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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Parecoxib Noridem 40 mg pulbere pentru solutie injectabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine parecoxib 40 mg (sub forma de parecoxib sodic 42,36 mg).
Dupa reconstituire cu 2 ml de solvent, concentratia de parecoxib este de 20 mg/ml.

Excipient cu efect cunoscut
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per flacon.

Dupa reconstituire cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), Parecoxib Noridem contine sodiu
aproximativ 0,46 mmol per flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila, de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Indicat pentru tratamentul pe termen scurt in durerea postoperatorie la adulti.

Decizia de a prescrie un inhibitor selectiv de ciclooxigenaza-2 (COX-2) trebuie sa se bazeze pe
evaluarea individuala a tuturor riscurilor pacientului (vezi pct. 4.3 si 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este 40 mg in administrare intravenoasa (i.v.) sau intramusculara (i.m.), urmata de
20 mg sau 40 mg la fiecare 6 pana la 12 ore dupa cum este necesar, fara a depasi doza de 80 mg/zi.
Deoarece riscul cardiovascular pentru inhibitorii specifici de COX-2 poate creste cu doza si durata de
expunere, trebuie utilizatd doza zilnicd minima eficace pe perioada cea mai scurta posibil. Existd o
experienta clinicd limitatad in tratamentul cu parecoxib administrat mai mult de 3 zile (vezi pct. 5.1).

Utilizarea in asociere cu analgezice opioide

Analgezicele opioide pot fi utilizate 1n acelasi timp cu parecoxib, in dozele descrise in paragraful de
mai sus. n toate evaludrile clinice, parecoxib a fost administrat la intervale fixe de timp, in timp ce
opioidele au fost administrate la nevoie.




Pacientii varstnici

In general, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani). Cu toate acestea, la
pacientii varstnici cu greutate mai mica de 50 kg, tratamentul trebuie inceput cu jumatate din doza
recomandata de Parecoxib Noridem 1n mod obisnuit si reducerea dozei maxime la 40 mg/zi (vezi pct.
5.2).

Insuficienta hepatica

Nu exista experienta clinica la pacientii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh >10), de
aceea utilizarea la acesti pacienti este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 5.2). In general, la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6) nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu
insuficientd hepatica moderata (scor Child-Pugh 7-9), tratamentul cu Parecoxib Noridem trebuie
inceput cu prudentd, cu jumatate din doza recomandatad uzual, iar doza maxima trebuie scazuta la
40 mg pe zi.

Insuficientad renala

La pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau pacientii cu
predisozitie pentru retentie de fluide, parecoxib trebuie initiat cu doza minima recomandata (20 mg),
iar functia renald a pacientului trebuie atent monitorizata (vezi pct. 4.4 si 5.2). Pe baza datelor
farmacocinetice, nu este necesard scaderea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara pana la
moderata (clearance al creatininei 30-80 ml/min).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea parecoxib la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Nu exista date disponibile. Prin urmare, parecoxib nu este recomandat la acesti pacienti.

Mod de administrare

Injectarea unui bolus intravenos poate fi facuta rapid si direct intr-o vena sau intr-o linie de perfuzie
intravenoasa deja montata. Injectarea intramusculara trebuie facuta lent si profund la nivel muscular.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi punctul 6.6.
Atunci cand Parecoxib Noridem este amestecat 1n solutie cu alte medicamente, poate precipita si de
aceea Parecoxib Noridem nu trebuie amestecat cu alte medicamente, In timpul reconstituirii sau
injectarii. La acei pacienti la care trebuie folositad aceeasi linie de perfuzie intravenoasa pentru
administrarea unui alt medicament, linia de perfuzie trebuie spalatd adecvat Tnainte si dupa perfuzia cu
Parecoxib Noridem, cu o solutie cu compatibilitate cunoscuta.

Dupa reconstituire cu solventii adecvati, Parecoxib Noridem poate fi injectat numai intravenos sau
intramuscular, sau printr-o linie de perfuzie intravenoasa cu:

. solutie injectabila/perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%);

. solutie perfuzabild de glucoza 50 mg/ml (5%);

. solutie injectabild/perfuzabila de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) si solutie
injectabiléd/perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%); sau

° solutie injectabild Ringer-Lactat

Injectarea intr-o linie de perfuzie intravenoasd, pentru administrare de solutie de glucoza 50 mg/ml
(5%) in solutie injectabila Ringer-Lactat, sau pentru alte solutii intravenoase care nu au fost
mentionate mai sus, nu este recomandatd deoarece aceastd manevra poate cauza precipitarea solutiei.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Istoric de reactii alergice grave la orice tip de medicament, in special reactii cutanate precum
sindromul Stevens-Johnson, reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS), necroliza epidermica toxicd, eritemul polimorf sau pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta

la sulfonamide (vezi punctele 4.4 si 4.8).

Ulcer gastro-duodenal activ sau hemoragie gastro-intestinala (GI).



Pacienti cu istoric de bronhospasm, rinita acutd, polipoza nazald, angioedem, urticarie sau alte reactii
de tip alergic dupa administrarea de acid acetilsalicilic, medicamente antiinflamatorii nesteroidiene
(AINS), inclusiv inhibitori de COX-2.

In al treilea trimestru de sarcina si in timpul alaptarii (vezi pet. 4.6 si 5.3).

Insuficienta hepatica severa (albumina serica < 25 g/l sau scor Child-Pugh > 10).
Boala intestinala inflamatorie.

Insuficientd cardiaca congestiva (clasa II-IV calsificarea NYHA).

Tratamentul durerii postoperatorii dupd bypass coronarian (vezi pct. 4.8 si 5.1).
Cardiopatie ischemica, arteriopatie periferica si/sau boala cerebrovasculara confirmata.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Parecoxibul a fost studiat in tratamentul chirurgical dentar, ortopedic, ginecologic (mai ales
histerectomie) si by-pass coronarian. Experienta in alte tipuri de interventii chirurgicale, cum sunt cele
gastro-intestinale sau urologice, este limitata (vezi pct. 5.1).

Alte moduri de administrare in afard de i.v. sau i.m.(de exemplu intraarticular, intratecal) nu au fost
studiate si nu trebuie utilizate.

Din cauza posibilului risc de crestere a reactiilor adverse la doze mai mari de parecoxib, alti inhibitori
de COX-2 si AINS, in cazul cresterii dozei de parecoxib pacientii trebuie supravegheati, iar daca nu se
constata cresterea eficacitatii, trebuie avute in vedere alte optiuni terapeutice (vezi pct. 4.2). Experienta
clinicd in cazul tratamentului cu parecoxib administrat pe perioade mai lungi de 3 zile este limitata
(vezi pct. 5.1).

Daca in timpul tratamentului disfunctia oricaruia dintre organele si sistemele descrise mai jos se
agraveaza, trebuie luate masuri adecvate, inclusiv intreruperea tratamentului cu parecoxib, daci este
necesar.

Afectiuni cardiovasculare

Inhibitorii COX-2 au fost asociati cu un risc crescut de evenimente adverse cardiovasculare si
trombotice 1n cazul administrarii prelungite. Nu a fost determinatd dimensiunea exacta a riscului
asociat cu administrarea unei doze unice, nici durata exacta a tratamentului asociata cu riscul crescut.
Pacientii cu factori de risc semnificativi pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu: hipertensiune
arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat) trebuie tratati cu parecoxib numai dupa o evaluare
medicald atentd (vezi pct. 5.1).

Daca la acesti pacienti apar dovezi clinice de agravare a simptomelor clinice specifice, trebuie luate
masuri adecvate, inclusiv intreruperea tratamentului cu parecoxib, daca este necesar. Parecoxibul nu a
fost studiat in alte interventii de revascularizare cardiovasculara decat bypass al arterelor coronare cu
grefon (BACG). Studii 1n cadrul altor tipuri de interventii chirurgicale decat bypass-ul coronarian au
inclus doar pacienti cu stadiu fizic de clasa I-III conform clasificarii Societatii Americane de Anestezie
(American Society of Anaesthesiology, ASA).

Acid acetilsalicilic si alte AINS

Inhibitorii de COX-2 nu pot substitui acidul acetilsalicilic in profilaxia bolilor cardiovasculare
tromboembolice, deoarece nu au proprietati antiplachetare. De aceea, tratamentul antiplachetar nu
trebuie Intrerupt (vezi pct. 5.1). Asocierea Parecoxib Noridem cu warfarind sau alte anticoagulante
orale se va face cu prudenta (vezi pct. 4.5). Utilizarea concomitentd de parecoxib si AINS altele decat
acidul acetilsalicilic trebuie evitata.

Tratamentul cu Parecoxib Noridem poate masca febra si alte semne ale inflamatiei (vezi pct. 5.1). In
cazuri izolate, in asociere cu utilizarea AINS si in studiile non-clinice cu parecoxib, a fost observata
agravarea infectiilor tesuturilor moi (vezi pct. 5.3). Este necesard prudenta la pacientii chirurgicali care
primesc parecoxib, cu monitorizare pentru a depista eventuala aparitie a semnelor de infectie la locul



inciziei.

Afectiuni gastro-intestinale

La pacienti tratati cu parecoxib, au fost constatate complicatii la nivelul tractului gastro-intestinal (GI)
superior (perforatii, ulcere sau hemoragii [PUH]), uneori letale. Se recomanda prudenta in cazul
tratarii pacientilor cu risc de complicatii gastro-intestinale la tratamentul cu AINS; varstnici sau
pacienti cu istoric de afectare gastro-intestinala cum sunt ulceratiile si hemoragiile GI sau pacienti
tratati concomitent cu acid acetilsalicilic. Clasa de AINS se asociaza, de asemenea, cu complicatii GI
crescute la administrarea concomitenta de glucocorticosteroizi, inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei, alte medicamente antiplachetare, alte AINS sau pacienti care consuma alcool. In cazul
tratamentului cu parecoxib concomitent cu acidul acetilsalicilic (chiar si la doze mici), exista o crestere
suplimentara a riscului de aparitie a reactiilor adverse gastro-intestinale (ulceratii gastro-intestinale sau
alte complicatii gastro-intestinale).

Reactii cutanate

In cadrul supravegherii dupa punerea pe piati la pacientii tratati cu parecoxib au fost raportate reactii
cutanate grave, inclusiv eritem multiform, dermatita exfoliativa si sindrom Stevens-Johnson (unele
letale). In plus, cazuri letale de necrolizi epidermica toxica, au fost raportate in cadrul supravegherii
dupa punerea pe piata la pacientii tratati cu valdecoxib (metabolitul activ al parecoxibului) si nu pot fi
excluse in cazul parecoxibului (vezi pct. 4.8). Unele AINS si unii inhibitori selectivi COX-2 au fost
asociati cu un risc crescut de eruptii fixe generalizate buloase induse de medicament (EFGBIM).
Sindromul DRESS poate aparea la expunerea la parecoxib pe baza altor reactii cutanate grave
raportate cu expunerea la celecoxib si valdecoxib. Riscul acestor reactii pare mai mare la inceputul
tratamentului, debutul reactiei fiind, in majoritatea situatiilor, in prima luna de tratament.

Medicul trebuie sa monitorizeze in mod adecvat orice reactiei cutanata grava in timpul tratamentului,
de exemplu prin consultatii suplimentare ale pacientului. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat
medicului orice reactie cutanata.

Tratamentul cu parecoxib trebuie intrerupt la prima aparitie a eruptiei cutanate, leziunilor mucoaselor,
sau a altor semne de hipersensibilitate. Se cunosc reactii cutanate grave la tratamentul cu AINS,
inclusiv cu inhibitori selectivi de COX-2, ca si in cazul altor medicamente. Totusi, rata evenimentelor
cutanate grave raportate pare mai mare in cazul valdecoxibului (metabolitul activ al parecoxibului)
fata de alti inhibitori selectivi de COX-2. Pacientii cu istoric de alergie la sulfonamide 1n trecut prezinta
un risc crescut de aparitie a reactiilor cutanate (vezi pct. 4.3). Pacientii fara istoric de alergie la
sulfonamide in trecut pot prezenta, de asemenea, un risc de aparitie a reactiilor cutanate grave.

Hipersensibilitate

Experienta dupa punerea pe piatd a valdecoxibului si parecoxibului a cuprins rapoarte de reactii de
hipersensibilitate (reactii anafilactice si edem angioneurotic) (vezi pct. 4.8). Unele dintre aceste reactii
au fost Inregistrate la pacientii cu istoric de reactii de tip alergic la sulfonamide 1n trecut (vezi pct. 4.3).
Tratamentul cu parecoxib trebuie intrerupt de la prima manifestare de hipersensibilitate.

In cadrul experientei dupa punerea pe piatd a parecoxib, au fost raportate cazuri de hipotensiune
arteriald severad la scurt timp de la administarea parecoxib. Unele dintre aceaste cazuri au apérut fara
alte simptome de anafilaxie. Medicul trebuie sa fie pregatit sa trateze hipotensiunea arteriala severa.

Retentie lichidiana, edeme, afectiuni renale

Asemenea altor medicamente care inhiba sinteza prostaglandinelor, si in cazul pacientilor tratati cu
parecoxib s-au observat retentie lichidiana si edeme. Prin urmare, parecoxibul trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu functie cardiaca compromisa, cu edeme pre-existente sau alte afectiuni care
predispun la sau sunt agravate de retentia lichidiana, incluzand pacientii care urmeaza un tratament cu
diuretice sau pacientii care prezinta risc de hipovolemie. Daca existd dovezi clinice de agravare a starii
acestor pacienti, trebuie luate masuri corespunzatoare inclusiv intreruperea tratamentului cu parecoxib.
In cadrul supravegherii dupa punerea pe piati a parecoxibului au fost raportate cazuri de insuficient
renald acutd (vezi pct. 4.8). Parecoxib Noridem trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu
insuficientd renala (vezi pct. 4.2) sau cu hipertensiune arteriald sau la pacientii cu functie cardiaca sau
hepatica alterata sau alte afectiuni care predispun la retentie lichidiand, deoarece inhibarea sintezei de
prostaglandine poate duce la afectarea functiei renale si la retentie lichidiana in organism.

La pacientii deshidratati, initierea tratamentului cu Parecoxib Noridem trebuie facutd cu prudenti. in




acest caz, Inainte de initierea tratamentului cu Parecoxib Noridem, este recomandatd rehidratarea
pacientilor.

Hipertensiune arteriald

Similar tuturor AINS, parecoxib poate duce la debutul unei hipertensiuni arteriale sau la agravarea
hipertensiunii arteriale pre-existente, contribuind astfel la cresterea incidentei evenimentelor
cardiovasculare. Parecoxib trebuie utilizat cu precautie la pacientii hipertensivi. Tensiunea arteriala
trebuie monitorizatd Indeaproape pe durata initierii tratamentului cu parecoxib si pe parcursul
tratamentului.Daca tensiunea arteriald creste Tn mod semnificativ, trebuie luat in considerare un
tratament alternativ.

Insuficienta hepatica
Parecoxib Noridem trebuie folosit cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (scor
Child-Pugh 7-9) (vezi pct. 4.2).

Utilizarea in asociere cu anticoagulante orale

Utilizarea concomitentd a AINS cu anticoagulante orale creste riscul de sangerare. Anticoagulantele
orale includ warfarina/cele de tip cumarinic si anticoagulantele orale inovatoare (de exemplu apixaban,
dabigatran si rivaroxaban) (vezi pct. 4.5).

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

La pacientii care primesc warfarind sau alte anticoagulante orale se va monitoriza tratamentul
anticoagulant, 1n special in primele zile de la initierea terapiei cu Parecoxib Noridem, deoarece acesti
pacienti au risc crescut de complicatii hemoragice. Prin urmare la pacientii tratati cu anticoagulante
orale, timpul INR de protrombind trebuie monitorizat cu atentie, mai ales in primele zile de la initierea
tratamentului cu sau dupa modificarea dozei de parecoxib (vezi pct. 4.4).

Parecoxib nu are niciun efect asupra inhibarii agregarii plachetare mediata de acidul acetilsalicilic sau
a timpului de sangerare. Studiile clinice au aratat ca parecoxib poate fi administrat impreuna cu o doza
mica de acid acetilsalicilic (< 325 mg). In studiile depuse, la fel ca pentru alte AINS, a fost observat un
risc crescut de ulceratii gastro-intestinale sau alte complicatii gastro-intestinale la administrarea
concomitenta a unei doze mici de acid acetilsalicilic comparativ cu utilizarea de parecoxib in
monoterapie (vezi pct. 5.1).

Administrarea concomitentd de parecoxib cu heparinad nu a modificat proprietitile farmacodinamice ale
heparinei (timpul de tromboplastina partial activatd), comparativ cu administrarea heparinei in
monoterapie.

Inhibarea prostaglandinelor prin AINS, inclusiv cu inhibitorii de COX-2, poate scadea efectul
inhibitorilor enzimei de conversie ai angiotensinei (ECA), antagonistilor angiotensinei II,
betablocantelor si diureticelor. Aceasta interactiune trebuie luata in considerare la pacientii cérora li se
administreaza parecoxib concomitent cu inhibitori ai ECA, antagonisti ai angiotensinei II, betablocante
st diuretice.

La pacientii varstnici, cu depletie volemica (inclusiv la cei in tratament cu diuretice) sau functie renala
afectata, administrarea concomitentd de AINS, care includ inhibitorii selectivi de COX-2, inhibitori
ECA sau antagonisti ai angiotensinei Il poate determina afectarea suplimentara a functiei renale,
posibil cu aparitia insuficientei renale acute. Aceste efecte sunt de obicei reversibile.

Prin urmare, administrarea concomitenta a acestor medicamente trebuie sa fie efectuata cu precautie.
Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie evaluata necesitatea monitorizarii functiei renale la
inceputul tratamentului asociat gi periodic dupa aceea.



S-a sugerat cd administrarea concomitentd a AINS cu ciclosporina sau tacrolimus creste efectul
nefrotoxic al acestora din urma, din cauza efectelor AINS asupra prostaglandinelor renale. Daca se
administreaza parecoxib concomitent cu unul din aceste medicamente, functia renala trebuie
monitorizata.

Parecoxib Noridem poate fi administrat concomitent cu analgeziceopioide. In studiile clinice,
administrarea concomitentd de parecoxib a dus la scaderea semnificativa a dozelor zilnice de opioidele
administrate la nevoie.

Efecte ale altor medicamente asupra farmacocineticii parecoxibului (sau metabolitului sdu activ

valdecoxibul)

Parecoxibul este hidrolizat rapid la metabolitul sau activ valdecoxib. Studiile efectuate la om au aratat
ca metabolizarea valdecoxibului este mediata in special de catre izoenzimele CYP3A4 si 2C9.

Expunerea plasmatica (ASC si Cmax) la valdecoxib a crescut (cu 62%, respectiv 19%) in conditiile
administrarii Parecoxib Noridem in asociere cu fluconazol (care inhiba in special CYP2C9), indicand
faptul cé doza de parecoxib trebuie redusa la pacientii care primesc tratament cu fluconazol.

Expunerea plasmatica (ASC si Cmax) la valdecoxib a crescut (cu 38%, respectiv 24%) in conditiile
administrarii 1n asociere cu ketoconazol (care inhibad CYP3A4), totusi, in general, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii care primesc ketoconazol.

Nu a fost studiat efectul produs de inductia enzimatica. Metabolizarea valdecoxibului poate fi crescuta
prin administrarea concomitenta de inductori enzimatici, cum sunt rifampicina, fenitoina,
carbamazepina sau dexametazona.

Efectul parecoxibului (sau al metabolitului sdu activ, valdecoxibul) asupra farmacocineticii altor
medicamente

Tratamentul cu valdecoxib (40 mg de doua ori pe zi, timp de 7 zile) a dus la triplarea concentratiilor
plasmatice de dextrometorfan (substrat al CYP2D6). De aceea, administrarea Parecoxib Noridem in
asociere cu alte medicamente metabolizate predominant prin CYP2D6 si care au indice terapeutic
ingust (de exemplu: flecainida, propafenond, metoprolol) trebuie facuta cu prudenta.

Expunerea plasmatica la omeprazol (substrat al CYP2C19), administrat in doza de 40 mg o data pe zi,
a crescut cu 46% dupd administrarea de valdecoxib 40 mg de doua ori pe zi, timp de 7 zile, in timp ce
expunerea plasmatica la valdecoxib nu a fost modificata. Aceste rezultate arata ca, desi valdecoxibul
nu este metabolizat de CYP2C19, poate fi un inhibitor al acestei izoenzime. De aceea, administrarea
Parecoxib Noridem 1n asociere cu alte medicamente care reprezintd un substrat pentru CYP2C19 (de
exemplu: fenitoind, diazepam sau imipramind) trebuie facuta cu prudenta.

In doua studii de interactiune farmacocinetica la pacientii cu poliartriti reumatoida carora li s-a
administrat o doza stabila de metotrexat o datd pe saptamana (5-20 mg/saptdmana, ca doza orala sau
intramusculara unicd), valdecoxib oral (10 mg de doua ori pe zi sau 40 mg de doua ori pe zi) a avut un
efect mic sau niciun efect asupra concentratiilor plasmatice de metotrexat in stare de echilibru. Totusi,
se recomanda precautie la administrarea concomitenta de metotrexat cu AINS, intrucat administrarea
AINS poate avea ca rezultat cresterea concentratiilor plasmatice de metotrexat. Trebuie avuta in
vedere monitorizarea adecvata a efectelor toxice specifice metotrexatului la administrarea
concomitentd de parecoxib si metotrexat.

Administrarea concomitenta de valdecoxib si litiu duce la scaderea semnificativa a clearance-ului
plasmatic (cu 25%) si renal (cu 30%) ale litiului, expunerea plasmatica la litiu fiind cu 34% mai mare
decat dupéa administrarea litiului Tn monoterapie. Concentratia plasmatica a litiului trebuie monitorizata
atent la pacientii carora li se administreaza litiu, la Inceputul si In momentul modificarii tratamentului
cu parecoxib.

Administrarea concomitenta de valdecoxib si glibenclamida (substrat al CYP3A4) nu a afectat



farmacocinetica (expunerea) sau farmacodinamia glibenclamidei (valorile glicemiei si insulinei).

Anestezicele injectabile

Administrarea concomitentd de parecoxib intravenos (i.v.) In doza de 40 mg si propofol (substrat al
CYP2(C9) sau midazolam (substrat al CYP3A4) nu a afectat farmacocinetica (metabolizarea si
expunerea) sau farmacodinamia (efectele observate pe EEG, testele psihomotorii si trezirea dupa
anestezie) propofolului i.v. sau midazolamului i.v. In plus, administrarea concomitenti de valdecoxib
nu a avut efecte semnificative clinic asupra metabolizarii hepatice sau intestinale mediate de CYP3A4,
a midazolamului administrat oral.

Administrarea de parecoxib i.v. in doza de 40 mg nu a avut niciun efect semnificativ asupra
farmacocineticii fentanilului i.v. sau alfentanilului i.v. (substraturi ale CYP3A4).

Anestezicele inhalatorii

Nu s-au realizat studii specifice de interactiune. In studiile clinice chirurgicale cu parecoxib administrat
preoperator, nu au fost observata nicio dovada de interactiune farmacodinamica la pacientii care au
primit parecoxib si anestezic inhalator precum oxid nitric si izofluran (vezi pct. 5.1).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Nu exista informatii adecvate privind utilizarea parecoxibului la femeile gravide sau in timpul nasterii.

Cu toate acestea, inhibarea sintezei de prostaglandine poate afecta in mod negativ sarcina. Datele din
studii epidemiologice indica un risc crescut de avort spontan dupa utilizarea de inhibitori de sinteza ai
prostaglandinei la inceputul sarcinii. La animale, administrarea de inhibitori de sinteza ai
prostaglandinei, care include parecoxibul, s-a demonstrat ca duce la cresterea pierderilor pre- si post-
implantare si letalititii embrio-fetale (vezi pet. 5.1 si 5.3). Incepand din a 20-a saptiména de sarcina
utilizarea Parecoxib Noridem poate cauza oligohidramnios ca urmare a disfunctiei renale fetale. Acesta
poate aparea la scurt timp dupa initierea tratamentului si este de obicei reversibil dupa intreruperea
administrarii. In plus, s-a raportat ingustarea canalului arterial dupa tratament in al doilea trimestru
dintre care majoritatea s-au remis la oprirea tratamentului. Prin urmare, in primul si al doilea trimestru
de sarcind, Parecoxib Noridem nu trebuie administrat decét daca este absolut necesar. Daca Parecoxib
Noridem este utilizat de catre o femeie care incearca sa raimana gravida, sau in primul si al doilea
trimestru de sarcind, doza trebuie mentinutd cat mai scazuta si durata tratamentului cat mai scurta
posibil. Trebuie luata in considerare monitorizarea prenatala pentru oligohidramnios si constrictie a
ductului arterial dupa expunerea la Parecoxib Noridem timp de cateva zile incepand din saptdmana a
20-a de sarcina.

Administrarea Parecoxib Noridem trebuie intreruptd daca se constata oligohidramnios sau constrictie a
ductului arterial.

In timpul celui de-al treilea trimestru de sarcin, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune
fatul la:

. toxicitate cardiopulmonara (constrictie /inchidere prematura a ductului arterial si hipertensiune
pulmonara);
. disfunctie renala (vezi mai sus);

mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:

. posibild prelungire a timpului de sangerare, un efect anti-agregant plachetar care poate aparea
chiar si la doze foarte mici;
. inhibarea contractiilor uterine care duce la intarzierea nasterii sau prelungirea travaliului.

Prin urmare, Parecoxib Noridem este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina
(vezi pct. 4.3 51 5.3).

Alaptarea



Administrarea unei doze unice de parecoxib la femeile care aldpteaza, dupa o nastere prin cezariana, a
determinat trecerea unei cantitdti relativ mici de parecoxib si a metabolitului sau activ, valdecoxib, In
laptele matern, si a rezultat o doza relativa scazuta pentru sugar (de aproximativ 1% din doza materna
ajustata cu greutatea). Parecoxib Noridem nu trebuie administrat femeilor care alapteaza (vezi pct.
4.3).

Fertilitatea

Administrarea Parecoxib Noridem, si a altor medicamente care inhiba ciclooxigenaza/sinteza de
prostaglandine nu este recomandata acelor femei care incearca sa ramana gravide (vezi pct. 4.3, 5.1 si
5.3). In functie de mecanismul de actiune, administrarea AINS poate intirzia sau impiedica ruperea
foliculilor ovarieni, asociata la unele femei cu infertilitate reversibila. La femei care nu reusesc sa
ramana gravide sau sunt investigate pentru infertilitate, trebuie luatd in considerare Intreruperea
tratamentului cu AINS, care include Parecoxib Noridem.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care prezinta ameteald, vertij sau somnolentd dupd administrarea Parecoxib Noridem trebuie
sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai frecventa reactie adversa pentru parecoxib este greata. Cele mai grave reactii apar mai putin
frecvent pana la rar si includ evenimente cardiovasculare precum infarct miocardic si hipotensiune
arteriald severa, precum si reactii de hipersensibilitate precum anafilaxie, angioedem si reactii cutanate
severe. Dupa interventia de bypass coronarian, pacientii cdrora li s-a administrat parecoxib pot
prezenta un risc mai mare de reactii adverse precum: evenimente cardiovasculare/tromboembolice
(incluzand infarct miocardic, accident vascular cerebral/atac ischemic tranzitor, embolie pulmonara si
tromboza venoasa profunda, vezi pct. 4.3 si 5.1), infectii chirurgicale profunde si complicatii in
vindecarea plagii sternale.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la pacienti carora li s-a administrat parecoxib (N=5402)
in cadrul a 28 de studii clinice controlate cu placebo. Reactiile adverse raportate in cadrul experientei
acumulate dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost incadrate la categoria “frecventa
necunoscuti” deoarece frecventa acestora nu poate fi estimata din datele disponibile. In cadrul fiecarei
categorii de frecventa, reactiile sunt listate utilizdnd terminologia MedDRA si sunt aranjate in ordinea

descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea pe organe, |Frecventa reactiilor adverse la medicament
aparate si sisteme
Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente (>1/100 si frecvente (= 1/10000  |necunoscuta
(> 1/10) <1/10) (= 1/1000 si 51 <1/1000) |(care nu
<1/100) poate fi
estimatd din
datele
disponibile)
\Infectii si infestari Faringita, Secretie seroasa
osteita anormald a
alveolara plagii
sternale, infectii
ale plagii
Tulburari hematologice si Anemie Trombocito-
limfatice postoperatorie [penie




Tulburari ale sistemului Reactie
imunitar anafilactoida
Tulburari metabolice si de Hipokaliemie [Hiperglicemie,
nutritie anorexie
Tulburari psihice Agitatie,
insomnie
Tulburari ale sistemului Hipoestezie, |Afectare
nervos ameteala cerebro-
vasculard
Tulburari acustice §i Otalgie
Tulburari cardiace Infarct Soc
miocardic, hipotensiv,
bradicardie insuficienta
cardiaca
congestiva,
tahicardie
Tulburari vasculare Hipertensiune [Hipertensiune
arteriala, arteriala
hipotensiune |(agravatd),
arteriala hipotensiune
arteriald
ortostatica
Tulburari respiratorii, Insuficientd |Embolie Dispnee
toracice si mediastinale respiratorie  [pulmonara
Tulburari gastro-intestinale |Greata Dureri Ulcer gastro-  [Pancreatitd,
abdominale, |duodenal, esofagita,
varsaturi, boala de reflux [edem bucal
constipatie, |gastro- (edem
dispepsie, esofagian, perioral)
flatulenta xerostomie,
zgomote
gastro-
intestinale
anormale
\Afectiuni cutanate si ale Prurit, Echimoza, Sindrom
tesutului subcutanat hiperhidroza |eruptie Stevens —
cutanata, Johnson,
urticarie eritem
polimorf,
dermatita
exfoliativa
Tulburari musculo- Durere Artralgie
scheletice si ale tesutului lombara
conjunctiv
Tulburari renale si ale Oligurie Insuficientd |Insuficienta
cailor urinare renald acutd ([renalad




Tulburari generale si la Edeme Astenie, durere Reactii de
nivelul locului de periferice la nivelul hipersensibil
administrare locului itate, include
injectarii , anafilaxie si
reactie la angioedem
nivelul locului
injectarii

Investigatii diagnostice Cresterea Cresterea CPK
creatininei serice, cresterea
serice LDH serice,
cresterea AST,
cresterea ALT,
cresterea ureei
serice

\Leziuni, intoxicatii §i Complicatii
complicatii legate de postoperatorii
procedurile utilizate (cutanate)

Descrierea anumitor reactii adverse

In cadrul experientei acumulate dupa punerea pe piati a fost raportatd necroliza epidermica toxica la
utilizarea valdecoxib si aceasta nu poate fi exclusa in cazul parecoxib (vezi pct. 4.4). De asemenea,
urmatoarele reactii adverse rare, grave au fost raportate in timpul utilizarii AINS si nu pot fi excluse
pentru parecoxib: bronhospasm si hepatita.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania Str. Aviator Sanatescu nr. 48,
sector 1 Bucuresti 011478- RO e-mail: adr@anm.ro Website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Cazurile raportate de supradozaj cu parecoxib au fost asociate cu reactii adverse care au fost de
asemenea descrise la recomandarea dozelor de parecoxib.

In caz de supradozaj acut, pacientii trebuie sa primeasci tratament simptomatic si de sustinere. Nu
existd niciun antidot specific. Parecoxib este un promedicament de valdecoxib. Valdecoxib nu este
eliminat din sange prin hemodializa. Stimularea diurezei sau alcalinizarea urinii nu sunt eficace din
cauza legdrii crescute a valdecoxib de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Preparate antiinflamatoare si antireumatice, Coxibi, codul ATC: M01AH04

Parecoxibul este un promedicament de valdecoxib. in intervalul de doze utilizate in practica clinica,
valdecoxibul este un inhibitor selectiv al ciclooxigenazei COX-2. Ciclooxigenaza este responsabila de
sinteza prostaglandinelor. Au fost identificate doud izoforme: COX-1 si COX-2. COX-2 este izoforma
indusa de stimuli pro-inflamatori si a fost definitd ca principala enzima responsabild de sinteza
mediatorilor prostanoizi ai durerii, inflamatiei si febrei. De asemenea, COX-2 este implicata in
ovulatie, nidare si constrictie a ductului arterial, in reglarea functiei renale si functiilor sistemului
nervos central (aparitia febrei, perceptia durerii si functia cognitiva). Poate avea de asemenea un rol in
vindecarea ulcerului. COX-2 a fost gésitd in tesuturile din jurul ulcerului gastric la barbati, dar
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implicarea sa in vindecarea ulcerului nu a fost stabilita.

Diferenta dintre unele AINS inhibitoare ale COX-1 si inhibitorii selectivi ai COX-2 in ceea ce priveste
actiunea antiplachetara poate fi clinic semnificativa la pacientii cu risc de reactii tromboembolice.
Inhibitorii selectivi ai COX-2 inhiba formarea prostaciclinei periferice (si, de aceea, posibil si a
prostaciclinei endoteliale), fara afectarea tromboxanului plachetar. Inca nu a fost stabilitd importanta
clinicd a acestor observatii.

Parecoxibul a fost utilizat pentru o varietate de interventii chirurgicale majore si minore. Eficacitatea
parecoxibului a fost dovedita in cadrul unor studii efectuate la pacienti care au prezentat dureri dupa
interventii chirurgicale stomatologice, ginecologice (histerectomie), ortopedice (protezarea
genunchiului si soldului) si dupa bypass coronarian. Primul efect analgezic a fost perceput la 7-13
minute, efectul analgezic semnificativ clinic putand fi evidentiat dupa 23-29 minute; iar efectul maxim
a aparut In primele 2 ore de la administrarea i.v. sau i.m. a unei doze unice de 40 mg parecoxib.
Intensitatea efectului analgezic al dozei de 40 mg a fost comparabild cu cea a dozei de 60 mg ketorolac
i.m. sau 30 mg ketorolac i.v. Dupa o doza unica, durata analgeziei a fost dependentd de doza si de
modelul clinic de durere si a fost cuprinsa ntre 6 si peste 12 ore.

Utilizarea parecoxib mai mult de 3 zile

Majoritatea studiilor au fost concepute pentru dozarea parecoxib pana la 3 zile. Datele din 3 studii
randomizate controlate cu placebo, acolo unde protocoalele au permis tratamentul cu parecoxib pentru
mai mult de 3 zile, au fost cumulate si analizate. In analiza cumulati a 676 de pacienti, la 318 s-a
administrat placebo si la 358 s-a administrat parecoxib. Dintre pacientii tratati cu parecoxib, la 317
pacienti s-a administrat parecoxib timp de pana la 4 zile, la 32 de pacienti timp de pana la 5 zile, in
vreme ce numai 8 pacienti au fost tratati timp de pana la 6 zile si 1 pacient timp de 7 sau mai multe
zile. Dintre pacientii carora li s-a administrat placebo, la 270 de pacienti s-a administrat placebo timp
de péna la 4 zile, la 43 de pacienti timp de pana la 5 zile, in vreme ce numai la 3 pacienti le-a fost
administrat timp de pana la 6 zile si la 2 pacienti timp de 7 sau mai multe zile. Ambele grupuri au avut
caracteristici demografice similare. Durata medie (DS) a tratamentului a fost de 4,1 (0,4) zile pentru
parecoxib si 4,2 (0,5) zile pentru placebo, intervalul a fost de 4-7 zile pentru parecoxib si 4-9 zile
pentru placebo. Aparitia evenimentelor adverse la pacientii carora li s-a administrat parecoxib pentru
4-7 zile (durata medie 4 zile) a fost scazuta dupa ziua 3 de tratament si similara cu placebo.

Efecte de scadere a consumului de opioide

Intr-un studiu de chirurgie generali si ortopedica (n = 1050) controlat cu placebo, pacientii cirora li s-a
administrat parecoxib, prin initiere cu o doza parenterald de 40 mg i.v., urmatd de 20 mg de doud ori pe
zi, intr-o perioada de timp de minim 72 de ore, in plus la schema de tratament standard care includea
suplimentare de opioide controlatd de catre pacient. Reducerea utilizarii de opioide prin tratamentul cu
parecoxib 1n zilele 2 si 3 a fost de 7,2 mg si 2,8 mg (37%, respectiv 28%). Aceasta reducere a utilizarii
de opioide a fost insotitd de reduceri semnificative ale simptomelor asociate opioidelor raportate de
pacient. A fost dovedita o reducere a senzatiei de durere, comparativ cu utilizarea de opioide in
monoterapie. Acelasi observatii s-au facut din studii suplimentare in alte arii chirurgicale.Nu exista
date care sa indice o scddere generald a evenimentelor adverse asociate cu utilizarea de parecoxib
atunci cand este folosit in asociere cu opioidele, comparativ cu placebo.

Studii pentru evidentierea efectelor gastro-intestinale

In studiile pe termen scurt (7 zile) s-a constatat ca, desi incidenta ulcerelor sau eroziunilor gastro-
duodenale evidentiate endoscopic la subiecti sanatosi, tineri si varstnici (> 65 ani) cdrora li s-a
administrat parecoxib (5-21%) a fost mai mare decét la pacientii carora li s-a administrat placebo (5-
129%), aceasta a ramas semnificativ mai mica decat incidenta observata in conditiile tratamentului cu
AINS (66-90%).

Studii privind siguranta post operatorie in bypass-ul coronarian

In plus fata de raportarea de rutini a evenimentelor adverse, au fost analizate categorii de evenimente
prestabilite de catre un comitet independent de experti, din doua studii de siguranta controlate cu
placebo la pacienti carora li s-a administrat parecoxib timp de cel putin 3 zile urmat de transfer la
tratamentul oral cu valdecoxib pentru o perioada totald de 10-14 zile.

Toti pacientii au beneficiat de masurile standard de analgezie in cursul tratamentului.
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Pacientilor li s-au administrat doze mici de acid acetilsalicilic inainte de randomizare si pe parcursul
celor 2 studii privind bypass-ul coronarian.

Primul studiu de bypass coronarian, studiu dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 14 zile, a
evaluat pacienti tratati cu parecoxib i.v. 40 mg de doua ori pe zi timp de minimum 3 zile, urmat de
tratament cu valdecoxib 40 mg de doua ori pe zi (grupul parecoxib/valdecoxib, n=311) sau
placebo/placebo (n=151). Au fost evaluate noua categorii de evenimente adverse prestabilite
(evenimente cardiovasculare tromboembolice, pericarditd, debut sau exacerbare a insuficientei
cardiace congestive, insuficientad/disfunctie renald, complicatii ale ulceratiilor gastro-intestinale
superioare, hemoragii majore non-Gl, infectii, complicatii pulmonare non-infectioase si deces).
Incidenta evenimentelor cardiovasculare/tromboembolice (infarct miocardic, ischemie, accident
cerebrovascular, tromboza venoasa profunda si embolie pulmonard) in grupul parecoxib/valdecoxib a
fost semnificativ (p < 0,05) mai mare comparativ cu grupul placebo/placebo, atat in cazul perioadei de
administrare i.v. (2,2%, respectiv 0,0%), precum si pe intreaga perioada de studiu (4,8%, respectiv
1,3%). Complicatiile plagilor chirurgicale (majoritatea implicand plégile sternale) au fost observate la
o rata crescuta in cazul tratamentului cu parecoxib/valdecoxib.

In al doilea studiu de bypass, au fost evaluate 4 categorii de evenimente prestabilite
(cardiovasculare/tromboembolice, disfunctie/insuficientd renala, ulcer/hemoragie gastro-intestinala
superioard, complicatii ale plagilor chirurgicale). Pacientii au fost randomizati in primele 24 de ore
dupa interventia de bypass, pentru: doza initiala de parecoxib 40 mg i.v., apoi 20 mg i.v. la intervale
de 12 ore timp de minimum 3 zile, urmat de valdecoxib oral (20 mg la intervale de 12 ore) (n=544)
pentru restul zilelor din cadrul unui tratament de 10 zile; placebo i.v. urmat de valdecoxib oral
(n=544); sau placebo i.v. urmat de placebo oral (n=548). O incidentd semnificativ (p =0,033) mai mare
a evenimentelor cardiovasculare/tromboembolice a fost evidentiata in grupul de tratament
parecoxib/valdecoxib (2%), comparativ cu grupul de tratament placebo/placebo (0,5%). De asemenea,
tratamentul placebo/vadecoxib a fost asociat cu o incidentd mai mare a evenimentelor
cardiovasculare/tromboembolice fatd de tratamentul cu placebo, insa aceastd diferentd nu a fost
semnificativa statistic. Trei din cele sase evenimente cardiovasculare/tromboembolice la grupul de
tratament placebo/valdecoxib au fost inregistrate in timpul tratamentului cu placebo; acesti pacienti nu
au primit valdecoxib. Evenimentele prestabilite care au avut cea mai mare incidenta 1n toate cele trei
grupuri de tratament au inclus categoriile complicatiilor plagilor chirurgicale, inclusiv infectiile
chirurgicale profunde si evenimentele in vindecarea plagilor sternale.

Nu au existat diferente semnificative intre tratamentul activ si placebo pentru niciuna din celelalte
categorii de evenimente prestabilite (disfunctie/insuficienta renald, complicatii ale ulcerului gastro-
intestinal superior sau complicatii ale plagilor chirurgicale).

Chirurgia generala

Intr-un studiu extins (n=1050) privind chirurgia generald/chirurgia ortopedica majora, pacientilor li s-a
administrat o doza initiald de 40 mg parecoxib i.v., urmata de 20 mg i.v. la intervale de 12 ore timp de
minimum 3 zile, apoi valdecoxib oral oral (20 mg la intervale de 12 ore, n=525) pentru restul zilelor
din cadrul unui tratament de 10 zile, sau placebo i.v., urmat de placebo oral (n=525). Nu au existat
diferente semnificative in ceea ce priveste profilul general de sigurantd, incluzand cele patru categorii
de evenimente prestabilite descrise mai sus la al doilea studiu de bypass, pentru parecoxib/valdecoxib,
comparativ cu tratamentul cu placebo la aceste cazuri post-chirurgicale.

Studii pentru evidentierea efectelor asupra plachetelor sanguine

Intr-o serie de studii mici, cu doze repetate, efectuate la subiecti sinitosi tineri si varstnici, cirora li s-
au administrat 20 mg sau 40 mg parecoxib de doua ori pe zi, nu s-au pus in evidenta efecte asupra
agregarii plachetare si hemoragiilor, comparativ cu placebo. La subiectii tineri, parecoxib 40 mg
administrat de doua ori pe zi nu a avut niciun efect semnificativ clinic asupra inhibarii functiilor
plachetare mediata de acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa injectarea i.v. sau i.m., parecoxibul este hidrolizat enzimatic la nivel hepatic, fiind convertit rapid
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in valdecoxib, substanta farmacologic activa.

Absorbtie

Expunerea la valdecoxib dupa administrarea unei doze unice de parecoxib, masurata prin aria de sub
curba concentratiei plasmatice functie de timp (ASC) si prin concentratia maxima (Cmax), variaza
aproximativ liniar pentru dozele clinice. Dupa administrarea a doud doze zilnice, ASC $i Cmax variaza
liniar pana la 50 mg i.v. si 20 mg i.m.. Concentratiile plasmatice de valdecoxib la starea de echilibru se
ating 1n 4 zile daca administrarea se face de doud ori pe zi.

Dupa administrarea i.v. si i.m., a unei doze unice de 20 mg parecoxib, Cnax a valdecoxibului este
atinsa in aproximativ 30 minute, respectiv aproximativ 1 ord. Expunerea la valdecoxib este similara, in
ceea ce priveste ASC si Cmax , dupa administrarea i.v. sau i.m.. Expunerea la parecoxib este similara,
in ceea ce priveste ASC, dupa administrarea i.v. sau i.m.. In medie, Cmax a parecoxibului dupa
administrarea i.m. a fost mai mica decat dupa injectarea i.v. in bolus, fapt pus pe seama absorbtiei
extrvasculare mai mici dupa administrarea i.m.. Aceste scaderi nu au fost considerate importante din
punct de vedere clinic, deoarece Cmax a valdecoxibului este comparabild dupa administrarea i.m. sau
1.v. de parecoxib.

Distributie

Volumul aparent de distributie al valdecoxibului dupa administrarea sa i.v. este de aproximativ 55 litri.
Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 98% pentru concentratiile atinse la administrarea
dozei maxime recomandate de 80 mg pe zi. Spre deosebire de parecoxib, valdecoxibul se distribuie
extensiv 1n eritrocite.

Metabolizare

In vivo, parecoxibul este convertit rapid si aproape in totalitate la valdecoxib si acid propionic, cu un
timp de Tnjumatatire plasmatica de aproximativ 22 minute. Eliminarea valdecoxibului se face prin
metabolizare hepatica intensa pe mai multe cdi, incluzand izoenzimele 3A4 si 2C9 ale citocromului P
450 (CYP) si aproximativ 20% prin glucuronoconjugarea radicalului sulfonamidic. in plasma umani a
fost identificat un metabolit hidroxilat al valdecoxibului (pe calea CYP), care este activ ca inhibitor de
COX-2. Acesta reprezintd aproximativ 10% din concentratia valdecoxibului; din cauza concentratiei
mici a acestui metabolit, nu se asteapta ca acesta sa contribuie semnificativ la realizarea efectului
clinic dupa administrarea dozelor terapeutice de parecoxib.

Eliminare

Valdecoxibul se elimind prin metabolizare hepatica, in urina regasindu-se mai putin de 5% sub forma
de valdecoxib nemodificat. Parecoxibul nemodificat nu este detectat in urind, iar in fecale apar doar
cantitati foarte mici (urme). Aproximativ 70% din doza se excretd in urind ca metaboliti inactivi.
Clearance-ul plasmatic (CL,) al valdecoxibului este de aproximativ 6 l/ord. Dupa administrarea i.v. sau
i.m. de parecoxib, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare (t;2) al valdecoxibului este de
aproximativ 8 ore.

Pacienti varstnici

Parecoxibul a fost administrat in cadrul studiilor farmacocinetice si terapeutice la 335 pacienti
varstnici (Intre 65 si 96 de ani). La subiectii varstnici sandtosi, clearance-ul aparent oral al
valdecoxibului a fost mai mic, conducand la o expunere plasmaticé la valdecoxib mai mare cu
aproximativ 40%, comparativ cu subiectii tineri sanatosi. Dupa ajustarea in functie de greutatea
corporald, expunere plasmatica la valdecoxib la starea de echilibru a fost cu 16% mai mare la femeile
varstnice comparativ cu barbatii varstnici (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renald

La pacienti cu grade variate de insuficientd renald, administrarea i.v. a 20 mg parecoxib a dus la
eliminarea rapida din plasma a parecoxibului. Deoarece calea renald nu este importanta pentru
eliminarea valdecoxibului, nu s-au inregistrat modificari ale clearance-ului valdecoxibului la pacientii
cu insuficientd renald severa sau la pacientii dializati (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica
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Insuficienta hepatica moderata nu a dus la reducerea vitezei si intensitatii de transformare a
parecoxibului 1n valdecoxib. La pacientii cu insuficientd hepatica moderata (scorul Child-Pugh 7-9),
tratamentul trebuie Inceput cu jumatate din doza de parecoxib recomandata uzual, iar doza maxima
zilnica trebuie redusa la 40 mg, deoarece expunerea la valdecoxib a fost mai mult decat dubla (130%)
la acesti pacienti. Tratamentul la pacientii cu insuficientd hepatica severa nu a fost studiat, de aceea nu
este recomandata folosirea parecoxibului la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2 si
4.3).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor farmacologice
standard de evaluare a sigurantei sau toxicitatii dupa doze repetate, la doze de 2 ori mai mari decat
expunerea maxima la om pentru parecoxib. Cu toate acestea in studii de toxicitate dupa doze repetate
la caine si sobolan, expunerea sistemica la valdecoxib (metabolitul activ al parecoxibului) a fost de 0,8
din expunerea sistemica prezenta la subiectii umani varstnici, la o doza terapeuticad maxima
recomandatd de 80 mg pe zi. Doze mai mari s-au asociat cu agravarea si intarzierea vindecarii
infectiilor cutanate, un efect asociat probabil cu inhibarea COX-2.

In testele de toxicitate asupra functiei de reproducere, incidenta pierderilor post-nidare, resorbtiile si
retardul cresterii greutitii fetale au aparut la doze care nu produc efecte toxice in studii la femele de
iepure. Nu s-au evidentiat efectele parecoxib asupra fertilitatii la masculii si femelele de sobolan.

Nu au fost evaluate efectele parecoxibului in ultima parte a sarcinii sau in perioada pre- si post-natala.
Precoxib administrat intravenos la femele de sobolan 1n lactatie ca o doza unica a pus in evidenta
concentratii de parecoxib, valdecoxib si un metabolit activ de valdecoxib in lapte aseméanatoare celor
din plasma materna.

Nu a fost evaluat potentialul carcinogen al parecoxibului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hidrogen fosfat disodic, anhidru
Acid fosforic 0,1 M (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu 0,1 N (pentru ajustarea pH-ului).

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

Parecoxib Noridem si medicamentele opioide nu trebuie administrate impreuna 1n aceeasi seringa.
Utilizarea de solutie perfuzabild Ringer-Lactat sau solutie perfuzabild de glucoza 50 mg/ml (5%) in
solutie perfuzabild Ringer-Lactat pentru reconstituire va precipita parecoxibul din solutie, si prin
urmare nu este recomandata.

Utilizarea de apd pentru preparate injectabile nu este recomandata pentru ca solutia rezultata nu este
1zotona.

Dupa reconstituire

Parecoxib Noridem nu trebuie perfuzat impreund, prin aceeasi linie de perfuzie intravenoasa, cu niciun
alt medicament. Linia de perfuzie intravenoasa trebuie spilata adecvat 1nainte si dupa perfuzia cu
Parecoxib Noridem, cu o solutie cu compatibilitate cunoscuta (vezi pct. 6.6).

Nu este recomandata perfuzarea medicamentului reconstituit printr-o linie intravenoasa prin care se
adminsitreaza solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) 1n solutie perfuzabila Ringer-Lactat, sau cu alte solutii
perfuzabile 1n afara celor mentionate la punctul 6.6, deoarece acesta poate sa precipite in solutie.

6.3 Perioada de valabilitate
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Perioada de valabilitate a medicamentului nereconstituit este de 3 ani.

Stabilitatea fizicd si chimica Tn timpul utilizarii pentru solutia reconstituitd a fost demonstratd timp de
12 ore la temperaturi de 5+3°C sau -20°C si timp de 24 ore la temperaturi de 25°C £2 °C, daca este
diluatd in 2 ml de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) si
solutie de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) si glucoza 50 mg/ml (5%).

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituitd trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizata
imediat, timpii pana la utilizare si conditiile de pastrare sunt in responsabilitatea utilizatorului si In
mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2-8°C, cu exceptia cazului In care reconstituirea a avut
loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare inainte de reconstituire.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi punctul 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla incolora de tip I, inchise cu un dop din cauciuc brombutilic de 20 mm, cu capsa de
aluminiu cu sigiliu detasabil.

Parecoxib Noridem este disponibil in cutii contindnd 10 flacoane.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Parecoxib Noridem trebuie reconstituit Tnainte de administrare.

Parecoxib Noridem nu contine conservanti.

La preparare sunt necesare tehnici aseptice.

Solventii pentru reconstituire
Solventii adecvati pentru reconstituire Parecoxib Noridem sunt

. solutie injectabild/perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
. solutie perfuzabild de glucoza 50 mg/ml (5%)
. solutie injectabild/perfuzabild de clorurd de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) si solutie

injectabild/perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%)

Procedura de reconstituire

Utilizati o tehnica aseptica pentru reconstituirea pulberii.

Scoateti sigiliul detasabil pentru a evidentia centrul dopului din cauciuc de la flaconul de parecoxib
40 mg. Se extrag, cu o seringa cu ac steril, 2 ml dintr-o solutie pentru dizolvare si diluare acceptata. si
se introduce acul prin centrul dopului de cauciuc, transferdnd solventul in flaconul cu pulbere. Se
dizolva complet pulberea prin miscari usoare de rotire. Timpul de reconstituire nu trebuie sa
depaseasca 30 secunde. Se inspecteaza vizual medicamentul reconstituit inainte de utilizare. Pentru o
singura administrare trebuie scos din flacon tot continutul.

Dupa reconstituire, lichidul trebuie sa fie o solutie limpede si incolora pana la incolora.

Inainte de administrare Parecoxib Noridem trebuie inspectat vizual pentru particule sau modificari de
culoare. Solutia nu trebuie utilizatd dacd este tulbure, contine particule sau are modificéri de culoare.
Parecoxib Noridem trebuie administrat timp de 24 de ore dupa reconstituire (vezi pct. 6.3), sau
aruncat.

Medicamentul reconstituit este izoton.

Compatibilitatea solutiei reconstituite cu alte solutii 1.v.

Dupa reconstituire cu solventii adecvati, Parecoxib Noridem trebuie injectat numai intravenos sau
intramuscular, sau perfuzat intravenos intr-o linie de perfuzie cu:

° solutie injectabila/perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%);

° solutie perfuzabild de glucoza 50 mg/ml (5%);
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. solutie injectabila/perfuzabila de clorurad de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) si solutie
injectabild/perfuzabild de glucozad 50 mg/ml (5%)

sau
. solutie injectabila Ringer-Lactat.

Medicamentul este numai pentru o singura administrare. Orice medicament neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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