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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Dynastat® 40 mg Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung

Dynastat® 40 mg Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 40 mg Pa-
recoxib (als 42,36 mg Parecoxib-Natrium).
Nach dem Aufldsen betragt die Parecoxib-
Konzentration 20 mg/ml. 2 ml des aufge-
|6sten Pulvers enthalten 40 mg Parecoxib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthélt pro Dosis weni-
ger als 1 mmol Natrium (23 mg).

Nach Auflésen in Natriumchlorid-Lésung
9 mg/ml (0,9 %) enthalt Dynastat ungefahr
0,44 mmol Natrium pro Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslo-
sung (Pulver zur Herstellung einer Injekti-
onszubereitung)

WeiBes bis fast weiBes Pulver

Zusatzlich bei Dynastat 40 mg Pulver und
Lésungsmittel:

Loésungsmittel: klare, farblose Losung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Kurzzeitbehandlung von postoperati-
ven Schmerzen bei Erwachsenen

Bei der Entscheidung, einen selektiven Cy-
clooxygenase-2 (COX-2)-Hemmer zu ver-
schreiben, muss das individuelle Gesamtri-
siko des Patienten (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4) berlcksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 40 mg und
wird intravends (i.v.) oder intramuskular
(i.m.) angewendet. AnschlieBend kénnen je
nach Bedarf alle 6 bis 12 Stunden 20 mg
oder 40 mg nachdosiert werden, bis zu
maximal 80 mg pro Tag.

Da unter selektiven COX-2-Hemmern mit
Dosis und Anwendungsdauer das kardio-
vaskulére Risiko zunehmen kann, sollte
Uber den kurzest méglichen Behandlungs-
zeitraum die niedrigste wirksame Tagesdo-
sis verwendet werden. FUr eine Behand-
lung mit Dynastat Uber 3 Tage hinaus liegen
begrenzte klinische Erfahrungen vor (siehe
Abschnitt 5.1).

Gleichzeitige Anwendung zusammen mit
Opioidanalgetika

Opioidanalgetika kdnnen gemeinsam mit
Parecoxib angewendet werden. Die Dosie-
rung von Parecoxib erfolgt dabei wie im
vorangegangenen Absatz beschrieben. In
allen klinischen Untersuchungen wurde
Parecoxib in festen Zeitintervallen appli-
ziert, wahrend die Opioide bei Bedarf ver-
abreicht wurden.
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Altere Patienten

Im Allgemeinen ist eine Dosisanpassung
bei alteren Patienten (= 65 Jahre) nicht er-
forderlich. Bei alteren Patienten, die weni-
ger als 50 kg wiegen, sollte die Behandlung
jedoch mit der Halfte der empfohlenen Dy-
nastat-Dosis begonnen und die maximale
Tagesdosis auf 40 mg reduziert werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen (Child-Pugh-Score = 10) liegen
keine klinischen Erfahrungen vor, daher ist
die Anwendung bei diesen Patienten kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).
Bei Patienten mit leichten Leberfunktions-
stérungen (Child-Pugh-Score 5 bis 6) ist im
Allgemeinen keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Bei Patienten mit maBigen Leber-
funktionsstérungen  (Child-Pugh-Score 7
bis 9) sollte die Dynastat-Behandlung mit
Vorsicht und mit der Hélfte der empfohle-
nen Dosis begonnen und die Tageshdchst-
dosis auf 40 mg reduziert werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
oder bei Patienten mit einer Neigung zur
Flissigkeitsretention sollte Parecoxib mit
der niedrigsten empfohlenen Dosis (20 mg)
begonnen und die Nierenfunktion der Pa-
tienten engmaschig Uberwacht werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Aufgrund
der Pharmakokinetik ist bei Patienten mit
leichter bis maBiger Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance 30 bis 80 ml/min) keine
Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pare-
coxib bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Des-
halb wird Parecoxib bei diesen Patienten
nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Die intravendse Bolusinjektion kann schnell
und direkt in eine Vene oder in einen vor-
handenen Infusionsschlauch injiziert wer-
den. Die intramuskulére Gabe soll langsam
und tief in den Muskel gespritzt werden. Zu
Angaben Uber die Zubereitung des Arznei-
mittels vor der Verabreichung siehe Ab-
schnitt 6.6.

Da es zu einer Ausfallung kommen kann,
wenn Dynastat in L&sung mit anderen Arz-
neimitteln gemischt wird, darf es weder
wahrend der Zubereitung noch bei der In-
jektion mit anderen Arzneimitteln vermischt
werden. Bei Patienten, bei denen derselbe
Infusionsschlauch auch zur Injektion eines
anderen Arzneimittels verwendet werden
soll, muss dieser vor und nach der Dynastat-
Injektion ausreichend mit einer kompatiblen
L6sung gespult werden.

Nach Zubereitung mit einem geeigneten
Lésungsmittel darf Dynastat nur i.v. oder
i.m. oder in demselben Infusionsschlauch
verabreicht werden mit:

e Natriumchlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %),

e Glucose-Infusionslésung 50 mg/ml (5 %),

e Natriumchlorid- 4,5 mg/ml (0,45 %) und
Glucose-Injektionslésung 50 mg/ml (5 %)
oder

e Ringer-Laktat-Injektionslésung.

Die Injektion in einen Infusionsschlauch,
der Glucose 50 mg/ml (5 %) in Ringer-Lak-
tat-Injektionslésung fuhrt, oder in andere
Flissigkeiten zur intravendsen Anwendung,
die nicht oben aufgelistet sind, wird nicht
empfohlen, da dies eine Ausfallung aus der
Lésung verursachen kann.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e schwerwiegende allergische Arzneimit-
telreaktionen jeder Art in der Anamnese,
besonders Hautreaktionen wie z.B. Ste-
vens-Johnson-Syndrom, Arzneimittelre-
aktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom), toxisch-
epidermale Nekrolyse, Erythema multi-
forme, oder Patienten mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegen Sulfonamide
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8)

o aktive peptische Ulzera oder gastrointes-
tinale (Gl) Blutungen

e Patienten, die nach Einnahme von Ace-
tylsalicylsdure oder nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) einschlielich COX-2-
Hemmern mit Bronchospasmus, akuter
Rhinitis, Nasenschleimhautpolypen, an-
gioneurotischen Odemen, Urtikaria oder
sonstigen allergischen Erkrankungen rea-
giert haben.

e 3. Schwangerschaftstrimenon und Still-
zeit (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3)

e schwere Leberfunktionsstérungen (Se-
rumalbumin < 25 g/I oder Child-Pugh-
Score > 10)

e entzUndliche Darmerkrankungen

e Herzinsuffizienz (NYHA Il bis IV)

e Behandlung postoperativer Schmerzen
nach einer koronaren Bypass-Operation
(CABQG) (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1)

e Klinisch gesicherte koronare Herzkrank-
heit, periphere arterielle Verschluss-
krankheit und/ oder zerebrovaskulare
Erkrankungen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Fir Dynastat liegen klinische Erfahrungen
nach zahnchirurgischen Operationen, ortho-
péadischen, gynakologischen Operationen
(hauptsachlich Hysterektomie) und nach
koronaren Bypass-Operationen vor. Fur
andere Eingriffe, z. B. gastrointestinale oder
urologische Operationen, gibt es begrenzte
Erfahrungen (siehe Abschnitt 5.1).

Andere Anwendungsarten als intravenos
oder intramuskulédr (z. B. intraartikular, intra-
thekal) wurden nicht geprift und sollten
nicht zur Anwendung kommen.

Aufgrund der Mdglichkeit von verstarkten
Nebenwirkungen bei héheren Dosen von
Parecoxib, anderen COX-2-Hemmern oder
NSAR sollte bei Patienten, die mit Pareco-
xib behandelt werden, nach einer Dosiser-
héhung eine entsprechende Kontrolle erfol-
gen. Falls sich keine verbesserte Wirksam-
keit feststellen lasst, sollten andere thera-
peutische Mdoglichkeiten erwogen werden
(siehe Abschnitt 4.2). Flur eine Behandlung
mit Dynastat Uber 3 Tage hinaus liegen be-
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grenzte klinische Erfahrungen vor (siehe
Abschnitt 5.1).

Falls es wahrend der Behandlung zu einer
Verschlechterung der nachfolgend beschrie-
benen Organfunktionen kommt, sollten ge-
eignete MaBnahmen ergriffen und ein Ab-
bruch der Parecoxib-Therapie erwogen
werden.

Kardiovaskulére Ereignisse

Bei Langzeitanwendung wurden COX-2-
Hemmer mit einem erhdhten Risiko kardio-
vaskularer und thrombotischer Ereignisse in
Verbindung gebracht. Es konnte bisher we-
der das genaue Risiko einer Einzeldosis noch
die Therapiedauer, die mit einem erhéhten
Risiko verbunden ist, bestimmt werden.

Patienten mit erheblichen Risikofaktoren fur
das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse
(z.B. Bluthochdruck, Hyperlipidamie, Dia-
betes mellitus, Rauchen) sollten nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwéagung mit
Parecoxib behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Im Falle von klinischen Anzeichen fur eine
Verschlechterung des spezifischen Krank-
heitszustands bei diesen Patienten sind
entsprechende MaBnahmen zu ergreifen
und ein Absetzen der Behandlung mit Pa-
recoxib in Erwégung zu ziehen (siehe Ab-
schnitt 5.1). Abgesehen von koronaren By-
pass-Operationen (CABG) ist Dynastat bei
anderen Eingriffen zur kardiovaskularen
Revaskularisation nicht untersucht worden.
Studien zu anderen Arten von chirurgischen
Eingriffen auBer CABG schlossen nur Pa-
tienten mit dem American Society of Anes-
thesiology (ASA)-Status | bis Il ein.

Acetylsalicylsdure und andere NSAR
Selektive COX-2-Hemmer sind aufgrund
der fehlenden Wirkung auf die Blutplatt-
chen kein Ersatz fUr Acetylsalicylsure zur
Prophylaxe von kardiovaskularen thrombo-
embolischen Erkrankungen. Daher sollte eine
gerinnungshemmende Therapie nicht abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 5.1). Bei einer
gleichzeitigen Anwendung von Dynastat
mit Warfarin und anderen oralen Antikoagu-
lanzien ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.5). Die gleichzeitige Anwendung
von Parecoxib mit anderen NSAR als nied-
rigdosierte Acetylsalicylsdure sollte vermie-
den werden.

Dynastat kann Fieber und andere Zeichen
einer Entzindung maskieren (siehe Ab-
schnitt 5.1). Im Zusammenhang mit der
Anwendung von NSAR und in nichtklini-
schen Studien mit Dynastat wurde in Ein-
zelféllen eine Verschlimmerung von Weich-
teilinfektionen  beschrieben (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Operationswunde bei Pa-
tienten, die mit Dynastat behandelt werden,
sollte sehr sorgfaltig auf Anzeichen einer
Infektion beobachtet werden.

Gastrointestinale Ereignisse

Unter Parecoxib wurden gastrointestinale
(Gl) Komplikationen (Perforationen, Ulzera
und Blutungen [PUBs]) beobachtet, einige
von ihnen verliefen tddlich. Daher ist bei der
Behandlung von Patienten mit besonders
hohem Risiko fur die Entwicklung gastroin-
testinaler Komplikationen unter NSAR Vor-
sicht geboten; bei alteren Patienten, bei
Patienten mit gastrointestinalen Erkran-

kungen wie Ulzeration und gastrointestinale
Blutung in der Vorgeschichte oder bei Pa-
tienten, die gleichzeitig Acetylsalicylséure
anwenden. Die NSAR-Klasse wird auch bei
der gleichzeitigen Anwendung mit Gluko-
kortikoiden, selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahme-Hemmern, anderen Thrombozy-
tenfunktionshemmern, anderen NSAR oder
bei Patienten, die Alkohol konsumieren, mit
erhdhten Gl-Komplikationen in Verbindung
gebracht. Das Risiko gastrointestinaler Ne-
benwirkungen (Geschwire und andere
Komplikationen) erhoht sich zusatzlich bei
gleichzeitiger Anwendung von Parecoxib
und Acetylsalicylsdure (auch bei niedrigen
Dosen).

Hautreaktionen

Nach der Marktzulassung wurden bei Pa-
tienten, die Parecoxib erhielten, schwer-
wiegende Hautreaktionen, einschlieBlich
Erythema multiforme, exfoliativer Dermatitis
und Stevens-Johnson-Syndrom (einige da-
von mit todlichem Ausgang), berichtet. Zu-
satzlich wurden nach der Marktzulassung
bei Patienten, die Valdecoxib (den aktiven
Metaboliten von Parecoxib) erhielten, tdd-
lich verlaufende toxisch-epidermale Nekro-
lysen beobachtet. Dies kann auch fur Pare-
coxib nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitt 4.8). Einige NSAR und selektive
COX-2-Hemmer wurden mit einem erhoh-
ten Risiko fur ein generalisiertes bulldses
fixes Arzneiexanthem (generalized bullous
fixed drug eruption [GBFDE]) in Verbindung
gebracht. Basierend auf Berichten Uber
andere schwerwiegende Hautreaktionen
bei Exposition gegentber Celecoxib und
Valdecoxib kann es bei einer Exposition
gegenuber Parecoxib zu einem DRESS-
Syndrom kommen. Das hdchste Risiko flr
derartige Reaktionen scheint zu Beginn der
Therapie zu bestehen, da diese Reaktionen
in der Mehrzahl der Falle im 1. Behand-
lungsmonat auftraten.

Vom Arzt sollten zur Kontrolle auf schwer-
wiegende Hautreaktionen unter der Thera-
pie geeignete MaBnahmen, wie z.B. zu-
satzliche Praxistermine, getroffen werden.
Die Patienten mussen angehalten werden,
jede auftretende Hautverdnderung umge-
hend lhrem Arzt zu berichten.

Beim ersten Anzeichen eines Hautausschlags,
einer Schleimhautlasion oder irgendwelcher
anderer Uberempfindlichkeitssymptome soll-
te Parecoxib abgesetzt werden. Schwer-
wiegende Hautreaktionen treten bekann-
termaBen unter NSAR einschlieBlich selek-
tiven COX-2-Hemmern und anderen Arz-
neimitteln auf. Jedoch scheint im Vergleich
mit anderen selektiven COX-2-Hemmern die
Melderate flur schwerwiegende Hautreaktio-
nen mit Valdecoxib (dem aktiven Metaboliten
von Parecoxib) hoher zu liegen. Fur Patien-
ten mit bekannter Allergie gegen Sulfon-
amide kdnnte ein erhdhtes Risiko flr Haut-
reaktionen bestehen (siehe Abschnitt 4.3).
Auch bei Patienten ohne bekannte Allergie
gegen Sulfonamide kénnte ein Risiko flr
schwerwiegende Hautreaktionen bestehen.

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeitsreaktionen (Anaphylaxie
und Angioddem) wurden nach der Markt-
zulassung fUr Valdecoxib und Parecoxib
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Einige die-

ser Reaktionen wurden bei Patienten mit
bekannten allergischen Reaktionen auf Sul-
fonamide beobachtet (siehe Abschnitt 4.3).
Beim ersten Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion sollte Parecoxib abgesetzt
werden.

Uber Féalle von schwerer Hypotonie kurz
nach der Parecoxib-Applikation wurde
nach Markteinflihrung von Parecoxib be-
richtet. Einige dieser Falle traten ohne wei-
tere Symptome einer Anaphylaxie auf. Der
Arzt sollte auf die Behandlung einer schwe-
ren Hypotonie vorbereitet sein.

Flussigkeitsretention, Odeme, renale Ereig-
nisse

Wie bei anderen Arzneimitteln, die die
Prostaglandinsynthese hemmen, wurden
Fliissigkeitsretention und Odeme bei eini-
gen Patienten beobachtet, die Parecoxib
erhielten. Daher sollte Parecoxib bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Herzfunktion,
vorbestehendem Odem oder anderen Zu-
standen, die fUr eine Flussigkeitsretention
pradisponieren oder sie verschlimmern
kénnen, nur mit Vorsicht angewendet wer-
den. Dies schlieBt Patienten ein, die eine
diuretische Medikation erhalten oder ein
anderweitiges Risiko fur eine Hypovolamie
haben. Wenn es klinische Hinweise auf eine
Verschlechterung des Zustands dieser Pa-
tienten gibt, sollten entsprechende MaB-
nahmen einschlieBlich des Absetzens von
Parecoxib ergriffen werden.

Nach der Marktzulassung wurde bei Pa-
tienten, die Parecoxib erhielten, Uber das
Auftreten akuter Niereninsuffizienz berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Da die Prostaglandin-
synthese-Hemmung zu einer Verschlechte-
rung der Nierenfunktion und zu einer ver-
mehrten Flussigkeitsretention fUhren kann,
ist bei der Anwendung von Dynastat an
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion (siehe Abschnitt 4.2) oder Hypertonie
oder bei Patienten mit beeintrachtigter
Herz- oder Leberfunktion oder mit einer
Neigung zur FlUssigkeitsretention Vorsicht
geboten.

Bei Patienten mit Dehydratation muss die
Behandlung mit Dynastat mit Vorsicht be-
gonnen werden. In diesem Fall ist es rat-
sam, die Patienten erst zu rehydrieren und
dann mit der Dynastat-Therapie zu beginnen.

Hypertonie

Wie alle NSAR kann Parecoxib zum Auf-
treten einer neuen oder zur Verschlechte-
rung einer bestehenden Hypertonie fuhren.
Beides kann zu einem erhdhten Auftreten
von kardiovaskularen Ereignissen beitra-
gen. Parecoxib sollten daher bei Patienten
mit Hypertonie mit Vorsicht angewendet
werden. Der Blutdruck sollte wéhrend des
Therapiebeginns und wahrend der gesam-
ten Therapiedauer engmaschig Uberwacht
werden. Falls der Blutdruck signifikant an-
steigt, sollte eine Alternativbehandlung er-
wogen werden.

Leberfunktionsstoérung

Dynastat darf bei Patienten mit maBigen Le-
berfunktionsstérungen  (Child-Pugh-Score 7
bis 9) nur mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.2).
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Anwendung mit oralen Antikoagulanzien
Die gleichzeitige Anwendung von NSAR
und oralen Antikoagulanzien erhéht das
Blutungsrisiko. Dies betrifft orale Antiko-
agulanzien einschlieBlich Warfarin/ Cuma-
rin-Derivate und neuartige orale Antikoagu-
lanzien (z.B. Apixaban, Dabigatran und Ri-
varoxaban) (siehe Abschnitt 4.5).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Die Therapie mit Antikoagulanzien muss
insbesondere in den ersten Tagen nach Be-
ginn der Dynastat-Therapie bei Patienten
Uberwacht werden, die Warfarin oder andere
Antikoagulanzien erhalten, da bei diesen
Patienten ein erhohtes Risiko fur Blutungs-
komplikationen besteht. Patienten, die orale
Antikoagulanzien erhalten, sollten daher
engmaschig auf ihre Thromboplastinzeit
(INR) Uberwacht werden, vor allem in den
ersten Tagen nach Beginn der Behandlung
oder nach einer Anderung der Dosis von
Parecoxib (siehe Abschnitt 4.4).

Dynastat hat keine Wirkung auf die durch
Acetylsalicylsédure vermittelte Hemmung
der Thrombozytenaggregation oder die
Blutungszeiten. Klinische Studien deuten
darauf hin, dass Dynastat zusammen mit
niedrigdosierter Acetylsalicylsdure (< 325 mg)
gegeben werden kann. In klinischen Stu-
dien zeigte sich — wie auch bei anderen
NSAR - bei gemeinsamer Anwendung mit
niedrigdosierter Acetylsalicylsédure ein ge-
genuber der alleinigen Anwendung von
Parecoxib erhdhtes Risiko flr gastrointesti-
nale Ulzerationen und andere gastrointesti-
nale Komplikationen (siehe Abschnitt 5.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Parecoxib
mit Heparin hatte keinen Effekt auf die
Pharmakodynamik von Heparin (aktivierte
partielle Thromboplastinzeit) verglichen mit
Heparin alleine.

Die Inhibition von Prostaglandinen durch
NSAR, einschlieBlich ~ COX-2-Hemmer,
kann die Wirkung von Angiotensin-Conver-
ting-Enzym(ACE)-Hemmern, Angiotensin-
lI-Antagonisten, Betablockern und Diureti-
ka herabsetzen. Diese Wechselwirkung ist
bei Patienten zu beachten, die neben Pare-
coxib gleichzeitig ACE-Hemmer, Angioten-
sin-ll-Antagonisten, Betablocker und Diure-
tika erhalten.

Bei alteren Patienten, volumenreduzierten
Patienten (einschlieBlich solcher unter Di-
uretikatherapie) oder Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion kann die gleich-
zeitige Anwendung von NSAR, einschlieB3-
lich selektiver COX-2-Hemmer, zusammen
mit ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-An-
tagonisten zu einer weiteren Verschlechte-
rung der Nierenfunktion, einschlieBlich
akuten Nierenversagens, fuhren. Derartige
Auswirkungen sind Ublicherweise reversibel.

Aus diesen Grlnden sollte die gleichzeitige
Anwendung dieser Arzneimittel mit Vorsicht
erfolgen. Es ist eine angemessene FlUssig-
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keitszufuhr sicherzustellen, und die Not-
wendigkeit einer Uberwachung der Nieren-
funktion sollte zu Beginn der Begleitthera-
pie und im Anschluss in regelmaBigen Ab-
standen beurteilt werden.

Es wird angenommen, dass bei gleichzeiti-
ger Anwendung von NSAR und Ciclosporin
oder Tacrolimus die nierenschadigende
Wirkung von Ciclosporin oder Tacrolimus
verstarkt wird, und zwar durch die Wirkun-
gen der NSAR auf die Prostaglandine der
Niere. Die Nierenfunktion muss Uberwacht
werden, wenn Parecoxib mit einem dieser
Arzneimittel zusammen angewendet wird.

Dynastat kann zusammen mit Opioidan-
algetika gegeben werden. In klinischen
Studien wurde der Tagesbedarf an bei Be-
darf angewendeten Opioiden durch die
gleichzeitige Gabe von Parecoxib signifi-
kant verringert.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Parecoxib (oder seines
aktiven Metaboliten Valdecoxib)

Parecoxib wird rasch zum aktiven Metaboli-
ten Valdecoxib hydrolysiert. Beim Menschen
zeigten Studien, dass Valdecoxib haupt-
sachlich Uber die Isoenzyme CYP3A4 und
2C9 metabolisiert wird.

Die Valdecoxib-Plasmaexposition (AUC
und C.) war bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Fluconazol (hauptséchlich ein
CYP2C9-Hemmer) erhéht (um 62 % bzw.
19 %). Dies zeigt, dass die Parecoxib-Dosis
bei Patienten, die eine Fluconazol-Therapie
erhalten, reduziert werden muss.

Die Valdecoxib-Plasmaexposition  (AUC
und C.) war bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Ketoconazol (CYP3A4-Hemmer)
erhoht (um 38 % bzw. 24 %), jedoch sollte
eine Dosisanpassung bei Patienten, die
Ketoconazol erhalten, im Allgemeinen nicht
notwendig sein.

Die Wirkung auf die Enzyminduktion wurde
nicht untersucht. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Enzyminduktoren wie z. B. Rifampi-
cin, Phenytoin, Carbamazepin oder Dexa-
methason kann die Metabolisierung von
Valdecoxib erhéht sein.

Wirkung von Parecoxib (oder seines aktiven
Metaboliten Valdecoxib) auf die Pharmako-
kinetik anderer Arzneimittel

Eine Behandlung mit Valdecoxib (40 mg
zweimal taglich Uber 7 Tage) flhrte bei
Dextromethorphan (CYP2D6-Substrat) zu
einem 3-fachen Anstieg der Plasmakon-
zentrationen. Daher ist bei gleichzeitiger
Anwendung von Dynastat und Arzneimit-
teln, die hauptsachlich Uber CYP2D6 meta-
bolisiert werden und einen engen therapeu-
tischen Bereich besitzen (z.B. Flecainid,
Propafenon, Metoprolol), Vorsicht geboten.

Die Omeprazol (CYP2C19-Substrat)-Plas-
maexposition von 40 mg einmal taglich war
nach Anwendung von Valdecoxib 40 mg
zweimal taglich fir 7 Tage um 46 % erhoht,
wahrend die Plasmaexposition von Valde-
coxib unveréndert war. Diese Ergebnisse
weisen darauf hin, dass Valdecoxib — ob-
wohl es nicht durch CYP2C19 metaboli-
siert wird — ein Hemmer dieses Isoenzyms
sein kann. Daher ist bei der Anwendung
von Dynastat zusammen mit Arzneimitteln,

die bekannterweise CYP2C19-Substrate
sind (z.B. Phenytoin, Diazepam oder Imi-
pramin), Vorsicht geboten.

Bei zwei pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungsstudien an Patienten mit rheuma-
toider Arthritis, die eine stabile wochentliche
Methotrexat-Dosis (5 bis 20 mg/Woche als
einzelne orale oder intramuskulare Dosis)
erhielten, hatte oral gegebenes Valdecoxib
(10 mg zweimal taglich oder 40 mg zwei-
mal téglich) eine geringe bis gar keine Wir-
kung auf die Steady-State-Plasmakonzen-
trationen von Methotrexat. Allerdings wird
zu Vorsicht geraten, wenn Methotrexat zu-
sammen mit NSAR verabreicht wird, da die
Gabe von NSAR zu erhéhten Plasmakon-
zentrationen von Methotrexat fuhren kann.
Eine angemessene Uberwachung der Me-
thotrexat-bedingten Toxizitat sollte bei
gleichzeitiger Anwendung von Parecoxib
und Methotrexat in Erwdgung gezogen
werden.

Eine gleichzeitige Anwendung von Valde-
coxib und Lithium fUhrte zu einer signifi-
kanten Abnahme der Serumclearance (25 %)
und der renalen Clearance (30 %) von Lithi-
um mit einer um 34 % héheren Serumexpo-
sition im Vergleich zu Lithium alleine. Die
Serumkonzentration von Lithium muss bei
Patienten, die Lithium erhalten, zu Beginn
oder bei einer Anderung der Parecoxib-
Therapie engmaschig tberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Valdecoxib
und Glibenclamid (CYP3A4-Substrat) hatte
weder einen Einfluss auf die Pharmakoki-
netik (Exposition) noch auf die Pharmako-
dynamik (Blutzucker- und Insulinspiegel)
von Glibenclamid.

Injizierbare Anasthetika

Die (gleichzeitige i.v.-Anwendung von
40 mg Parecoxib und Propofol (CYP2C9-
Substrat) oder Midazolam (CYP3A4-Sub-
strat) beeinflusste weder die Pharmakoki-
netik (Metabolismus und Exposition) noch
die Pharmakodynamik (Wirkungen auf das
EEG, psychomotorische Tests und Aufwa-
chen aus Sedierung) von i.v. appliziertem
Propofol oder i.v. appliziertem Midazolam.
Darlber hinaus flhrte die gleichzeitige Ga-
be von Valdecoxib zu keiner klinisch signi-
fikanten Wirkung auf die hepatische oder
intestinale  CYP3A4-vermittelte Metaboli-
sierung von oral eingenommenem Mida-
zolam. Die intravenése Anwendung von
40 mg Parecoxib zeigte keine signifikante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von ent-
weder i.v. appliziertem Fentanyl oder i.v.
appliziertem Alfentanil (CYP3A4-Substrate).

Inhalierbare Anésthetika

Es wurden keine spezifischen Wechselwir-
kungsstudien durchgeflhrt. Bei Operations-
studien, in denen Parecoxib préaoperativ
angewendet wurde, ergab sich kein Hin-
weis auf eine pharmakodynamische Wech-
selwirkung zwischen verabreichtem Pare-
coxib und den inhalierbaren Anasthetika
Lachgas und Isofluran (siehe Abschnitt 5.1).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine adaquaten Daten zur An-
wendung von Parecoxib bei Schwangeren
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oder wahrend des Geburtsvorgangs vor.
Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann sich jedoch nachteilig auf die Schwan-
gerschaft auswirken. Daten aus epidemio-
logischen Studien deuten auf ein erhdhtes
Risiko flr Fehlgeburten nach Anwendung
von Prostaglandinsynthesehemmern in der
Frihphase der Schwangerschaft hin. Bei
Tieren konnte nachgewiesen werden, dass
die Verabreichung von Prostaglandinsyn-
thesehemmern einschlieBlich Parecoxib zu
erhéhten Verlusten vor und nach der Ein-
nistung und erhdhter embryofetaler Letalitat
(siehe Abschnitte 5.1 und 5.3) fuhrt. Ab der
20. Schwangerschaftswoche kann die An-
wendung von Dynastat ein durch eine féta-
le Nierenfunktionsstérung ausgeldstes Oli-
gohydramnion verursachen. Dieses kann
kurz nach Beginn der Behandlung auftreten
und ist in der Regel nach Absetzen der
Behandlung reversibel. Darlber hinaus
wurde Uber eine Verengung des Ductus ar-
teriosus nach einer Behandlung im 2. Tri-
menon der Schwangerschaft berichtet, die
sich in den meisten Fallen nach Absetzen
der Behandlung zurtckbildete. Daher sollte
Dynastat wahrend des 1. und 2. Trimenons
der Schwangerschaft nicht verabreicht
werden, es sei denn, dies ist eindeutig er-
forderlich. Wenn Dynastat von Frauen, die
schwanger werden mochten, oder wah-
rend des 1. und 2. Trimenons der Schwan-
gerschaft angewendet wird, sollte die Dosis
so niedrig wie mdglich und die Behand-
lungsdauer so kurz wie moglich gehalten
werden. Nach einer mehrtagigen Einnahme
von Dynastat ab der 20. Schwanger-
schaftswoche sollte eine pranatale Uber-
wachung hinsichtlich eines Oligohydramni-
ons und einer Verengung des Ductus arte-
riosus erwogen werden. Dynastat sollte
abgesetzt werden, wenn ein Oligohydram-
nion oder eine Verengung des Ductus ar-
teriosus festgestellt wird.

Wahrend des 3. Trimenons der Schwan-
gerschaft kénnen alle Prostaglandinsyn-
thesehemmer den Fdtus den folgenden Ri-

e kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige Ver-
engung/vorzeitiger Verschluss des Duc-
tus arteriosus sowie pulmonale Hyper-
tonie)

¢ Nierenfunktionsstérung (siehe oben)

Zudem koénnen die Mutter und das Neuge-
borene am Ende der Schwangerschaft den
folgenden Risiken ausgesetzt sein:

e mogliche Verlangerung der Blutungszeit
und aggregationshemmende Wirkung,
die auch bei sehr niedrigen Dosen auf-
treten kann

e Hemmung der Uteruskontraktionen, die
zu verzdgerten oder verlangerten Wehen
fUhren kann

Folglich ist Dynastat im 3. Trimenon der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.3).

Stillzeit
Die Verabreichung einer Einzeldosis Pare-
coxib an stillende Frauen nach einem Kai-
serschnitt fihrte zum Ubergang einer relativ
geringen Menge Parecoxib und seines ak-
tiven Metaboliten Valdecoxib in die Mutter-
milch, woraus sich eine niedrige relative
Dosis flr den Saugling ergab (etwa 1% der
gewichtsadaptierten mdutterlichen Dosis).
Dynastat darf nicht bei stillenden Frauen
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Wie auch bei anderen Arzneimitteln, von
denen bekannt ist, dass sie die Cyclooxy-
genase-/ Prostaglandinsynthese hemmen,
wird die Anwendung von Dynastat bei
Frauen, die schwanger werden mdchten,
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.3, 5.1
und 5.3).

Aufgrund des Wirkmechanismus kann die
Anwendung von NSAR den Eisprung ver-
z6gern oder verhindern, was bei manchen
Frauen mit reversibler Infertilitat verbunden
war. Bei Frauen, die Schwierigkeiten ha-
ben, schwanger zu werden, oder bei denen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

werden, sollte ein Absetzen von NSAR ein-
schlieBlich Dynastat erwogen werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten, die sich unter Behandlung mit
Dynastat benommen, schwindelig oder
schlafrig fuhlen, durfen weder aktiv am
StraBenverkehr teilnehmen noch Maschinen
bedienen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigste Nebenwirkung von Dynastat
ist Ubelkeit. Die schwersten Reaktionen
treten gelegentlich bis selten auf und um-
fassen kardiovaskulére Ereignisse wie Myo-
kardinfarkt und ausgepragte Hypotonie
sowie Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Anaphylaxie, Angioddeme und schwerwie-
gende Hautreaktionen. Nach koronaren
Bypass-Operationen haben Patienten, de-
nen Dynastat verabreicht wird, ein erhdhtes
Nebenwirkungsrisiko fur z.B. kardiovasku-
lare/ thromboembolische Ereignisse (ein-
schlieBlich Myokardinfarkt, Schlaganfall/ TIA,
Lungenembolie und tiefe Venenthrombo-
sen, siehe Abschnitte 4.3 und 5.1), tiefe
chirurgische Infektionen oder Komplikatio-
nen bei der sternalen Wundheilung.

Nebenwirkungstabelle

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
28 placebokontrollierten klinischen Studien
bei Patienten berichtet, die Parecoxib er-
hielten (n = 5402). Berichte aus den Erfah-
rungen nach der Markteinfihrung werden
mit der Haufigkeit ,nicht bekannt* angege-
ben, da deren Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar ist.
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen mit der MedDRA-Ter-
minologie und nach abnehmendem Schwe-
regrad angegeben.

siken aussetzen: die Ursachen einer Infertilitdt untersucht Siehe Tabelle
Haufigkeit der Nebenwirkungen
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (=1/1.000 bis < 1/100) | (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Ostitis

Pharyngitis, alveolare

abnormale serése Wund-
drainage im Sternum,
Wundinfektion

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

| postoperative Anamie

| Thrombozytopenie |

Erkrankungen des Immunsystems

| | anaphylaktoide Reaktion |

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

| Hypokalizmie

|Anorexie, Hyperglykamie |

Psychiatrische Erkrankungen

| Agitation, Schlaflosigkeit | |

Erkrankungen des Nervensystems

Hypasthesie,

Schwindelgefuhl

zerebrovaskulare Stérungen

Fortsetzung auf Seite 5
006495-109864
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Fortsetzung Tabelle

Haufigkeit der Nebenwirkungen

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1/100) (= 1/10.000, < 1/1.000)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
| | Ohrenschmerzen | |
Herzerkrankungen
Myokardinfarkt, Bradykardie Kreislaufkollaps, dekom-
pensierte Herzinsuffizienz,
Tachykardie
GefédBerkrankungen
Hypertonie, Hypotonie Hypertonie (verschlechtert),
orthostatische Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
respiratorische Insuffizienz | Lungenembolie | Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nausea Bauchschmerzen,
Erbrechen, Obstipation,

Dyspepsie, Flatulenz

gastroduodenale Ulzera,
gastrodsophageale Reflux-

ungewodhnliche gastrointes-
tinale Gerausche

Pankreatitis, Osophagitis,
Mundédem (periorale
krankheit, Mundtrockenheit,| Schwellungen)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Pruritus, Hyperhidrose

Ekchymose, Exanthem,
Urtikaria

Stevens-Johnson-Syndrom,
Erythema multiforme,
exfoliative Dermatitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

| Ruckenschmerzen

Arthralgie |

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

| Oligurie

| akute Niereninsuffizienz

| Niereninsuffizienz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

periphere Odeme

Asthenie, Schmerzen an der
Injektionsstelle, Reaktionen
an der Injektionsstelle

Uberempfindlichkeitsreak-
tionen wie anaphylaktische
Reaktionen und Angio-
6deme

Untersuchungen

erhdhtes Kreatinin im Blut

erhohte Blutkreatinphos-
phokinase-Werte, erhdhte
Blutlaktatdehydrogenase-
Werte, SGOT erhoht, SGPT
erhéht, erhdhte Blut-Harn-
stoff-Stickstoff-Werte

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte

Komplikationen

Komplikationen nach einem
Eingriff (Haut)

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Bei der Anwendung nach Markteinfihrung
wurde eine toxisch-epidermale Nekrolyse
unter Valdecoxib beobachtet, die auch bei
Parecoxib nicht ausgeschlossen werden
kann (siehe Abschnitt 4.4). Weiterhin wurden
die folgenden seltenen schweren Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit NSAR

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

Deutschland

Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

, ., I Osterreich
beobachtet, die auch fur Parecoxib nicht Bundesamt fiir Sicherheit im
ausgeschlossen werden kdnnen: Broncho- Gesundheitswesen
spasmen und Hepatitis. Traisengasse 5
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen 1200 WIEN
OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgefiihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

006495-109864

Bei einer Uberdosierung von Parecoxib
wurden Nebenwirkungen berichtet, die
auch bei den empfohlenen Dosierungen
von Parecoxib beschrieben wurden.

Patienten sollen im Falle einer akuten Uber-
dosierung symptomatisch und unterstit-
zend behandelt werden. Es gibt kein spe-
zifisches Antidot. Parecoxib ist ein Prodrug
von Valdecoxib. Valdecoxib wird durch H&-
modialyse nicht entfernt. Diurese oder Al-
kalisierung des Urins sind aufgrund der
hohen Proteinbindung von Valdecoxib nicht
geeignet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiin-
flammatorische und antirheumatische Arz-
neimittel, Coxibe

ATC-Code: MO1AHO4

Parecoxib ist ein Prodrug von Valdecoxib.
Valdecoxib ist ein innerhalb des klinischen
Dosisbereichs selektiver COX-2-Hemmer.
Die Cyclooxygenase ist verantwortlich fur
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die Prostaglandinbildung. Es wurden zwei
Isoformen, COX-1 und COX-2, identifiziert.
Die COX-2 ist diejenige Isoform des En-
zyms, fur die eine Induktion durch proin-
flammatorische Stimuli gezeigt wurde. Es
wurde postuliert, dass sie in erster Linie fur
die Synthese prostanoider Mediatoren im
Rahmen von Schmerzen, Entzindungen
und Fieber verantwortlich ist. Offenbar spielt
die COX-2 auch bei der Ovulation, der Im-
plantation, beim Verschluss des Ductus ar-
teriosus, der Regulierung der Nierenfunk-
tion und Funktionen des zentralen Nerven-
systems (Fieberinduktion, Schmerzempfin-
dung und kognitive Funktionen) eine Rolle.
COX-2 koénnte auch an der Abheilung von
Ulzera beteiligt sein. Beim Menschen wur-
de die COX-2 in Geweben um Magenulzera
gefunden. Ihre Bedeutung im Rahmen des
Heilungsprozesses von Ulzera beim Men-
schen ist jedoch noch nicht nachgewiesen.

Der Unterschied in der thrombozytenhem-
menden Aktivitat zwischen einigen COX-1-
hemmenden NSAR und selektiven COX-2-
Hemmern kénnte bei Patienten mit einem
Risiko flr thromboembolische Reaktionen
von Klinischer Signifikanz sein. COX-2-
Hemmer reduzieren die Bildung von syste-
mischem (und damit mdglicherweise auch
endothelialem) Prostacyclin, ohne das
Thromboxan der Plattchen zu beeinflussen.
Die klinische Relevanz dieser Beobachtun-
gen ist bisher noch nicht geklart.

Parecoxib wurde bisher bei einer Reihe
gréBerer und kleinerer Operationen ange-
wendet. Die Wirksamkeit von Dynastat
wurde in Schmerzstudien bei Dental-, gyna-
kologischen (Hysterektomie), orthopadischen
(Knie- und Huftersatz) und koronaren By-
pass-Operationen nachgewiesen. Der ers-
te wahrnehmbare analgetische Effekt trat
nach 7 bis 13 Minuten ein, mit einer klinisch
bedeutsamen Analgesie nach 23 bis 39 Mi-
nuten und einem Wirkungsoptimum inner-
halb von 2 Stunden nach Gabe von Einzel-
dosen von 40 mg i.v. oder i.m. Das Aus-
mal des analgetischen Effektes einer 40-mg-
Dosis war vergleichbar mit der Gabe von
60 mg Ketorolac i.m. oder 30 mg Ketoro-
lac i.v. Nach Gabe einer Einmaldosis war
die Dauer der Analgesie abhangig von der
Dosis und dem klinischen Schmerzmodell
und hielt zwischen 6 und Uber 12 Stunden
an.

Anwendung von Parecoxib Uber 3 Tage
hinaus

Die meisten Studien waren flir eine Gabe
von Parecoxib Uber einen Zeitraum von bis
zu 3 Tagen konzipiert. Die Daten aus 3 ran-
domisierten, placebokontrollierten Studien,
bei denen laut Prifplan eine Behandlung
mit Parecoxib Uber 3 Tage hinaus zulassig
war, wurden zusammengefasst und analy-
siert. In der zusammengefassten (gepool-
ten) Analyse von 676 Patienten erhielten
318 Placebo und 358 Parecoxib. Von den
mit Parecoxib behandelten Patienten er-
hielten 317 Patienten Parecoxib bis zu
4 Tage lang, 32 Patienten bis zu 5 Tage
lang und nur 8 Patienten wurden bis zu
6 Tage lang und 1 Patient 7 oder mehr Ta-
ge behandelt. Von den mit Placebo behan-
delten Patienten erhielten 270 Patienten
Placebo bis zu 4 Tage lang, 43 Patienten

bis zu 5 Tage lang und nur 3 Patienten wur-
den bis zu 6 Tage lang und 2 Patienten 7
oder mehr Tage behandelt. Die demografi-
schen Daten beider Gruppen waren ver-
gleichbar. Die mittlere (Standardabwei-
chung) Dauer der Behandlung betrug 4,1
(0,4) Tage bei Parecoxib und 4,2 (0,5) Tage
bei Placebo; der Bereich betrug 4 bis 7 Ta-
ge bei Parecoxib und 4 bis 9 Tage bei Pla-
cebo. Die Inzidenz von unerwlnschten Er-
eignissen bei Patienten, die 4 bis 7 Tage
lang (mediane Dauer 4 Tage) Parecoxib er-
hielten, war nach Behandlungstag 3 gering
und mit Placebo vergleichbar.

Opioideinsparende Wirkungen

In einer placebokontrollierten Studie bei or-
thopéadischen und allgemeinchirurgischen
Eingriffen (n = 1050) erhielten die Patienten
initial Dynastat in einer parenteralen Dosis
von 40 mg i.v. gefolgt von 20 mg zweimal
téglich Uber mindestens 72 Stunden, und
zwar zusétzlich zu einer Standardtherapie,
die auch Opioide zur patientenkontrollier-
ten Analgesie umfasste. An den Tagen 2
und 3 verringerte sich der Opioidverbrauch
unter der Therapie mit Dynastat um 7,2 mg
und 2,8 mg (37 % und 28 %). Dieser ver-
minderte Opioidverbrauch ging mit einem
signifikanten Ruckgang der von Patienten
berichteten opioidbedingten Begleitsymp-
tome einher. Es zeigte sich eine zusatzliche
Schmerzlinderung im Vergleich zur Mono-
therapie mit Opioiden. Weitere Studien bei
anderen chirurgischen Eingriffen erbrach-
ten ahnliche Ergebnisse. Es gibt keine Hin-
weise darauf, dass es bei gleichzeitiger
Gabe zusammen mit Opioiden zu einer ge-
ringeren Gesamtnebenwirkungsrate von
Parecoxib im Vergleich mit Placebo kommt.

Gastrointestinale Studien

In Kurzzeitstudien (7 Tage) war die Inzidenz
von endoskopisch feststellbaren gastroduo-
denalen Ulzera bzw. Erosionen bei jungen
und élteren (= 65 Jahre) Probanden, die
Dynastat (5 bis 21 %) erhalten hatten, — ob-
wohl hoher als bei Placebo (5 bis 12 %) —
statistisch signifikant niedriger als die Inzi-
denz, die unter NSAR (66 bis 90 %) beob-
achtet wurde.

Postoperative CABG-Studien zur Vertrag-
lichkeit

Zusatzlich zur routinemaBigen Erfassung
von unerwinschten Ereignissen wurden im
Voraus definierte Ereigniskategorien, die
von einem unabhangigen Expertengremi-
um bewertet wurden, in zwei placebokon-
trollierten Studien zur Vertraglichkeit unter-
sucht. Dabei erhielten die Patienten Pare-
coxib Uber mindestens 3 Tage und wurden
danach fur 10 bis 14 Tage auf orales Valde-
coxib umgestellt. Wahrend der Behandlung
erhielten alle Patienten eine analgetische
Standardtherapie.

Bei beiden CABG-Studien erhielten die
Patienten vor der Randomisierung und
wahrend der gesamten Studiendauer nied-
rigdosierte Acetylsalicylsaure.

Die erste CABG-Studie war eine 14-t&gige
placebokontrollierte Doppelblindstudie. Die
Patienten wurden mindestens 3 Tage lang
mit zweimal taglich 40 mg Parecoxib i.v.
gefolgt von zweimal taglich 40 mg Valdeco-
xib (Parecoxib/Valdecoxib-Gruppe: n = 311)
oder mit Placebo/Placebo (n = 151) be-

handelt. Es wurden 9 im Voraus definierte
Nebenwirkungskategorien untersucht (kar-
diovaskulare/ thromboembolische Ereignis-
se; Perikarditis; erstmaliges Auftreten oder
Exazerbation einer Herzinsuffizienz; Nieren-
funktionsstérung/ Nierenversagen; Ulkus-
komplikationen im oberen Gastrointestinal-
trakt; gréBere Blutungen auBerhalb des Gl-
Trakts; Infektionen; nichtinfektiose Lungen-
beschwerden und Tod). Im Vergleich zur
Placebo-Gruppe ergab sich in der Pareco-
xib/Valdecoxib-Gruppe sowohl fir die Pha-
se der i.v.-Gabe (0,0 % vs. 2,2 %) wie auch
Uber die gesamte Studiendauer (1,3 % vs.
4,8 %) eine signifikant (p < 0,05) héhere In-
zidenz an kardiovaskularen/ thromboem-
bolischen  Ereignissen  (Myokardinfarkt,
Ischamie, zerebrovaskuldre Ereignisse, tiefe
Venenthrombosen und Lungenembolie).
Postoperative Wundheilungsstérungen (zu-
meist sternale Wundheilung) wurden unter
der Parecoxib/Valdecoxib-Behandlung hau-
figer beobachtet.

In der zweiten CABG-Studie wurden 4 im
Voraus definierte  Nebenwirkungskatego-
rien untersucht (kardiovaskulare/ thrombo-
embolische Ereignisse; Nierenfunktionssto-
rung/ Nierenversagen; Ulkuskomplikatio-
nen/ Blutungen im oberen Gastrointestinal-
trakt; postoperative Wundheilungsstérun-
gen). Innerhalb von 24 Stunden nach ihrer
CABG-Operation wurden die Patienten in
die folgenden Behandlungsgruppen rando-
misiert: zunachst eine Initialdosis von
40 mg Parecoxib i.v. gefolgt von 20 mg i. v.
alle 12 Stunden Uber mindestens 3 Tage
und anschlieBend orales Valdecoxib (20 mg
alle 12 Stunden) flr den Rest der 10-tagi-
gen Behandlungszeit (n = 544); zun&chst
i.v. Placebo, dann orales Valdecoxib
(n = 544); zunachst i. v. Placebo gefolgt von
oralem Placebo (n = 548). Im Vergleich zur
Placebo/Placebo-Gruppe (0,5 %) wurden in
der Parecoxib/Valdecoxib-Gruppe (2,0 %)
signifikant (p = 0,033) mehr Ereignisse der
Kategorie ,kardiovaskuldr/ thromboembo-
lisch* beobachtet. Die Behandlung mit Pla-
cebo und Valdecoxib war im Vergleich mit
der Placebo/Placebo-Behandlung eben-
falls mit einer hdheren Inzidenz kardiovas-
kularer/ thromboembolischer Ereignisse
verbunden, der Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant. Drei der insge-
samt sechs kardiovaskularen/ thromboem-
bolischen Ereignisse in der Placebo/Valde-
coxib-Gruppe traten wahrend der Placebo-
Behandlung auf. Diese Patienten erhielten
kein Valdecoxib. Die im Voraus definierten
Ereignisse, die in allen drei Behandlungs-
gruppen am héaufigsten auftraten, betrafen
die Kategorie ,postoperative Wundhei-
lungsstdrungen” und schlossen tiefe Infek-
tionen von Operationswunden und Kompli-
kationen bei der sternalen Wundheilung ein.

Bei keiner der im Voraus definierten ande-
ren Ereigniskategorien (Nierenfunktionssto-
rung/ Nierenversagen; Ulkuskomplikatio-
nen im oberen Gastrointestinaltrakt; post-
operative  Wundheilungsstérungen) ergab
sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Verum und Placebo.

Allgemeinchirurgische Eingriffe

In einer groBen (n = 1050) Studie bei tber-
wiegend orthopadischen/ allgemeinchirur-
gischen Eingriffen erhielten die Patienten
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entweder zunachst eine Initialdosis von
40 mg Parecoxib i.v., dann mindestens
3 Tage lang 20 mg Parecoxib i.v. alle
12 Stunden, gefolgt von 20 mg Parecoxib
oral alle 12 Stunden flr den Rest der ins-
gesamt 10-tégigen Behandlungszeit (n = 525)
oder Placebo i.v. gefolgt von oralem Place-
bo (n=525). Bei diesen postoperativen
Patienten ergab sich kein signifikanter Un-
terschied im allgemeinen Vertraglichkeits-
profil (einschlieBlich der 4 oben in der
2. CABG-Studie im Voraus definierten Ne-
benwirkungskategorien) zwischen der Pa-
recoxib/Valdecoxib- und der Placebo-Be-
handlung.

Thrombozytenstudien

In einer Reihe von kleinen Studien mit
mehrmaliger Gabe an junge und éltere Pro-
banden hatte die Gabe von 20 oder 40 mg
Dynastat zweimal taglich keine Auswirkun-
gen auf die Thrombozytenaggregation oder
Blutung — verglichen zu Placebo. Bei jungen
Probanden hatte die Gabe von 40 mg
Dynastat zweimal taglich keinen klinisch si-
gnifikanten Effekt auf die durch Acetylsali-
cylsaure vermittelte Hemmung der Throm-
bozytenfunktion (siehe Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach i.v.- oder i.m.-Injektion wird Pareco-
Xib durch enzymatische Hydrolyse in der
Leber schnell zu Valdecoxib, der pharma-
kologisch aktiven Substanz, umgewandelt.

Resorption

Die durch Messung der Gesamtplasma-
konzentration (AUC) und der maximalen
Plasmakonzentration (C,,,.,) bestimmte Val-
decoxib-Exposition ist nach Gabe von Ein-
zeldosen von Dynastat im klinischen Dosis-
bereich in etwa linear. Die AUC und Cax
sind nach zweimal taglicher Gabe von bis
zu 50 mg i.v. und bis zu 20 mg i.m. linear.
Die Steady-State-Plasmakonzentration von
Valdecoxib wurde bei zweimal taglicher
Gabe innerhalb von 4 Tagen erreicht.

Nach i.v.- oder i.m.-Gabe von Einzeldosen
von 20 mg Parecoxib wird G, von Valde-
coxib nach ungeféhr 30 Minuten bzw. un-
geféhr 1 Stunde erreicht. Die Valdecoxib-
Exposition war in Hinblick auf AUC und
Cmax Nach i.v.- und i.m.-Anwendung ver-
gleichbar. Die Parecoxib-Exposition war in
Hinblick auf AUC nach i.v.- oder i.m.-An-
wendung vergleichbar. Die durchschnittliche
Crax VON Parecoxib war nach i.m.-Gabe
niedriger im Vergleich zur i.v.-Bolusgabe,
was auf eine langsame extravaskulare Re-
sorption nach i.m.-Gabe zurlckzuflhren
ist. Diese Abnahme wird als nicht Klinisch
relevant erachtet, da die C, von Valdeco-
xib vergleichbar ist, unabhangig von einer
i.v.- oder i.m.-Gabe von Parecoxib.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Valdecoxib
nach i.v.-Gabe betrégt ungefahr 55 Liter.
Die Plasmaproteinbindung betragt in dem
mit der empfohlenen Maximaldosis von
80 mg/Tag erreichten Konzentrationsbereich
ungefahr 98 %. Valdecoxib, nicht aber Pa-
recoxib, wird extensiv an Erythrozyten ge-
bunden.

Biotransformation
Parecoxib wird in vivo schnell und nahezu
vollstéandig in Valdecoxib und Propionséure

006495-109864

umgewandelt, mit einer Plasmahalbwerts-
zeit von ungefahr 22 Minuten. Die Elimina-
tion von Valdecoxib erfolgt Uber einen aus-
gepragten Leberstoffwechsel und schlieBt
verschiedene Abbauwege ein, einschlielich
Uber die Isoenzyme Cytochrom P450 (CYP)
3A4 und CYP2C9 und die CYP-unabhéngige
Glukuronidierung (etwa 20 %) der Sulfon-
amid-Untereinheit. Ein hydrolysierter Meta-
bolit von Valdecoxib (Uber den CYP-Ab-
bauweg), der im menschlichen Plasma ge-
funden wurde, ist ein aktiver COX-2-Hem-
mer. Er stellt ungefdhr 10 % der Valdeco-
xib-Konzentration dar; wegen der niedrigen
Konzentration dieses Metaboliten ist nicht
zu erwarten, dass dieser Metabolit nach
Gabe therapeutischer Dosen von Parecoxib
eine klinisch signifikante Wirkung hat.

Elimination

Valdecoxib wird Uber den Leberstoffwech-
sel eliminiert, wobei weniger als 5% des
Wirkstoffs unveréandert im Urin gefunden
werden. Es wird kein unverandertes Pare-
coxib im Urin und nur Spuren in den Fazes
gefunden. Ungefahr 70 % der Dosis werden
in Form von inaktiven Metaboliten im Urin
ausgeschieden. Die Plasmaclearance (CLy)
von Valdecoxib betragt ca. 6 I/h. Nach i.v.-
oder i.m.-Gabe von Parecoxib betragt die
Eliminationshalbwertszeit (ty,) von Valde-
coxib ungefahr 8 Stunden.

Altere Patienten

Dynastat wurde in Rahmen von Pharma-
kokinetik- und Therapiestudien an 335 &lte-
ren Patienten (65 bis 96 Jahre) angewen-
det. Bei gesunden élteren Freiwilligen war
die tatsachliche Clearance von Valdecoxib
nach oraler Anwendung verringert, was,
verglichen mit gesunden jungen Freiwilligen,
zu einer ungefahr 40 % hoéheren Plasmaex-
position (AUC) von Valdecoxib flhrte. Be-
zogen auf das Korpergewicht war die Stea-
dy-State-Plasmakonzentration von Valde-
coxib bei alteren Frauen ca. 16 % hdher als
bei alteren Mannern (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei i.v.-Anwendung von 20 mg Dynastat
an Patienten mit verschiedenen Graden
von Nierenfunktionsstdrung wurde Parecoxib
schnell aus dem Plasma entfernt. Da die
Exkretion Uber den Urin kein entscheiden-
der Eliminationsweg fur Valdecoxib ist,
wurde keine Veranderung der Valdecoxib-
Clearance beobachtet, nicht einmal bei
Patienten mit schweren Nierenfunktions-
storungen oder bei Patienten, die sich einer
Dialyse unterziehen (sieche Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérungen

MaBige Leberfunktionsstérungen flhren
nicht zu einer Reduktion oder Erhdhung der
Umwandlungsrate von Parecoxib zu Valde-
coxib. Bei Patienten mit méBigen Leberfunk-
tionsstérungen (Child-Pugh-Score 7 bis 9)
soll die Behandlung mit der Hélfte der emp-
fohlenen Dosis von Dynastat begonnen
werden und die maximale Tagesdosis soll
auf 40 mg reduziert werden, da die Valde-
coxib-Expositionen bei diesen Patienten
mehr als doppelt so hoch (130 % hoher)
waren. Patienten mit schweren Leberfunk-
tionsstérungen wurden nicht untersucht;
deshalb wird die Anwendung von Dynastat
bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
stdrungen nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.3).

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie oder Toxi-
zitét bei wiederholter Gabe mit der 2-fa-
chen maximalen Humanexposition von Pa-
recoxib lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

Jedoch entsprach bei den Studien zur
chronischen Toxizitdt an Hunden und Rat-
ten die systemische Exposition von Valde-
coxib (der aktive Metabolit von Parecoxib)
in etwa dem 0,8-Fachen der systemischen
Exposition bei alteren Menschen bei der
empfohlenen therapeutischen Tagesmaxi-
maldosis von 80 mg. Héhere Dosen waren
mit einer Verschlechterung und verzdgerten
Heilung von Hautinfektionen verknUpft,
einem Effekt, der wahrscheinlich mit einer
COX-2-Inhibition assoziiert ist.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat traten
Verluste nach Einnistung, Resorptionen
und eine verringerte Gewichtszunahme
beim Fotus bei Dosen auf, die bei Studien
an Kaninchen keine maternale Toxizitat
zeigten. An Ratten wurde keine Wirkung
von Parecoxib auf die mannliche oder
weibliche Fertilitdt beobachtet.

Die Wirkungen von Parecoxib in der Spat-
phase der Trachtigkeit oder in der pra- und
postnatalen Phase wurden nicht untersucht.

Die Einmalgabe von Parecoxib i.v. an lak-
tierenden Ratten ergab in der Milch Kon-
zentrationen an Parecoxib, Valdecoxib und
einem aktiven Metaboliten des Valdecoxib
vergleichbar mit denjenigen des mditterlichen
Plasmas.

Das kanzerogene Potenzial von Parecoxib
wurde nicht untersucht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Pulver

Dinatriumhydrogenphosphat
Phosphorsaure und/ oder Natriumhydroxid
(zur pH-Wert-Einstellung)

Zusatzlich bei Dynastat 40 mg Pulver und
Lésungsmittel:

Lésungsmittel

Natriumchlorid

Salzsaure oder Natriumhydroxid (zur pH-
Wert-Einstellung)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

Dynastat und Opioide sollten nicht zusam-
men in derselben Spritze gegeben werden.

Die Verwendung von Ringer-Laktat-Injek-
tionslésung oder Glucose 50 mg/ml (5 %)
in Ringer-Laktat-Injektionslésung zum Auf-
|6sen hat zur Folge, dass Parecoxib aus
der Losung ausfallt, und wird daher nicht
empfohlen.

Die Verwendung von sterilem Wasser fur
Injektionszwecke wird nicht empfohlen, da
die daraus hergestellte Losung nicht isoton
ist.
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Nach Rekonstitution

Dynastat darf nicht in den Infusions-
schlauch eines anderen Arzneimittels inji-
ziert werden. Der Infusionsschlauch muss
vor und nach der Dynastat-Injektion genu-
gend lange mit einer kompatiblen Lésung
(siehe Abschnitt 6.6) gespult werden.

Die Injektion des rekonstituierten Arznei-
mittels in einen Infusionsschlauch, der Glu-
cose 50 mg/ml (5 %) in Ringer-Laktat-Injek-
tionslésung fuhrt, oder in andere FlUssig-
keiten zur intravendsen Anwendung, die
nicht unter Abschnitt 6.6 aufgelistet sind,
wird nicht empfohlen, da dies eine Ausfal-
lung aus der Lsung verursachen kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Haltbarkeitsdauer des nicht rekonstitu-
ierten Arzneimittels betragt 3 Jahre.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Losung, die nicht im
Kuhlschrank gelagert oder eingefroren wer-
den sollte, wurde flir bis zu 24 Stunden bei
25°C nachgewiesen. Daher sind 24 Stun-
den fUr das rekonstituierte Arzneimittel als
maximale Haltbarkeitsdauer anzusehen.
Trotzdem sollte die rekonstituierte Losung
aufgrund des Risikos einer mikrobiologischen
Verunreinigung bei Injektionszubereitungen
sofort verwendet werden, es sei denn, die
Herstellung ist unter kontrollierten und vali-
dierten aseptischen Bedingungen erfolgt.
Ist dies nicht der Fall, ist der Anwender fUr
die Dauer und die Bedingungen der Auf-
bewahrung vor der Anwendung verant-
wortlich, die normalerweise nicht langer als
12 Stunden bei 25 °C betragen sollten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen vor der Zube-
reitung erforderlich.

Lagerungsbedingungen des rekonstituier-
ten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse

Dynastat 40 mg Pulver
Durchstechflaschen (5 ml) aus farblosem
Typ-I-Glas mit einem Stopfen aus Butyl-
kautschuk, verschlossen mit einem violetten
Polypropylen-Schnappverschluss auf dem
Aluminiumsiegel.

Dynastat ist in Packungen mit 10 Durch-
stechflaschen erhaltlich.

Dynastat 40 mg Pulver und Lésungsmittel
Durchstechflaschen mit Parecoxib-
Natrium

Durchstechflaschen (5 ml) aus farblosem
Typ-I-Glas mit einem Stopfen aus Butyl-
kautschuk, verschlossen mit einem violet-
ten Polypropylen-Schnappverschluss auf
dem Aluminiumsiegel.

Ampullen mit Lésungsmittel
2-ml-Ampulle: farbloses Typ-I-Neutralglas

Dynastat wird in einer sterilen Einweg-
Durchstechflasche geliefert, zusammen mit
einer 2 ml Ampulle, deren Fullvolumen 2 mli
Natriumchlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %) be-
tragt (siehe unten flr verschiedene Pa-
ckungsgréBen und Konfigurationen).

PackungsgréBen:

1+1-Packung: enthalt 1 Durchstechflasche
mit Pulver und 1 Ampulle mit Lésungsmittel
3+ 3-Packung: enthalt 3 Durchstechfla-
schen mit Pulver und 3 Ampullen mit Lo-
sungsmittel

5+5-Packung: enthalt 5 Durchstechfla-
schen mit Pulver und 5 Ampullen mit L&-
sungsmittel

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dynastat muss vor der Anwendung aufge-
|6st werden. Es ist frei von Konservierungs-
mitteln. Die Zubereitung muss unter asepti-
schen Bedingungen erfolgen.

L&sungsmittel zur Zubereitung

Dynastat 40 mg Pulver

Die zur Zubereitung zuldssigen Ldsungs-
mittel fr Dynastat sind:

¢ Natriumchlorid-Injektions-/Infusionslo-
sung 9 mg/ml (0,9 %)

¢ Glucoseinfusionslésung 50 mg/ml (5 %)

e Natriumchlorid- 4,5 mg/ml (0,45 %) und
Glucose-Injektions-/Infusionslésung
50 mg/ml (5 %)

Dynastat 40 mg Pulver und Losungsmittel
Losen Sie Dynastat 40 mg mit 2 ml Natri-
umchlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %) asep-
tisch auf.
Die einzigen weiteren zur Zubereitung zu-
l&ssigen Losungsmittel sind:
e Glucose-Infusionsldsung 50 mg/ml (5 %),
e Natriumchlorid- 4,5 mg/ml (0,45 %) und
Glucose-Injektions-/Infusionslésung
50 mg/ml (5 %).

Vorgehensweise bei der Zubereitung

Arbeiten Sie aseptisch, um lyophilisiertes
Parecoxib (als Parecoxib) aufzuldsen. Ent-
fernen Sie den violetten Schnappverschluss,
um den zentralen Bereich des Gummistop-
fens der Parecoxib-40-mg-Durchstechfla-
sche freizulegen. Ziehen Sie mit einer steri-
len Nadel und Spritze 2 ml eines zulassigen
Loésungsmittels auf und durchstechen Sie
mit der Nadel den zentralen Bereich des
Gummistopfens, um das L&sungsmittel in
die Parecoxib-40-mg-Durchstechflasche zu
Uberflhren. Losen Sie das Pulver vollstandig
unter vorsichtigem Umschitteln auf und
Uberprifen Sie die so hergestellte Zuberei-
tung vor deren Anwendung. Der gesamte
Inhalt der Durchstechflasche sollte fur eine
einmalige Anwendung aufgezogen werden.

Nach der Zubereitung sollte die Flussigkeit
eine klare Ldsung sein. Dynastat muss vor
der Anwendung visuell auf Partikel und
Farbveranderungen geprtft werden. Die
L&sung darf nicht verwendet werden, wenn
eine Farbveranderung, Tribung oder Parti-
kel festgestellt werden. Dynastat muss in-
nerhalb von 24 Stunden nach der Zuberei-
tung verwendet oder anschlieBend verwor-
fen werden (siehe Abschnitt 6.3).

Das zubereitete Produkt ist isoton.

Kompatible Lésungen bei Infusion in
einen Infusionsschlauch

Nach Auflésung mit einem geeigneten L&-
sungsmittel darf Dynastat nur i.v. oder i.m.

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

oder in einen Infusionsschlauch injiziert
werden mit:

e Natriumchlorid-Injektions-/Infusionslo-
sung 9 mg/ml (0,9 %),
e Glucose-Infusionslésung 50 mg/ml (5 %),
e Natriumchlorid- 4,5 mg/ml (0,45 %) und
Glucose-Injektions-/Infusionslésung
50 mg/ml (5 %)
oder
¢ Ringer-Laktat-Injektionsldsung.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

Dynastat 40 mg Pulver
10 Durchstechflaschen: EU/1/02/209/005

Dynastat 40 mg Pulver und Lésungsmittel
1+ 1-Packung: EU/1/02/209/006

3+ 3-Packung: EU/1/02/209/007
5+ 5-Packung: EU/1/02/209/008

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. Mérz 2002

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24. Januar 2012

STAND DER INFORMATION

Mai 2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKEN-
PFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

Dynastat 40 mg Pulver
10 Durchstechflaschen: EU/1/02/209/005

Dynastat 40 mg Pulver und Lésungsmittel
1+ 1-Packung: EU/1/02/209/006
5+ 5-Packung: EU/1/02/209/008

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

Dynastat 40 mg Pulver
10 Durchstechflaschen: EU/1/02/209/005

006495-109864
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Dynastat 40 mg Pulver und Lésungsmittel
1+ 1-Packung: EU/1/02/209/006
5+ 5-Packung: EU/1/02/209/008

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

006495-109864 9
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