuivumisesta. Talldin on suositeltavaa nesteyttaa potilas ennen
kuin parekoksibihoito aloitetaan.

Hypertension

Kuten myds kaikki muut ei-steroidiset tulehduskipulaakkeet, myos parekoksibin
kayttd voi aiheuttaa verenpainetaudin ilmaantumisen tai pahentaa potilaalla jo
olevaa hypertensiota. Kumpikin naista voi myotavaikuttaa sydan- ja
verisuonitapahtumien ilmaantumisen lisaantymiseen. 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 parekoksibia kaytetdan potilaille, joilla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9) (ks. kohta 4.2).

Kaytto oraalisten antikoagulanttien kanssa

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

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




4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
Antikoagulanttihoitoa on seurattava, erityisesti parekoksibihoidon parina ensimmadisend paivana

sellaisilla potilailla, jotka saavat varfariinia tai muita antikoagulantteja, koska
verenvuotokomplikaatioiden riski on suurentunut tillaisilla potilailla. Siksi protrombiiniaikaa (INR)
on seurattava tarkoin erityisesti muutaman ensimmadisen pdivan aikana parekoksibihoidon aloittamisen
tai parekoksibiannoksen muuttamisen jdlkeen potilailla, jotka saavat suun kautta otettavia
antikoagulantteja (ks. kohta 4.4).

Parekoksibi ei vaikuttanut asetyylisalisyylihapon vélittiméan verihiutaleiden aggregaation estoon
tai vuotoaikoihin. Kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd parekoksibia voidaan antaa yhdessa pienen
(< 325 mg) asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa. Kuten muillakin ei-steroidisilla
tulehduskipuléddkkeilld, tutkimuksissa on todettu maha-suolikanavan haavaumien tai muiden maha-
suolikanavan komplikaatioiden riskin suurenevan samanaikaisessa parekoksibin ja pieniannoksisen
asetyylisalisyylihapon annossa verrattuna pelkkdan 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 estdjien, aikaansaama
prostaglandiinien esto voi heikentdd angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjien, angiotensiini II:n
salpaajien, beetasalpaajien ja nesteenpoistolddkkeiden vaikutusta. Tahédn yhteisvaikutukseen on
kiinnitettdvd huomiota potilailla, jotka saavat parekoksibia samanaikaisesti ACE:n estéjien,
angiotensiini II:n salpaajien, beetasalpaajien ja nesteenpoistolddkkeiden kanssa.

1akkailla, dehydroituneilla (mukaan lukien nesteenpoistolddkitystd saavat) tai heikentyneen
munuaistoiminnan omaavilla potilailla ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden (mukaan lukien
selektiiviset COX-2:n estdjdt) samanaikainen anto ACE:n estdjien tai angiotensiini II:n salpaajien
kanssa saattaa heikentdd ennestdén heikkoa munuaisten toimintaa, mahdollisesti jopa aiheuttaa akuutin
munuaisten vajaatoiminnan. Namaé vaikutukset ovat tavallisesti palautuvia.

Siksi ndiden lddkkeiden samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta. Potilaiden on oltava
riittdvésti nesteytettyjd ja munuaisten toiminnan seurannan tarve on arvioitava ladkkeiden
samanaikaisen annon alkaessa ja ajoittain sen jalkeen.

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 ndistd ladkevalmisteista.

Parekoksibia voi antaa samanaikaisesti opioidien kanssa. Kliinisissé tutkimuksissa samanaikaisesti
annettu parekoksibi vdhensi tarvittavaa opioidiannosta merkitsevésti.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset parekoksibin (tai sen aktiivisen metaboliitin valdekoksibin

farmakokinetiikkaan

Parekoksibi hydrolysoituu nopeasti vaikuttavaksi aineekseen valdekoksibiksi. Ihmiselld tehdyt
tutkimukset osoittavat, ettd valdekoksibin metabolia valittyy pddasiassa CYP3A4- ja 2C9-
isoentsyymien kautta.

Plasma-altistus (AUC ja Cmax) valdekoksibille lisddntyi (62 % ja 19 %) flukonatsolin (pddasiassa
CYP2C9-estdjad) samanaikaisessa annossa. Tama osoittaa, ettd parekoksibin annosta on pienennettdvéa
potilailla, jotka saavat flukonatsolihoitoa.



Plasma-altistus (AUC ja Cnax) valdekoksibille lisdantyi (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 lisddntyd, jos sen kanssa
annetaan samanaikaisesti entsyymejd 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 parekoksibia
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:lla omepratsolia (CYP2C19-substraatti) kerran vuorokaudessa suureni 46 % sen
jalkeen, kun valdekoksibia annettiin 40 mg kahdesti vuorokaudessa 7 pdivén ajan; sen sijaan
valdekoksibialtistus plasmassa ei muuttunut. Namaé tulokset osoittavat, ettd vaikka valdekoksibi ei
metaboloidukaan CYP2C19:n vilitykselld, se saattaa estdd tdtd isoentsyymid. Siksi varovaisuutta on
noudatettava, kun parekoksibia annetaan CYP2C19-substraateiksi tiedettyjen lddkevalmisteiden (esim.
fenytoiinin, diatsepaamin tai imipramiinin) kanssa.

Kahdessa farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, joissa nivelreumapotilaille annettiin
viikoittain 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-lddkkeiden kanssa, sillda NSAID-lddkkeiden anto voi johtaa metotreksaatin
suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa. Metotreksaattiin liittyvén toksisuuden riittdvda seurantaa on
kuitenkin harkittava, kun parekoksibia ja metotreksaattia annetaan samanaikaisesti.

Valdekoksibin ja litiumin samanaikainen anto pienensi merkitsevasti litiumin seerumipuhdistumaa
(25 %) ja munuaispuhdistumaa (30 %) niin, ettd seerumialtistus oli 34 % suurempi kuin pelkéllad
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) 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 my6skaén vaikuttanut kliinisesti merkitsevésti
suun kautta annetun midatsolaamin CYP3A4-vilitteiseen metaboliaan maksassa eika suolistossa.
Laskimonsisdisen 40 mg parekoksibin anto ei vaikuttanut merkitsevésti laskimonsiséisen fentanyylin
tai laskimonsisdisen alfentaniilin (CYP3A4-substraatteja) farmakokinetiikkaan.

Inhaloitavat anesteetit

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



4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittavid tutkimustietoja parekoksibin kéytostd 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. Eldimilld prostaglandiinin
synteesin inhibiittorien, kuten parekoksibin, annon on osoitettu aiheuttavan enemmaén implantaatiota
edeltdvid ja sen jélkeisid keskenmenoja sekd lisddntynytta alkio- ja sikiokuolleisuutta (ks. kohdat 5.1
ja 5.3). Raskausviikolta 20 alkaen parekoksibin kaytto voi aiheuttaa sikion munuaisten
toimintahdiriostd johtuvan lapsiveden niukkuuden. Tama voi ilmetd pian hoidon aloittamisen jalkeen
ja on yleensd palautuva hoidon lopettamisen jdlkeen. Lisdksi on raportoitu valtimotiehyen
supistumisesta hoidon jdlkeen toisella raskauskolmanneksella; ndistd tapauksista suurin osa korjaantui
hoidon lopettamisen jdlkeen. Taméan vuoksi parekoksibia ei saa antaa ensimmaisen ja toisen
raskauskolmanneksen aikana, ellei se ole selvisti tarpeen. Jos nainen kéyttdad parekoksibia raskautta
yritettdessa tai raskauden ensimmadisen ja toisen kolmanneksen aikana, annos on pidettdva
mahdollisimman pienend ja hoidon kesto mahdollisimman Iyhyend. Raskaudenaikaista seurantaa
lapsiveden niukkuuden ja valtimotiehyen supistumisen varalta on harkittava raskausviikolta 20 alkaen
tapahtuneen useiden pdivien parekoksibialtistuksen jdlkeen. Parekoksibi pitda lopettaa, jos lapsiveden
niukkuutta tai valtimotiehyen supistumista todetaan.

Kolmannen raskauskolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin inhibiittorit voivat altistaa
sikion seuraaville:
¢ kardiopulmonaarinen toksisuus (valtimotiehyen ennenaikainen supistuminen/sulkeutuminen ja
keuhkoverenpainetauti)

* munuaisten toimintahdirio (ks. edelld)

ja didin ja vastasyntyneen raskauden loppuvaiheessa seuraaville:
¢ mahdollinen verenvuotoaikojen pidentyminen; hyytymistd estdva vaikutus, jota voi esiintya
jopa hyvin pienilld annoksilla

¢ kohdun supistusten estyminen, mika johtaa synnytyksen viivdstymiseen tai pitkittymiseen.

Ndin ollen parekoksibi on vasta-aiheinen kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3
ja 5.3).

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

pieni madrd parekoksibia ja sen aktiivista metaboliittia valdekoksibia kulkeutui didinmaitoon. Tasta
johtuen lapsen saama annos oli suhteellisen pieni (noin 1 % &didin painon mukaan sdddetysta
annoksesta). Parekoksibi on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

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

my0Oskadn parekoksibin kéyttda suositella naisille, jotka yrittavat tulla raskaaksi (ks. kohdat 4.3, 5.1
ja 5.3).

Vaikutustavan perusteella tulehduskipuladkkeiden kayttd voi viivastyttda tai estdd munarakkuloiden
repedmistd, mihin on liittynyt palautuvaa hedelméttémyytta joillakin naisilla. Naisten, joilla on
vaikeuksia tulla raskaaksi tai joita tutkitaan hedelméattdmyyden takia, on harkittava
tulehduskipulddkkeiden, kuten parekoksibin, kdyton lopettamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Jos potilasta pyorryttdd tai huimaa tai hdn on unelias Parecoxib Macure -valmisteen annon jalkeen,
hénen ei tulisi ajaa autoa eiké kéyttaa koneita.



4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista
Yleisin parekoksibin haittavaikutus on pahoinvointi. Vakavimpia haittavaikutuksia esiintyy melko

harvoin tai harvoin ja niitd voivat olla sydédn- ja verisuonitapahtumat, kuten sydaninfarkti ja vakava
hypotensio, samoin kuin yliherkkyysreaktiot, kuten anafylaksia, angioedeema ja vakavat ihoreaktiot.
Sepelvaltimon ohitusleikkauksen jalkeen parekoksibia saaneilla potilailla on suurentunut riski saada
haittavaikutuksia, kuten kardiovaskulaarisia/tromboembolisia tapahtumia (mukaan lukien
syddninfarkti, aivohalvaus/ohimenevé aivoverenkierron héirié (TIA), keuhkoveritulppa ja syva
laskimotukos, ks. kohdat 4.3 ja 5.1), syvia kirurgisia infektioita tai rintalastan leikkaushaavan
paranemiskomplikaatioita.

Haittavaikutukset taulukoituna

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin 28 lumelddkekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, joissa
potilaita hoidettiin parekoksibilla (n = 5 402). Markkinoille tulon jélkeen ilmoitetut haitat on merkitty
kohtaan “tuntematon”, koska saatavilla olevista tiedoista ei voi méaéritelld niiden esiintymistiheyksia.
Haittavaikutukset on esitetty MedDR A-termistdd kayttden kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jdrjestyksessa.

Haittavaikutusten esiintymistiheys

Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
yleinen (= 1/100, (= 1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000,
(= 1/10) < 1/10) < 1/1 000)

Infektiot
Nielutulehdus, Rintalastahaavan
alveolaarinen poikkeava seroosinen
osteiitti vuoto,
(hampaan haavainfektio
poistokuopan
tulehdus)

Veri ja imukudos
Leikkauksen Trombosytopenia

jalkeinen anemia

Immuunijdrjestelmd

Anafylaktoidine
n reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hypokalemia Hyperglykemia,
anoreksia
Psyykkiset hdiriét
Agitaatio,
unettomuus
Hermosto
Hypestesia, Aivoverisuonihdirié
heitehuimaus
Kuulo ja tasapainoelin
| Korvakipu |
Syddn
Sydéninfarkti, Verenkiertokollap
bradykardia si,
kongestiivinen
syddamen
vajaatoiminta,
takykardia




Haittavaikutusten esiintymistiheys

Verisuonisto

Hypertensio,
hypotensio

Hypertension
paheneminen,
ortostaattinen hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina
Hengitysvajaus Keuhkoembolia

laktaattidehydrogenaasiar
vo,

suurentunut ASAT,
suurentunut ALAT,
suurentunut veren
ureatyppiarvo

| Hengenahdistus
Ruoansulatuselimisté
Pahoinvoin | Vatsakipu, Maha- tai Haimatulehdus,
ti oksentelu, pohjukaissuolen ruokatorvitulehd
ummetus, haavauma, us,
ruoansulatushéiri | Ruokatorven suun
Ot, refluksitauti, suun turpoaminen
ilmavaivat kuivuminen, (perioraalinen
epanormaalit turvotus)
suolistoddnet
Tho ja ihonalainen kudos
Kautina, Mustelmat, Stevens-
voimakas hikoilu | ihottuma, Johnsonin
nokkosrokko oireyhtymd,
erythema
multiforme,
kesiva
ihotulehdus
Luusto, lihakset ja sidekudos
Selkikipu | Nivelsirky |
Munuaiset ja virtsatiet
Oliguria Akuutti Munuaisten
munuaisten vajaatoiminta
vajaatoiminta
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Perifeerinen Voimattomuus, Yliherkkyysreakti
turvotus kipu pistoskohdassa, ot, mukaan lukien
reaktio pistoskohdassa anafylaksia ja
angioedeema
Tutkimukset
Suurentunut Suurentunut veren
veren kreatiinifosfokinaasiarvo,
kreatiniiniarvo suurentunut veren

Vammat, my

rkytykset ja hoitokomplikaatiot

Toimenpiteen jdlkeinen
(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 kaytén
yhteydessa on lisdksi raportoitu seuraavia harvinaisia vakavia haittavaikutuksia eiké niitd voida

poissulkea parekoksibin suhteen: bronkospasmi ja hepatiitti.
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Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
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4.9 Yliannostus

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

Akuutin yliannoksen saaneelle potilaalle tulisi antaa oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.
Spesifistd vastalddkettd ei ole. Parekoksibi on valdekoksibin aihiolddke. Valdekoksibi ei poistu
hemodialyysissa. Diureesista tai virtsan alkalisaatiosta ei ehkéa ole hyotyéd, koska valdekoksibi sitoutuu
valkuaisaineisiin suuressa méaérin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Tulehduskipu- ja reumalddkkeet, koksibit, ATC-koodi: MO1AHO04.

Parekoksibi on valdekoksibin aihiolddke. Valdekoksibi on selektiivinen COX-2:n estdja 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 myos ovulaatioon, alkion kiinnittymiseen ja
valtimotiehyeen sulkeutumiseen, munuaisten toiminnan séételyyn ja keskushermoston toimintoihin
(kuumeen induktio, kipuaistimus ja kognitiiviset toiminnot). Se saattaa my®os osallistua haavojen
paranemiseen. COX-2 on tunnistettu ihmiselld mahahaavaa ympéroivassa kudoksessa, mutta sen
merkitystd haavojen paranemisessa ei ole vahvistettu.

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

Parekoksibia on kéytetty usean tyyppisissd suuremmissa ja pienemmissé leikkauksissa. Parekoksibin
teho on osoitettu tutkimuksissa, jotka koskivat hammas-, gynekologisen (kohdunpoisto) ja ortopedisen
(polvi- tai lonkkaproteesileikkaus) kirurgian seké sepelvaltimon ohitusleikkauksen aiheuttamaa kipua.
Ensimmadinen havaittavissa oleva kipua lievittanyt vaikutus ilmeni 7-13 minuutissa, kliinisesti
merkittdva kivunlievitys osoitettiin 23-39 minuutissa ja enimmadisvaikutus 2 tunnin kuluessa siitd, kun
potilaille annettiin 40 mg parekoksibia kerta-annoksena laskimoon tai lihakseen. 40 mg annoksen
kipua lievittdvén vaikutuksen aste oli verrattavissa 60 mg:aan ketorolaakkia lihaksensisdisesti tai

30 mg:aan ketorolaakkia laskimonsisdisesti. Kerta-annoksen jdlkeisen kivunlievityksen kesto riippui
annoksesta ja kliinisestd kipumallista ja vaihteli 6 tunnista yli 12 tuntiin.

Parekoksibin kdytt6 yli 3 pdivédn ajan
Useimmissa tutkimuksissa parekoksibin annon suunniteltu kesto oli enintdédn 3 pdivad. Tulokset

3 satunnaistetusta lumekontrolloidusta tutkimuksesta, joiden tutkimussuunnitelmat sallivat
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parekoksibihoidon yli 3 pdivan ajan, yhdistettiin ja analysoitiin. Yhdistetyssa analyysissa oli mukana
676 potilasta, joista 318 sai lumelddkettd ja 358 parekoksibia. Parekoksibilla hoidetuista potilaista
317 sai parekoksibia enintddn 4 paivad, 32 potilasta enintddn 5 pdivaa ja vain 8 potilasta sai hoitoa
pisimmill&én 6 pdivédd ja 1 potilas 7 pdivaa tai kauemmin. Lumel&ddkettd saaneista potilaista 270 sai
lumeléddkettd enintddn 4 paivad, 43 potilasta enintdédn 5 pdivéa ja vain 3 potilasta sai hoitoa
pisimmillddn 6 pdivaa ja 2 potilasta 7 pdivaa tai kauemmin. Nama kaksi ryhmaéa olivat demografisilta
ominaisuuksiltaan samankaltaisia. Hoidon keskimaardinen kesto (keskihajonta) oli 4,1 (0,4) paivaa
parekoksibiryhmaéssé ja 4,2 (0,5) pdivda lumelddkeryhméssd; vaihteluvéli oli 4-7 pdivaa
parekoksibiryhméssé ja 4-9 pdivdd lumelddkeryhméssa. Haittatapahtumien ilmaantuminen
parekoksibia 4-7 pdivdd (hoidon keston mediaani 4 pdivad) saaneilla potilailla oli vahaista

3. hoitopdivén jdlkeen ja samanlaista kuin lumelddkkeella.

Opioidien tarvetta vahentdva vaikutus
Ortopedisid/yleiskirurgisia toimenpiteitd koskeneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaille

(n = 1 050) annettiin parekoksibia aloitusannoksena 40 mg laskimoon ja sitten 20 mg kahdesti
vuorokaudessa vahintddn 72 tuntia. Lisdksi potilaat saivat tavanomaista hoitoa seka tdydentdvaa
potilaan siidteleméd opioidihoitoa. Opioiden kéytto vdheni parekoksibihoidolla toisena padivana

7,2 mg:aa ja kolmantena pdivéna 2,8 mg:aa (37 % ja 28 %). Opioidien kdyton vihenemisen lisdksi
havaittiin my®s potilailla raportoiduissa opioidien haittaoireissa merkitsevd viheneminen. Kivun
lievityksen lisdys osoitettiin pelkkddn opioidihoitoon verrattuna. Lisdtutkimukset muissakin
kirurgisissa tilanteissa osoittivat samankaltaisia tuloksia. Saatavilla oleva tieto ei osoita vdhempid
haittatapahtumia kun verrataan parekoksibin tai lumeldékkeen antoa yhdessd opioidien kanssa.

Ruoansulatuskanavan tutkimukset

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa (7 vrk), joissa annettiin terveille nuorille ja idkkaille (> 65 v)
tutkimushenkiléille parekoksibia, tdhystyksessd havaittujen peptisten haavaumien tai eroosioiden
ilmaantuvuus (5-21 %) — vaikka olikin suurempi kuin lumelédédkkeelld (5-12 %) — oli tilastollisesti
merkitsevésti pienempi kuin ilmaantuvuus ei-steroidisia tulehduskipulddkkeitéd saaneilla henkiloilld
(66-90 %).

Sepelvaltimon ohitusleikkauksen jélkeistd turvallisuutta koskeneet tutkimukset
Tavanomaisen haittatapahtumaraportoinnin liséksi kahdessa lumekontrolloidussa

turvallisuustutkimuksessa on tutkittu riippumattoman asiantuntijaryhmén ennalta méérittelemia
tapahtumaluokkia. Tutkimuspotilaat saivat ensin parekoksibia vahintddn 3 pdivaa ja sitten
valdekoksibia suun kautta niin, ettd hoito kesti yhteensa 10-14 pdivaa. Kaikki potilaat saivat hoidon
aikana tavanomaista kivunlievitysta. Potilaat saivat ndissd kahdessa sepelvaltimon
ohitusleikkaustutkimuksessa pientd asetyylisalisyylihappoannosta sekéd ennen satunnaistamista etta
koko tutkimuksen ajan.

Ensimmadisessd sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimusta koskeneessa lumekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa 311 potilaista sai ensin 40 mg parekoksibia laskimoon kahdesti
vuorokaudessa vahintddn 3 pdivén ajan ja sitten 40 mg valdekoksibia kahdesti vuorokaudessa
(parekoksibi-/valdekoksibiryhmad) ja 151 potilaista sai lumelddkettd/lumelddkettd 14 pdivdn ajan.
Tutkimuksessa arvioitiin yhdeksda ennalta méériteltya haittatapahtumaluokkaa (tromboemboliset
sydédn- ja verisuonitapahtumat, sydanpussitulehdus, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
ilmeneminen ensi kertaa tai sen paheneminen, munuaisten vajaatoiminta/toimintah&irio, 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 merkitsevésti (p < 0,05) suurempi
parekoksibi-/valdekoksibiryhmaéssa kuin lumelddke-/lumelddkeryhmaéssa 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 enemmén
parekoksibi-/valdekoksibihoidossa.

Toisessa sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimuksessa arvioitiin neljdd ennalta méaariteltya
tapahtumaluokkaa (kardiovaskulaariset/tromboemboliset tapahtumat; munuaisten
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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 vélein vdhintddn 3 pdivén ajan ja tdmén
jalkeen valdekoksibia suun kautta (20 mg 12 tunnin vélein) (n = 544) 10 pédivén hoitojakson
loppuajan; lumelddkettd laskimoon ja sen jilkeen valdekoksibia suun kautta (n = 544); tai lumelddketta
laskimoon ja sen jdlkeen lumelddkettd suun kautta (n = 548). Verrattuna
lumeléddke-/lumelddkeryhméén (0,5 %) parekoksibi-/valdekoksibiryhméssé (2,0 %) todettiin
merkitsevésti (p = 0,033) enemmaén kardiovaskulaarisia/tromboembolisia tapahtumia.
Lumelddke-/valdekoksibihoitoon liittyi myods enemmaén tromboembolisia sydan- ja
verisuonitapahtumia kuin lumehoitoon, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitsevd. Kolme kuudesta
tromboembolisesta sydan- ja verisuonitapahtumasta lumelddke-/valdekoksibiryhmaéssé ilmeni
lumelddkehoidossa, jolloin ndma potilaat eivét saaneet valdekoksibia. Kaikissa kolmessa
hoitoryhmaéssé ilmeni ennalta méaéritellyistd haittatapahtumista eniten leikkaushaavan komplikaatioita,
mukaan lukien syvié kirurgisia infektioita ja rintalastan haavan paranemiseen liittyvié tapahtumia.

Vaikuttavaa ainetta sisdltdneet hoidot ja lumeléddke eivét eronneet toisistaan merkitsevasti minkdan
muun ennalta mééritellyn tapahtumaluokan suhteen (munuaisten toimintahéiri¢/vajaatoiminta, maha-
suolikanavan yldosan haavakomplikaatiot tai leikkaushaavan komplikaatiot).

Yleiskirurgiaa koskeneet turvallisuustutkimukset
Vaativia ortopedisiéd/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 vahintdan 3 pdivén ajan ja tdimén jalkeen valdekoksibia suun
kautta (20 mg 12 tunnin vélein) 10 pdivan hoitojakson loppuajan. Puolet potilaista (n = 525) sai ensin
lumelddkettd laskimoon ja sitten lumelddkettd suun kautta. Yleiskirurgiankaan jéalkeisessa kaytossa
parekoksibi/valdekoksibi ei eronnut lumelddkkeestd merkitsevisti kokonaisturvallisuusprofiililtaan, ei
my0skadn niiden neljén ennalta mééritellyn tapahtumaluokan suhteen, joita kéytettiin edelld
mainituista sepelvaltimon ohitusleikkaustutkimuksista jalkimmaéisessa.

Verihiutaletutkimukset

Erdassa pienten toistuvan annon tutkimusten sarjassa, johon osallistui terveitd nuoria ja idkkaita
tutkimushenkil6itd, 20 mg tai 40 mg parekoksibia kahdesti vuorokaudessa ei vaikuttanut
verihiutaleiden aggregaatioon eikd verenvuotoon lumelddkkeeseen verrattuna. Nuorilla
tutkimushenkil6illda 40 mg parekoksibia kahdesti vuorokaudessa ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevasti
asetyylisalisyylihapon valittdmaén 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

Parekoksibin kerta-annoksia seuraava valdekoksibialtistus on sekd AUC-arvona ettd
huippupitoisuutena (Cr.x) mitattuna suurin piirtein lineaarinen kliinisilla annoksilla. Kun annostus on
enintddn 50 mg laskimoon tai 20 mg lihakseen kahdesti vuorokaudessa, AUC- ja Cnac-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 laskimonsisdisessd annossa ja noin 1 tunnin kuluttua lihaksensisdisessa
annossa. Valdekoksibialtistus oli AUC- ja Cnx-arvojen perusteella samaa luokkaa seké laskimon- etté
lihaksensisdisen annon jédlkeen. Parekoksibialtistus oli AUC-arvon perusteella samaa luokkaa sekéa
laskimon- ettd lihaksensisdisen annon jdlkeen. Parekoksibin keskimé&ardinen C.x-arvo oli
lihaksensisédisen annon jélkeen pienempi kuin laskimoon annetun bolusannoksen jdlkeen, mika johtuu
hitaammasta ekstravaskulaarisesta imeytymisestd lihaksensisdisen annon jalkeen. Néitd arvojen
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pienentymisid ei pidetty kliinisesti tdrkeind, koska valdekoksibin Cm.x-arvo on samaa luokkaa
parekoksibin lihaksensisdisen ja laskimonsisdisen annon jdlkeen.

Jakautuminen

Valdekoksibin jakautumistilavuus on sen laskimonsisdisen annon jdlkeen noin 55 litraa. Se sitoutuu
plasman proteiineihin noin 98-prosenttisesti pitoisuusvililld, 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 %). Thmisen plasmasta on tunnistettu yksi
COX-2-estdjana aktiivinen valdekoksibin hydroksyloitunut (CYP-reitin kautta) metaboliitti. Se
muodostaa noin 10 % valdekoksibin pitoisuudesta. Koska tdmén metaboliitin pitoisuus on pieni, silld
ei oletettavasti ole kliinisesti merkittdvaa 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
vain erittdin vdhdisid maarid. Noin 70 % annoksesta kulkeutuu virtsaan inaktiivisina metaboliitteina.
Valdekoksibin plasmapuhdistuma (CL,) on noin 6 1/h. Kun parekoksibia annetaan laskimoon tai
lihakseen, valdekoksibin eliminaation puoliintumisaika (t1») on noin 8 tuntia.

lakké&ét

Parekoksibia on annettu 335 idkkadlle (65-96 vuotiaalle) potilaalle farmakokineettisissa ja
hoitotutkimuksissa. Terveilla idkkéilld tutkimushenkil6illd suun kautta annetun valdekoksibin
puhdistuma pieneni, jolloin valdekoksibialtistus plasmassa suureni noin 40 % terveisiin nuoriin
tutkimushenkildihin verrattuna. Vakaan tilan valdekoksibialtistus plasmassa oli ruumiinpainoon
suhteutettuna idkkailld naisilla 16 % suurempi kuin idkkéilla miehilla (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Kun parekoksibia annettiin 20 mg laskimoon eriasteisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsiville

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 vdhentdnyt muuntumista. Potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
pisteet 7-9), hoito on aloitettava parekoksibin tavallista suositusannosta puolta pienemmalla
annoksella ja enimmadisvuorokausiannos on pienennettdvéd 40 mg:aan, koska valdekoksibialtistukset yli
kaksinkertaistuivat (130 %) ndilla potilailla. Potilaita, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole
tutkittu, mink& vuoksi parekoksibin kayttoa 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 eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille silloin, kun
parekoksibialtistus on ihmisen enimmadisaltistukseen verrattuna kaksinkertainen. Koirilla ja rotilla
tehdyissa toistuvan annon toksisuustutkimuksissa systeemiset altistukset valdekoksibille (parekoksibin
aktiiviselle metaboliitille) olivat kuitenkin noin 0,8-kertaiset verrattuna systeemiseen altistukseen
idkkailla tutkimushenkil®illd, jotka saivat suurinta suositeltua hoitoannosta 80 mg vuorokaudessa.
Suurempiin annoksiin liittyi ihoinfektioiden paheneminen ja paranemisen hidastuminen; tdma vaikutus
liittyy luultavasti COX-2-estoon.
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Lisdaantymistd 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 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

Dinatriumfosfaatti
Fosforihappo ja/tai natriumhydroksidi (happamuudensdétoon).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Parecoxib Macure -valmistetta ja opioideja ei saa antaa samassa ruiskussa.

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

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

Kéyttovalmiiksi saattamisen jdlkeen

Parecoxib Macure -valmistetta ei saa injisoida laskimolinjaan, jonka kautta annetaan muita
ladkevalmisteita. Huuhtele laskimolinjaa ennen Parecoxib Macure -injektiota ja sen jdlkeen riittavasti
liuoksella, joka tiedetddn Parecoxib Macure -valmisteen kanssa yhteensopivaksi (ks. kohta 6.6).

Kéyttovalmiiksi 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 ladkkeen sakkautumista liuoksesta.

6.3 Kestoaika
Kéyttovalmiiksi saattamattoman valmisteen kestoaika on 3 vuotta.

Kéyttovalmiiksi saatettua liuosta ei saa sdilyttdd jadkaapissa eikd se saa jadtyd. Liuoksen kemiallinen
ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 24 tuntiin asti 25 °C:ssa. Ndin ollen kayttovalmiiksi saatetun
valmisteen enimmadiskestoajaksi on katsottava 24 tuntia. Injektiovalmisteisiin liittyy kuitenkin
merkittdva mikrobiologisen infektion vaara ja siksi kdyttovalmiiksi sekoitettu liuos on kaytettava
valittomadsti, ellei kdyttovalmiiksi saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa. Jos ndmé vaatimukset eivét tdyty, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttoa
ovat kéyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita ennen kédyttévalmiiksi saattamista.

15



Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin I varittémasta lasista valmistettu injektiopullo (5 ml), jossa on butyylikuminen suljin.
Injektiopullo on sinetdity alumiinisella repdisysinetilla.

Parecoxib Macure toimitetaan pakkauksessa, joka sisdltdd 5 tai 10 injektiopulloa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Parecoxib Macure on saatettava kdyttdvalmiiksi ennen kayttoa.
Parecoxib Macure ei sisélla sdilytysaineita. Kdyttoonvalmistuksessa on noudatettava aseptista
tekniikkaa.

Liuottimet kdyttévalmiiksi saattamista varten
Parecoxib Macure -valmisteen kédyttovalmiiksi saattamiseen hyvéksyttavit liuottimet ovat:

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

¢ 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektio-/infuusioneste

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

Kéyttéonvalmistusmenetelmé
Kaéyta aseptista tekniikkaa kylméakuivatun parekoksibin (parekoksibinatriumina) kayttovalmiiksi

saattamisessa. Poista repdisysinetti, joka suojaa 40 mg parekoksibi-injektiopullon kumisulkimen
keskiosaa. Veda steriilin neulan avulla steriiliin ruiskuun 2 ml hyvéksyttdvaa liuotinta ja tydnné neula
kumisulkimen keskiosan lapi ja ruiskuta liuotin 40 mg:n injektiopulloon. Liuota kuiva-aine kokonaan
kédédntelemaélla injektiopulloa hitaasti ja tarkista kdyttovalmiiksi saatettu tuote ennen kayttdod. Veda
injektiopullon koko sisdlté ruiskuun kerta-antoa varten.

Kéayttoonvalmistuksen jdlkeen nesteen pitééd olla kirkas liuos. Tarkista ennen Parecoxib Macure -
liuoksen antoa silmdmadrdisesti, ettei liuoksessa ole hiukkasia eikd vérjdytymistd. Liuosta ei saa
kayttad, jos se on vdrjaytynyt tai samea tai jos siind havaitaan hiukkasia. Parecoxib Macure on
annettava 24 tunnin kuluessa kayttoonvalmistuksesta (ks. kohta 6.3) tai havitettava.

Kéyttévalmiiksi saatettu valmiste on isotoninen.

Yhteensopivuus laskimolinjaan annettavien nesteiden kanssa
Kun Parecoxib Macure on saatettu kdyttovalmiiksi hyvéksyttavien liuottimien avulla, sen saa injisoida

vain laskimoon tai lihakseen tai laskimolinjaan, jonka kautta annetaan seuraavia nesteita:
¢ 9mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos injektiota/infuusiota varten
¢ 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektio-/infuusioneste
e injektio-/infuusioneste, jossa on 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridia ja 50 mg/ml (5 %)
glukoosia.

Vain kertakdyttoon. Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Ko6dpenhamina

Tanska
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

43246

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

<[Téaytetdan kansallisesti]>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.03.2025
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Parecoxib Macure 40 mg pulver till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjdlpamne med kéand effekt
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos.

Vid beredning med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) innehéller Parecoxib Macure ca 0,44 mmol
natrium per injektionsflaska.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, 16sning.
Vitt till benvitt pulver.

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

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos dr 40 mg givet intravendst (i.v.) eller intramuskulért (i.m.), f6ljt av 20 mg eller
40 mg var 6:e till var 12:e timme efter behov, hogst 80 mg/dygn.

Eftersom den kardiovaskuléra risken med selektiva COX-2-hdmmare kan 6ka med dosen och
behandlingstiden, bor kortast mojliga behandlingstid efterstréavas och ldgsta effektiva dygnsdos
anvéandas. Den kliniska erfarenheten av behandling med parecoxib i mer dn tre dagar ar begransad (se
avsnitt 5.1).

Samtidig anvdndning med opioidanalgetika
Opioidanalgetika kan ges samtidigt med parecoxib, enligt dosering i ovanstaende avsnitt. Vid all

klinisk bedémning administrerades parecoxib enligt ett fast tidsintervall medan opioidanalgetikan
administrerades vid behov.

Aldre

I allmédnhet beh6vs inte ndgon dosjustering vid behandling av dldre patienter (> 65 ar). Hos dldre
patienter som vager mindre dn 50 kg bor dock behandlingen inledas med halva den rekommenderade
dosen av parecoxib, och den maximala dygnsdosen minskas till 40 mg (se avsnitt 5.2).
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Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen klinisk erfarenhet av behandling av patienter med svar leverfunktionsnedsattning
(Child-Pugh-skala > 10), och behandling av denna patientgrupp ar déarfoér kontraindicerad (se
avsnitt 4.3 och 5.2). T allménhet behovs inte nagon dosjustering vid behandling av patienter med l&tt
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh-skala 5-6). Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh-skala 7-9) bor parecoxibbehandlingen inledas med férsiktighet och med halva den
rekommenderade dosen och den maximala dygnsdosen ska reduceras till 40 mg.

Nedsatt njurfunktion

Behandling av patienter med svar njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance < 30 ml/min), eller av
patienter predisponerade for vétskeretention, ska inledas med den ldgsta rekommenderade dosen

(20 mg) och patienternas njurfunktion ska noga monitoreras (se avsnitt 4.4 och 5.2). Baserat pa
farmakokinetiska data behovs ingen dosjustering vid behandling av patienter med l4tt till mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for parecoxib for barn under 18 ars alder har inte faststillts. Inga data finns

tillgdngliga. Behandling med parecoxib av denna patientgrupp rekommenderas darfér inte.

Administreringssatt
Intravends bolusinjektion kan ges snabbt, direkt i venen eller i en befintlig venos infart. Intramuskular

injektion ska ges langsamt och djupt in i muskeln. Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore
administrering finns i avsnitt 6.6.

Nér Parecoxib Macure kombineras i 16sning med andra lédkemedel kan utfillning ske och déarfor far
Parecoxib Macure inte blandas med nédgot annat ldkemedel, vare sig under beredning eller injektion.
Hos de patienter dar samma vendsa infart ska anvindas for injektion av ett annat likemedel maste
infarten spolas igenom noga med en kompatibel 16sning, bade fore och efter injektion av Parecoxib
Macure.

Efter beredning med rekommenderade spadningsvatskor far Parecoxib Macure endast injiceras i.v.
eller i.m., eller genom vengsa infarter dar infusion pagar med f6ljande:

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

¢ glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvitska, l6sning,

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

Injektion i vendsa infarter dar infusion pagar med andra vétskor for intravendst bruk som inte tas upp
ovan rekommenderas inte da det kan orsaka fallning.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Allvarlig allergisk 1akemedelsreaktion av nagot slag i anamnesen, i synnerhet hudreaktioner sasom
Stevens-Johnsons syndrom, ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS-
syndrom), toxisk epidermal nekrolys, erythema multiforme eller kdnd 6verkéanslighet mot
sulfonamider (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Aktivt ulcus eller pagaende gastrointestinal (GI) blodning.

Patienter som fatt symtom pd astma, akut rinit, ndspolyper, angioneurotiskt 6dem, urtikaria eller annan
typ av allergisk reaktion vid intag av acetylsalicylsyra eller icke-steroida antiinflammatoriska medel

(NSAID), inklusive COX-2-hdmmare.

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

Kronisk hjdrtsvikt (NYHA II-1V).

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

Parecoxib har studerats vid tandkirurgi, ortopedisk kirurgi, gynekologisk kirurgi (framst hysterektomi)
och bypassoperation av kranskérl. Erfarenheten fran andra typer av operationer ar
begransad, t.ex. gastrointestinal eller urologisk kirurgi (se avsnitt 5.1).

Andra administreringssatt an i.v. eller i.m. (t.ex. intraartikulart, intratekalt) har
inte studerats och ska inte anvandas.

Beroende pa den dkade risken for biverkningar vid hégre doser av parecoxib,
andra COX-2-hammare och NSAID, bor patienter kontrolleras efter dosokning. Om
effekten inte 6kar bor andra terapeutiska alternativ 6vervagas (se avsnitt 4.2).
Den kliniska erfarenheten av behandling med parecoxib i mer an tre dagar ar
begransad (se avsnitt 5.1).

Om patientens tillstand férsamras under pagaende behandling med avseende pa
nedan angivna handelser, ska lampliga atgarder vidtas och avbrytande av
behandling med parecoxib bor évervagas.

Kardiovaskulara systemet

COX-2-hammare har satts i samband med 6kad risk for kardiovaskulara och
trombotiska handelser vid langtidsanvandning. Den exakta risknivan vid en
enkeldos har inte faststallts, inte heller exakt vilken behandlingslangd som kan
ge en Okad risk.

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t.ex.
hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning) bér endast behandlas med
parecoxib efter noggrant évervagande (se avsnitt 5.1).

Vid tecken pa forsamring av specifika kliniska symtom hos sadana patienter bor
lampliga atgéarder vidtas och avbrytande av parecoxibbehandling 6vervagas.
Parecoxib har inte studerats vid andra typer av kardiovaskular revaskularisering
an bypassoperation av kranskarl (CABG). | studier vid andra typer av kirurgiska
ingrepp inkluderades endast patienter med funktionsklass I-lll enligt American
Society of Anaesthesiology (ASA).

Acetylsalicylsyra och andra NSAID

COX-2-hammare kan inte ersatta acetylsalicylsyra som profylax mot
kardiovaskuldra tromboemboliska sjukdomar, da de saknar
trombocytaggregationshammande effekt. Trombocytaggregationshammande
behandling ska darfor inte avbrytas (se avsnitt 5.1). Forsiktighet bor iakttas vid
samtidig behandling med parecoxib och warfarin eller andra orala
antikoagulantia (se avsnitt 4.5). Samtidig anvandning av parecoxib och andra
icke-steroida antiinflammatoriska NSAID bér undvikas.
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Parecoxib kan délja feber och andra tecken pa inflammation (se avsnitt 5.1). |
enstaka fall har forsamring av mjukdelsinfektioner beskrivits i samband med
anvandning av NSAID och i prekliniska studier med parecoxib (se avsnitt 5.3).
Man bor vara uppmarksam pa tecken till infektion i operationssaret hos kirurgiska
patienter som behandlas med parecoxib.

Gastrointestinala symtom

Ovre gastrointestinala (Gl) komplikationer (perforationer, ulcus eller blédningar
[PUB]), vissa med fatal utgang, har férekommit hos patienter som behandlats
med parecoxib. Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med
stor risk att utveckla gastrointestinala komplikationer av NSAID: aldre eller
patienter med gastrointestinala sjukdomar sasom ulcerationer och
gastrointestinal blédning i anamnesen eller patienter som samtidigt anvander
acetylsalicylsyra. NSAID-klassen forknippas aven med 6kade Gl-komplikationer
vid samtidig administrering av glukokortikoider, selektiva
serotoninaterupptagshammare, andra trombocytaggregationshammande
lakemedel, andra NSAID eller patienter som intar alkohol. Risken for
gastrointestinala biverkningar (gastrointestinala ulcerationer eller andra
gastrointestinala komplikationer) dkar ytterligare nar parecoxib tas tillsammans
med acetylsalicylsyra (dven vid 1dga doser).

Hudreaktioner

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

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

Behandling med parecoxib bor avbrytas vid férsta tecken pa uppkomst av
hudutslag, slemhinneskada eller ndgot annat tecken pa 6verkanslighet. Det &r
kant att allvarliga hudreaktioner forekommer vid anvandning av olika lakemedel
inkluderande NSAID och selektiva COX-2-hammare. Den rapporterade frekvensen
av allvarliga hudreaktioner tycks dock vara hogre for valdecoxib (den aktiva
metaboliten av parecoxib) jamfort med andra selektiva COX-2-hammare.
Patienter som tidigare uppvisat sulfonamidallergi kan I6pa storre risk att drabbas
av hudreaktioner (se avsnitt 4.3). Patienter utan tidigare sulfonamidallergi kan
ocksa riskera att drabbas av allvarliga hudreaktioner.

Overkénslighetsreaktioner

Overkéanslighetsreaktioner (anafylaxi och angioédem) har rapporterats i klinisk
anvandning efter godkannande av valdecoxib och parecoxib (se avsnitt 4.8). En
del av dessa reaktioner har intraffat hos patienter som tidigare fatt allergiska
reaktioner mot sulfonamider (se avsnitt 4.3). Behandling med parecoxib bor
avbrytas vid forsta tecken pa 6verkanslighet.
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Fall av svar hypotoni kort efter att parecoxib administrerats har rapporterats i
klinisk anvandning efter godkannandet av parecoxib. Nagra av dessa fall har
uppstatt utan andra tecken pa anafylaxi. Lakaren ska vara beredd pa att
behandla svar hypotoni.

Vatskeretention, 6dem och njurar

Liksom med andra lakemedel som hammar prostaglandinsyntesen, har
vatskeretention och 6dem observerats hos vissa patienter som tar parecoxib.
Darfor bor parecoxib anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt
hjartfunktion, existerande 6dem eller andra tillstand som predisponerar for, eller
forvarras av, vatskeretention, inklusive de som behandlas med diuretika eller
som loper risk for hypovolemi. Om det finns kliniska belagg for en forsamring av
tillstandet hos dessa patienter bér I1ampliga atgarder, inklusive avbrytande av
parecoxib, vidtas.

| klinisk anvandning efter godkannande har akut njursvikt rapporterats hos
patienter som behandlas med parecoxib (se avsnitt 4.8). Eftersom
prostaglandinsynteshamning kan medfdéra forsamrad njurfunktion och
vatskeretention, ska forsiktighet iakttas nar parecoxib ges till patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2) eller hypertoni, eller till patienter med
nedsatt hjart- eller leverfunktion eller andra tillstand som &r predisponerande for
vatskeretention.

Forsiktighet ska iakttas nar behandling med parecoxib pabdrjas hos patienter
som ar dehydrerade. | sadana fall &r det Iampligt att férst rehydrera patienterna
och sedan starta behandlingen med parecoxib.

Hypertoni
Liksom alla NSAID-preparat kan parecoxib leda till uppkomst av ny hypertoni eller

forvarra existerande hypertoni, vilket i bada fallen kan bidra till den 6kade
incidensen av kardiovaskulara handelser. Parecoxib bor anvandas med
forsiktighet till patienter med hypertoni. Blodtrycket bor foljas noga under
behandling med parecoxib och under hela behandlingsperioden. Om blodtrycket
stiger kraftigt, bor alternativ behandling dvervagas.

Nedsatt leverfunktion
Parecoxib ska anvandas med forsiktighet hos patienter med mattlig
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh-skala 7-9) (se avsnitt 4.2).

Anvandning av orala antikoagulantia

Samtidig anvandning av NSAID och orala antikoagulantia okar risken for
blédning. Orala antikoagulantia inkluderar antikoagulantia av typen
warfarin/kumarin saval som nya orala antikoagulantia (t.ex. apixaban, dabigatran
och rivaroxaban) (se avsnitt 4.5).

Natriuminnehall
Detta ldkemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ar
nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner
Behandling med antikoagulantia bor 6vervakas, sarskilt under de forsta dagarna efter paborjad

behandling med parecoxib hos patienter som far warfarin eller andra antikoagulantia, eftersom dessa
patienter 16per en 6kad risk for blodningskomplikationer. Patienter som tar orala antikoagulantia ska
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darfor foljas noga med avseende pa protrombintid, INR, sarskilt de forsta dagarna efter insattandet
eller vid forandrad dosering av parecoxib (se avsnitt 4.4).

Parecoxib paverkade inte den acetylsalicylsyramedierade hamningen av trombocytaggregation eller
blodningstider. Kliniska préovningar tyder pd att parecoxib kan ges tillsammans med acetylsalicylsyra i
lag dos (< 325 mg). Liksom for andra NSAID visar studier en dkad risk for gastrointestinala ulcus
eller andra gastrointestinala komplikationer vid samtidig behandling med acetysalicylsyra i lagdos
jamfort med behandling med enbart parecoxib (se avsnitt 5.1).

Samtidig administrering av parecoxib och heparin paverkade inte farmakodynamiken f6r heparin
(aktiverad partiell tromboplastintid) jamfort med enbart heparin.

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

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

Man bor vara forsiktig med samtidig administrering av dessa ldkemedel. Patienter ska vara tillrackligt
uppvitskade, och behovet av att 6vervaka njurfunktionen ska utvérderas i borjan av den samtidiga
behandlingen samt med jdmna mellanrum dérefter.

Samtidig administrering av NSAID och ciklosporin eller takrolimus tyder pa 6kad nefrotoxicitet av
ciklosporin och takrolimus pa grund av effekten av NSAID pa renala prostaglandiner. Njurfunktionen
bor 6vervakas nér parecoxib ges samtidigt som nagot av dessa lakemedel.

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

Effekter av andra ldkemedel pa farmakokinetiken f6r parecoxib (eller dess aktiva metabolit
valdecoxib)

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

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

Plasmaexponeringen (AUC och Ch.x) for valdecoxib var férhojd (38 % respektive 24 %) nér det gavs
tillsammans med ketokonazol (CYP 3A4-hdmmare), men dosjustering &r i allménhet inte n6dvandig
hos patienter som behandlas med ketokonazol.

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

Effekt av parecoxib (eller dess aktiva metabolit valdecoxib) pd farmakokinetiken for andra likemedel
Behandling med valdecoxib (40 mg tva ganger dagligen under 7 dagar) gav en 3-faldig 6kning av

plasmakoncentrationer av dextrometorfan (CYP 2D6-substrat). Forsiktighet bor darfor iakttas vid
samtidig administrering av parecoxib och ldkemedel som huvudsakligen metaboliseras via CYP 2D6,
och som har ett smalt terapeutiskt fonster (t.ex. flekainid, propafenon, metoprolol).

Plasmaexponering av omeprazol (CYP 2C19-substrat) 40 mg en gang dagligen 6kade med 46 % efter
administrering av valdecoxib 40 mg tva ganger dagligen under 7 dagar, medan plasmaexponeringen av
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valdecoxib inte pdverkades. Dessa resultat tyder pa att valdecoxib, trots att det inte metaboliseras via
CYP 2C19, kan hamma detta isoenzym. Forsiktighet bor darfor iakttas vid administrering av
parecoxib tillsammans med ldkemedel som ar kdnda CYP 2C19-substrat (t.ex. fenytoin, diazepam och
imipramin).

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

Samtidig administrering av valdecoxib och litium gav signifikant minskning av serumclearance for
litium (25 %) och renalt clearance (30 %) med 34 % hogre serumexponering jamfort med litium
ensamt. Serumlitiumkoncentrationen bér 6vervakas noggrant nér behandling med parecoxib paborjas
eller dndras hos patienter som behandlas med litium.

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

Injektionsanestetika
Samtidig administrering av parecoxib 40 mg intravenost och propofol (CYP 2C9-substrat) eller

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

Inhalationsanestetika

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

graviditetsvecka 20 och framat kan anvandning av parecoxib leda till oligohydramnios som orsakas av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan uppsta strax efter behandlingsstart och ar vanligen
reversibelt vid utséttande. Dessutom har konstriktion av ductus arteriosus rapporterats efter behandling
i andra trimestern, dar de flesta fallen gick éver nar behandlingen upphérde. Under forsta och andra
trimestern av graviditet ska parecoxib darfor ges endast da det ar absolut nodvandigt. Om parecoxib
anvéands av en kvinna som forsoker bli gravid, eller under forsta och andra trimestern av graviditeten,
ska dosen hallas sa lag som mojligt och behandlingstiden sa kort som mojligt. Antenatal 6vervakning
med avseende pa oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus ska 6vervigas efter
exponering for parecoxib i flera dagar fran graviditetsvecka 20 och framat. Parecoxib ska séttas ut om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.
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Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshammare exponera fostret for:
¢ kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertoni),

¢ nedsatt njurfunktion (se ovan),

och modern och det nyfédda barnet kan i slutet av graviditeten exponeras for:
¢  mojlig forlangning av blodningstid, en aggregationshdammande effekt som kan uppstéd dven vid
valdigt laga doser,

¢ hiamning av livmodersammandragningar, vilket leder till férdrojd eller forlangd forlossning.

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

Amning

Vid administrering av en enstaka dos av parecoxib till ammande kvinnor efter kejsarsnitt 6verférdes
en relativt liten mdngd parecoxib och dess aktiva metabolit valdecoxib till bréstmjolken, och detta
ledde till en 1ag relativ dos for spadbarnet (cirka 1 % av den viktjusterade dosen till modern).
Parecoxib ska inte ges till kvinnor som ammar (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Liksom for 6vriga lakemedel som hdmmar cyklooxygenas/prostaglandin-syntesen rekommenderas
parecoxib inte till kvinnor som forsoker bli gravida (se avsnitt 4.3, 5.1 och 5.3).

Pa grund av sin verkningsmekanism kan NSAID-preparat forsena eller férhindra follikelbristning i
dggstockarna, ndgot som har associerats med reversibel infertilitet hos vissa kvinnor. Hos kvinnor som
har svarigheter att bli gravida, eller som genomgdr infertilitetsutredning, bor utséttning av NSAID-
preparat, inklusive parecoxib, dvervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter som upplever yrsel, vertigo eller somnolens efter behandling med parecoxib bor avsta fran
att kora bil eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Den vanligaste biverkningen av parecoxib &r illamaende. De allvarligaste biverkningarna ar mindre

vanliga till séllsynta och innefattar kardiovaskulédra handelser sasom hjartinfarkt och svar hypotoni
samt overkédnslighetsreaktioner sdsom anafylaxi, angioodem och svara hudreaktioner. Efter koronar
bypasskirurgi har patienter som fatt parecoxib en hogre risk for biverkningar som:
kardiovaskuldra/tromboemboliska héndelser (inklusive hjartinfarkt, stroke/TTA, lungemboli och djup
ventrombos; se avsnitt 4.3 och 5.1), djupa infektioner efter kirurgiska ingrepp och sternala
sarldkningskomplikationer.

Tabell ver biverkningar
Foljande biverkningar rapporterades for patienter som fick parecoxib (N=5 402) i

28 placebokontrollerade kliniska studier. Rapporter fran anvandning efter godkdnnandet har listats
som “Ingen kind frekvens”, eftersom respektive frekvens inte kan berdknas fran tillgédngliga data.
Biverkningarna presenteras med MedDRA-terminologi inom varje frekvensomrade och efter fallande
allvarlighetsgrad.
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Biverkningsfrekvenser

Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ingen kdnd
vanliga (= 1/100, < 1/10) (= 1/1000, (= 1/10 000, frekvens
(= 1/10) < 1/100) < 1/1000)

Infektioner oc

h infestationer

(torr

)

Faryngit,
alveolitis sicca

tandhaleinflammation

Onormal seros
sekretion fran
sternotomi,
sarinfektion
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Biverkningsfrekvenser

Blodet och lymfsystemet

Postoperativ Trombocytopeni
anemi
Immunsystemet
Anasfylaktoid
reaktion
Metabolism och nutrition
Hypokalemi Hyperglykemi,
anorexi
Psykiatriska tillstdnd
Agitation,
somnsvarigheter
Centrala och perifera nervsystemet
Hypestesi, Cerebrovaskuldra
yrsel stérningar
Oron och balansorgan
| Oronvirk |
Hjdrtat
Hjartinfarkt, Cirkulationskollaps,
hjartsvikt,
bradykardi takykardi
Blodkiirl
Hypertoni, Hypertoni
hypotoni (forvarrad),
ortostatisk
hypotoni
Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum
Respiratorisk Lung- Dyspné
insufficiens emboli
Magtarmkanalen
Illamé&ende Buksmairta, Gastroduodenalt Pankreatit,
krakning, sar, esofagit,
forstoppning, gastroesofageal oralt dem
dyspepsi, reflux, muntorrhet, | (perioral
flatulens onormala svullnad)
gastrointestinala
ljud
Hud och subkutan vidvnad
Pruritus, Ekkymos, utslag, Stevens-Johnsons
hyperhidros urtikaria syndrom, erythema
multiforme,
exfoliativ
dermatit
Muskuloskeletala systemet och bindvdv
Ryggsmarta | Artralgi |
Njurar och urinvdgar
Oliguri Akut Njursvikt
njursvikt
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Perifert Asteni, smérta pa Overkénslighets-
0dem injektionsstallet, reaktioner
reaktion inklusive
pa injektionsstallet anafylaxi och
angioodem
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Biverkningsfrekvenser

Undersokningar och provtagningar

Forhojt Forhojt

kreatinin i kreatinfosfokinas

blodet, i blodet,
forhojt
laktatdehydrogenas
i blodet,

forhojt S-ASAT,
forhojt S-ALAT,
forhojt S-urea

Skador, férgiftningar och behandlingskomplikationer

Postoperativa
komplikationer
(huden)

Beskrivning av utvalda biverkningar
I klinisk anvédndning efter godkdnnande har toxisk epidermal nekrolys rapporterats i samband med

valdecoxibanvandning och kan inte uteslutas for parecoxib (se avsnitt 4.4). Dessutom har foljande
séllsynta, allvarliga biverkningar rapporterats i samband med anvdndande av NSAID och kan inte
uteslutas for parecoxib: bronkospasm och hepatit.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Rapporter om éverdosering av parecoxib har associerats med biverkningar som &ven beskrivits vid
rekommenderade doser av parecoxib.

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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

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

Skillnaden i trombocytaggregationshdmmande effekt mellan vissa COX-1-hdammande NSAID och
selektiva COX-2-hdmmare kan vara av klinisk signifikans hos patienter med risk fér tromboemboliska
reaktioner. Selektiva COX-2-hdmmare minskar bildning av systemiskt (och dirmed méjligen
endotelialt) prostacyklin utan att pdverka trombocyt-tromboxan. Den kliniska relevansen av dessa
observationer har inte faststéllts.

Parecoxib har anvénts vid olika stérre och mindre kirurgiska ingrepp. Parecoxib har visat effekt i
studier vid tandkirurgi, gynekologisk kirurgi (hysterektomi), ortopedisk kirurgi (kna- eller
hoftledsplastik) och bypasskirurgi pa kranskarl. Efter administrering av engangsdoser av parecoxib

40 mg i.v. eller i.m. sags markbar analgetisk effekt efter 7-13 minuter, kliniskt betydelsefull analgesi
visades efter 23-39 minuter och maximal effekt inom 2 timmar. Den analgetiska effekten av 40 mg-
dosen var jamforbar med ketorolak 60 mg i.m. eller ketorolak 30 mg i.v. Durationen av
smadrtlindringen efter en engédngsdos var beroende av dosen samt typ och grad av smarta, och varierade
mellan 6 timmar och mer &n 12 timmar.

Anvindning av parecoxib i mer &n 3 dagar
De flesta provningarna har utformats for dosering av parecoxib i upp till 3 dagar. Data fran

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

317 patienter parecoxib i upp till 4 dagar och 32 patienter i upp till 5 dagar, medan endast 8 patienter
behandlades i upp till 6 dagar och 1 patient i 7 dagar eller mer. Av de patienter som behandlades med
placebo fick 270 patienter placebo i upp till 4 dagar och 43 patienter i upp till 5 dagar, medan endast
3 patienter behandlades i upp till 6 dagar och 2 patienter i 7 dagar eller mer. Bada grupperna hade
liknande demografi. Den genomsnittliga (SD) behandlingsdurationen var 4,1 (0,4) dagar for parecoxib
och 4,2 (0,5) dagar for placebo , medan intervallet var 4-7 dagar fér parecoxib och 4-9 dagar foér
placebo. Forekomsten av biverkningar hos patienter som fick parecoxib i 4-7 dagar (medianduration
4 dagar) var 1ag efter behandlingsdag 3 och liknande den f6r placebo.

Opioidsparande effekter

I en placebokontrollerad studie inom ortopedisk kirurgi/allméankirurgi (n=1 050), erhéll patienter
parecoxib 40 mg i.v. som initial parenteral dos foljt av 20 mg tva ganger dagligen under ett minimum
av 72 timmar, som tillagg till standardbehandling inkluderande kompletterande opioider efter
patientbehov. Vid behandling med parecoxib minskade opioidanvdndningen dag 2 och dag 3 med

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

Gastrointestinala studier

I korttidsstudier (7 dagar) med friska, yngre och dldre (> 65 ar) individer som fétt parecoxib var
incidensen av gastroduodenala sar eller erosioner som konstaterats med endoskopi hogre (5-21 %) dn
for placebo (5-12 %), men statistiskt signifikant ldgre dn incidensen féor NSAID (66-90 %).

Postoperativa sdkerhetsstudier efter bypassoperation av kranskarl
I tva placebokontrollerade sdkerhetsstudier dér patienter fick parecoxib i minst 3 dygn och darefter

oral valdecoxibbehandling under en total behandlingstid pa 10-14 dagar, granskades férutom
rutinmdssig biverkningsrapportering dven vissa i forvég specificerade biverkningskategorier, som
bedomdes av en oberoende expertgrupp. Alla patienter fick standardanalgesi under behandlingen.
Patienterna fick acetylsalicylsyra i lagdos fore randomisering och under hela uppféljningstiden i de tva
bypassoperationsstudierna.
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I den forsta bypassoperationsstudien, som var dubbelblind och placebokontrollerad, undersoktes
patienter som behandlades med parecoxib 40 mg i.v. 2 ganger dagligen under minst 3 dygn foljt av
valdecoxibbehandling 40 mg 2 ganger dagligen (parecoxib/valdecoxib-gruppen, n=311) eller
placebo/placebo (n=151) under totalt 14 dagar. Nio i férvdg specificerade biverkningskategorier
utvédrderades (kardiovaskuldr/tromboembolisk hdndelse, perikardit, nydebuterad eller férsamrad
kronisk hjartsvikt, njursvikt/nedsatt njurfunktion, komplikationer vid ulcus i 6vre magtarmkanalen,
storre blodning utanfor magtarmkanalen, infektioner, icke-infektiosa lungkomplikationer samt dod).
Incidensen av kardiovaskuldra/tromboemboliska héndelser (hjartinfarkt, ischemi, CVA, djup
ventrombos och lungemboli) var signifikant hogre (p < 0,05) i parecoxib/valdecoxib-gruppen jamfort
med placebo/placebo-gruppen under perioden for i.v.-behandling (2,2 % respektive 0,0 %) samt under
hela studieperioden (4,8 % respektive 1,3 %). Frekvensen av komplikationer vid operationssaret
(framst sar efter sternotomi) var hogre i parecoxib/valdecoxib-gruppen.

I den andra bypassoperationsstudien utvérderades fyra i forvag specificerade biverkningskategorier
(kardiovaskulédr/tromboembolisk hdndelse, nedsatt njurfunktion/njursvikt, ulcus/blédning i 6vre
magtarmkanalen, komplikationer vid operationssaret). Patienter randomiserades inom 24 h efter
bypassoperation till en av féljande grupper: parecoxib 40 mg i.v. initialt, darefter 20 mg i.v. var 12:e
timme under minst 3 dygn foljt av valdecoxib peroralt (20 mg var 12:e timme) (n=544) under
resterande tid av behandlingsperiodens 10 dagar; placebo i.v. f6ljt av valdecoxib peroralt (n=544);
eller placebo i.v. f6ljt av placebo peroralt (n=548). En signifikant hégre incidens (p=0,033) av
kardiovaskulara/tromboemboliska hdndelser sags i parecoxib/valdecoxib-gruppen (2,0 %) jamfort med
placebo/placebo-gruppen (0,5 %). Placebo/valdecoxib-behandling var forenad med en hogre incidens
av kardiovaskuldra/tromboemboliska hdndelser jamf6ért med placebobehandling, men skillnaden var
inte statistiskt signifikant. Tre av de sex kardiovaskuldra/tromboemboliska hdndelserna i
placebo/valdecoxib-gruppen intréffade under placebobehandlingen. Dessa patienter fick inte
valdecoxib. De i forvag specificerade biverkningar som hade hogst incidens i alla tre
behandlingsgrupper férekom inom kategorin komplikationer vid operationssaret, och inkluderade
djupa infektioner efter kirurgiska ingrepp och paverkan pa sarldkning efter sternotomi.

Det fanns inga signifikanta skillnader mellan aktiva behandlingar och placebo for ndgon av de andra i
forvag specificerade biverkningskategorierna (nedsatt njurfunktion/njursvikt, komplikationer vid ulcus
i ovre magtarmkanalen, komplikationer vid operationssaret).

Sakerhetsstudier efter allmén kirurgi
I en stor (n=1 050) studie pa storre operationer inom ortopedi/allmén kirurgi fick patienterna en initial

dos av parecoxib 40 mg i.v., ddrefter 20 mg i.v. var 12:e timme under minst 3 dygn f6ljt av valdecoxib
peroralt (20 mg var 12:e timme) (n=525) under resterande tid av behandlingsperiodens 10 dagar, eller
placebo i.v. foljt av placebo peroralt (n=525). Det fanns inga signifikanta skillnader i den totala
sdkerhetsprofilen, inkluderande de fyra i forvag specificerade biverkningskategorier som beskrivs
ovan for den andra bypassoperationsstudien, mellan parecoxib/valdecoxib och placebobehandling for
dessa patienter efter operation.

Trombocytstudier

I en serie sma flerdosstudier med yngre och &ldre friska individer visade parecoxib 20 mg eller 40 mg

tva ganger dagligen ingen effekt pa trombocytaggregation eller blodningstid jamfort med placebo. Hos
yngre personer som fick parecoxib 40 mg tva ganger dagligen sags ingen kliniskt signifikant effekt pa

acetylsalicylsyramedierad hamning av trombocytfunktionen (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efteri.v. eller i.m. injektion omvandlas parecoxib snabbt till valdecoxib, den farmakologiskt aktiva
formen, genom enzymatisk hydrolys i levern.

Absorption
Exponeringen av valdecoxib efter engdngsdoser av parecoxib, matt som bade ytan under

plasmakoncentration/tidkurvan (AUC) och maximal koncentration (Cmax), dr ungefér linjar inom det
kliniska dosintervallet. Efter dosering tva ganger dagligen & AUC och Cnax linjdra upp till 50 mg
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i.v.och 20 mg i.m. Vid dosering tva ganger dagligen uppnaddes steady state-plasmakoncentrationer av
valdecoxib inom 4 dagar.

Efter engangsdoser av parecoxib 20 mg i.v. och i.m. uppnaddes C..x fér valdecoxib efter ca 30 minuter
respektive ca 1 timme. Exponeringen av valdecoxib givet i.v. eller i.m. var likvérdig betrdffande AUC
och Crax. Exponeringen av parecoxib var likvardig efter i.v. och i.m. administrering betraffande AUC.
Genomsnittligt Cpax for parecoxib efter i.m. administrering var lagre jamfort med i.v. bolus, beroende
pd langsammare extravaskular absorption efter i.m. administrering. Dessa minskningar ansdgs inte
kliniskt betydelsefulla eftersom C.x for valdecoxib &r jamforbart med administrering av parecoxib
i.m. ochi.v.

Distribution

Distributionsvolymen for valdecoxib efter i.v. administrering &r ca 55 liter. Plasmaproteinbindningen
ar ca 98 % i koncentrationsomradet som uppnas med den hogsta rekommenderade dosen, 80 mg/dygn.
Valdecoxib, men inte parecoxib, fordelas i stor utstrdckning in i erytrocyter.

Metabolism

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

Eliminering

Valdecoxib elimineras genom metabolism i levern och mindre &n 5 % oftrandrat valdecoxib aterfinns
i urin. Inget oférdndrat parecoxib aterfinns i urin, och endast sparméngder i faeces. Cirka 70 % av
dosen utsondras i urinen som inaktiva metaboliter. Plasmaclearance (CL,) for valdecoxib &r ca

6 liter/timme. Halveringstiden i eliminationsfasen (t;,) for valdecoxib, efter i.v. eller i.m.
administrering av parecoxib, dr ca 8 timmar.

Aldre

Parecoxib har givits till fler &n 335 &ldre patienter (65-96 ar) i farmakokinetiska och terapeutiska
studier. Hos friska &dldre personer minskade ”apparent oral clearance” f6r valdecoxib, vilket
resulterade i ca 40 % hogre plasmaexponering av valdecoxib jamfoért med friska yngre personer. Efter
justering for kroppsvikt var plasmaexponeringen av valdecoxib vid steady state 16 % hogre hos édldre
kvinnor jamfort med dldre mén (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med varierande grad av njurfunktionsnedséttning som gavs 20 mg parecoxib i.v.

distribuerades parecoxib snabbt fran plasma. Eftersom renal eliminering av valdecoxib inte har
betydelse for dess férdelning fann man inga férandringar av clearance for valdecoxib, inte ens hos
patienter med svar njurfunktionsnedséttning eller hos patienter som genomgick dialys (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

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

Gangse studier avseende allmantoxicitet, med dubbla dosen jamfort med maximal humanexponering,
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. I studier med upprepad dosering till hund och ratta var
exponeringen av valdecoxib (den aktiva metaboliten av parecoxib) ungefar 80 % av den systemiska
exponeringen hos dldre manniskor vid maximal rekommenderad dygnsdos, 80 mg. Hogre doser
forknippades med férsamring och fordrojd 1akning av hudinfektioner, en effekt som antagligen hor
samman med COX-2-hdmning.

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

fertiliteten for han- eller honratta.

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

Digivande rattor som fick en engdngsdos parecoxib i.v. visade koncentrationer av parecoxib,
valdecoxib och en aktiv valdecoxibmetabolit i mjélken som var jamférbara med moderdjurens

plasmakoncentrationer.

Den karcinogena potentialen av parecoxib har inte studerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen

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

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
Parecoxib Macure och opioider bér inte administreras i samma spruta.

Anvéndning av Ringer-Laktat injektionsvétska, 16sning eller Ringer-Laktat med glukos 50 mg/ml
(5 %) injektionsvatska, 16sning for beredning ger utféallning av parecoxib och rekommenderas darfor

inte.

Anvindning av vatten for injektionsvéatskor rekommenderas inte da den resulterande 16sningen inte
blir isoton.

Efter beredning
Parecoxib Macure ska inte injiceras i vendsa infarter dédr infusion pagar med nagot annat likemedel.

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

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

6.3 Hallbarhet

Hallbarheten for ej fardigberedd produkt ar 3 ar.
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Kemisk och fysikalisk hallbarhet under anvandning har visats for fardigberedd 16sning, vilken inte ska
kylas eller frysas, i upp till 24 timmar vid 25 °C. Déarfor anses den maximala hallbarheten for
fardigberedd produkt vara 24 timmar. P& grund av den betydande risken fér mikrobiologisk infektion
med injicerbara produkter ska dock den fardigberedda l6sningen anvidndas omedelbart, om inte
beredningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Om dessa krav inte
ar uppfyllda &r lagringstid och -férhéllanden fére anvdndning anvédndarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

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

Injektionsflaska (5 ml) i ofdrgat typ I-glas med en butylgummipropp, férseglad med ett sndpplock av
aluminium.

Parecoxib Macure tillhandahalls i férpackningar innehallande 5 eller 10 injektionsflaskor.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Parecoxib Macure maste beredas fore anvandning.
Parecoxib Macure innehaller inga konserveringsmedel. Beredning ska ske med aseptisk teknik.

Spddningsvatskor fér beredning
De spaddningsvatskor som rekommenderas for beredning av injektionsvéatskan ar:

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

¢ glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska, 16sning,

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

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

att exponera mitten av gummiproppen pa injektionsflaskan med 40 mg parecoxib. Drag upp 2 ml av
rekommenderad spadningsvatska i steril nal och spruta. For in ndlen genom gummiproppens mittpunkt
och spruta ner spadningsvatskan i 40 mg-injektionsflaskan. Los pulvret fullstandigt genom att
forsiktigt snurra injektionsflaskan. Inspektera fardigberedd produkt fére anvdandning. Hela méngden i
injektionsflaskan ska anvéndas for en enda injektion.

Efter beredning ska vétskan vara en klar 16sning. Fére administrering ska Parecoxib Macure
inspekteras visuellt med avseende pa partikelférekomst och missfargning. Losningen ska inte
anvandas om den dr missfargad, grumlig eller om partiklar finns i l16sningen. Parecoxib Macure ska
administreras inom 24 h efter beredning (se avsnitt 6.3). I annat fall ska 16sningen kasseras.

Den féardigberedda l6sningen &r isoton.

Blandbarhet med 16sning i venos infart
Efter beredning med rekommenderade spadningsvatskor far Parecoxib Macure endast injiceras i.v.

eller i.m., eller genom vendsa infarter dér infusion pagar med:
¢ natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion/infusion,
¢ glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska, 16sning,
¢ natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska,
16sning.

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