PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Parecoxib Macure 40 mg pulver till injektionsvatska, ldsning

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.

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

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

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, Idsning.
Vitt till benvitt pulver.

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

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

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos ar 40 mg givet intravenost (i.v.) eller intramuskulart (i.m.), féljt av 20 mg eller
40 mg var 6:e till var 12:e timme efter behov, hdgst 80 mg/dygn.

Eftersom den kardiovaskuldra risken med selektiva COX-2-hdmmare kan 6ka med dosen och
behandlingstiden, bér kortast mojliga behandlingstid efterstréavas och lagsta effektiva dygnsdos
anvandas. Den kliniska erfarenheten av behandling med parecoxib i mer &n tre dagar &r begransad (se
avsnitt 5.1).

Samtidig anvéndning med opioidanalgetika

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

Aldre

I allménhet behovs inte nagon dosjustering vid behandling av éldre patienter (> 65 ar). Hos aldre
patienter som véger mindre an 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 &r darfor kontraindicerad (se
avsnitt 4.3 och 5.2). I allménhet behovs inte nagon dosjustering vid behandling av patienter med latt
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh-skala 5-6). Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh-skala 7-9) bor parecoxibbehandlingen inledas med forsiktighet och med halva den
rekommenderade dosen och den maximala dygnsdosen ska reduceras till 40 mg.

Nedsatt njurfunktion

Behandling av patienter med svar njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance < 30 ml/min), eller av
patienter predisponerade for vatskeretention, ska inledas med den l&gsta rekommenderade dosen

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for parecoxib for barn under 18 ars alder har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga. Behandling med parecoxib av denna patientgrupp rekommenderas darfor inte.

Administreringssatt

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

Nar Parecoxib Macure kombineras i 16sning med andra lakemedel kan utféllning ske och darfor far
Parecoxib Macure inte blandas med nagot annat lakemedel, vare sig under beredning eller injektion.
Hos de patienter dar samma vendsa infart ska anvandas for injektion av ett annat lakemedel 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 venosa infarter dar infusion pagar med féljande:

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

e glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvatska, 16sning,

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

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

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Allvarlig allergisk lakemedelsreaktion av nagot slag i anamnesen, i synnerhet hudreaktioner sasom
Stevens-Johnsons syndrom, lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS-
syndrom), toxisk epidermal nekrolys, erythema multiforme eller kdnd dverkanslighet mot
sulfonamider (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Aktivt ulcus eller pagaende gastrointestinal (GI) blodning.

Patienter som fatt symtom pa astma, akut rinit, naspolyper, 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).

Svar leverfunktionsnedsattning (serumalbumin < 25 g/l eller Child-Pugh-skala > 10).
Inflammatorisk tarmsjukdom.

Kronisk hjartsvikt (NYHA 11-1V).

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

Parecoxib har studerats vid tandkirurgi, ortopedisk kirurgi, gynekologisk kirurgi (framst hysterektomi)
och bypassoperation av kranskarl. 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 6kade risken for biverkningar vid hogre doser av parecoxib, andra COX-
2-hdmmare och NSAID, bor patienter kontrolleras efter dosokning. Om effekten inte Okar
b6r andra terapeutiska alternativ dvervagas (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 forsamras under pagaende behandling med avseende pa nedan
angivna handelser, ska lampliga atgarder vidtas och avbrytande av behandling med

parecoxib bor dvervagas.

Kardiovaskuldra systemet

COX-2-hdmmare har satts i samband med 6kad risk for kardiovaskuldra och trombotiska
handelser vid langtidsanvandning. Den exakta risknivan vid en enkeldos har inte

faststéllts, inte heller exakt vilken behandlingslangd som kan ge en dkad risk.

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning) bor endast behandlas med parecoxib efter

noggrant évervagande (se avsnitt 5.1).

Vid tecken pa forsamring av specifika kliniska symtom hos saddana patienter bor lampliga
atgéarder vidtas och avbrytande av parecoxibbehandling 6vervagas. Parecoxib har inte

studerats vid andra typer av kardiovaskular revaskularisering &n bypassoperation av



kranskarl (CABG). | studier vid andra typer av kirurgiska ingrepp inkluderades endast

patienter med funktionsklass I-11l enligt American Society of Anaesthesiology (ASA).

Acetylsalicylsyra och andra NSAID

COX-2-hdammare kan inte ersatta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskulara
tromboemboliska sjukdomar, da de saknar trombocytaggregationshammande effekt.
Trombocytaggregationshdmmande behandling ska darfér 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 bor undvikas.

Parecoxib kan dodlja 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 blddning i anamnesen eller patienter
som samtidigt anvander acetylsalicylsyra. NSAID-klassen forknippas dven med 6kade GlI-
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) 6kar ytterligare

nar parecoxib tas tillsammans med acetylsalicylsyra (aven vid laga 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 godkdnnande 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 6kad 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 stérst i bdrjan av behandlingen. Reaktionerna

debuterar i de flesta fall under den forsta behandlingsmanaden.

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

hudreaktioner till behandlande lakare.

Behandling med parecoxib bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag,
slemhinneskada eller nagot annat tecken pa overkéanslighet. Det ar kant att allvarliga
hudreaktioner forekommer vid anvandning av olika lakemedel inkluderande NSAID och
selektiva COX-2-hdmmare. Den rapporterade frekvensen av allvarliga hudreaktioner tycks
dock vara hogre for valdecoxib (den aktiva metaboliten av parecoxib) jamfort med andra
selektiva COX-2-hdmmare. Patienter som tidigare uppvisat sulfonamidallergi kan l16pa
storre risk att drabbas av hudreaktioner (se avsnitt 4.3). Patienter utan tidigare

sulfonamidallergi kan ocksa riskera att drabbas av allvarliga hudreaktioner.

Overkanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner (anafylaxi och angioddem) har rapporterats i klinisk anvandning
efter godkadnnande 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

overkanslighet.
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 ddem observerats hos vissa patienter som tar parecoxib. Darfér 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 I6per risk for hypovolemi. Om det finns kliniska
belagg for en forsamring av tillstandet hos dessa patienter bor lampliga atgarder,

inklusive avbrytande av parecoxib, vidtas.



I klinisk anvandning efter godkannande har akut njursvikt rapporterats hos patienter som
behandlas med parecoxib (se avsnitt 4.8). Eftersom prostaglandinsynteshdmning kan
medfora 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 tillstdnd som ar

predisponerande for vatskeretention.

Forsiktighet ska iakttas nar behandling med parecoxib pabdrjas hos patienter som ar
dehydrerade. | sadana fall ar det lampligt att forst 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 foérsiktighet 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

leverfunktionsnedséattning (Child-Pugh-skala 7-9) (se avsnitt 4.2).

Anvandning av orala antikoagulantia

Samtidig anvandning av NSAID och orala antikoagulantia 6kar risken fér blédning. Orala
antikoagulantia inkluderar antikoagulantia av typen warfarin/kumarin savéal som nya orala

antikoagulantia (t.ex. apixaban, dabigatran och rivaroxaban) (se avsnitt 4.5).

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ar nast intill

"natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga 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 fér blddningskomplikationer. Patienter som tar orala antikoagulantia ska
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 prévningar tyder pa att parecoxib kan ges tillsammans med acetylsalicylsyra i
Iag dos (< 325 mg). Liksom foér andra NSAID visar studier en 6kad risk for gastrointestinala ulcus
eller andra gastrointestinala komplikationer vid samtidig behandling med acetysalicylsyra i lagdos
jamfoért med behandling med enbart parecoxib (se avsnitt 5.1).

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

Hémning av prostaglandiner genom anvandning av NSAID-preparat, inklusive COX-2-h&mmare, kan
minska effekten av ACE-hdmmare, angiotensin-Il-antagonister, betablockerare och diuretika. Denna

interaktion bor beaktas hos patienter som far parecoxib och samtidigt behandlas med ACE-hammare,
angiotensin-1l-antagonister, betablockerare och diuretika.

Hos patienter som &r aldre, 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-Il-antagonister resultera i ytterligare forsémring av
njurfunktionen, vilket eventuellt kan omfatta akut njursvikt. Dessa effekter ar vanligtvis reversibla.

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

Samtidig administrering av NSAID och ciklosporin eller takrolimus tyder pa okad nefrotoxicitet av
ciklosporin och takrolimus pa grund av effekten av NSAID pa renala prostaglandiner. Njurfunktionen
bor dvervakas nar 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 lakemedel p& farmakokinetiken for parecoxib (eller dess aktiva metabolit

valdecoxib)

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

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

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

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

Effekt av parecoxib (eller dess aktiva metabolit valdecoxib) pa farmakokinetiken for andra ldkemedel
Behandling med valdecoxib (40 mg tva ganger dagligen under 7 dagar) gav en 3-faldig 6kning av
plasmakoncentrationer av dextrometorfan (CYP 2D6-substrat). Forsiktighet bor dérfor iakttas vid
samtidig administrering av parecoxib och lakemedel 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
valdecoxib inte paverkades. Dessa resultat tyder pa att valdecoxib, trots att det inte metaboliseras via
CYP 2C19, kan hdmma detta isoenzym. Forsiktighet bor darfor iakttas vid administrering av



parecoxib tillsammans med lékemedel som &r kdnda CYP 2C19-substrat (t.ex. fenytoin, diazepam och
imipramin).

Vid tva farmakokinetiska interaktionsstudier pa patienter med reumatoid artrit som fick en stabil
veckodos metotrexat (5-20 mg/vecka, som en oral eller intramuskular engangsdos), 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 dvervégas 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 jamfért med litium
ensamt. Serumlitiumkoncentrationen bor dvervakas noggrant nar behandling med parecoxib pabérjas
eller &ndras hos patienter som behandlas med litium.

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

Injektionsanestetika

Samtidig administrering av parecoxib 40 mg intravendst och propofol (CYP 2C9-substrat) eller
midazolam (CYP 3A4-substrat) paverkade varken farmakokinetiken (metabolism och exponering)
eller farmakodynamiken (effekter pa EEG, psykomotoriska tester och uppvaknande efter sedering) for
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 (bada CYP 3A4-substrat).

Inhalationsanestetika

Inga formella interaktionsstudier har gjorts. | kirurgiska studier, dar 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 hamningen av prostaglandinsyntesen ha en negativ inverkan pa graviditeten. Data
fran epidemiologiska studier tyder pa en dkad risk for missfall efter anvandning av
prostaglandinsynteshammare tidigt under graviditeten. Hos djur har administrering av
prostaglandinsynteshammare, déribland parecoxib, visat sig leda till 6kat antal spontanaborter fore och
efter implantation samt 6kad embryonal-fetal dédlighet (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 utsattande. Dessutom har konstriktion av ductus arteriosus rapporterats efter behandling
i andra trimestern, dér de flesta fallen gick éver néar behandlingen upphorde. Under forsta och andra
trimestern av graviditet ska parecoxib darfor ges endast da det ar absolut nddvandigt. Om parecoxib
anvands av en kvinna som férsoker bli gravid, eller under forsta och andra trimestern av graviditeten,
ska dosen hallas sa lag som majligt och behandlingstiden sa kort som majligt. Antenatal Gvervakning
med avseende pa oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus ska Gvervagas efter
exponering for parecoxib i flera dagar fran graviditetsvecka 20 och framat. Parecoxib ska séttas ut om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.



Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare exponera fostret for:
e kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertoni),

e nedsatt njurfunktion (se ovan),

och modern och det nyfédda barnet kan i slutet av graviditeten exponeras for:
e mojlig forlangning av blodningstid, en aggregationshammande effekt som kan uppsta aven vid
valdigt laga doser,

e h&mning av livmodersammandragningar, vilket leder till fordrojd 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 verfordes

en relativt liten méngd parecoxib och dess aktiva metabolit valdecoxib till brostmjélken, och detta
ledde till en lag 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 dvriga 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 forhindra follikelbristning i
aggstockarna, nagot som har associerats med reversibel infertilitet hos vissa kvinnor. Hos kvinnor som
har svarigheter att bli gravida, eller som genomgar infertilitetsutredning, bor utsattning av NSAID-
preparat, inklusive parecoxib, Gvervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den vanligaste biverkningen av parecoxib ar illamaende. De allvarligaste biverkningarna &r mindre
vanliga till séllsynta och innefattar kardiovaskulara handelser sdsom hjartinfarkt och svar hypotoni
samt overkanslighetsreaktioner sasom anafylaxi, angioddem och svara hudreaktioner. Efter koronar
bypasskirurgi har patienter som fatt parecoxib en hogre risk for biverkningar som:
kardiovaskuldra/tromboemboliska héndelser (inklusive hjartinfarkt, stroke/T1A, lungemboli och djup
ventrombos; se avsnitt 4.3 och 5.1), djupa infektioner efter kirurgiska ingrepp och sternala
sarlakningskomplikationer.

Tabell dver biverkningar

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

28 placebokontrollerade kliniska studier. Rapporter fran anvandning efter godkannandet har listats
som “Ingen kand frekvens”, eftersom respektive frekvens inte kan beraknas fran tillgangliga data.
Biverkningarna presenteras med MedDRA-terminologi inom varje frekvensomrade och efter fallande
allvarlighetsgrad.




Biverkningsfrekvenser

Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand frekvens
vanliga (>1/100, < 1/10) (>1/1000, (>1/10 000,
(> 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Infektioner och infestationer
Faryngit, Onormal seros
alveolitis sicca sekretion fran
(torr sternotomi,
tandhaleinflammation) | sarinfektion
Blodet och lymfsystemet
Postoperativ Trombocytopeni
anemi
Immunsystemet
Anasfylaktoid
reaktion
Metabolism och nutrition
Hypokalemi Hyperglykemi,
anorexi
Psykiatriska tillstand
Agitation,
somnsvarigheter
Centrala och perifera nervsystemet
Hypestesi, Cerebrovaskulara
yrsel storningar
Oron och balansorgan
| | Oronvark
Hjértat
Hjartinfarkt, Cirkulationskollaps,
hjartsvikt,
bradykardi takykardi
Blodkérl
Hypertoni, Hypertoni
hypotoni (forvérrad),
ortostatisk
hypotoni
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Respiratorisk Lung- Dyspné
insufficiens emboli
. Magtarmkanalen
Illamaende | Buksmarta, Gastroduodenalt Pankreatit,
krakning, sar, esofagit,
forstoppning, gastroesofageal oralt 6dem
dyspepsi, reflux, muntorrhet, | (perioral
flatulens onormala svullnad)
gastrointestinala
ljud
Hud och subkutan vévnad
Pruritus, Ekkymaos, utslag, Stevens-Johnsons
hyperhidros urtikaria syndrom, erythema
multiforme,
exfoliativ
dermatit
Muskuloskeletala systemet och bindvav
| Ryggsmarta | Artralgi |
Njurar och urinvagar
Oliguri | | Akut | Njursvikt
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Biverkningsfrekvenser

| | | njursvikt |
Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Perifert Asteni, smarta pa Overkénslighets-
O6dem injektionsstéllet, reaktioner
reaktion inklusive
pa injektionsstallet anafylaxi och
angiotdem
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, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Postoperativa
komplikationer
(huden)

Beskrivning av utvalda biverkningar

I klinisk anvéandning efter godkannande 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 anvéndande av NSAID och kan inte
uteslutas for parecoxib: bronkospasm och hepatit.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, Coxiber, ATC-kod:
MO1AHO04.
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Parecoxib &r 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 primart involverad i bildningen av prostanoider som framkallar smérta, inflammation och
feber. COX-2 @r dven involverat i ovulation, implantation och slutning av ductus arteriosus, reglering
av njurfunktion och CNS-funktioner (feberinduktion, smartupplevelse och kognitiv funktion). Det kan
ocksa ha en roll vid utldkning av ulcus. COX-2 har pavisats i vavnad runt magsar hos manniska men
dess betydelse for utldkning av ulcus har inte faststallts.

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

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

40 mg i.v. eller i.m. sdgs 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
smartlindringen efter en engangsdos var beroende av dosen samt typ och grad av smérta, och varierade
mellan 6 timmar och mer &n 12 timmar.

Anvéandning av parecoxib i mer &n 3 dagar

De flesta prévningarna har utformats for dosering av parecoxib i upp till 3 dagar. Data fran

3 randomiserade, placebokontrollerade prévningar dér protokollen medgav behandling med parecoxib
i > 3 dagar har slagits samman och analyserats. | 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 for parecoxib och 4-9 dagar for
placebo. Férekomsten av biverkningar hos patienter som fick parecoxib i 4-7 dagar (medianduration
4 dagar) var lag efter behandlingsdag 3 och liknande den for placebo.

Opioidsparande effekter

I en placebokontrollerad studie inom ortopedisk kirurgi/allmankirurgi (n=1 050), erholl patienter
parecoxib 40 mg i.v. som initial parenteral dos fljt 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 opioidanvandningen dag 2 och dag 3 med

7,2 mg respektive 2,8 mg (37 % respektive 28 %). Denna minskning i opioidanvandning foljdes 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 anvandning av parecoxib jamfort med placebo vid samtidig anvéndning av opioider.

Gastrointestinala studier

| korttidsstudier (7 dagar) med friska, yngre och aldre (> 65 ar) individer som fatt parecoxib var
incidensen av gastroduodenala sar eller erosioner som konstaterats med endoskopi hogre (5-21 %) &an
for placebo (5-12 %), men statistiskt signifikant lagre an incidensen for NSAID (66-90 %).

Postoperativa sakerhetsstudier efter bypassoperation av kranskarl
I tva placebokontrollerade sékerhetsstudier dar patienter fick parecoxib i minst 3 dygn och darefter
oral valdecoxibbehandling under en total behandlingstid pa 10-14 dagar, granskades forutom
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rutinmassig biverkningsrapportering dven vissa i férvag specificerade biverkningskategorier, som
beddmdes 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.

I den forsta bypassoperationsstudien, som var dubbelblind och placebokontrollerad, underséktes
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 forvag specificerade biverkningskategorier
utvarderades (kardiovaskuldr/tromboembolisk héndelse, perikardit, nydebuterad eller férsamrad
kronisk hjértsvikt, njursvikt/nedsatt njurfunktion, komplikationer vid ulcus i 6vre magtarmkanalen,
stérre bldédning utanfér magtarmkanalen, infektioner, icke-infektiosa lungkomplikationer samt dod).
Incidensen av kardiovaskuldra/tromboemboliska handelser (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.

| den andra bypassoperationsstudien utvéarderades fyra i forvag specificerade biverkningskategorier
(kardiovaskular/tromboembolisk hédndelse, nedsatt njurfunktion/njursvikt, ulcus/blddning i Gvre
magtarmkanalen, komplikationer vid operationssaret). Patienter randomiserades inom 24 h efter
bypassoperation till en av foljande 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. foljt av valdecoxib peroralt (n=544);
eller placebo i.v. foljt av placebo peroralt (n=548). En signifikant hogre incidens (p=0,033) av
kardiovaskulara/tromboemboliska handelser sags i parecoxib/valdecoxib-gruppen (2,0 %) jamfort med
placebo/placebo-gruppen (0,5 %). Placebo/valdecoxib-behandling var férenad med en hogre incidens
av kardiovaskul&ra/tromboemboliska handelser jamfort med placebobehandling, men skillnaden var
inte statistiskt signifikant. Tre av de sex kardiovaskulara/tromboemboliska handelserna 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 forekom inom kategorin komplikationer vid operationssaret, och inkluderade
djupa infektioner efter kirurgiska ingrepp och paverkan pa sarlakning efter sternotomi.

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

Sékerhetsstudier 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., darefter 20 mg i.v. var 12:e timme under minst 3 dygn foljt av valdecoxib
peroralt (20 mg var 12:e timme) (n=525) under resterande tid av behandlingsperiodens 10 dagar, eller
placebo i.v. foljt av placebo peroralt (n=525). Det fanns inga signifikanta skillnader i den totala
sékerhetsprofilen, inkluderande de fyra i forvég 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 éldre 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 hd&mning av trombocytfunktionen (se avsnitt 4.5).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter i.v. eller i.m. injektion omvandlas parecoxib snabbt till valdecoxib, den farmakologiskt aktiva
formen, genom enzymatisk hydrolys i levern.
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Absorption
Exponeringen av valdecoxib efter engangsdoser av parecoxib, méatt som bade ytan under

plasmakoncentration/tidkurvan (AUC) och maximal koncentration (C.), ar ungefar linjar inom det
kliniska dosintervallet. Efter dosering tva ganger dagligen & AUC och Cx linjara upp till 50 mg
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,., for valdecoxib efter ca

30 minuter respektive ca 1 timme. Exponeringen av valdecoxib givet i.v. eller i.m. var likvardig
betr&ffande AUC och C..x. Exponeringen av parecoxib var likvardig efter i.v. och i.m. administrering
betraffande AUC. Genomsnittligt C,, for parecoxib efter i.m. administrering var lagre jamfort med
i.v. bolus, beroende pa langsammare extravaskular absorption efter i.m. administrering. Dessa
minskningar ansags inte kliniskt betydelsefulla eftersom C,,., for valdecoxib ar jamforbart med
administrering av parecoxib i.m. och i.v.

Distribution

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

Metabolism

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

Eliminering

Valdecoxib elimineras genom metabolism i levern och mindre an 5 % oférandrat valdecoxib aterfinns
i urin. Inget oférandrat parecoxib aterfinns i urin, och endast sparmangder i faeces. Cirka 70 % av
dosen utsondras i urinen som inaktiva metaboliter. Plasmaclearance (CL,) for valdecoxib ar ca

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

Aldre

Parecoxib har givits till fler an 335 aldre patienter (65-96 ar) i farmakokinetiska och terapeutiska
studier. Hos friska aldre personer minskade “apparent oral clearance” for valdecoxib, vilket
resulterade i ca 40 % hogre plasmaexponering av valdecoxib jamfort med friska yngre personer. Efter
justering for kroppsvikt var plasmaexponeringen av valdecoxib vid steady state 16 % hogre hos aldre
kvinnor jamfort med aldre man (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 fordelning fann man inga forandringar av clearance for valdecoxib, inte ens hos
patienter med svar njurfunktionsnedsattning 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 bér minskas till 40 mg, eftersom exponeringen av valdecoxib &r mer dn
fordubblad (130 %) hos dessa patienter. Patienter med svar leverfunktionsnedsattning har inte
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studerats och behandling med parecoxib rekommenderas darfor inte for patienter med svar
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.2 och 4.3).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

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

Vid studier av reproduktionseffekten pa kanin sags forluster efter implantation, resorption och sankt
kroppsvikt hos foster vid doser som inte var toxiska for moderdjuren. Parecoxib paverkade inte
fertiliteten for han- eller honratta.

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

Digivande rattor som fick en engangsdos 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 éver hjalpamnen

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

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
Parecoxib Macure och opioider bor inte administreras i samma spruta.

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

(5 %) injektionsvatska, I6sning for beredning ger utfélining av parecoxib och rekommenderas dérfor

inte.

Anvandning av vatten for injektionsvétskor rekommenderas inte da den resulterande I6sningen inte
blir isoton.

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

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

Injektion av fardigberedd produkt i vendsa infarter dar 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.
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6.3 Hallbarhet
Hallbarheten for ej fardigberedd produkt &r 3 ar.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet under anvandning har visats for fardigberedd I6sning, vilken inte ska
kylas eller frysas, i upp till 24 timmar vid 25 °C. Darfor anses den maximala hallbarheten for
fardigberedd produkt vara 24 timmar. Pa grund av den betydande risken for mikrobiologisk infektion
med injicerbara produkter ska dock den fardigberedda l6sningen anvéndas omedelbart, om inte
beredningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Om dessa krav inte
ar uppfyllda ar lagringstid och -forhallanden fore anvandning anvandarens ansvar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

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

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

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

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

Spédningsvétskor for beredning
De spadningsvatskor som rekommenderas for beredning av injektionsvatskan &r:
e natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion/infusion,
e glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvatska, 16sning,
e natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska,
16sning.

Beredningsanvishing

Anvand aseptisk teknik for beredning av frystorkat parecoxib (som parecoxib). Tag av snapplocket for
att exponera mitten av gummiproppen pa injektionsflaskan med 40 mg parecoxib. Drag upp 2 ml av
rekommenderad spadningsvatska i steril nl och spruta. For in ndlen genom gummiproppens mittpunkt
och spruta ner spadningsvétskan i 40 mg-injektionsflaskan. Los pulvret fullstandigt genom att
forsiktigt snurra injektionsflaskan. Inspektera fardigberedd produkt fére anvandning. Hela mangden i
injektionsflaskan ska anvandas for en enda injektion.

Efter beredning ska vatskan vara en klar 16sning. Fére administrering ska Parecoxib Macure
inspekteras visuellt med avseende pa partikelférekomst och missfargning. Lésningen ska inte
anvéndas om den ar missfargad, grumlig eller om partiklar finns i 16sningen. Parecoxib Macure ska
administreras inom 24 h efter beredning (se avsnitt 6.3). | annat fall ska Idsningen kasseras.

Den férdigberedda I6sningen &r isoton.
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Blandbarhet med Idsning i vends infart
Efter beredning med rekommenderade spadningsvatskor far Parecoxib Macure endast injiceras i.v.
eller i.m., eller genom vendsa infarter dar infusion pagar med:
¢ natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion/infusion,
o glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvatska, 16sning,
e natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %) injektions-/infusionsvétska,
10sning.

Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras
enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kdpenhamn

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

65728

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet:2025-05-19

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-05-19
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