PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Dynastat 40 mg prasok na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekena liekovka obsahuje 40 mg parekoxibu (ako 42,36 mg sodnej soli parekoxibu). Po
rekonstitucii je koncentracia parekoxibu 20 mg/ml. Kazdé 2 ml rekonstituovaného prasku obsahuje
40 mg parekoxibu.

Pomocn4 latka so znamym téinkom
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke.

Po rekonstitucii v roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) Dynastat obsahuje priblizne
0,44 mmol sodika v injek¢nej liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injekény roztok (prasok na injekciu)
Biely az sivobiely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Kratkodoba liecba pooperacnej bolesti u dospelych.

Rozhodnutie predpisat’ selektivny inhibitor cyklooxygenazy (COX-2) musi byt podlozené
zhodnotenim celkového rizika pre individualneho pacienta (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucana davka je 40 mg podana intravendzne (i.v.) alebo intramuskularne (i.m.), nasledne sa podla
potreby podava kazdych 6 az 12 hodin 20 mg alebo 40 mg, pricom celkova davka nesmie prekrocit’

80 mg/den.

Ked'ze kardiovaskularne riziko $pecifickych COX-2 inhibitorov sa méze zvysovat' s davkou a dizkou

cvwe

Dynastatom dlhsou ako 3 dni su obmedzené klinické skusenosti (pozri ¢ast’ 5.1).

Subezné pouzivanie s opioidovymi analgetikami

Opioidové analgetika sa mozu pouzivat’ sibezne s parekoxibom, davkovanie je uvedené v odstavci
vyssie. Vo vSetkych klinickych hodnoteniach sa parekoxib podéaval v pevne stanovenych ¢asovych
intervaloch, zatial’ ¢o opioidy sa podavali podl'a potreby.

Starsi l'udia

U starSich pacientov (> 65 rokov) vo vSeobecnosti nie je potrebné upravovat’ davku. Avsak u starSich
pacientov s telesnou hmotnost'ou mensou ako 50 kg sa ma liecba zacat’ polovicou obvyklej
odporucanej davky Dynastatu a znizit’ maximalna denna davka na 40 mg (pozri ¢ast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene

Nie st k dispozicii klinické sktisenosti s podavanim lieku u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (Childovo-Pughovo skére > 10), preto je pouzitie lieku u tychto pacientov kontraindikované
(pozri Casti 4.3 a 5.2). U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je vo vSeobecnosti
potrebné upravovat’ davkovanie (Childovo-Pughovo skore 5 — 6). U pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 7 — 9) sa ma na uvod opatrne podat’ polovica
obvyklej odport¢anej davky Dynastatu a znizit' maximalna denna davka na 40 mg.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo u pacientov,
ktori m6zu mat’ predispoziciu na retenciu tekutin, sa podavanie parekoxibu musi zac¢at’ s najnizS§ou
odportcanou davkou (20 mg) a renalne funkcie pacienta sa maji dokladne monitorovat’ (pozri Casti
4.4 a 5.2). Na zaklade farmakokinetiky nie je potrebné upravovat’ davku u pacientov s miernou az
stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 - 80 ml/min).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ parekoxibu u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje. Preto sa parekoxib neodporuca u tychto pacientov.

Spo6sob podavania

Bolusova injekcia i.v. sa mdze podat’ rychlo a priamo do Zily alebo zavedenej i.v. sipravy. Injekcia
i.m. sa ma podavat’ pomaly a hlboko do svalu. Pokyny na rekonstitticiu lieku pred podanim, pozri Cast’
6.6.

Precipitacia moze nastat’, ked’ sa Dynastat kombinuje v roztoku s inymi liekmi, a preto sa Dynastat
nesmie mieSat’ s akymkol'vek inym liekom, ¢i uz pocas rekonstitucie alebo injekéného podania. U tych
pacientov, kde sa ma pouzit’ ta ista i.v. siprava na aplikaciu d’alSicho lieku, sa tato suprava musi pred
a po injekcii Dynastatu dostato¢ne preplachnut’ roztokom so znamou kompatibilitou.

Po rekonstiticii vo vhodnych rozptastadlach sa Dynastat moze podat’ len i.v. alebo i.m. injekciou,
alebo pridat’ do i.v. stipravy privadzajuce;j:

injekény/infizny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %);

. infazny roztok glukézy 50 mg/ml (5 %);
injek¢ény/infizny roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) a glukozy 50 mg/ml (5 %);
alebo

. Ringerov injekény roztok s laktatom.

Injekcia do zavedenej i.v. stipravy privadzajucej glukdzu 50 mg/ml (5 %) v Ringerovom injekénom
roztoku s laktatom alebo iné i.v. tekutiny, ktoré nie su uvedené vyssie, sa neodporuca, pretoze to
moze spdsobit’ precipitaciu z roztoku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Predchadzajtice zavazné alergické liekové reakcie akéhokol'vek druhu v anamnéze, zv1ast’ kozné
reakcie, ako su Stevensov-Johnsonov syndrém, syndrém liekovej reakcie s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS syndrom), toxicka epidermalna nekrolyza, multiformny erytém
alebo pacienti so zndmou precitlivenost’ou na sulfénamidy (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Aktivny pepticky vred alebo gastrointestinalne (GI) krvacanie.

Pacienti, u ktorych sa vyskytol bronchospazmus, akutna rinitida, nosové polypy, angioneuroticky

edém, urtikaria alebo iné reakcie podobné alergii po podani kyseliny acetylsalicylovej alebo
nesteroidovych antiflogistik (NSAID) vratane inhibitorov COX-2.



Treti trimester gravidity a dojcenie (pozri Casti 4.6 a 5.3).
Tazka porucha funkcie pecene (sérovy albumin < 25 g/l alebo Childovo-Pughovo skore > 10).

Zapalové ochorenie Criev.
Kongestivne srdcové zlyhanie (NYHA II-1V).
Liecba pooperacnej bolesti po bypasse koronarnych artérii (CABG) (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Potvrdena ischemicka choroba srdca, ochorenie periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularne
ochorenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Dynastat bol skimany pri stomatologickych, ortopedickych, gynekologickych (prevazne
hysterektomii) chirurgickych zakrokoch a po bypasse koronarnych artérii. Pri ostatnych operaciach,
napr. pri gastrointestinalnych alebo urologickych chirurgickych vykonoch, st obmedzené skiisenosti
(pozri Cast’ 5.1).

Iné spdsoby podania ako i.v. a i.m. (napr. intraartikularny, intratekalny) neboli Studované a nemaju sa
pouzivat’

Vzhl'adom na moznost’ zvySeného vyskytu neziaducich ucinkov pri vyssich davkach parekoxibu,
inych COX-2 inhibitorov a NSAID, pacienti lie¢eni parekoxibom sa maju skontrolovat’ po zvySeni
davky a v pripade, Ze sa nedostavi uc¢inok ani po zvysSeni davky, maju sa zvazit’ iné terapeutické
moznosti (pozri Cast’ 4.2). K dispozicii su obmedzené klinické skusenosti s podavanim Dynastatu
dlhsie ako tri dni (pozri ¢ast’ 5.1).

Ak pocas liecby dojde u pacienta k zhorSeniu ktorejkolI'vek z nizSie uvedenych funkcii organovych
systémov, maju sa vykonat’ potrebné opatrenia a ma sa zvazit’ ukoncenie liecby parekoxibom.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, a preto sa povazuje za liek v zasade
,,.bez sodika“.

Kardiovaskularne uéinky

COX-2 inhibitory st pri dlhodobom uZivani spajané so zvySenym rizikom kardiovaskularnych

a trombotickych neziaducich G¢inkov. Presna miera rizika spojeného s jednorazovou davkou nebola
stanovena, ani presné trvanie lie€by spojenej so zvySenym rizikom.

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi vzniku kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, faj¢enie) maji byt lieCeni parekoxibom az po starostlivom zvazeni
(pozri 5.1).

Musia sa podniknut’ prislusné opatrenia a zvazit ukoncenie lie€by parekoxibom pri klinickom dékaze
zhorSovania Specifickych klinickych symptémov u takychto pacientov. Dynastat nebol Studovany

u inych kardiovaskularnych revaskularizaénych vykonov ako u bypassov na koronarnych artéridch
(CABG - coronary artery bypass graft-). Studie u inych druhov chirurgickych vykonov ako je CABG
chirurgia zahffali len pacientov s klasifikaciou telesného stavu triedy I-I1I podl'a Americke;j
anesteziologickej spolocnosti (ASA - American Society of Anaesthesiology-).

Kyselina acetylsalicylova a iné NSAID

COX-2 inhibitory nie st nahradou kyseliny acetylsalicylovej v profylaxii tromboembolickej
kardiovaskularnej choroby, pretoze nemaji vplyv na adhéziu a agregaciu krvnych dosticiek. Preto sa
antiagreagacna liecba nema ukongit’ (pozri Cast’ 5.1). Opatrnost’ sa vyZaduje pri subeznom podavani
Dynastatu s warfarinom a inymi peroralnymi antikoagulanciami (pozri ¢ast’ 4.5). Je potrebné vyhnut
sa sibeznému uzivaniu parekoxibu s inymi NSAID, ktoré neobsahuju kyselinu acetylsalicylov.




Dynastat méze maskovat’ horticku a iné priznaky zapalu (pozri ¢ast’ 5.1). V ojedinelych pripadoch sa
zaznamenalo zhorSenie infekcii mékkych tkaniv v spojitosti s pouzivanim NSAID a v predklinickych
Studiach s Dynastatom (pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa ma u pacientov po chirurgickom zakroku pocas lie¢by
Dynastatom starostlivo sledovat’ incizia so zretelom na znaky infekcie.

Gastrointestinalne uéinky

U pacientov lie¢enych parekoxibom sa vyskytli komplikacie v hornej ¢asti gastrointestinalneho (GI)
traktu, (perforacie, vredy alebo krvacanie [PUBs]), niektoré z nich so smrtel'nym zakoncenim.
Opatrnost’ sa odporuca pri liecbe pacientov s vysokym rizikom vyvoja gastrointestinalnych
komplikacii pri NSAID: u starSich osob, alebo u pacientov s predoslou anamnézou
gastrointestinalneho ochorenia, ako je ulceracia alebo GI krvacanie alebo u pacientov uzivajicich
subezne kyselinu acetylsalicylovu. Skupina NSAID je tiez spojena so zvySenim GI komplikacii, ked’
sa podavaju subezne s glukokortikoidmi alebo selektivnymi inhibitormi spatného vychytavania
sérotoninu, inymi protidostickovymi liekmi, inymi NSAID alebo u pacientov uzivajucich alkohol.
K dralsiemu zvyseniu rizika gastrointestinalnych neziaducich ti€inkov (gastrointestindlne ulceracie
alebo iné gastrointestinalne komplikacie) dochadza, ked’ sa sodna sol’ parekoxibu podava subezne

s kyselinou acetylsalicylovou (aj v nizkych davkach).

Kozné reakcie

V ramci dohl'adu po uvedeni lieku na trh boli u pacientov uzivajucich parekoxib hlasené zdvazné
kozné reakcie vratane multiformného erytému, exfoliativnej dermatitidy a Stevensovho-Johnsonovho
syndréomu (niektoré z nich fatalne). Naviac boli v rdmci dohl'adu po uvedeni na trh u pacientov
uzivajucich valdekoxib (aktivny metabolit parekoxibu) hlasené smrtel'né pripady toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy, a preto ich nemozno vylicit’ ani u parekoxibu (pozri ¢ast’ 4.8). Pri vystaveni
parekoxibu moze dojst’ k DRESS syndromu na zaklade inych zavaznych koznych reakcit, ktoré boli
hlasené pri expozicii celekoxibu a valdekoxibu. Zd4 sa, Ze najvyssie riziko tychto reakcii je

u pacientov na zaciatku liecby, vo vac¢sine pripadov nastupuje reakcia pocas prvého mesiaca lieCby.

Lekari musia urobit’ potrebné opatrenia za i¢elom monitorovania akychkol'vek zdvaznych koznych
reakcii v suvislosti s lie€bou, napr. d’als$imi konzultaciami s pacientom. Pacienti musia byt upozorneni
na to, aby ihned’ hlasili svojmu lekarovi, ak sa u nich objavi akykol'vek kozny nalez.

Pri prvom objaveni sa koznej vyrazky, slizni¢nych 1¢ézii alebo akéhokol'vek iného priznaku
precitlivenosti sa ma lieCba parekoxibom ukon¢it’. Je zname, ze zavazné kozné reakcie sa vyskytuju

u NSAID vratane COX-2 selektivnych inhibitorov ako aj u inych liekov. Zd4 sa vsak, ze hlaseny
vyskyt vaznych koznych prihod je vacsi u valdekoxibu (aktivneho metabolitu parekoxibu) v porovnani
s ostatnymi COX-2 selektivnymi inhibitormi. U pacientov, ktori mali v minulosti alergiu na
sulfonamidy, méZe byt riziko koznych reakcii vyssie (pozri Cast’ 4.3). Pacienti bez anamnézy alergie
na sulfonamidy moZzu byt tiez v riziku zavaznych koznych reakecii.

Hypersenzitivita

Po uvedeni valdekoxibu a parekoxibu na trh boli hlasené hypersenzitivne reakcie (anafylaxia

a angioedém) (pozri Cast’ 4.8). Niektoré z tychto reakcii sa vyskytli u pacientov, u ktorych sa

v minulosti vyskytli reakcie podobné alergii na sulfonamidy (pozri cast’ 4.3). Pri prvom priznaku
precitlivenosti sa ma parekoxib vysadit’.

Po uvedeni parekoxibu na trh boli hlasené pripady zavaznej hypotenzie kratko po podani parekoxibu.
Niektoré z tychto pripadov sa vyskytli bez d’alSich znakov anafylaxie. Lekar ma byt pripraveny na
liecbu zavaznej hypotenzie.

Retencia tekutin, edém, renalne funkcie

Tak ako u inych liekov inhibujtcich syntézu prostaglandinov, zadrziavanie tekutin a opuchy sa
pozorovali u niektorych pacientov lieCenych parekoxibom. Preto sa ma parekoxib podavat

s opatrnostou u pacientov s oslabenou funkciou srdca, s pritomnymi edémami alebo inymi stavmi,
ktoré predisponuju k zadrziavaniu tekutin alebo sa zhorsuju zadrziavanim tekutin, vratane pacientov
lieCenych diuretikami, alebo u ktorych je inak zvysené riziko hypovolémie. Ak existuje klinicky dokaz




zhorSenia zdravotného stavu takychto pacientov, maju sa urobit’ prislusné opatrenia vratane ukoncenia
liecby parekoxibom.

V ramci dohl'adu po uvedeni lieku na trh bolo u pacientov uzivajucich parekoxib hlasené akttne
rendlne zlyhanie (pozri ¢ast’ 4.8). Ked’Ze inhibicia syntézy prostaglandinov moZze spdsobit’ zhorSenie
rendlnej funkcie a retenciu tekutin, ma sa pri podavani Dynastatu pacientom s poruchou funkcie
obliciek (pozri Cast’ 4.2) alebo s hypertenziou alebo pacientom s oslabenou srdcovou alebo pecenovou
funkciou alebo inymi stavmi predisponujucimi k retencii tekutin postupovat’ s opatrnostou.

Opatrne sa ma postupovat, ked’ sa za¢ina liecba Dynastatom u dehydratovanych pacientov. V tomto
pripade sa odportca pacientov najprv dostato¢ne rehydratovat’ a potom zac¢at’ lieCbu Dynastatom.

Hypertenzia
Tak ako vsetky NSAID, parekoxib moze viest' k vzniku novej hypertenzie alebo k zhorSeniu uz

existujucej hypertenzie, z ktorych kazda moze prispiet’ k zvySenému vyskytu kardiovaskularnych
prihod. Parekoxib sa mé pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s hypertenziou. Tesne na zaciatku lieCby
parekoxibom, ako aj pocas trvania lie¢by, sa musi sledovat’ krvny tlak. Ak krvny tlak signifikantne
stupa, musi sa zvazit’ alternativna lieCba.

Porucha funkcie pecene
Dynastat sa musi pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore 7 — 9) (pozri Cast’ 4.2).

Pouzivanie s peroralnymi antikoagulanciami

Subezné pouzivanie NSAID s perordlnymi antikoagulanciami zvysuje riziko krvacania. Medzi
peroralne antikoagulancia patri warfarin/antikoagulancid kumarinového typu a nové peroralne
antikoagulancia (napr. apixaban, dabigatran a rivaroxaban) (pozri Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Antikoagulac¢na terapia sa musi monitorovat’, obzvlast pocas prvych dni po zacati liecby Dynastatom
u pacientov, ktori uzivaju warfarin alebo iné antikoagulancia, nakol’ko u tychto pacientov je zvySené
riziko krvacania. Preto je potrebné pacientom uZzivajicim peroralne antikoagulancia starostlivo
monitorovat’ ich protrombinovy ¢as INR, obzvlast’ pocas prvych dni, ked’ sa liecba parekoxibom zacne
alebo sa zmeni davka parekoxibu (pozri Cast’ 4.4).

Dynastat nemal G¢inok na kyselinou acetylsalicylovou sprostredkovany inhibi¢ny u¢inok agregacie
krvnych dosticiek alebo Casu krvacania. Klinické studie naznacujl, Ze Dynastat sa moze podavat’

s nizkymi ddvkami kyseliny acetylsalicylovej (< 325 mg). V predloZenych studidch, tak ako pri inych
NSAID, sa vyssie riziko gastrointestindlnej ulceracie alebo inych gastrointestinalnych komplikacii
ukazalo pri sibeznom podavani parekoxibu s kyselinou acetylsalicylovou v nizkych davkach

v porovnani s podavanim samotného parekoxibu (pozri ¢ast’ 5.1).

Stbezné podavanie parekoxibu a heparinu nema vplyv na farmakodynamiku heparinu (aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as) v porovnani so samotnym heparinom.

Inhibicia prostaglandinov vyvolana NSAID vratane COX-2 inhibitorov méze zniZovat’ uc¢inok
inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE), angiotenzin-II antagonistov, beta-blokatorov
a diuretik. Tato interakcia sa musi vziat’ do tivahy u pacientov, ktori dostavaju parekoxib subezne

s ACE inhibitormi, angiotenzin-II antagonistami, beta-blokatormi a diuretikami.

U pacientov, ktori su starsi, dehydrovani (vratane tych, ktori st na lie¢be diuretikami), alebo

s kompromitovanou funkciou obliciek, subezné podavanie NSAIDs, vratane selektivnych

COX-2 inhibitorov, s ACE inhibitormi alebo angiotenzin-II antagonistami, méze vyustit’ do d’alSicho
zhor$enia renalnej funkcie, vratane mozného akutneho zlyhania obli¢iek. Tieto u¢inky su zvyc¢ajne
reverzibilné.



Pri stibeznom podavani tychto liekov sa ma preto postupovat’ opatrne. Pacienti musia byt’ dostatocne
hydratovani a potreba monitorovania renalnych funkcii sa musi stanovit’ na zaciatku stibeznej lieCby

a neskor v pravidelnych intervaloch.

Subezné podavanie NSAID a cyklosporinu alebo takrolimu moze viest’ k zvySeniu nefrotoxického
ucinku cyklosporinu a takrolimu v dosledku uc¢inkov NSAID na renalne prostaglandiny. Pri sibeznom
podavani parekoxibu a niektorého z tychto liekov sa musi monitorovat’ renalna funkcia.

Dynastat sa moze podavat’ subezne s opioidovymi analgetikami. V klinickych §tadiach bola denna
poziadavka podavania opioidov podl'a potreby (PRN) signifikantne znizena, ked’ sa podavali sibezne
s parekoxibom.

Uginky inych liekov na farmakokinetiku parekoxibu (alebo jeho aktivneho metabolitu valdekoxibu)
Parekoxib sa rychlo hydrolyzuje na aktivny metabolit valdekoxib. Studie dokazali, Ze metabolizmus
valdekoxibu u I'udi je sprostredkovany prevazne izoenzymami CYP3A4 a 2C9.

Plazmatické hodnoty (AUC a Cmax) valdekoxibu sa zvysili (0 62 % a 19 %), ak sa subezne podaval
flukonazol (prevazne CYP2C9 inhibitor), ¢o znamena, ze davka parekoxibu sa musi znizit' u tych
pacientov, ktori uzivaji flukonazol.

Plazmatické hodnoty (AUC a Crmax) valdekoxibu sa zvysili (o 38% a 24 %), ak sa sibezne podaval
ketokonazol (CYP3A4 inhibitor), avSak Giprava davkovania nemusi byt’ vo vSeobecnosti potrebna
u pacientov, ktori uzivaju ketokonazol.

U¢inok indukcie enzymov sa neStudoval. Metabolizmus valdekoxibu sa moze zvysit,, ak sa podava
subezne s induktormi enzymov, ako st rifampicin, fenytoin, karbamazepin alebo dexametazon.

Uginok parekoxibu (alebo jeho aktivneho metabolitu valdekoxibu) na farmakokinetiku inych lickov
Liecba valdekoxibom (40 mg dvakrat denne pocas 7 dni) spdsobila 3-nasobné zvysenie plazmatickych
koncentracii dextrometorfanu (CYP2D6 substrat). Preto sa musi opatrne postupovat’ pri subeznom
podavani Dynastatu a lickov, ktoré sa prevazne metabolizuji prostrednictvom CYP2D6 a maju uzku
terapeuticku Sirku (napr. flekainid, propafenon, metoprolol).

Plazmaticka hladina omeprazolu (CYP2C19 substrat) 40 mg raz denne sa zvysila o0 46 % pri podavani
valdekoxibu v davke 40 mg dvakrat denne pocas 7 dni, zatial’ ¢o plazmaticka hladina valdekoxibu
ostala nezmenend. Tieto vysledky naznacuju, Ze hoci sa valdekoxib nemetabolizuje prostrednictvom
CYP2C19, moze byt inhibitorom tohto izoenzymu. Preto pri podavani Dynastatu s lieckmi, o ktorych
je zname, ze st substratmi CYP2C19 (napr. fenytoin, diazepam alebo imipramin) sa ma postupovat’
opatrne.

V dvoch farmakokinetickych interakénych studiach u pacientov s reumatoidnou artritidou, ktorym sa
podavala stabilna tyZdenna davka metotrexatu (5 — 20 mg tyzdenne ako jednorazova peroralna alebo
intramuskularna davka), mal peroralne podavany valdekoxib (10 mg dvakrat denne alebo 40 mg
dvakrat denne) minimalny alebo Ziadny u¢inok na rovnovazne plazmatické koncentracie metotrexatu.
Napriek tomu sa pri subeznom podavani metotrexatu s NSAID odporaca postupovat’ opatrne, pretoze
podavanie NSAID moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii metotrexatu. Pri sibeznej liecbe
parekoxibom a metotrexatom sa ma zvazit’ adekvatne monitorovanie toxicity suvisiacej

s metotrexatom.

Pri stibeznom podavani valdekoxibu a litia sa vyznamne znizil klirens sérového litia (25 %) a renalny
klirens (30 %) s 34 %-nym zvySenim sérovej hladiny v porovnani so samotnym litiom. U pacientov
uzivajucich litium sa na zaciatku alebo pri zmene liecby parekoxibom musia starostlivo monitorovat’
sérové koncentracie litia.

Subezné podavanie valdekoxibu s glibenklamidom (CYP3 A4 substrat) neovplyviuje farmakokinetiku
(hladinu), ani farmakodynamiku (hladiny gluk6zy a inzulinu v krvi) glibenklamidu.



InjekEné anestetika

Stibezné podanie parekoxibu v davke 40 mg i.v. s propofolom (CYP2C9 substrat) alebo midazolamom
(CYP3A4 substrat) neovplyviiuje farmakokinetiku (metabolizmus a hladinu), ani farmakodynamiku
(EEG ucinky, psychomotorické testy a preberanie sa z narkozy) propofolu i.v. ani midazolamu i.v.
Okrem toho stbezné podanie valdekoxibu nemalo klinicky vyznamny Gi€inok na hepatéalny alebo
intestinalny CYP3A4 sprostredkovany metabolizmus peroralne podané¢ho midazolamu. Podanie
parekoxibu v davke 40 mg i.v. nemalo signifikantny G¢inok na farmakokinetiku fentanylu i.v., ani
alfentanilu i.v. (CYP3A4 substraty).

Inhalaéné anestetika

Formalne interak¢né Studie neboli uskuto¢nené. V chirurgickych stadiach, v ktorych sa podaval
parekoxib predoperacne, sa nedokazali Ziadne farmakodynamické interakcie u pacientov, ktori
dostavali parekoxib a inhala¢né anestetika oxid dusny a izofluran (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je podozrenie, ze parekoxib mdze spdsobit’ zavazné vrodené chyby, ked’ sa podava v poslednom
trimestri gravidity, lebo ako pri inych liekoch, o ktorych je zname, Ze inhibuju prostaglandin, moze
dojst’ k pred¢asnému uzaveru ductus arteriosus alebo k inercii maternice (pozri Casti 4.3, 5.1 a 5.3).

NSAID uzivané pocas druhého alebo treticho trimestra gravidity moZzu sposobit’ renalnu dysfunkciu
plodu, ktora méze vyustit’ do redukcie objemu plodovej vody alebo v zavaznych pripadoch

az do oligohydramnionu. Toto sa méze vyskytnut’ kratko po zacati lieCby a zvycajne

je to reverzibilné. Objem plodovej vody musi byt u gravidnych Zien uzivajacich NSAID prisne
sledovany.

Dynastat je kontraindikovany v tretom trimestri gravidity (pozri ¢ast’ 4.3).

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti parekoxibu u gravidnych zien alebo pocas porodu.
Inhibicia syntézy prostaglandinov viak moZe nepriaznivo ovplyvnit graviditu. Udaje

z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko spontanneho potratu v skorom $tadiu gravidity
po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov. U zvierat malo podavanie inhibitorov syntézy
prostaglandinov vratane parekoxibu za nasledok zvySenu pre- a post-implanta¢nu stratu a embryo-
fetalnu letalitu (pozri Casti 5.1 a 5.3). Pocas prvého a druhého trimestra gravidity sa ma Dynastat
podavat’ iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Podanie jednej davky parekoxibu dojciacim zendm po cisarskom reze malo za nasledok prenos
relativne malého mnozstva parekoxibu a jeho aktivneho metabolitu valdekoxibu do 'udského mlieka,
¢o malo za nasledok relativne nizku davku pre dieta (priblizne 1 % materskej davky upravenej podl'a
telesnej hmotnosti). Dynastat sa preto nesmie podéavat’ dojCiacim Zenam (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Pouzitie Dynastatu, podobne ako inych liekov, o ktorych je zname, Ze inhibuju
cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov, sa neodportica u zien, ktoré¢ planujui otehotniet’ (pozri Casti
4.3,5.1a5.3).

Na zéklade mechanizmu t¢inku moZze pouzivanie NSAID oddialit’ alebo zabranit’ ruptare ovaridlnych
folikulov, ¢o je u niektorych Zien spajané s reverzibilnou infertilitou. U zien, ktoré maja problémy

s pocatim alebo ktoré su vySetrované na infertilitu, sa ma zvazit’ prerusenie podavania NSAID vratane
Dynastatu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti, ktori pocituji zavraty, vertigo alebo ospalost’ po podani Dynastatu sa maji vyvarovat
vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSou neziaducou reakciou Dynastatu je nauzea. NajzavaznejSie reakcie sa vyskytuju menej
Casto az zriedkavo a zahfiiaju kardiovaskularne prihody, ako je infarkt myokardu a zavazna
hypotenzia, ako aj hypersenzitivne udalosti, ako je anafylaxia, angioedém a zavazné kozné reakcie. Po
bypasse koronarnych artérii st pacienti lieCeni Dynastatom vystaveni vys§iemu riziku neziaducich
reakcii, ako su: kardiovaskularne/tromboembolické prihody (vratane infarktu myokardu, nahlej cievnej
mozgovej prihody/tranzitérneho ischemického ataku (TIA), pl'icnej embolie a hlbokej venoznej
trombozy; pozri Casti 4.3 a 5.1), hlboké chirurgické infekcie a komplikacie s hojenim sternalnej rany.

Neziaduce reakcie zostavené do tabul’ky

Nasledujuce neziaduce reakcie boli hlasené u pacientov, ktori dostavali parekoxib (N =5 402)

v 28 placebom kontrolovanych klinickych skisaniach. Hlasenia zo sktisenosti po uvedeni lieku na trh
st uvedené v kategorii “frekvencia neznama”, pretoze prislusné frekvencie sa nedajii odhadntt

z dostupnych udajov. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané za
pouzitia terminologie MedDRA v poradi klesajucej zavaznosti.

Frekvencia neZiaducich reakcii

Velmi casté Casté Menej casté Zriedkavé Nezndme
(=>1/10) (=1/100az | (21/1000az<1/100) | (=1/10 000 az
< 1/10) < 1/1 000)
Infekcie a nakazy
faryngitida, abnormalny ser6zny
alveolarna vytok z drenovane;j
osteitida sternalnej rany,

(suché 16zko) | infekcia ran
Poruchy krvi a lymfatického systemu
pooperacna trombocytopénia
anémia
Poruchy imunitného systéemu

anafylakticka
reakcia
Poruchy metabolizmu a vyZivy
hypokaliémia | hyperglykémia,
anorexia
Psychické poruchy
agitacia,
insomnia
Poruchy nervového systemu
hypoestézia, | cerebrovaskularna
zéavrat porucha
Poruchy ucha a labyrintu
| | bolest’ ucha | |
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
infarkt myokardu, obehovy kolaps,
bradykardia kongestivne
srdcové zlyhanie,
tachykardia

Poruchy ciev

hypertenzia, hypertenzia
hypotenzia (zhorSenie),
ortostaticka
hypotenzia




Frekvencia neZiaducich reakcii

Velmi casté Casté Menej caste Zriedkavé Nezname
(=1/10) (=1/100az | (21/1000az<1/100) | (=1/10 000 az
< 1/10) < 1/1 000)
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
respira¢na embolia pluc dyspnoe
insuficiencia
Poruchy gastrointestinalneho traktu
nauzea bolest’ brucha, | gastroduodenalna pankreatitida,
vracanie, ulceracia, ezofagitida,
zapcha, gastroezofagova edém st
dyspepsia, refluxna choroba, (perioralny
flatulencia sucho v tGstach, opuch)
abnormalne
gastrointestinalne
zvuky
Poruchy koze a podkozného tkaniva
pruritus, ekchymoza, vyrazka, Stevensov-
hyperhidroza | urtikéria Johnsonov
syndrom,
multiformny
erytém, exfoliativna
dermatitida

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

| bolest chrbta | artralgia

Poruchy obliciek a mocovych ciest

oligtria

akutne renalne
zlyhanie

renalne zlyhanie

Celkové poru

chy a reakcie v mieste podania

periférny
edém

asténia, bolest’

v mieste vpichu
injekcie, reakcia
v mieste vpichu

hypersenzitivne
reakcie vratane
anafylaxie

a angioedému

Laboratorne

injekcie
a funkcné vysSetrenia
zvyseny zvySend hladina CPK
kreatinin v krvi, zvySena
v krvi hladina LDH v krvi,
zvySena hladina AST,
zvySena hladina ALT,

zvySend koncentracia
dusika vo forme
mocoviny v Krvi

Urazy, otrav

a komplikacie liecebného postupu

postproceduralna
komplikécia (kozné)

Popis vybranych neziaducich reakcii

Po uvedeni lieku na trh bola v suvislosti s uzivanim valdekoxibu hlasend toxickéa epidermalna
nekrolyza, a nemozno ju vylucit’ ani pri parekoxibe (pozri Cast’ 4.4). Okrem toho boli v suvislosti

s uzivanim NSAID hlasené zriedkavé zavazné neziaduce reakcie a nemozno ich vylacit ani v pripade

Dynastatu: bronchospazmus a hepatitida.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
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akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.
4.9 Predavkovanie

Hlasenia tykajuce sa predavkovania parekoxibom boli spajané s neziaducimi reakciami, ktoré boli tiez
opisané pri odporti¢anych davkach parekoxibu.

V pripade predavkovania sa musi u pacientov zah4jit' symptomatickd a podporna liecba. Valdekoxib
sa nedd odstranit’ hemodialyzou. Diuréza alebo alkalizacia mocu nemusia byt u¢inné v dosledku
pevnej vdzby valdekoxibu na proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiflogistika a antireumatika, koxiby, ATC kod: MO1AH04

Parekoxib je prekurzor valdekoxibu. Valdekoxib je selektivny inhibitor COX-2 v rozsahu klinickej
davky. Cyklooxygenaza je zodpovedna za tvorbu prostaglandinov. Identifikovali sa dve izoformy,
COX-1 a COX-2. COX-2 je izoforma enzymu, u ktorej sa preukazalo, Ze je indukovana
prozapalovymi stimulmi a predpoklada sa aj jej primérna zodpovednost’ za syntézu
prostaglandinovych mediatorov bolesti, zapalu a horucky. COX-2 je zahrnuta aj do ovulacie,
implantacie a uzatvorenia ductus arteriosus, regulovania renalnych funkcii a funkcii centralneho
nervového systému (vyvolanie horti€ky, vnimanie bolesti, kognitivne funkcie). M6ze mat’ aj istii llohu
pri hojeni vredov. U ¢loveka bola COX-2 identifikovana v tkanivach v okoli gastrickych vredov, ale
jej vztah k hojeniu vredov nebol stanoveny.

Rozdiel v antitrombocytarnej aktivite medzi niektorymi COX-1 inhibujucimi NSAID a COX-2
selektivnymi inhibitormi méze mat’ klinicky vyznam u pacientov s rizikom tromboembolickych
reakcii. COX-2 selektivne inhibitory znizuju tvorbu systémového (a tym pravdepodobne aj
endotelialneho) prostacyklinu bez ovplyvnenia trombocytarneho tromboxanu. Klinicky vyznam tychto
pozorovani sa nestanovil.

Parekoxib sa pouziva pri mnohych vel’kych a malych chirurgickych zédkrokoch. U¢innost’ Dynastatu
bola stanovena v §tadiach pooperacnej bolesti po dentalnych, gynekologickych (hysterektomia),
ortopedickych zakrokoch (nahrada kolenného a bedrového kibu) a po bypasse koronarnych artérii.
Prvy vnimatel'ny analgeticky uc¢inok sa dostavil po 7 — 13 minttach s klinicky vyznamnou analgéziou
po 23 — 29 minttach a maximalny ucinok sa dosiahol do 2 hodin po i.v. alebo i.m. podani jednorazove;j
davky 40 mg Dynastatu. Rozsah analgetického ucinku po davke 40 mg bol porovnatel'ny s davkou
ketorolaku 60 mg i.m. alebo ketorolaku 30 mg i.v.. Po jednorazovej davke bolo trvanie analgézie
zavislé od davky a modelu klinickej bolesti a pohybovalo sa v rozmedzi od 6 do viac ako 12 hodin.

Pouzivanie parekoxibu trvajtice dlhSie ako 3 dni

Vicsina skusani bola navrhnuta tak, aby sa parekoxib podaval najviac 3 dni. Udaje

z 3 randomizovanych placebom kontrolovanych skusani, v ktorych protokoly umoznovali liecbu
parekoxibom trvajicu > 3 dni, sa spojili a analyzovali sa. V analyze spojenych tdajov od

676 pacientov 318 dostavalo placebo a 358 dostavalo parekoxib. Z tych pacientov, ktori boli lie¢eni
parekoxibom, 317 pacientov dostévalo parekoxib az 4 dni, 32 pacientov az 5 dni, zatial’ o len

8 pacientov bolo lieCenych az 6 dni a 1 pacient 7 alebo viac dni. Z tych pacientov, ktori boli lieeni
placebom, 270 pacientov dostavalo placebo az 4 dni, 43 pacientov az 5 dni, zatial’ ¢o len 3 pacienti
boli lieceni az 6 dni a 2 pacienti 7 alebo viac dni. Obe skupiny mali podobné demografie. Liecba
priemerne (SD) trvala 4,1 (0,4) dni pre parekoxib a 4,2 (0,5) dni pre placebo, s rozsahom 4 az 7 dni pre
parekoxib a 4 az 9 dni pre placebo. Vyskyt neziaducich udalosti u pacientov, ktori dostavali parekoxib
4 az 7 dni (median trvania 4 dni) bol po 3. dni lie¢by nizky a podobny placebu.
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Opioidy Setriaci G¢inok

V placebom kontrolovanej §tidii po ortopedickom a chirurgickom zékroku (n = 1050) dostavali
pacienti Dynastat v ivodnej parenteralnej davke 40 mg i.v. nasledovanej 20 mg dvakrat denne
minimalne pocas 72 hodin popri Standardnej starostlivosti vratane kontrolovanej suplementacie
opioidmi. Pouzitie opioidov sa pocas liecby Dynastatom zniZilo na 2. a 3 defi 0 7,2 mg a 2,8 mg

(37 %, resp. 28 %). Toto zniZenie pouzitia opioidov bolo sprevadzané signifikantnym zniZzenim
pacientmi hlasenych tazkosti suvisiacich s uzivanim opioidov. Bola preukazana dodato¢na ul'ava od
bolesti v porovnani s podavanim opioidov samotnych. Dalgie §tidie v inych chirurgicky zameranych
odboroch potvrdili podobné pozorovania. Neexistuju udaje poukazujice na mensi celkovy vyskyt
neziaducich udalosti spojenych s pouzivanim parekoxibu v porovnani s placebom, ked’ sa pouzivaju
spolu s opioidmi.

Gastrointestinalne Stadie

V kratkodobych stadiach (7 dni) bol vyskyt endoskopicky pozorovaného gastroduodenalneho vredu
alebo erozii u zdravych mladych a starSich (= 65 rokov) jedincov pri podavani Dynastatu (5 —21 %)
vy$si ako pri podavani placeba (5 — 12 %), ale bol Statisticky signifikantne niz$i ako vyskyt
pozorovany pri NSAID (66 — 90 %).

CABG pooperaéné studie bezpecnosti

Okrem bezného hlasenia neziaducich tc¢inkov, preddefinované kategorie udalosti, posudzované
nezavislou komisiou expertov, boli skuSané v dvoch placebom kontrolovanych Stiidiach bezpecnosti,
v ktorych pacienti dostavali parekoxib najmenej 3 dni s naslednym prechodom na peroralny
valdekoxib v celkovom trvani 10 — 14 dni. VSetci pacienti dostavali Standardnti analgéziu pocas
liecby.

Pacienti dostavali nizke davky kyseliny acetylsalicylovej pred randomizaciou a pocas celého trvania
dvoch studif zameranych na chirurgiu CABG.

Prva studia CABG chirurgie hodnotila pacientov lieCenych i.v. parekoxibom 40 mg dvakrat denne
minimalne pocas 3 dni a nasledne valdekoxibom 40 mg dvakrat denne (v skupine
parekoxib/valdekoxib) (n = 311) alebo placebom/placebom (n = 151) pocas 14-diove;j
dvojito-zaslepenej placebom kontrolovanej stidie. Bolo hodnotenych devit preddefinovanych
kategorii neziaducich ucinkov (kardiovaskularne tromboembolické prihody, perikarditida,
novovzniknuté alebo zhorSené kongestivne srdcové zlyhavanie, zlyhanie oblic¢iek/dysfunkcia, vredové
komplikacie horného GIT-u, vel'ké krvacanie mimo GIT-u, infekcie, neinfekéné plicne komplikacie
a smrt). Bol zisteny signifikantne (p < 0,05) vacsi vyskyt kardiovaskularnych/tromboembolickych
prihod (infarkt myokardu, ischémia, mozgovocievna prihoda, hlboké ven6zna tromboza a pl'icna
embolia) v skupine lieCenej parekoxibom/valdekoxibom v porovnani so skupinou lieCenou
placebom/placebom pocas i.v. podavania (2,2 % a 0,0 %) a pocas celého obdobia stadie (4,8 %

a 1,3 %). Komplikacie chirurgickej rany (zahriiujuce hlavne sternalnu ranu) boli pozorované

vo zvySenej miere pri lieCbe parekoxibom/valdekoxibom.

V druhej studii CABG chirurgie boli hodnotené $tyri preddefinované kategorie udalosti
(kardiovaskularne/tromboembolické; oblickova dysfunkcia/oblickové zlyhanie; vred/krvacanie
horného GIT-u; komplikacia chirurgickej rany). Pacienti boli randomizovani do 24 hodin po CABG
chirurgii do skupin: tvodna davka parekoxibu 40 mg i.v., potom 20 mg i.v. kazdych 12 h minimalne

3 dni s naslednym podavanim valdekoxibu p.o. (20 mg kazdych 12 h) (n = 544) pocas ostavajucich

10 dni lieCebného obdobia; placebo i.v. s naslednym podavanim valdekoxibu p.o. (n = 544); alebo
placebo i.v. s naslednym podavanim placeba p.o. (n = 548). Signifikantne (p = 0,033) vac¢si vyskyt
udalosti v kategorii kardiovaskuldrne/tromboembolické prihody bol zaznamenany v skupine liecenej
parekoxibom/valdekoxibom (2,0 %) v porovnani so skupinou lie¢enou placebom/placebom (0,5 %).
Liecba placebom/valdekoxibom bola tiez spojena s vy$§im vyskytom kardiovaskularnych (CV)
tromboembolickych prihod voci placebu, ale tento rozdiel nedosahoval Statisticki vyznamnost’. Tri zo
Siestich kardiovaskularnych tromboembolickych prihod v skupine lieenej placebom/valdecoxibom sa
objavili po¢as obdobia lie¢by placebom; tito pacienti nedostali valdekoxib. Preddefinované prihody,
ktoré mali najvyssi vyskyt vo vSetkych troch lieCenych skupinach zahrnali kategoriu komplikacie
chirurgickej rany vratane hlbokych chirurgickych infekcii a prihody spojené s hojenim sternalnej rany.
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Neboli zistené vyznamné rozdiely medzi aktivnou lie€bou a placebom pre Ziadne z inych
preddefinovanych kategorii udalosti (dysfunkcia/zlyhanie obli¢iek, vredové komplikacie horného
GIT-u alebo chirurgické komplikacie ran).

VSeobecna chirurgia

V rozsiahlej stadii (n = 1 050) v ramci velkej ortopedickej/vSeobecnej chirurgie, pacienti dostavali
uvodnu davku parekoxibu 40 mg i.v., potom 20 mg i.v. kazdych 12 h minimalne 3 dni s naslednym
podavanim valdekoxibu p.o. (20 mg kazdych 12 h) (n = 525) pocas ostavajtcich 10 dni liecebného
obdobia; alebo placebo i.v. s naslednym podavanim placeba p.o. (n = 525). Neboli Ziadne vyznamné
rozdiely v celkovom bezpe¢nostnom profile, vratane Styroch preddefinovanych kategorii udalosti
opisanych vyssie v druhej CABG studii, pri liecbe parekoxibom/valdekoxibom v porovnani

s placebom u tychto poopera¢nych pacientov.

Stidie zamerané na krvné dosticky

V sérii malych §tadii s viacnasobnymi davkami u zdravych mladych a starSich jedincov sa podaval
Dynastat 20 mg alebo 40 mg dvakrat denne, ¢o nemalo Ziadny G¢inok na agregaciu krvnych dosti¢iek
alebo krvacanie v porovnani s placebom. U mladych jedincov, ktori dostavali Dynastat 40 mg dvakrat
denne, sa nedokézal klinicky vyznamny ucinok na kyselinou acetylsalicylovou sprostredkovanti
inhibiciu funkcie krvnych dosticiek (pozri Cast’ 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po i.m. alebo i.v. injekcii sa parekoxib rychlo konvertuje na valdekoxib, farmakologicky G¢innu latku,
enzymatickou hydrolyzou v peceni.

Absorpcia
Hladiny valdekoxibu po podani jednorazovych davok Dynastatu, merané ako plocha pod krivkou

zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUC) a ako maximalna koncentracia Cpay, SU priblizne
linearne v rozmedzi klinickych davok. AUC a Cuax po podani dvoch davok denne su linearne do davky
50 mg i.v. a 20 mg i.m. Rovnovazne plazmatické koncentracie valdekoxibu sa dosahuju do 4 dni pri
davkovani dvakrat za dei.

Po podani jednorazovych davok parekoxibu 20 mg i.v. a. i.m., sa hodnota Cpax valdekoxibu dosiahla
priblizne po 30 minutach a priblizne po 1 hodine. AUC a Cax valdekoxibu boli podobné po i.v.

a i.m.podani. V pripade parekoxibu bol pri podani i.v. alebo i.m. podobny parameter AUC. Priemerna
hodnota Cuax parekoxibu po i.m. davke bola niz§ia v porovnani s bolusovym i.v. podanim, ¢o sa
pripisuje pomal$ej extravaskularnej absorpcii po i./m. podani. Takéto zniZenie nema az taky klinicky
vyznam, ked’ze hodnoty Cnax valdekoxibu su porovnatel'né po i.m. a i.v. podani parekoxibu.

Distribucia

Distribu¢ny objem valdekoxibu po i.v. podani je priblizne 55 litrov. Vézba na plazmatické proteiny je
priblizne 98 % v koncentratnom rozsahu pri najvys$sej odportcanej ddvke 80 mg/den. Valdekoxib, nie
vSak parekoxib, sa zna¢ne rozdel'uje do erytrocytov.

Biotransformacia

Parekoxib sa rychlo a takmer uplne konvertuje na valdekoxib a kyselinu propionovi in vivo

s plazmatickym pol¢asom priblizne 22 minut. Eliminécia valdekoxibu prebieha extenzivnym
hepatalnym metabolizmom r6znymi drdhami vratane izoenzymov cytochromu P 450 (CYP)3A4

a CYP2C9 a glukuronidacie (asi 20 %) sulfonamidovej ¢asti. Hydroxylovany metabolit valdekoxibu
(cestou CYP) sa zistil v I'udskej plazme ako aktivny COX-2 inhibitor. Predstavuje priblizne 10 %
koncentracie valdekoxibu; vzh'adom na nizku koncentraciu tohto metabolitu sa nepredpoklada, ze by
prispieval ku klinicky vyznamnému t¢inku po podani terapeutickych davok parekoxibu.

Eliminacia
Valdekoxib sa eliminuje hepatadlnym metabolizmom a menej ako 5 % nezmeneného valdekoxibu sa
spatne vychytava z mo¢u. Nezmeneny parekoxib sa nezistil v mo¢i a len stopové mnozstva sa zistili
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v stolici. Asi 70 % davky sa vylucuje moc¢om ako inaktivne metabolity. Plazmaticky klirens (CL;)
valdekoxibu je asi 6 1/h. Po i.v. alebo i.m. davke parekoxibu je eliminacny polcas (ti2) valdekoxibu asi
8 hodin.

Stars$i l'udia

Dynastat sa podédval 335 star$im pacientom (vo veku 65 — 96 rokov) vo farmakokinetickych

a terapeutickych studiach. U zdravych starSich jedincov bol zdanlivy peroralny klirens valdekoxibu
znizeny, ¢im sa dosiahli priblizne o 40 % vysSie plazmatické hladiny valdekoxibu v porovnani so
zdravymi mladymi jedincami. V prepocte na telesnii hmotnost’ boli rovnovazne plazmatické
koncentracie valdekoxibu o 16 % vyssie u starSich Zien v porovnani so star$§imi muzmi (pozri ¢ast’
4.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s roznym stupiiom poruchy funkcie obli¢iek, ktorym sa podavala davka Dynastatu 20 mg
i.v., sa parekoxib rychlo eliminoval z plazmy. Ked’ze sa valdekoxib len minimalne eliminuje renalnou
cestou, nezistili sa Ziadne zmeny klirensu valdekoxibu ani u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek, ani u pacientov na dialyze (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Stredne tazka porucha funkcie pe¢ene nespdsobila zniZenie rychlosti alebo predizenie konverzie
parekoxibu na valdekoxib. U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-
Pughovo skore 7 — 9) sa liecba musi zacat’ s polovicnou davkou obvyklej odporacanej davky
Dynastatu a maximalna denna davka sa musi znizit’ na 40 mg, ked’Ze hladiny valdekoxibu boli

u tychto pacientov viac ako dvojnasobné (130 %). Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa
studii nezucastnili, preto sa pouzivanie valdekoxibu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
neodporuca (pozri Casti 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti alebo toxicity
po opakovanom podani 2-nasobnych davok oproti maximalnym humannym davkam parekoxibu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi. Avsak v studiach toxicity po opakovanom podani u psov
a potkanov boli systémové hladiny valdekoxibu (aktivny metabolit parekoxibu) priblizne
0,8-nasobkom systémovych hodndt u starSich 'udskych jedincov pri maximalnej odporucanej
terapeutickej davke 80 mg denne. Vyssie davky boli sprevadzané zhor§enim a predizenim hojenia
koznych infekcii, i€inok pravdepodobne suvisel s inhibiciou COX-2.

V studiach reprodukénej toxicity sa vyskyt postimplantaénych strat, resorpcii a retardacie telesnej
hmotnosti plodu objavil pri davkach nevykazujucich toxicitu pre matku v §tadiach na kralikoch.
Nezistili sa ziadne ucinky parekoxibu na fertilitu samcov alebo samiciek potkanov.

Uginky parekoxibu sa nehodnotili v neskorej faze gravidity alebo pocas pre- a postnatalneho obdobia.
Pri intravendéznom podavani jednorazovej davky parekoxibu doj¢iacim potkanom sa zistilo, ze
koncentrécie parekoxibu, valdekoxibu a aktivneho metabolitu valdekoxibu st v mlieku podobné ako
koncentracie v plazme matky.

Karcinogénny potencial parekoxibu sa nehodnotil.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydrogénfosforecnan disodny
kyselina fosfore¢na a/alebo hydroxid sodny (na upravu pH)
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6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

Dynastat a opioidy sa nesmu podavat’ spolu v tej istej striekacke.

Pouzitie Ringerovho injekéného roztoku s laktatom alebo glukézy 50 mg/ml (5 %) v Ringerovom
injekénom roztoku s laktatom na rekonstitiiciu sposobuje precipitaciu parekoxibu z roztoku, a preto sa
takéto rozpustadla neodporicaju.

Pouzitie vody na injekciu sa neodporuca, nakol'ko vysledny roztok nie je izotonicky.

Dynastat sa nema injek¢ne aplikovat’ do zavedenej i.v. sipravy s akymkol'vek inym liekom. /. v.
suprava sa musi pred a po injekcii Dynastatu dostatocne preplachnut’ roztokom so zndmou
kompatibilitou (pozri Cast’ 6.6).

Injekcia do zavedenej i.v. stipravy s glukdzou 50 mg/ml (5 %) v Ringerovom roztoku s laktatom na
injekciu alebo inych 7.v. tekutin, ktoré nie st uvedené v Casti 6.6 sa neodportca, pretoze to moze
spdsobit’ precipitaciu z roztoku.

6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouzitelnosti nerekonstituovaného lieku je 3 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania rekonstituovaného roztoku, ktory sa nemd uchovavat’
v chladnicke ani v mraznicke, bola stanovena az na 24 hodin pri 25 °C. Preto sa ma 24 hodin
povaZovat’ za maximalny Cas pouzitelnosti rekonstituovaného lieku. Z dévodu délezitosti rizika
mikrobialnej infekcie injekénych liekov sa mé vSak rekonstituovany roztok pouZzit’ okamzite po
rekonstitacii, pokial’ rekonstiticia neprebehla za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok. Pri nedodrzani tychto poziadaviek je ¢as skladovania pocas pouzivania a podmienky
uchovavania pred pouzitim na zodpovednosti pouzivatel’a a za normalnych okolnosti by nemali
presiahnut’ 12 hodin pri 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred rekonstiticiou.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekeéné liekovky (5 ml) z bezfarebného skla typu I s butylovou gumovou zatkou, utesnené
purpurovym polypropylénovym vyklapacim vieckom na hlinikovej obruéi.

Dynastat je dostupny v baleniach obsahujucich 10 injekénych liekoviek.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Dynastat sa musi pred pouzitim rekonstituovat’. Dynastat je bez konzervaénych latok. Pri jeho priprave
je potrebné dodrziavat’ asepticky postup.

Rozpustadla na rekonstiticiu
Vhodné rozpust'adla na rekonstiticiu Dynastatu su:

. injekény/infuzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
° infuzny roztok glukdzy 50 mg/ml (5 %)
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. injek¢ény/infuzny roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) a glukézy 50 mg/ml (5 %)

Postup rekonstitucie

Pri rekonstitucii lyofilizovaného parekoxibu (ako parekoxib) dodrziavajte asepticky postup. Odstrarnte
purpurové vyklapacie vie¢ko zo strednej ¢asti gumenej zatky na injekcnej liekovke s 40 mg
parekoxibu. Sterilnou ihlou a striekackou natiahnite 2 ml vhodného rozpustadla a ihlou prepichnite
strednu Cast’ gumenej zatky a pridajte rozpustadlo do injekénej liekovky s 40 mg parekoxibu v
injek¢nej liekovke. Pred pouzitim sa musi prasok uplne rozpustit’ pomocou jemného krazivého pohybu
a rekonstituovany liek skontrolovat’. Cely obsah injekénej liekovky sa musi spotrebovat’ na jedno
podanie.

Po rekonstiticii ma byt tekutina ¢irym roztokom. Dynastat sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’
na pritomnost’ tuhych Castic a zmenu sfarbenia. Roztok sa nesmie pouzit, ak je sfarbeny alebo
zakaleny, alebo ak sa v iom zisti pritomnost’ tuhych Ciasto¢iek. Dynastat sa musi podat’ do 24 hodin
po rekonstitacii (pozri ¢ast’ 6.3), alebo sa musi zlikvidovat'.

Rekonstituovany roztok je izotonicky.
Kompatibilita roztoku v i.v. suprave

Po rekonstitticii vo vhodnych rozpustadlach sa Dynastat moze podat’ len i.v. alebo i.m. injekciou,
alebo pridat’ do i.v. stipravy privadzajuce;j:

. injekény/infizny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %);
infuzny roztok glukézy 50 mg/ml (5 %);

. injek¢ény/infizny roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) a glukozy 50 mg/ml (5 %);
alebo

. Ringerov injekény roztok s laktdtom

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’
v stlade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/209/005

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. marec 2002
Datum posledného predlzenia registracie: 24. januar 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto liecku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Dynastat 40 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Injekeéna liekovka s praskom: Kazda injek¢na liekovka obsahuje 40 mg parekoxibu (ako 42,36 mg
sodnej soli parekoxibu). Po rekonstitucii je koncentracia parekoxibu 20 mg/ml. Kazdé 2 ml
rekonstituovaného prasku obsahuje 40 mg parekoxibu.

Pomocna latka so znamym téinkom
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke.

Po rekonstitucii v roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) Dynastat obsahuje priblizne
0,44 mmol sodika v injek¢nej liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok. (prasok na injekciu)
Biely az sivobiely prasok.

Rozpuistadlo: ¢iry, bezfarebny roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Kratkodoba liecba pooperacnej bolesti u dospelych.

Rozhodnutie predpisat’ selektivny inhibitor cyklooxygenazy (COX-2) musi byt podlozené
zhodnotenim celkového rizika pre individualneho pacienta (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucana davka je 40 mg podana intravenozne (i.v.) alebo intramuskularne (i.m.), nasledne sa podl'a
potreby podédva kazdych 6 az 12 hodin 20 mg alebo 40 mg, pri¢om celkovéa davka nesmie prekrocit’

80 mg/den.

Ked'ze kardiovaskularne riziko $pecifickych COX-2 inhibitorov sa méze zvysovat' s davkou a dizkou

VI

Dynastatom dlhsou ako 3 dni su obmedzené klinické skusenosti (pozri ¢ast’ 5.1).

Stubezné pouzivanie s opioidovymi analgetikami

Opioidové analgetika sa mozu pouzivat sibezne s parekoxibom, davkovanie je uvedené v odstavci
vyssie. Vo vSetkych klinickych hodnoteniach sa parekoxib podaval v pevne stanovenych ¢asovych
intervaloch, zatial’ Co opioidy sa podavali podl'a potreby.

Starsi l'udia

U starSich pacientov (= 65 rokov) vo vSeobecnosti nie je potrebné upravovat’ davku. Avsak u starSich
pacientov s telesnou hmotnost'ou mensou ako 50 kg sa ma lie¢ba zacat’ polovicou obvyklej
odporucanej davky Dynastatu a znizit’ maximalna denna davka na 40 mg (pozri Cast’ 5.2).
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Porucha funkcie pecene

Nie st k dispozicii klinické skisenosti s podavanim lieku u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (Childovo-Pughovo skére > 10), preto je pouzitie lieku u tychto pacientov kontraindikované
(pozri Casti 4.3 a 5.2). U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je vo vSeobecnosti
potrebné upravovat’ davkovanie (Childovo-Pughovo skére 5 — 6). U pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 7 — 9) sa ma na tivod opatrne podat’ polovica
obvyklej odportacanej davky Dynastatu a znizit' maximalna dennéa déavka na 40 mg.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo u pacientov,
ktori mézu mat’ predispoziciu na retenciu tekutin, sa podavanie parekoxibu musi zacat’ s najnizSou
odporacanou davkou (20 mg) a renalne funkcie pacienta sa maju dokladne monitorovat’ (pozri Casti
4.4 a 5.2). Na zaklade farmakokinetiky nie je potrebné upravovat’ davku u pacientov s miernou az
stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 - 80 ml/min).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a icinnost’ parekoxibu u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie st ziadne udaje. Preto sa parekoxib neodporaca u tychto pacientov.

Spo6sob podavania

Bolusové injekcia i.v. sa moZze podat’ rychlo a priamo do Zily alebo zavedenej i.v. supravy. Injekcia
i.m. sa ma podavat’ pomaly a hlboko do svalu. Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’
6.6.

Precipitacia moze nastat’, ked’ sa Dynastat kombinuje v roztoku s inymi liekmi, a preto sa Dynastat
nesmie miesat’ s akymkol'vek inym liekom, ¢i uz pocas rekonstiticie alebo injekéného podania. U tych
pacientov, kde sa ma pouzit’ ta ista i.v. siprava na aplikaciu d’alSicho lieku, sa tato suprava musi pred
a po injekcii Dynastatu dostato¢ne preplachnut’ roztokom so zndmou kompatibilitou.

Po rekonstiticii vo vhodnych rozptastadlach sa Dynastat moze podat’ len i.v. alebo i.m. injekciou,
alebo pridat’ do i.v. sipravy privadzajlce;j:

. injekény/infuzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %);

. inflzny roztok glukozy 50 mg/ml (5 %);

. injekény/infuzny roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) a glukdzy 50 mg/ml (5 %);
alebo

. Ringerov injekény roztok s laktatom.

Injekcia do zavedenej i.v. stipravy privadzajucej glukdzu 50 mg/ml (5 %) v Ringerovom injekénom
roztoku s laktatom alebo iné i.v. tekutiny, ktoré nie su uvedené vyssie, sa neodporuca, pretoze to
moze spdsobit’ precipitaciu z roztoku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Predchadzajtce zavazné alergické liekové reakcie akéhokol'vek druhu v anamnéze, zv1ast kozné
reakcie, ako su Stevensov-Johnsonov syndrom, syndrom liekovej reakcie s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS syndrom), toxicka epidermalna nekrolyza, multiformny erytém
alebo pacienti so znamou precitlivenostou na sulfonamidy (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Aktivny pepticky vred alebo gastrointestinalne (GI) krvacanie.

Pacienti, u ktorych sa vyskytol bronchospazmus, akutna rinitida, nosové polypy, angioneuroticky
edém, urtikaria alebo iné reakcie podobné alergii po podani kyseliny acetylsalicylovej alebo

nesteroidovych antiflogistik (NSAID) vratane inhibitorov COX-2.
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Treti trimester gravidity a dojcenie (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Tazké porucha funkcie pe¢ene (sérovy albumin < 25 g/l alebo Childovo-Pughovo skére > 10).
Zapalove ochorenie Criev.

Kongestivne srdcové zlyhanie (NYHA II-1V).

Liecba pooperacénej bolesti po bypasse koronarnych artérii (CABG) (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Potvrdend ischemické choroba srdca, ochorenie periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularne
ochorenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dynastat bol skimany pri stomatologickych, ortopedickych, gynekologickych (prevazne
hysterektomii) chirurgickych zakrokoch a po bypasse koronarnych artérii. Pri ostatnych operaciach,
napr. pri gastrointestinalnych alebo urologickych chirurgickych vykonoch, st obmedzené skiisenosti
(pozri Cast’ 5.1).

Iné sposoby podania ako i.v. a i.m. (napr. intraartikuldrny, intratekalny) neboli Studované a nemaju sa
pouzivat’

Vzhl'adom na moznost’ zvySeného vyskytu neziaducich ucinkov pri vyssich davkach parekoxibu,
inych COX-2 inhibitorov a NSAID, pacienti lieCeni parekoxibom sa maju skontrolovat’ po zvySeni
davky a v pripade, Ze sa nedostavi uc¢inok ani po zvyseni davky, sa maji zvazit' iné terapeutické
moznosti (pozri Cast’ 4.2). K dispozicii st obmedzené klinické skusenosti s podavanim Dynastatu
dlhsie ako tri dni (pozri Cast’ 5.1).

Ak pocas lieCby dojde u pacienta k zhorSeniu ktorejkol'vek z nizsie uvedenych funkcii organovych
systémov, maju sa vykonat’ potrebné opatrenia a ma sa zvazit ukoncenie lieCby parekoxibom.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, a preto sa povazuje za liek v zasade
,,bez sodika“.

Kardiovaskularne ucinky

COX-2 inhibitory st pri dlhodobom uZzivani spajané so zvySenym rizikom kardiovaskularnych

a trombotickych neziaducich u¢inkov. Presna miera rizika spojen¢ho s jednorazovou davkou nebola
stanovena, ani presné trvanie lie€by spojenej so zvySenym rizikom.

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi vzniku kardiovaskuldrnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajéenie) maju byt lieCeni parekoxibom az po starostlivom zvazeni
(pozri 5.1).

Musia sa podnikntit’ prislusné opatrenia a zvazit ukoncenie lie€by parekoxibom pri klinickom ddkaze
zhorSovania $pecifickych klinickych symptomov u takychto pacientov. Dynastat nebol Studovany u
inych kardiovaskularnych revaskularizaénych vykonov ako u bypassov na koronarnych artériach
(CABG - coronary artery bypass graft). Studie u inych druhov chirurgickych vykonov inych ako

je CABG chirurgia zahfnali len pacientov s klasifikaciou telesného stavu triedy I-I1I podl'a Americkej
anesteziologickej spoloc¢nosti (ASA - American Society of Anaesthesiology).

Kyselina acetylsalicylova a iné NSAID

COX-2 inhibitory nie st nahradou kyseliny acetylsalicylovej v profylaxii tromboembolicke;j
kardiovaskularnej choroby, pretoze nemaju vplyv na adhéziu a agregaciu krvnych dosticiek. Preto sa
antiagregacna lieCba nema ukoncit’ (pozri Cast’ 5.1). Opatrnost’ sa vyzaduje pri sibeznom podavani
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Dynastatu s warfarinom a inymi peroralnymi antikoagulanciami (pozri Cast’ 4.5). Je potrebné vyhnut
sa subeznému uzivaniu parekoxibu s inymi NSAID, ktoré neobsahuju kyselinu acetylsalicylovu.

Dynastat mdze maskovat’ horti¢ku a iné priznaky zapalu (pozri ¢ast’ 5.1). V ojedinelych pripadoch sa
zaznamenalo zhorSenie infekcii mékkych tkaniv v spojitosti s pouzivanim NSAID a v predklinickych
Studiach s Dynastatom (pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa ma u pacientov po chirurgickom zakroku pocas liecby
Dynastatom starostlivo sledovat’ incizia so zretelom na znaky infekcie.

Gastrointestinalne uéinky

U pacientov lie¢enych parekoxibom sa vyskytli komplikacie v hornej ¢asti gastrointestinalneho (GI)
traktu, (perforacie, vredy alebo krvacanie [PUBs]), niektoré z nich so smrtel'nym zakonc¢enim.
Opatrnost’ sa odporuca pri liecbe pacientov s vysokym rizikom vyvoja gastrointestinalnych
komplikacii pri NSAID: u starSich osob, alebo u pacientov s predoslou anamnézou
gastrointestinalneho ochorenia, ako je ulceracia alebo GI krvacanie alebo u pacientov uzivajtcich
subezne kyselinu acetylsalicylovu. Skupina NSAID je tiez spojena so zvySenim GI komplikacii, ked’
sa podavaju subezne s glukokortikoidmi alebo selektivnymi inhibitormi spitného vychytavania
sérotoninu, inymi protidostickovymi liekmi, inymi NSAID alebo u pacientov uzivajucich alkohol.
K dralsiemu zvyseniu rizika gastrointestinalnych neziaducich u€inkov (gastrointestinalne ulceracie
alebo iné gastrointestinalne komplik4cie) dochddza, ked’ sa parekoxib podava stbezne s kyselinou
acetylsalicylovou (aj v nizkych davkach).

Kozné reakcie

V ramci dohl'adu po uvedeni lieku na trh boli u pacientov uzivajicich parekoxib hlasené zavazné
kozné reakcie vratane multiformného erytému, exfoliativnej dermatitidy a Stevensovho-Johnsonovho
syndromu (niektoré z nich fatalne). Naviac boli v rdmci dohl'adu po uvedeni na trh u pacientov
uzivajucich valdekoxib (aktivny metabolit parekoxibu) hlasené smrtel'né pripady toxickej
epidermalnej nekrolyzy, a preto ich nemozno vylicit’ ani u parekoxibu (pozri ¢ast’ 4.8). Pri vystaveni
parekoxibu moze dojst’ k DRESS syndromu na zaklade inych zavaznych koznych reakcit, ktoré boli
hlasené pri expozicii celekoxibu a valdekoxibu. Zd4 sa, Ze najvyssie riziko tychto reakcii je

u pacientov na zaciatku liecby, vo va¢sine pripadov nastupuje reakcia pocas prvého mesiaca lieCby.

Lekari musia urobit’ potrebné opatrenia za i¢elom monitorovania akychkol'vek zavaznych koznych
reakcii v stvislosti s liecbou, napr. d’al§imi konzultaciami s pacientom. Pacienti musia byt upozorneni
na to, aby ihned’ hlasili svojmu lekarovi, ak sa u nich objavi akykolI'vek kozny nalez.

Pri prvom objaveni sa koznej vyrazky, slizni¢nych 1ézii alebo akéhokol'vek iného priznaku
precitlivenosti sa ma lieCba parekoxibom ukoncit’. Je zname, ze zavazné kozné reakcie sa vyskytuju

u NSAID vratane COX-2 selektivnych inhibitorov ako aj u inych liekov. Zda sa vsak, Ze hlaseny
vyskyt vadznych koznych prihod je vi¢si u valdekoxibu (aktivneho metabolitu parekoxibu) v porovnani
s ostatnymi COX-2 selektivnymi inhibitormi. U pacientov, ktori mali v minulosti alergiu na
sulfonamidy, mdze byt riziko koznych reakcii vyssie (pozri Cast’ 4.3). Pacienti bez anamnézy alergie
na sulfonamidy moZzu byt tiez v riziku zavaznych koznych reakcii.

Hypersenzitivita

Po uvedeni valdekoxibu a parekoxibu na trh boli hlasené hypersenzitivne reakcie (anafylaxia

a angioedém) (pozri Cast’ 4.8). Niektoré z tychto reakcii sa vyskytli u pacientov, u ktorych sa

v minulosti vyskytli reakcie podobné alergii na sulfonamidy (pozri cast’ 4.3). Pri prvom priznaku
precitlivenosti sa ma parekoxib vysadit’.

Po uvedeni parekoxibu na trh boli hlasené pripady zavaznej hypotenzie kratko po podani parekoxibu.
Niektoré z tychto pripadov sa vyskytli bez d’alSich znakov anafylaxie. Lekar ma byt pripraveny na
liecbu zavaznej hypotenzie.

Retencia tekutin, edém, renalne funkcie

Tak ako u inych liekov inhibujacich syntézu prostaglandinov, zadrziavanie tekutin a opuchy sa
pozorovali u niektorych pacientov lieCenych parekoxibom. Preto sa ma parekoxib podavat

s opatrnostou u pacientov s oslabenou funkciou srdca, s pritomnymi edémami alebo inymi stavmi,
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ktoré predisponuju k zadrziavaniu tekutin alebo sa zhorsuju zadrziavanim tekutin, vratane pacientov
lieCenych diuretikami, alebo u ktorych je inak zvysené riziko hypovolémie. Ak existuje klinicky dokaz
zhorSenia zdravotného stavu takychto pacientov, maji sa urobit’ prislusné opatrenia vratane ukoncenia
liecby parekoxibom.

V ramci dohl'adu po uvedeni lieku na trh bolo u pacientov uZzivajtcich parekoxib hlasené aktitne
renalne zlyhanie (pozri ¢ast’ 4.8). Ked’Ze inhibicia syntézy prostaglandinov moéze sposobit’ zhorSenie
rendlnej funkcie a retenciu tekutin, ma sa pri podavani Dynastatu pacientom s poruchou funkcie
obliciek (pozri Cast’ 4.2) alebo s hypertenziou alebo pacientom s oslabenou srdcovou alebo pecenovou
funkciou alebo inymi stavmi predisponujiicimi k retencii tekutin postupovat’ s opatrnost’ou.

Opatrne sa ma postupovat, ked’ sa zacina liecba Dynastatom u dehydratovanych pacientov. V tomto
pripade sa odportca pacientov najprv dostatoéne rehydratovat’ a potom zac¢at’ lieCbu Dynastatom.

Hypertenzia
Tak ako vSetky NSAID, parekoxib moze viest’ k vzniku novej hypertenzie alebo k zhorSeniu uz

existujucej hypertenzie, z ktorych kazda moze prispiet’ k zvySenému vyskytu kardiovaskularnych
prihod. Parekoxib sa mé pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s hypertenziou. Tesne na zaciatku lieCby
parekoxibom, ako aj pocas trvania lieCby, sa musi sledovat’ krvny tlak. Ak krvny tlak signifikantne
stupa, musi sa zvazit alternativna lieCba.

Porucha funkcie pecene
Dynastat sa musi pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore 7 — 9) (pozri Cast’ 4.2).

Pouzivanie s peroralnymi antikoagulanciami

Subezné pouzivanie NSAID s peroralnymi antikoagulanciami zvySuje riziko krvacania. Medzi
peroralne antikoagulancia patri warfarin/antikoagulancia kumarinového typu a nové peroralne
antikoagulancia (napr. apixaban, dabigatran a rivaroxaban) (pozri Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Antikoagula¢na terapia sa musi monitorovat, obzvlast’ poc¢as prvych dni po zacati lieCby Dynastatom
u pacientov, ktori uzivaju warfarin alebo iné antikoagulancia, nakol’ko u tychto pacientov je zvySené
riziko krvacania. Preto je potrebné pacientom uZzivajiicim peroralne antikoagulancia starostlivo
monitorovat’ ich protrombinovy ¢as INR, obzvlast pocas prvych dni, ked’ sa lie¢ba parekoxibom za¢ne
alebo sa zmeni davka parekoxibu (pozri ¢ast’ 4.4).

Dynastat nemal G¢inok na kyselinou acetylsalicylovou sprostredkovany inhibi¢ny ucinok agregacie
krvnych dosti¢iek alebo ¢asu krvacania. Klinické $tadie naznacuju, ze Dynastat sa moze podavat’

s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylovej (< 325 mg). V predloZenych studiach, tak ako pri inych
NSAID, sa vyssie riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo inych gastrointestinalnych komplikacii
ukézalo pri sibeznom podavani parekoxibu s kyselinou acetylsalicylovou v nizkych davkach

v porovnani s podavanim samotného parekoxibu (pozri ¢ast’ 5.1).

Subezné podévanie parekoxibu a heparinu nema vplyv na farmakodynamiku heparinu (aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as) v porovnani so samotnym heparinom.

Inhibicia prostaglandinov vyvoland NSAID vratane COX-2 inhibitorov méze zniZovat’ uc¢inok
inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE), angiotenzin-II antagonistov, beta-blokéatorov
a diuretik. Tato interakcia sa musi vziat’ do Givahy u pacientov, ktori dostavaju parekoxib sibezne

s ACE inhibitormi, angiotenzin-II antagonistami, beta-blokatormi a diuretikami.

U pacientov, ktori su starsi, dehydrovani (vratane tych, ktori st na lie¢be diuretikami), alebo
s kompromitovanou funkciou obli¢iek, subezné podavanie NSAIDs, vratane selektivnych

COX-2 inhibitorov, s ACE inhibitormi alebo angiotenzin-II antagonistami, moze vyustit’ do d’alSieho
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zhorSenia renélnej funkcie, vratane mozného akutneho zlyhania obli¢iek. Tieto ucinky su zvycajne
reverzibilné.

Pri sibeznom podavani tychto lickov sa ma preto postupovat’ opatrne. Pacienti musia byt dostatocne
hydratovani a potreba monitorovania renalnych funkcii sa musi stanovit’ na zaciatku subeznej liecby

a neskor v pravidelnych intervaloch.

Stubezné podavanie NSAID a cyklosporinu alebo takrolimu moze viest’ k zvySeniu nefrotoxického
ucinku cyklosporinu a takrolimu v dosledku uc¢inkov NSAID na rendlne prostaglandiny. Pri sibeznom
podavani parekoxibu a niektorého z tychto liekov sa musi monitorovat’ rendlna funkcia.

Dynastat sa moze podavat’ s opioidovymi analgetikami. V klinickych $tudiach bola denna poziadavka
podavania opioidov podl'a potreby (PRN) signifikantne znizena, ked’ sa podavali subezne
s parekoxibom.

Uginky inych liekov na farmakokinetiku parekoxibu (alebo jeho aktivneho metabolitu valdekoxibu)
Parekoxib sa rychlo hydrolyzuje na aktivny metabolit valdekoxib. Stadie dokazali, Ze metabolizmus
valdekoxibu u I'udi je sprostredkovany prevazne izoenzymami CYP3A4 a 2C9.

Plazmatické hodnoty (AUC a Cnax) valdekoxibu sa zvysili (o 62 % a 19 %), ak sa subezne podaval
flukonazol (prevazne CYP2C9 inhibitor), ¢o znamena, ze davka parekoxibu sa musi znizit' u tych
pacientov, ktori uzivaji flukonazol.

Plazmatické hodnoty (AUC a Crmax) valdekoxibu sa zvysili (o 38% a 24 %), ak sa sibezne podaval
ketokonazol (CYP3A4 inhibitor), av§ak uprava davkovania nemusi byt vo vSeobecnosti potrebna
u pacientov, ktori uzivaju ketokonazol.

U¢inok indukcie enzymov sa nestudoval. Metabolizmus valdekoxibu sa moze zvysit', ak sa podava
subezne s induktormi enzymov, ako su rifampicin, fenytoin, karbamazepin alebo dexametazon.

Uginok parekoxibu (alebo jeho aktivneho metabolitu valdekoxibu) na farmakokinetiku inych lieckov
Liecba valdekoxibom (40 mg dvakrat denne pocas 7 dni) sposobila 3-nadsobné zvysenie plazmatickych
koncentracii dextrometorfanu (CYP2D6 substrat). Preto sa musi opatrne postupovat’ pri subeznom
podavani Dynastatu a liekov, ktoré sa prevazne metabolizuji prostrednictvom CYP2D6 a maju uzku
terapeutick sirku (napr. flekainid, propafendn, metoprolol).

Plazmaticka hladina omeprazolu (CYP2C19 substrat) 40 mg raz denne sa zvysila o 46 % pri podavani
valdekoxibu v davke 40 mg dvakrat denne pocas 7 dni, zatial’ ¢o plazmaticka hladina valdekoxibu
ostala nezmenena. Tieto vysledky naznacuji, Ze hoci sa valdekoxib nemetabolizuje prostrednictvom
CYP2C19, moze byt inhibitorom tohto izoenzymu. Preto pri podavani Dynastatu s lieckmi, o ktorych
je zname, ze st substratmi CYP2C19 (napr. fenytoin, diazepam alebo imipramin) sa ma postupovat’
opatrne.

V dvoch farmakokinetickych interakénych Studiach u pacientov s reumatoidnou artritidou, ktorym sa
podavala stabilna tyzdenna davka metotrexatu (5 — 20 mg tyZzdenne ako jednorazova peroralna alebo
intramuskularna davka), mal peroralne podavany valdekoxib (10 mg dvakrat denne alebo 40 mg
dvakrat denne) minimalny alebo Ziadny u¢inok na rovnovazne plazmatické koncentracie metotrexatu.
Napriek tomu sa pri sibeznom podavani metotrexatu s NSAID odportc¢a postupovat’ opatrne, pretoze
podavanie NSAID moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii metotrexatu. Pri sibeznej liecbe
parekoxibom a metotrexatom sa ma zvazit’ adekvatne monitorovanie toxicity suvisiacej

s metotrexatom.

Pri stibeznom podavani valdekoxibu a litia sa vyznamne znizil klirens sérového litia (25 %) a rendlny
klirens (30 %) s 34 %-nym zvySenim sérovej hladiny v porovnani so samotnym litiom. U pacientov
uzivajucich litium sa na zaciatku alebo pri zmene liecby parekoxibom musia starostlivo monitorovat’
sérové koncentracie litia.
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Stbezné podavanie valdekoxibu s glibenklamidom (CYP3A4 substrat) neovplyviuje farmakokinetiku
(hladinu), ani farmakodynamiku (hladiny gluko6zy a inzulinu v krvi) glibenklamidu.

Injekéné anestetika

Stbezné podanie parekoxibu v davke 40 mg i.v. s propofolom (CYP2C9 substrat) alebo
midazolamom (CYP3A4 substrat) neovplyviiuje farmakokinetiku (metabolizmus a hladinu), ani
farmakodynamiku (EEG u¢inky, psychomotorické testy a preberanie sa z narkozy) propofolu i.v. ani
midazolamu i.v. Okrem toho sibeZné podanie valdekoxibu nemalo klinicky vyznamny G€¢inok na
hepatalny alebo intestinalny CYP3A4 sprostredkovany metabolizmus peroralne podaného
midazolamu. Podanie parekoxibu v davke 40 mg i.v. nemalo signifikantny uc¢inok na farmakokinetiku
fentanylu i.v., ani alfentanilu i.v. (CYP3A4 substraty).

Inhalaéné anestetika

Formalne interak¢né Studie neboli uskuto¢nené. V chirurgickych stadiach, v ktorych sa podaval
parekoxib predoperacne, sa nedokazali Ziadne farmakodynamické interakcie u pacientov, ktori
dostavali sodnu sol’ parekoxibu a inhala¢né anestetika oxid dusny a izofluran (pozri Cast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je podozrenie, Ze parekoxib moze sposobit’ zavazné vrodené chyby, ked’ sa podava v poslednom
trimestri gravidity, lebo ako pri inych liekoch, o ktorych je zname, Ze inhibuju prostaglandin, moze
dojst’ k pred¢asnému uzaveru ductus arteriosus alebo k inercii maternice (pozri Casti 4.3, 5.1 a 5.3).

NSAID uzivané pocas druhého alebo treticho trimestra gravidity, mozu sposobit’ renalnu dysfunkciu
plodu, ktora mdze vyustit’ do redukcie objemu plodovej vody alebo v zavaznych pripadoch

az do oligohydramnionu. Toto sa méze vyskytnut’ kratko po zacati lieCby a zvycajne

je to reverzibilné. Objem plodovej vody musi byt u gravidnych zien uzivajicich NSAID prisne
sledovany.

Dynastat je kontraindikovany v tretom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Nie st k dispozicii dostatocné tdaje o pouZiti parekoxibu u gravidnych Zien alebo pocas porodu.
Inhibicia syntézy prostaglandinov vak mdZe nepriaznivo ovplyvnit graviditu. Udaje

z epidemiologickych $tudii naznacuju zvySené riziko spontanneho potratu v skorom $tadiu gravidity
po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov. U zvierat malo podavanie inhibitorov syntézy
prostaglandinov vratane parekoxibu za nasledok zvySenu pre- a post-implanta¢nu stratu a embryo-
fetalnu letalitu (pozri Casti 5.1 a 5.3). Pocas prvého a druhého trimestra gravidity sa ma Dynastat
podavat’ iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Podanie jednej davky parecoxibu doj¢iacim Zenam po cisarskom reze malo za nésledok prenos
relativne malého mnoZstva parecoxibu a jeho aktivneho metabolitu valdekoxibu do 'udského mlieka,
¢o malo za nasledok relativne nizku davku pre dieta (priblizne 1 % materskej davky upravenej podl'a
telesnej hmotnosti). Dynastat sa preto nesmie podéavat’ dojCiacim Zenam (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Pouzitie Dynastatu, podobne ako inych lickov, o ktorych je zndme, Ze inhibuju
cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov, sa neodportca u zien, ktoré planuju otehotniet’ (pozri ¢asti
4.3,5.1a5.3).

Na zaklade mechanizmu uc¢inku méze pouzivanie NSAID oddialit’ alebo zabranit’ ruptire ovarialnych
folikulov, o je u niektorych zien spajané s reverzibilnou infertilitou. U zien, ktoré maju problémy

s pocatim alebo ktoré su vySetrované na infertilitu, sa ma zvazit’ preruSenie podavania NSAID vratane
Dynastatu.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti, ktori pocituji zavraty, vertigo alebo ospalost’ po podani Dynastatu sa maji vyvarovat’
vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSou neziaducou reakciou Dynastatu je nauzea. NajzavaznejSie reakcie sa vyskytuju menej
Casto az zriedkavo a zahfiaju kardiovaskularne prihody, ako je infarkt myokardu a zavazna
hypotenzia, ako aj hypersenzitivne udalosti, ako je anafylaxia, angioedém a zavazné kozné reakcie. Po
bypasse koronarnych artérii st pacienti lieCeni Dynastatom vystaveni vysSiemu riziku neziaducich
reakcii, ako su: kardiovaskularne/tromboembolické prihody (vratane infarktu myokardu, nahlej cievnej
mozgovej prihody/tranzitérneho ischemického ataku (TIA), pl'icnej embolie a hlbokej venoznej
trombozy; pozri Casti 4.3 a 5.1), hlboké chirurgické infekcie a komplikacie s hojenim sternalnej rany.

Neziaduce reakcie zostavené do tabul’ky

Nasledujuce neziaduce reakcie boli hlasené u pacientov, ktori dostavali parekoxib (N = 5 402)

v 28 placebom kontrolovanych klinickych skisaniach. Hlasenia zo sktisenosti po uvedeni lieku na trh
st uvedené v kategorii “frekvencia neznama”, pretoze prislusné frekvencie sa nedaji odhadntit’

z dostupnych udajov. V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce reakcie usporiadané za
pouzitia terminologie MedDRA v poradi klesajucej zavaznosti.

Frekvencia nezZiaducich reakcii

Velmi casté Casté Menej casté Zriedkave Nezname
(=1/10) (=1/100az | (21/1000az<1/100) | (=1/10 000 az
< 1/10) < 1/1 000)
Infekcie a nakazy
faryngitida, abnormalny ser6zny
alveolarna vytok z drenovane;j
osteitida sternalnej rany,

(suché 16zko) | infekcia ran
Poruchy krvi a lymfatického systému
pooperacna trombocytopénia
anémia
Poruchy imunitného systéemu

anafylakticka
reakcia
Poruchy metabolizmu a vyziv
hypokaliémia | hyperglykémia,
anorexia
Psychické poruchy
agitacia,
insomnia
Poruchy nervového systému
hypoestézia, | cerebrovaskularna
zavrat porucha
Poruchy ucha a labyrintu
| | bolest’ ucha | |
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti
infarkt myokardu, obehovy kolaps,
bradykardia kongestivne
srdcové zlyhanie,
tachykardia

Poruchy ciev
|hypertenzia, | hypertenzia |
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Frekvencia neZiaducich reakcii

Velmi casté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
(=1/10) (=1/100az | (21/1000az<1/100) | (=1/10 000 az
< 1/10) < 1/1 000)
hypotenzia (zhorSenie),
ortostaticka
hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
respira¢na embolia pluc dyspnoe
insuficiencia
Poruchy gastrointestinalneho traktu
nauzea bolest’ brucha, | gastroduodenalna pankreatitida,
vracanie, ulceracia, ezofagitida,
zapcha, gastroezofagova edém ust
dyspepsia, refluxna choroba, (perioralny
flatulencia sucho v ustach, opuch)
abnormalne
gastrointestinalne
zvuky
Poruchy koze a podkozného tkaniva
pruritus, ekchymoza, vyrazka, Stevensov-
hyperhidroza | urtikéria Johnsonov
syndrém,
multiformny
erytém, exfoliativna
dermatitida

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

| bolest’ chrbta | artralgia

Poruchy obliciek a mocovych ciest

oligtria

akutne renalne
zlyhanie

renalne zlyhanie

Celkové poru

chy a reakcie v mieste podania

periférny asténia, bolest’ hypersenzitivne

edém v mieste vpichu reakcie vratane
injekcie, reakcia anafylaxie
v mieste vpichu a angioedému
injekcie

Laboratorne a funkcné vysetrenia

zvyseny zvySend hladina CPK

kreatinin v krvi, zvySena

v krvi hladina LDH v krvi,
zvySend hladina AST,
zvySena hladina ALT,

zvySena koncentracia
dusika vo forme
mocoviny v krvi

a komplikdcie liecebného postupu
postproceduralna
komplikacia (kozna)

Urazy, otrav

Popis vybranych neziaducich reakcii

Po uvedeni lieku na trh bola v savislosti s uzivanim valdekoxibu hlasena toxicka epidermalna
nekrolyza, a nemoZzno ju vylicit ani pri parekoxibe (pozri Cast’ 4.4). Okrem toho boli v stivislosti

s uzivanim NSAID hlasené zriedkavé zavazné neziaduce reakcie a nemozno ich vylaéit ani v pripade
Dynastatu: bronchospazmus a hepatitida.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlésenia tykajuce sa predavkovania parekoxibom boli spajané s neziaducimi reakciami, ktoré boli tiez
opisané pri odporti¢anych davkach parekoxibu.

V pripade predavkovania sa musi u pacientov zahajit' symptomaticka a podporna liecba. Valdekoxib
sa nedé odstranit’ hemodialyzou. Diuréza alebo alkalizacia mocu nemusia byt uc¢inné v dosledku
pevnej vizby valdekoxibu na proteiny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiflogistika a antireumatika, koxiby, ATC kod: M01AH04

Parekoxib je prekurzor valdekoxibu. Valdekoxib je selektivny inhibitor COX-2 v rozsahu klinickej
davky. Cyklooxygenaza je zodpovedna za tvorbu prostaglandinov. Identifikovali sa dve izoformy,
COX-1 a COX-2. COX-2 je izoforma enzymu, u ktorej sa preukazalo, Ze je indukovana
prozapalovymi stimulmi a predpoklada sa aj jej primarna zodpovednost’ za syntézu
prostaglandinovych mediatorov bolesti, zapalu a hortcky. COX-2 je zahrnuté aj do ovulacie,
implantacie a uzatvorenia ductus arteriosus, regulovania renalnych funkcii a funkcii centralneho
nervového systému (vyvolanie hori¢ky, vnimanie bolesti, kognitivne funkcie). Moze mat’ aj istii tlohu
pri hojeni vredov. U ¢loveka bola COX-2 identifikovana v tkanivach v okoli gastrickych vredov, ale
jej vztah k hojeniu vredov nebol stanoveny.

Rozdiel v antitrombocytarnej aktivite medzi niektorymi COX-1 inhibujucimi NSAID a COX-2
selektivnymi inhibitormi méze mat’ klinicky vyznam u pacientov s rizikom tromboembolickych
reakcii. COX-2 selektivne inhibitory znizuju tvorbu systémového (a tym pravdepodobne aj
endotelialneho) prostacyklinu bez ovplyvnenia trombocytadrneho tromboxanu. Klinicky vyznam tychto
pozorovani sa nestanovil.

Parekoxib sa pouZiva pri mnohych velkych a malych chirurgickych zakrokoch. U¢innost’ Dynastatu
bola stanovena v §tadiach pooperacnej bolesti po dentalnych, gynekologickych (hysterektomia),
ortopedickych zakrokoch (nahrada kolenného a bedrového kibu) a po bypasse koronarnych artérii.
Prvy vnimatel'ny analgeticky uc¢inok sa dostavil po 7 — 13 minttach s klinicky vyznamnou analgéziou
po 23 — 29 minttach a maximalny ucinok sa dosiahol do 2 hodin po i.v. alebo i.m. podani jednorazove;j
davky 40 mg Dynastatu. Rozsah analgetického ucinku po davke 40 mg bol porovnatel'ny s davkou
ketorolaku 60 mg i.m. alebo ketorolaku 30 mg i.v.. Po jednorazovej davke bolo trvanie analgézie
zavislé od davky a modelu klinickej bolesti a pohybovalo sa v rozmedzi od 6 do viac ako 12 hodin.

Pouzivanie parekoxibu trvajtice dlhSie ako 3 dni

Vigsina skasani bola navrhnuta tak, aby sa parekoxib podaval najviac 3 dni. Udaje

z 3 randomizovanych placebom kontrolovanych skusani, v ktorych protokoly umoziovali liecbu
parekoxibom trvajicu > 3 dni, sa spojili a analyzovali sa. V analyze spojenych udajov od

676 pacientov 318 dostavalo placebo a 358 dostavalo parekoxib. Z tych pacientov, ktori boli lie¢eni
parekoxibom, 317 pacientov dostévalo parekoxib az 4 dni, 32 pacientov az 5 dni, zatial’ o len

8 pacientov bolo lieCenych az 6 dni a 1 pacient 7 alebo viac dni. Z tych pacientov, ktori boli lieCeni
placebom, 270 pacientov dostavalo placebo az 4 dni, 43 pacientov az 5 dni, zatial’ ¢o len 3 pacienti
boli lie¢eni az 6 dni a 2 pacienti 7 alebo viac dni. Obe skupiny mali podobné demografie. Liecba
priemerne (SD) trvala 4,1 (0,4) dni pre parekoxib a 4,2 (0,5) dni pre placebo, s rozsahom 4 az 7 dni pre
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parekoxib a 4 az 9 dni pre placebo. Vyskyt neziaducich udalosti u pacientov, ktori dostavali parekoxib
4 az 7 dni (median trvania 4 dni) bol po 3. dni liecby nizky a podobny placebu.

Opioidy Setriaci G¢inok

V placebom kontrolovanej studii po ortopedickom a chirurgickom zakroku (n = 1050) dostavali
pacienti Dynastat v uvodnej parenteralnej davke 40 mg i.v. nasledovanej 20 mg dvakrat denne
minimalne pocas 72 hodin popri Standardnej starostlivosti vratane kontrolovanej suplementacie
opioidmi. Pouzitie opioidov sa pocas liecby Dynastatom zniZilo na 2. a 3 defi 0 7,2 mg a 2,8 mg

(37 %, resp. 28 %). Toto zniZenie pouzitia opioidov bolo sprevadzané signifikantnym zniZzenim
pacientmi hlasenych tazkosti suvisiacich s uzivanim opioidov. Bola preukazana dodato¢na ul'ava od
bolesti v porovnani s podavanim opioidov samotnych. Dalgie §tidie v inych chirurgicky zameranych
odboroch potvrdili podobné pozorovania. Neexistuji udaje poukazujice na mensi celkovy vyskyt
neziaducich udalosti spojenych s pouzivanim parekoxibu v porovnani s placebom, ked’ sa pouzivaju
spolu s opioidmi.

Gastrointestinalne Stadie

V kratkodobych §tadiach (7 dni) bol vyskyt endoskopicky pozorovaného gastroduodenalneho vredu
alebo erozii u zdravych mladych a starSich (= 65 rokov) jedincov pri podavani Dynastatu (5 — 21 %)
vy$si ako pri podavani placeba (5 — 12 %), ale bol $tatisticky signifikantne niz$i ako vyskyt
pozorovany pri NSAID (66 — 90 %).

CABG pooperaéné studie bezpecnosti

Okrem bezného hlasenia neziaducich uc¢inkov, preddefinované kategorie udalosti, posudzované
nezavislou komisiou expertov, boli skuSané v dvoch placebom kontrolovanych stiidiach bezpecnosti,
v ktorych pacienti dostavali parekoxib najmenej 3 dni s naslednym prechodom na peroralny
valdekoxib v celkovom trvani 10 — 14 dni. VSetci pacienti dostavali Standardna analgéziu pocas
liecby.

Pacienti dostavali nizke davky kyseliny acetylsalicylovej pred randomizaciou a pocas celého trvania
dvoch studii zameranych na chirurgiu CABG.

Prva stadia CABG chirurgie hodnotila pacientov lieCenych i.v. parekoxibom 40 mg dvakrat denne
minimalne pocas 3 dni a nasledne valdekoxibom 40 mg dvakrat denne (v skupine
parekoxib/valdekoxib) (n = 311) alebo placebom/placebom (n = 151) pocas 14-diove;j
dvojito-zaslepenej placebom kontrolovanej stidie. Bolo hodnotenych devit preddefinovanych
kategorii neziaducich ucinkov (kardiovaskularne tromboembolické prihody, perikarditida,
novovzniknuté alebo zhorSené kongestivne srdcové zlyhavanie, zlyhanie oblic¢iek/dysfunkcia, vredové
komplikacie horného GIT-u, vel'ké krvacanie mimo GIT-u, infekcie, neinfekéné pl'icne komplikacie
a smrt). Bol zisteny signifikantne (p < 0,05) vacsi vyskyt kardiovaskularnych/tromboembolickych
prihod (infarkt myokardu, ischémia, mozgovocievna prihoda, hlboké venozna tromboza a plicna
embolia) v skupine lieenej parekoxibom/valdekoxibom v porovnani so skupinou lieCenou
placebom/placebom pocas i.v. podavania (2,2 % a 0,0 %) a pocas celého obdobia stadie (4,8 %

a 1,3 %). Komplikacie chirurgickej rany (zahriiujiuce hlavne sternalnu ranu) boli pozorované vo
zvySenej miere pri lieCbe parekoxibom/valdekoxibom.

V druhej stadii CABG chirurgie boli hodnotené $tyri preddefinované kategorie udalosti
(kardiovaskularne/tromboembolické; oblickova dysfunkcia/oblickové zlyhanie; vred/krvacanie
horného GIT-u; komplikacia chirurgickej rany). Pacienti boli randomizovani do 24 hodin po CABG
chirurgii do skupin: tvodna davka parekoxibu 40 mg i.v., potom 20 mg i.v. kazdych 12 h minimalne

3 dni s naslednym podavanim valdekoxibu p.o. (20 mg kazdych 12 h) (n = 544) pocas ostavajucich

10 dni lieCebného obdobia; placebo i.v. s ndslednym podavanim valdekoxibu p.o. (n = 544); alebo
placebo i.v. s naslednym podavanim placeba p.o. (n = 548). Signifikantne (p = 0,033) vac¢si vyskyt
udalosti v kategorii kardiovaskularne/tromboembolické prihody bol zaznamenany v skupine lieCenej
parekoxibom/valdekoxibom (2,0 %) v porovnani so skupinou lie¢enou placebom/placebom (0,5 %).
Liecba placebom/valdekoxibom bola tiez spojena s vy$§im vyskytom kardiovaskularnych (CV)
tromboembolickych prihod voéi placebu, ale tento rozdiel nedosahoval Statistickl vyznamnost’. Tri zo
Siestich kardiovaskularnych tromboembolickych prihod v skupine lieenej placebom/valdecoxibom sa
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objavili po€as obdobia liecby placebom; tito pacienti nedostali valdekoxib. Preddefinované prihody,
ktoré mali najvyssi vyskyt vo vSetkych troch lieCenych skupinach zahnali kategoriu komplikécie
chirurgickej rany vratane hlbokych chirurgickych infekcii a prihody spojené s hojenim sternalnej rany.

Neboli zistené¢ vyznamné rozdiely medzi aktivnou liecCbou a placebom pre Ziadne z inych
preddefinovanych kategorii udalosti (dysfunkcia/zlyhanie obliciek, vredové komplikacie horné¢ho
GIT-u alebo chirurgické komplikacie ran).

VSeobecna chirurgia

V rozsiahlej stadii (n = 1 050) v ramci velkej ortopedickej/vSeobecnej chirurgie, pacienti dostavali
uvodnt davku parekoxibu 40 mg i.v., potom 20 mg i.v. kazdych 12 h minimalne 3 dni s naslednym
podavanim valdekoxibu p.o. (20 mg kazdych 12 h) (n = 525) pocas ostavajucich 10 dni lieCebného
obdobia; alebo placebo i.v. s naslednym podavanim placeba p.o. (n = 525). Neboli zZiadne vyznamné
rozdiely v celkovom bezpe¢nostnom profile, vratane Styroch preddefinovanych kategoérii udalosti
opisanych vyssie v druhej CABG studii, pri liecbe parekoxibom/valdekoxibom v porovnani

s placebom u tychto pooperacnych pacientov.

Stidie zamerané na krvné dosticky

V sérii malych §tadii s viacnasobnymi davkami u zdravych mladych a starSich jedincov sa podaval
Dynastat 20 mg alebo 40 mg dvakrat denne, ¢o nemalo Ziadny G¢inok na agregaciu krvnych dostic¢iek
alebo krvacanie v porovnani s placebom. U mladych jedincov, ktori dostavali Dynastat 40 mg dvakrat
denne, sa nedokézal klinicky vyznamny uc¢inok na kyselinou acetylsalicylovou sprostredkovant
inhibiciu funkcie krvnych dosticiek (pozri Cast’ 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po i.m. alebo i.v. injekcii sa parekoxib rychlo konvertuje na valdekoxib, farmakologicky G¢innu latku,
enzymatickou hydrolyzou v peceni.

Absorpcia
Hladiny valdekoxibu po podani jednorazovych davok Dynastatu, merané ako plocha pod krivkou

zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUC) a ako maximalna koncentracia Cpay, SU priblizne
linearne v rozmedzi klinickych ddvok. AUC a Crax po podani dvoch davok denne st linedrne do davky
50 mg i.v. a 20 mg i.m. Rovnovazne plazmatické koncentracie valdekoxibu sa dosahuju do 4 dni pri
davkovani dvakrat za dei.

Po podani jednorazovych davok parekoxibu 20 mg i.v. a. i.m., sa hodnota Cnax valdekoxibu dosiahla
priblizne po 30 minutach a priblizne po 1 hodine. AUC a Cmax valdekoxibu boli podobné po i.v. a i.m.
podani. V pripade parekoxibu bol pri podani i.v. alebo i.m. podobny parameter AUC. Priemerna
hodnota Cpax parekoxibu po i.m. davke bola niz§ia v porovnani s bolusovym i.v. podanim, ¢o sa
pripisuje pomal$ej extravaskularnej absorpcii po i.7m. podani. Takéto zniZzenie nema az taky klinicky
vyznam, ked’ze hodnoty Cnax valdekoxibu su porovnatel'né po i.m. a i.v. podani parekoxibu.

Distribucia

Distribu¢ny objem valdekoxibu po i.v. podani je priblizne 55 litrov. Vézba na plazmatické proteiny je
priblizne 98 % v koncentratnom rozsahu pri najvyssej odporticanej ddvke 80 mg/den. Valdekoxib, nie
vSak parekoxib, sa zna¢ne rozdel'uje do erytrocytov.

Biotransformécia

Parekoxib sa rychlo a takmer uplne konvertuje na valdekoxib a kyselinu propionovi in vivo

s plazmatickym pol¢asom priblizne 22 minit. Eliminacia valdekoxibu prebieha extenzivnym
hepatalnym metabolizmom r6znymi drdhami vratane izoenzymov cytochromu P 450 (CYP)3A4

a CYP2C9 a glukuronidacie (asi 20 %) sulfonamidovej Casti. Hydroxylovany metabolit valdekoxibu
(cestou CYP) sa zistil v I'udskej plazme ako aktivny COX-2 inhibitor. Predstavuje priblizne 10 %
koncentracie valdekoxibu; vzhI'adom na nizku koncentraciu tohto metabolitu sa nepredpoklada, ze by
prispieval ku klinicky vyznamnému tc¢inku po podani terapeutickych dédvok parekoxibu.
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Eliminécia

Valdekoxib sa eliminuje hepatadlnym metabolizmom a menej ako 5 % nezmeneného valdekoxibu sa
spatne vychytava z mo¢u. Nezmeneny parekoxib sa nezistil v moci a len stopové mnozstva sa zistili

v stolici. Asi 70 % davky sa vylucuje mocom ako inaktivne metabolity. Plazmaticky klirens (CL;)
valdekoxibu je asi 6 1/h. Po i.v. alebo i.m. davke parekoxibu je eliminacny polcas (ti2) valdekoxibu asi
8 hodin.

Star$i ludia

Dynastat sa podaval 335 star$im pacientom (vo veku 65 — 96 rokov) vo farmakokinetickych

a terapeutickych stadiach. U zdravych starSich jedincov bol zdanlivy peroralny klirens valdekoxibu
znizeny, ¢im sa dosiahli priblizne o 40 % vyssie plazmatické hladiny valdekoxibu v porovnani so
zdravymi mladymi jedincami. V prepocte na telesnti hmotnost’ boli rovnovazne plazmatické
koncentracie valdekoxibu o 16 % vyssie u starSich Zien v porovnani so star$§imi muzmi (pozri ¢ast’
4.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s roznym stupiiom poruchy funkcie obli¢iek, ktorym sa podavala davka Dynastatu 20 mg
i.v., sa parekoxib rychlo eliminoval z plazmy. Ked’ze sa valdekoxib len minimalne eliminuje renalnou
cestou, nezistili sa Ziadne zmeny klirensu valdekoxibu ani u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek, ani u pacientov na dialyze (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Stredne tazka porucha funkcie pedene nespdsobila zniZenie rychlosti alebo prediZenie konverzie
parekoxibu na valdekoxib. U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-
Pughovo skore 7 — 9) sa liecba musi zacat’ s polovicnou davkou obvyklej odporucanej davky
Dynastatu a maximalna denna davka sa musi znizit’ na 40 mg, ked’ze hladiny valdekoxibu boli

u tychto pacientov viac ako dvojnasobné (130 %). Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa
Studii nezucastnili, preto sa pouzivanie valdekoxibu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
neodporuca (pozri Casti 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti alebo toxicity
po opakovanom podani 2-nasobnych davok oproti maximalnym humannym davkam parekoxibu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi. Avsak v studiach toxicity po opakovanom podani u psov
a potkanov boli systémové hladiny valdekoxibu (aktivny metabolit parekoxibu) priblizne
0,8-nasobkom systémovych hodndt u starSich 'udskych jedincov pri maximalnej odporucanej
terapeutickej davke 80 mg denne. Vyssie davky boli sprevadzané zhor$enim a predizenim hojenia
koznych infekcii, i€inok pravdepodobne suvisel s inhibiciou COX-2.

V studiach reprodukénej toxicity sa vyskyt postimplantaénych strat, resorpcii a retardacie telesnej
hmotnosti plodu objavil pri davkach nevykazujicich toxicitu pre matku v §tadiach na kralikoch.
Nezistili sa ziadne ucinky parekoxibu na fertilitu samcov alebo samiciek potkanov.

Utinky parekoxibu sa nehodnotili v neskorej faze gravidity alebo pocas pre- a postnatalneho obdobia.
Pri intravendéznom podavani jednorazovej davky parekoxibu doj¢iacim potkanom sa zistilo, ze
koncentracie parekoxibu, valdekoxibu a aktivneho metabolitu valdekoxibu st v mlieku podobné ako

koncentracie v plazme matky.

Karcinogénny potencial parekoxibu sa nehodnotil.

29



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

PraSok
hydrogenfosfore¢nan disodny
kyselina fosfore¢na a/alebo hydroxid sodny (na apravu pH)

Rozpustadlo

chlorid sodny

kyselina chlorovodikova alebo hydroxid sodny (na tipravu pH)
voda na injekciu.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

Dynastat a opioidy sa nesmu podavat’ spolu v tej istej striekacke.

Pouzitie Ringerovho injek¢ného roztoku s laktatom alebo glukézy 50 mg/ml (5 %) v Ringerovom
injekénom roztoku s laktatom na rekonstitiiciu sposobuje precipiticiu parekoxibu z roztoku, a preto sa
takéto rozpustadla neodporacaju.

Pouzitie vody na injekciu sa neodporuca, nakol'ko vysledny roztok nie je izotonicky.

Dynastat sa nema injekéne aplikovat’ do zavedenej i.v. sipravy s akymkol'vek inym liekom. /. v.
suprava sa musi pred a po injekcii Dynastatu dostato¢ne preplachnut’ roztokom so znamou
kompatibilitou (pozri Cast’ 6.6).

Injekcia do zavedenej i.v. supravy s glukozou 50 mg/ml (5 %) v Ringerovom roztoku s laktatom na
injekciu alebo inych 7.v. tekutin, ktoré nie su uvedené v Casti 6.6 sa neodporuca, pretoze to moze
spdsobit’ precipitaciu z roztoku.

6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouzitelnosti nerekonstituovaného lieku je 3 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania rekonstituovaného roztoku, ktory sa nemd uchovavat’
v chladnicke ani v mraznicke, bola stanovena az na 24 hodin pri 25 °C. Preto sa ma 24 hodin
povaZovat’ za maximalny Cas pouzitelnosti rekonstituovaného lieku. Z dévodu délezitosti rizika
mikrobialnej infekcie injekénych liekov sa mé vSak rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite po
rekonstitucii, pokial’ rekonstitacia neprebehla za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok. Pri nedodrzani tychto poziadaviek je ¢as skladovania pocas pouzivania a podmienky
uchovavania pred pouzitim na zodpovednosti pouzivatel’a a za normalnych okolnosti by nemali
presiahnut’ 12 hodin pri 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred rekonstitaciou.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéné liekovky so sodnou sol'ou parekoxibu
Injekené liekovky (5 ml) z bezfarebného skla typu I s butylovou gumovou zatkou, utesnené
purpurovym polypropylénovym vyklapacim vieckom na hlinikovej obruci.

Ampulky s rozpustadlom
2 ml ampulka: bezfarebné neutralne sklo typu L.

Dynastat sa dodava v sterilnej injek¢énej liekovke na jednorazové pouzitie, ktora je balend s 2 ml
ampulkou s objemom naplne 2 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (pozri nizsie na rézne
vel’kosti balenia a konfigurécie).

Velkosti balenia

Balenie 1 + 1: obsahuje 1 injek¢nt liekovku s praSkom a 1 ampulku s rozptstadlom.
Balenie 3 + 3: obsahuje 3 injek¢né liekovky s praskom a 3 ampulky s rozpustadlom.
Balenie 5 + 5: obsahuje 5 injekénych liekoviek s praskom a 5 ampuliek s rozpustadlom.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Dynastat sa musi pred pouzitim rekonstituovat’. Dynastat je bez konzervaénych latok. Pri jeho priprave
je potrebné dodrziavat’ asepticky postup.

Rozpustadla na rekonstiticiu
Rozpustite Dynastat 40 mg v 2 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Jediné d’alSie vhodné rozpustadld na rekonstituciu su:
. infuzny roztok glukozy 50 mg/ml (5 %)
. injekény/infuzny roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) a glukdzy 50 mg/ml (5 %)

Postup rekonstitucie

Pri rekonstitucii lyofilizovaného parekoxibu (ako parekoxib) dodrziavajte asepticky postup. Odstraiite
purpurové vyklapacie viecko zo strednej Casti gumenej zatky na injekénej liekovke s 40 mg
parekoxibu. Sterilnou ihlou a strickackou natiahnite 2 ml vhodného rozpustadla a ihlou prepichnite
strednu Cast’ gumenej zatky a pridajte rozpustadlo do injekénej liekovky s 40 mg parekoxibu v
injek¢nej liekovke. Pred pouzitim sa musi prasok uplne rozpustit’ pomocou jemného krazivého pohybu
a rekonstituovany liek skontrolovat’. Cely obsah injek¢nej lickovky sa musi spotrebovat’ na jedno
podanie.

Po rekonstitucii ma byt tekutina ¢irym roztokom. Dynastat sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’
na pritomnost’ tuhych ¢astic a zmenu sfarbenia. Roztok sa nesmie pouzit, ak je sfarbeny alebo
zakaleny, alebo ak sa v iom zisti pritomnost’ tuhych CiastoCiek. Dynastat sa musi podat’ do 24 hodin
po rekonstitacii (pozri Cast’ 6.3), alebo sa musi zlikvidovat'.

Rekonstituovany roztok je izotonicky.
Kompatibilita roztoku v i.v. suprave

Po rekonstiticii vo vhodnych rozptastadlach sa Dynastat moze podat’ len i.v. alebo i.m. injekciou,
alebo pridat’ do i.v. sipravy privadzajlce;j:

. injekény/infuzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %);

. inflzny roztok gluk6zy 50 mg/ml (5 %);

. injek¢ny roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) a glukézy 50 mg/ml (5 %);
alebo

. Ringerov injekény roztok s laktatom.
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Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat
v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/02/209/006 — 008

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. marec 2002
Datum posledného predlzenia registracie: 24. januar 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATULKA': injekéné liekovky s 40 mg

TEXT NA SKATULKE — EU/1/02/209/005

| 1.

NAZOV LIEKU

Dynastat 40 mg prasok na injekény roztok
parekoxib

| 2.

LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 40 mg parekoxibu, ako 42,36 mg sodnej soli parekoxibu.
Po rekonstiticii s 2 ml rozpustadla je koncentracia parekoxibu 20 mg/ml. Teda kazdé 2 ml
rekonstituovaného roztoku dodavaju 40 mg parekoxibu.

| 3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez hydrogenfosforecnan disodny, kyselinu fosfore¢nt1 a hydroxid sodny.

| 4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok

10 injekénych liekoviek

| 5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové pouZitie.
Na vnutrozilové alebo vnitrosvalové pouzitie.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
8.  DATUM EXSPIRACIE
EXP

Rekonstituovany liek sa ma pouzit’ okamzite (do 24 hodin, ak sa pripravi za aseptickych podmienok)
a nema sa uchovavat’ v mraznicke ani v chladnicke.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred rozpustenim. Viac informacii
o uchovavani si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/02/209/005

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dynastat 40 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE: 40 mg

TEXT PRE STIiTOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE — EU/1/02/209/005

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dynastat 40 mg prasok na injekciu
parekoxib

Lv./1im.

[2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATUDKA: 40 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok

TEXT NA SKATULKE — EU/1/02/209/006

1. NAZOV LIEKU

Dynastat 40 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
parekoxib

[2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 40 mg parekoxibu, ako 42,36 mg sodnej soli parekoxibu. Po
rekonstitacii s 2 ml rozpustadla je koncentracia parekoxibu 20 mg/ml. Teda kazdé 2 ml
rekonstituovaného roztoku dodavaju 40 mg parekoxibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez hydrogenfosfore¢nan disodny, kyselinu fosfore¢nt1 a hydroxid sodny.

Ampulka s 2 ml rozpustadla obsahuje chlorid sodny, kyselinu chlorovodikovi, hydroxid sodny a vodu
na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 injek¢na liekovka a 1 ampulka s rozptastadlom

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZivatela.
Len na jednorazové pouZitie.
Na vnutrozilové alebo vnlitrosvalové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Rekonstituovany liek sa ma pouzit’ okamzite (do 24 hodin, ak sa pripravi za aseptickych podmienok)
a nema sa uchovavat’ v mraznicke ani v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred rozpustenim. Viac informécii
o uchovéavani si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/209/006

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dynastat 40 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

TEXT NA VONKAJSEJ SKATULKE: 40 mg prasok a rozpistadlo na injekény roztok

TEXT NA SKATULKE — EU/1/02/209/007

1. NAZOV LIEKU

Dynastat 40 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
parekoxib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 40 mg parekoxibu, ako 42,36 mg sodnej soli parekoxibu. Po
rekonstitacii s 2 ml rozpustadla je koncentracia parekoxibu 20 mg/ml. Teda kazdé 2 ml
rekonstituovaného roztoku dodavaju 40 mg parekoxibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez hydrogenfosfore¢nan disodny, kyselinu fosfore¢nt1 a hydroxid sodny.

Ampulka s 2 ml rozpustadla obsahuje chlorid sodny, kyselinu chlorovodikovi, hydroxid sodny a vodu
na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

3 injekené liekovky a 3 ampulky s rozpustadlom

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Len na jednorazové pouzitie.
Na vnutrozilové alebo vnitrosvalové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Rekonstituovany liek sa ma pouzit’ okamzite (do 24 hodin, ak sa pripravi za aseptickych podmienok)
a nema sa uchovavat’ v mraznicke ani v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred rozpustenim. Viac informacii
o uchovéavani si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/209/007

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dynastat 40 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

TEXT NA VONKAJSEJ SKATULKE: 40 mg prasok a rozpistadlo na injekény roztok

TEXT NA SKATULKE — EU/1/02/209/008

1. NAZOV LIEKU

Dynastat 40 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
parekoxib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 40 mg parekoxibu, ako 42,36 mg sodnej soli parekoxibu. Po
rekonstiticii s 2 ml rozpust'adla je koncentracia parekoxibu 20 mg/ml. A tak kazdé 2 ml
rekonstituovaného roztoku dodavaju 40 mg parekoxibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez hydrogenfosforecnan disodny, kyselinu fosforecnti a hydroxid sodny.

Ampulka s 2 ml rozpustadla obsahuje chlorid sodny, kyselinu chlorovodikovi, hydroxid sodny a vodu
na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

5 injekénych liekoviek a 5 ampuliek s rozpustadlom

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZivatela.
Len na jednorazové pouZitie.
Na vnutrozilové alebo vnitrosvalové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Rekonstituovany liek sa ma pouzit’ okamzite (do 24 hodin, ak sa pripravi za aseptickych podmienok)
a nema sa uchovavat’ v mraznicke ani v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred rozpustenim.Viac informacii
o uchovavani si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/209/008

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dynastat 40 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA AMPULKE S ROZPUSTADLOM: 2 ml

TEXT PRE STITOK NA AMPULKE — EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 a EU/1/02/209/008

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

[2.  SPOSOB PODAVANIA

Rozpustadlo pre Dynastat 40 mg

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2 ml

l6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Dynastat 40 mg prasok na injekény roztok
parekoxib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotnt sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnii
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Dynastat a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Dynastat
3. Ako pouzivat’ Dynastat

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Dynastat

6 Obsah balenia a d’al$ie informacie

1. Co je Dynastat a na ¢o sa pouZiva

Dynastat obsahuje lie¢ivo parekoxib.

Dynastat sa pouziva na kratkodobu lie¢bu bolesti u dospelych po operacii. Patri do skupiny liekov,
ktoré sa nazyvaju COX-2 inhibitory (je to skratka pre inhibitory cyklooxygendzy-2). Bolest’ a opuch
v organizme niekedy vyvolavaju latky v tele, ktoré sa nazyvaju prostaglandiny. Dynastat znizuje
mnozstvo tychto prostaglandinov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Dynastat

NepouZivajte Dynastat

. ak ste alergicky na parekoxib alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

. ak ste mali zdvaznu alergicku reakciu (zvlast' zavazna koznu reakciu) na akykol'vek liek

. ak ste mali alergicku reakciu na skupinu liekov nazyvanych sulfonamidy (napr. niektoré
antibiotika pouzivané na liecbu infekcii)

. ak mate v sicasnosti zaludkové alebo dvanastornikové vredy alebo krvacanie do zaludka alebo
criev

. ak ste mali v minulosti alergicku reakciu na kyselinu acetylsalicylovi (aspirin) alebo na iné

nesteroidové antiflogistika (NSAID) (napr. ibuprofén) alebo na inhibitory COX-2. Reakcie
mozu zahtiat piskoty pri dychani (bronchospazmus), silne upchaty nos, svrbenie koze, vyrazka
alebo opuch tvare, pier alebo jazyka, iné alergické reakcie alebo nosové polypy po podani
takychto liekov

ak ste tehotna viac ako 6 mesiacov

ak dojcite

ak mate tazké ochorenie pecene

ak mate zapalové ochorenie Criev (ulcerdzna kolitida alebo Crohnova choroba)

ak ste prekonali srdcové zlyhanie

ak mate planovant operaciu srdca alebo operaciu na tepnach (vratane akychkol'vek zédkrokov
na vencovitych tepnach)
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. ak mate potvrdené srdcové ochorenie a/alebo mozgovocievne ochorenie, napr. ak ste prekonali
srdcovy infarkt, mftvicu, mali cievnu mozgovu prihodu (tranzitérny ischemicky atak, TIA)
alebo uzavretie ciev privadzajtcich krv do srdca alebo mozgu, alebo operéciu za icelom
odstranenia uzavretia cievy alebo jeho premostenia pomocou bypassu

. ak mate alebo ste mali problémy s krvnym obehom (ochorenie periférnych tepien)

Pokial’ mate niektortl z uvedenych t'azkosti, injekcia sa vam nemoze podat’. O tychto skutocnostiach
okamZite informujte lekdra alebo zdravotnu sestru.

Upozornenia a opatrenia

NepouZivajte Dynastat, ak mate v sticasnosti zaladkové alebo dvanastornikové vredy alebo krvacanie
do traviaceho traktu.

NepouZivajte Dynastat, ak mate t'azké ochorenie pecene.
Predtym, ako zacnete pouzivat’ liek Dynastat, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru:

ak ste mali v minulosti vred, krvacanie alebo perforaciu traviaceho traktu

ak uzivate kyselinu acetylsalicylovu (aspirin) alebo iné NSAID (napr. ibuprofén)

ak fajcite alebo pijete alkohol

ak mate cukrovku

ak mate anginu pektoris, krvné zrazeniny, vysoky krvny tlak alebo zvySeny cholesterol
ak uzivate antitrombocytovu liecbu

ak trpite zadrziavanim tekutin (edémy)

ak mate ochorenie pecene alebo obliciek.

ak ste dehydratovany — mdze k tomu dojst, ak ste mali hnacku, alebo ste vracali (pocas
nevolnosti), alebo ste neboli schopny pit’ tekutiny

ak mate infekciu, horucka sa nemusi prejavit’ (pricom hortacka je priznakom infekcie)

ak uzivate lieky proti zrazaniu krvi (napr. warfarin/antikoagulancia podobné warfarinu alebo
nové peroralne lieky proti zrdZaniu krvi, napr. apixaban, dabigatran a rivaroxaban)

. ak uzivate lieky nazyvané kortikosteroidy (napr. prednizon)

ak uzivate lieky na lie¢bu depresie nazyvané selektivne inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu (napr. sertralin)

Dynastat mdze viest’ k zvySeniu krvného tlaku alebo k zhorSeniu uz existujuceho vysokého krvného
tlaku, ¢o mdze viest’ k zvySenému poctu vedlajSich G€inkov spojenych s ochoreniami srdca. Vas lekar
moze cheiet’ sledovat’ vas krvny tlak pocas lie¢by Dynastatom.

Deti a dospievajuci
Det'om a dospievajucim vo veku do 18 rokov sa neméd podavat’ Dynastat.

Iné lieky a Dynastat

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Lieky sa mozu niekedy navzajom ovplyviiovat’. Vas lekar
vam moze znizit’ davku Dynastatu alebo inych liekov, alebo budete musiet’ zacat’ uzivat iny liek. Je
obzvlast’ dolezité spomenut’:

. kyselinu acetylsalicylovu (aspirin) alebo iné protizapalové lieky

. flukonazol — pouzivany na lie¢bu hubovych infekcii

. ACE inhibitory, angiotenzin II inhibitory, beta-blokatory a diuretikd — pouzivané na vysoky
krvny tlak a srdcové ochorenie
cyklosporin a takrolimus — pouZzivané po transplantacii

. warfarin — alebo iné lieky podobné warfarinu pouzivané na prevenciu tvorby krvnych zrazenin
vratane novych liekov ako je apixaban, dabigatran a rivaroxaban
. litium — pouzivané na lieCbu depresie
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rifampicin — pouzivany na lie¢bu bakterialnych infekcii
antiarytmika — pouzivané na liecbu nepravidelného srdcového rytmu
fenytoin a karbamazepin — pouzivané na epilepsiu

metotrexat — pouzivany na reumatoidnt artritidu a rakovinu
diazepam — pouzivany na utlmovanie a tizkost’

omeprazol — pouzivany na lie¢bu vredov

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

. Ak ste tehotna alebo sa snaZite otehotniet’, oznamte to lekarovi. Dynastat sa neodporuca
pocas prvych 6 mesiacov tehotenstva a Dynastat nesmiete dostavat’ po¢as poslednych troch
mesiacov tehotenstva.

. Ak dojcite, nesmiete uzivat’ Dynastat, pretoZze malé mnozstvo Dynastatu sa prenasa
do materského mlieka.

. Lieky NSAID vratane Dynastatu m6zu spdsobit’ problémy s otehotnenim. Ak planujete
otehotniet’ alebo ak mate problémy s otehotnenim, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa
so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak po injekecii citite zavraty alebo tnavu, nesmiete viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, pokial’ sa
nebudete citit’ lepSie.

Dynastat obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v kazdej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3.  AKo pouzivat’ Dynastat

Dynastat vam poda lekar alebo zdravotna sestra. Pred podanim injekcie sa praSok rozpusti a takto
pripraveny roztok sa poda do Zily alebo do svalu. Injekcia sa méze podat’ rychlo a priamo do zily
alebo do existujucej intravendznej supravy (tenka hadicka vedtca do Zily), alebo sa moze podavat’

pomaly a hlboko do svalu. Dynastat vdm budu podavat’ iba kratkodobo a len na ul'avu od bolesti.

Zvycajna zacliatoéna davka je 40 mg.
Moézete dostat’ d’alSiu davku — bud’ 20 mg alebo 40 mg — 6 az 12 hodin po podani prvej davky.

Nesmiete dostat’ viac ako 80 mg za 24 hodin.

Niektorym Pud’om sa méZu podat’ nizsie davky:

. Ludia s problémami s peceiiou

. Ludia s vaznymi problémami s oblickami

. Ludia nad 65 rokov s telesnou hmotnostou mensou ako 50 kg
. Ludia uzivajuci flukonazol.

Ak sa Dynastat pouZiva sucasne so silnymi liekmi proti bolesti (nazyvanymi opioidné
analgetikd), ako je morfin, bude davka Dynastatu rovnaka, ako je vysvetlené vyssie.

Ak dostanete viac Dynastatu ako mate, m6Zu sa u vas objavit’ vedlajsie u¢inky, ktoré boli hlasené
pri odporucanych davkach.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.
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4.

Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck méze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite uzivat’ Dynastat a ihned’ oznamte vaSmu lekarovi:

ked’ sa vam vytvori vyrazka alebo vred na ktorejkol'vek ¢asti vasho tela (napr. kozi, ustach,
oCiach, tvari, perach alebo jazyku), alebo sa objavia akékol'vek iné znaky alergickej reakcie, ako
su kozna vyrazka, opuch tvare, pier alebo jazyka, ktoré mézu zapricinit’ sipot, tazkosti pri
dychani alebo prehitani — toto sa vyskytuje zriedkavo

ked’ mate pluzgiere alebo sa vam odlupuje koza — toto sa vyskytuje zriedkavo

kozné reakcie sa mozu vyskytniut’ kedykol'vek, ale najcastejSie sa vyskytuji v prvom mesiaci
liecby; zda sa, Ze hlasena miera vyskytu tychto udalosti je vicsia u valdekoxibu, lieku
pribuznému k parekoxibu, v porovnani s ostatnymi COX-2 inhibitormi

ked’ mate Zltacku (vasa koza alebo bielka vasich oci sa zdaju zIté)

ked’ mate akékol'vek znaky krvacania do zaludka alebo creva, ako su vyluCovanie Ciernej alebo
krvou sfarbenej stolice alebo vracanie krvi

VePmi ¢asté: moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob

® &6 0 o 0 o o o o M

nevolnost’ (nutkanie na vracanie)

asté: moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b

zmeny vasho krvného tlaku (smerom hore alebo dolu)

moze sa objavit’ bolest’ v chrbte

moze sa objavit’ opuch ¢lenkov, noh a chodidiel (zadrziavanie tekutin)

mozete mat’ pocit znecitlivenia — vaSa koza moze stratit’ citlivost’ na bolest’ a dotyk
mdzete mat’ vracanie, bolest’ zaltidka, nechutenstvo, zapchu, plynatost, vetry
vysledky testov moézu vykazovat abnormalnu funkciu oblic¢iek

mozete mat’ pocit agitovanosti alebo mdzete mat’ t'azkosti so zaspdvanim

zavrat

existuje riziko malokrvnosti — zmeny v ¢ervenych krvinkach po operacii, co moze sposobit’
unavu a dychavi¢nost’

mozete mat’ bolest” hrdla alebo tazkosti s dychanim (dychavicnost’)

mozete mat’ svrbenie koze

mozete mocit’ menej Casto ako obvykle

suché 16zko (zépal a bolest’ po vytrhnuti zubu)

zvySené potenie

znizené hladiny draslika vo vysledkoch krvnych testov

Menej ¢asté: moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb

srdcovy infarkt

existuje riziko mozgovocievneho ochorenia, napriklad mrtvice alebo tranzitorneho
ischemického infarktu (prechodného zniZenia toku krvi do mozgu)/malej cievnej mozgovej
prihody alebo anginy alebo upchatia ciev veducich do srdca alebo mozgu

krvna zrazenina v pl'icach

zhorSenie vysokého krvného tlaku

vredy v traviacom systéme, dlhodoby navrat zalidoc¢nej kyseliny

srdce mdze bit’ pomalsie

nizky krvny tlak v stoji

krvné testy mozu vykazovat’ abnormalnu funkciu pecene

mozu sa vam l'ahSie vytvorit’ podliatiny kvoli nizkemu poétu krvnych dosticiek
moze dojst’ ku infekcii chirurgickych ran, abnormalny vytok z chirurgickych ran
zmeny sfarbenia koze alebo vytvaranie modrin

komplikacie s lie¢enim koze po operaciach

vysoké hladiny cukru v krvnych testoch

bolest’ v mieste vpichu injekcie alebo reakcia v mieste vpichu injekcie
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vyrazka alebo vznik svrbivej vyrazky (zihl'avka)

anorexia (strata chuti do jedla)

bolest’ kibov

vysoké hladiny enzymov v krvi pri vySetreniach krvi, ktoré poukazuji na poskodenie alebo stres
v srdci, mozgu alebo svalovom tkanive

sucho v tstach

svalova slabost’

bolest’ ucha

nezvyc¢ajné zvuky v bruchu

Zriedkavé: moZu postihovat’ menej ako 1z 1 000 osob

. vyrazka alebo vred na ktorejkol'vek Casti vasho tela (napr. kozi, ustach, o€iach, tvari, perach
alebo jazyku) alebo akékol'vek iné znamky alergickych reakcii, ako kozna vyrazka, opuch tvare,
pier a jazyka, piskoty pri dychani, tazkosti s dychanim alebo prehitanim (mdzu byt smrtel'né)
opuch, pluzgiere alebo odlupovanie koze

akutne zlyhanie oblic¢iek

hepatitida (zapal pecene)

zapal pazeraka (ezofagu)

zapal podzaludkovej zl'azy (mdze viest’ k bolesti zalidka)

Nezname: nemoZno odhadnut’ z dostupnych udajov
. zratenie v dosledku vel'mi nizkeho tlaku krvi
srdcové zlyhavanie

zlyhavanie obli¢iek

rychly alebo nepravidelny pulz

stazené dychanie

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajSie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Dynastat

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a $titku injekénej lieckovky
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred rozpustenim.

Odporuca sa, aby sa Dynastat pouZil ¢o najskor po jeho zmieSani s rozpustadlom, aj ked’ sa moze
uchovavat pri prisnom dodrzani pokynov na konci pisomnej informacie pre pouZzivatela.

Injekény roztok maé byt Cira, bezfarebna tekutina. Ak sd v injekénom roztoku tuhé ¢iastocky, alebo
ak je prasok alebo roztok sfarbeny, roztok sa nesmie pouZit’.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Dynastat obsahuje

- Liecivo je parekoxib (ako sodna sol’ parekoxibu). Kazda lickovka obsahuje 40 mg parekoxibu
vo forme 42,36 mg sodnej soli parekoxibu. Po rekonstiticii s 2 ml rozptstadla je vysledna
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koncentrécia parekoxibu 20 mg/ml. Po rekonstitucii v roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) Dynastat obsahuje priblizne 0,44 mmol sodika v injekcnej liekovke.

- Dalsie zlozky su:
hydrogenfosfore¢nan disodny

kyselina fosfore¢na a/alebo hydroxid sodny (na tpravu pH).

Ako vyzera Dynastat a obsah balenia

Dynastat je dostupny ako biely az sivobiely praSok.
Prasok je baleny v bezfarebnych sklenenych injekénych liekovkach (5 ml) so zatkou, zapecatenou
purpurovym vyklapacim uzaverom na hlinikovom tesneni.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
vy

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles,

Belgicko.

Vyrobca: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs, Belgicko.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:
Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A.// N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel:-+49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAY AE,,
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 301

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Pfizer Biofarmacé€utica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel:+351 21 423 5500
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: 1800 633 363 (bezplatné)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

PFIZER EAAAX A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL, filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL,

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov

Davkovanie. Odporacana davka je 40 mg podana intravendzne (i.v.) alebo intramuskularne (i.m.),
nasledne sa podl'a potreby podéava kazdych 6 az 12 hodin 20 mg alebo 40 mg, pricom celkova davka
nesmie prekrocCit’ 80 mg/den. Injekcia i.v. ako bolus sa mdze podat’ rychlo a priamo do Zily alebo
zavedenej i.v. stupravy. Injekcia i.m. sa musi podévat’ pomaly a hlboko do svalu.

S lie¢bou Dynastatom dlhSou ako 3 dni st obmedzené klinické skuisenosti.

Ked'Ze kardiovaskularne riziko Specifickych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (COX-2) sa mdze

evwe

moznu dobu.

Po uvedeni parekoxibu na trh boli hlasené pripady zavaznej hypotenzie kratko po podani parekoxibu.
Niektoré z tychto pripadov sa vyskytli bez d’alsich znakov anafylaxie. Lekar ma byt pripraveny na
liecbu zavaznej hypotenzie.

Liek sa podava intramuskularnou (i.m.) alebo intravenéznou (i.v.) injekciou. Injekcia i.m. sa ma
podavat’ pomaly a hlboko do svalu a injekcia i.v. ako bolus sa méze podat’ rychlo a priamo do zily
alebo do zavedenej i.v. supravy.

Iné podanie ako i.v. alebo i.m.
Iné sposoby podania ako i.v. a i.m. (napr. intraartikularny, intratekalny) neboli Studované a nemaju sa
pouzivat’.

Rozpustadla na rekonstituciu

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi. M4 sa rozpustit’ len v jednom z nasledujucich roztokov:
. injek¢nom/infiznom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %);

. infuznom roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %); alebo

. injekénom/infiiznom roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) a glukozy 50 mg/ml (5 %).

Nasledujuce roztoky sa nemoZu pouzit’ na rekonstiticiu:

. Pouzitie Ringerovho injekéného roztoku s laktatom alebo glukozy 50 mg/ml (5 %)
v Ringerovom injekénom roztoku s laktatom na rekonstitiiciu spdsobuje precipitaciu parekoxibu
z roztoku, a preto sa takéto rozpust'adla neodporucaju.

. Pouzitie sterilnej vody na injekciu sa neodporuca, nakol’ko vysledny roztok nie je izotonicky.

Postup rekonstitucie

Pri rozpusteni lyofilizovaného parekoxibu (ako sodnej soli parekoxibu) dodrZiavajte asepticky
postup.

40 mg injekcna liekovka: Odstranite purpurové vyklapacie viecko zo strednej Casti gumovej zatky na
injekénej liekovke s 40 mg parekoxibu. Sterilnou ihlou a striekackou natiahnite 2 ml vhodného
rozpustadla a ihlou prepichnite strednu ¢ast’ gumovej zatky a pridajte rozpustadlo do injekénej
liekovky s 40 mg parekoxibu v injek¢nej liekovke.

Pred pouzitim sa musi prasok uplne rozpustit’ pomocou jemného krazivého pohybu a liek po
rozpusteni skontrolovat’.

Pripraveny roztok sa nesmie pouZit’, ak je sfarbeny alebo zakaleny, alebo ak sa v iom zisti
pritomnost’ tuhych castic.

Cely obsah injek¢nej liekovky sa musi spotrebovat’ na jednorazové podanie. AK je potrebna
davka niZSia ako 40 mg, nadbytocny liek sa musi vyhodit’.
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Kompatibilita roztoku v i.v. siiprave

Precipitacia moze nastat, ked’ sa Dynastat kombinuje v roztoku s inymi liekmi, a preto sa Dynastat
nesmie miesat’ s akymkol'vek inym liekom, ¢i uz pocas rekonstiticie alebo injekéného podania. U tych
pacientov, kde sa ma pouzit ta ist4 i.v. siprava na aplikaciu d’alSieho lieku, sa tato stiprava musi pred
a po injekcii Dynastatu dostatoc¢ne preplachnut’ roztokom so zndmou kompatibilitou.

Po rekonstiticii vhodnymi rozpustadlami sa Dynastat moze aplikovat len i.v. alebo i.m. alebo pridat’
do i.v. supravy privadzajucej nasledujuci:

. injekény/infuzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %);

. infuzny roztok glukézy 50 mg/ml (5 %);

. injek¢ny/infuzny roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) a glukdzy 50 mg/ml (5 %); alebo
. Ringerov injekény roztok s laktatom.

Neodporicda sa injekcia do zavedenej i.v. supravy s glukézou 50 mg/ml (5 %) v Ringerovom
injekénom roztoku s laktatom alebo inych i.v. tekutin, ktoré nie s uvedené v tejto Casti, pretoze to
moze spdsobit’ precipitaciu z roztoku.

Roztok je len na jednorazové pouZitie a nesmie sa uchovavat’ v chladnicke ani v mraznicke.
Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZivania rekonstituovaného roztoku bola stanovena az

na 24 hodin pri 25 °C. Preto sa ma 24 hodin povaZovat’ za maximalny Cas pouzitel'nosti
rekonstituované¢ho lieku. Z dovodu dolezitosti rizika mikrobidlnej infekcie injekénych liekov sa ma
vSak rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite po rekonstiticii, pokial’ rekonstitucia neprebehla

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok. Pri nedodrzani tychto poziadaviek je Cas
skladovania pocas pouzivania a podmienky uchovéavania pred pouzitim na zodpovednosti pouzivatel'a
a za normalnych okolnosti by nemali presiahnut’ 12 hodin pri 25 °C.
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Dynastat 40 mg prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
parekoxib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotn sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informaécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Dynastat a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Dynastat
Ako pouzivat’ Dynastat

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Dynastat

Obsah balenia a d’al$ie informacie

R

1. Co je Dynastat a na ¢o sa pouZiva

Dynastat obsahuje lieCivo parekoxib.

Dynastat sa pouziva na kratkodobu liecbu bolesti u dospelych po operacii. Patri do skupiny liekov,
ktoré sa nazyvaju COX-2 inhibitory (je to skratka pre inhibitory cyklooxygendzy-2). Bolest’ a opuch
v organizme niekedy vyvolavaja latky v tele, ktoré sa nazyvaji prostaglandiny. Dynastat znizuje
mnozstvo tychto prostaglandinov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Dynastat

NepouZivajte Dynastat

. ak ste alergicky na parekoxib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

. ak ste mali z&vaznu alergickl reakciu (zv1ast’ zavaznl koznu reakciu) na akykol'vek liek

. ak ste mali alergickt reakciu na skupinu liekov nazyvanych sulfonamidy (napr. niektoré
antibiotika pouzivané na liecbu infekcii)

. ak mate v siCasnosti zaludkové alebo dvanastornikové vredy alebo krvacanie do zalidka alebo
criev

. ak ste mali v minulosti alergicku reakciu na kyselinu acetylsalicylovl (aspirin) alebo na iné

nesteroidové antiflogistika (NSAID) (napr. ibuprofén) alebo na inhibitory COX-2. Reakcie
mozu zahfiat' piskoty pri dychani (bronchospazmus), silne upchaty nos, svrbenie koze, vyrazka
alebo opuch tvare, pier alebo jazyka, in¢ alergické reakcie alebo nosové polypy po podani
takychto liekov

ak ste tehotnd viac ako 6 mesiacov

ak dojcite

ak mate tazké ochorenie peCene

ak mate zépalové ochorenie Criev (ulcerdzna kolitida alebo Crohnova choroba)

ak ste prekonali srdcové zlyhanie

ak mate planovant operaciu srdca alebo operaciu na tepnach (vratane akychkol'vek zékrokov
na vencovitych tepnach)
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. ak mate potvrdené srdcové ochorenie a/alebo mozgovocievne ochorenie, napr. ak ste prekonali
srdcovy infarkt, mftvicu, mali cievnu mozgovu prihodu (tranzitérny ischemicky atak, TIA)
alebo uzavretie ciev privadzajtcich krv do srdca alebo mozgu, alebo operaciu za ti€elom
odstranenia uzavretia cievy alebo jeho premostenia pomocou bypassu

. ak mate alebo ste mali problémy s krvnym obehom (ochorenie periférnych tepien)

Pokial’ mate niektorti z uvedenych t'azkosti, injekcia sa vam nemdze podat’. O tychto skutocnostiach
okamZite informujte lekara alebo zdravotnu sestru.

Upozornenia a opatrenia
NepouZivajte Dynastat, ak mate t'azké ochorenie pecene.
Predtym, ako zacnete pouzivat’ liek Dynastat, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru:

. ak ste mali v minulosti vred, krvacanie alebo perforaciu traviaceho traktu

Nepouzivajte Dynastat, ak mate v sucasnosti zalidkové alebo dvanastornikové vredy alebo

krvacanie do traviaceho traktu.

ak uzivate kyselinu acetylsalicylovu (aspirin) alebo iné NSAID (napr. ibuprofén)

ak fajcCite alebo pijete alkohol

ak mate cukrovku

ak mate anginu pektoris, krvné zrazeniny, vysoky krvny tlak alebo zvySeny cholesterol

ak uzivate antitrombocytarnu liecbu

ak trpite zadrziavanim tekutin (edémy)

ak mate ochorenie pecene alebo obliciek.

ak ste dehydratovany — méze k tomu dojst’, ak ste mali hnacku, alebo ste vracali (pocas

nevolnosti), alebo ste neboli schopny pit’ tekutiny

ak mate infekciu, horacka sa nemusi prejavit’ (pricom hortacka je priznakom infekcie)

. ak uzivate lieky proti zrazaniu krvi (napr. warfarin/antikoagulancia podobné warfarinu alebo
nové peroralne lieky proti zraZaniu krvi, napr. apixaban, dabigatran a rivaroxaban)

. ak uzivate licky nazyvané kortikosteroidy (napr. prednizon)

. ak uzivate lieky na liecbu depresie nazyvané selektivne inhibitory spdtného vychytavania
sérotoninu (napr. sertralin)

Dynastat mdze viest’ k zvySeniu krvného tlaku alebo k zhorSeniu uz existujuceho vysokého krvného
tlaku, ¢o moze viest’ k zvySenému poctu vedlajSich u¢inkov spojenych s ochoreniami srdca. Vas lekar
moze chceiet’ sledovat’ vas krvny tlak pocas lieCby Dynastatom.

Deti a dospievajtci
Detom a dospievajucim vo veku do 18 rokov sa nema podavat’ Dynastat.

Iné lieky a Dynastat

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekdrovi alebo zdravotnej sestre. Licky sa mozu niekedy navzdjom ovplyviovat’. V4s lekar
vam modze znizit' davku Dynastatu alebo inych liekov, alebo budete musiet’ zacat’ uzivat’ iny liek. Je
obzvlast’ dolezité spomentt’:

kyselinu acetylsalicylovu (aspirin) alebo iné protizapalové lieky

. flukonazol — pouzivany na liecbu hubovych infekcii
ACE inhibitory, angiotenzin-II inhibitory, beta-blokatory a diuretika — pouzivané na vysoky
krvny tlak a srdcové ochorenie

. cyklosporin a takrolimus — pouzivané po transplantacii

. warfarin — alebo iné lieky podobné warfarinu pouZzivané na prevenciu tvorby krvnych zrazenin
vratane novych liekov ako je apixaban, dabigatran a rivaroxaban

. littum — pouZzivané na lieCbu depresie

. rifampicin — pouzivany na liecbu bakterialnych infekcif
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antiarytmika — pouzivané na liecbu nepravidelného srdcového rytmu
fenytoin a karbamazepin — pouzivané na epilepsiu

metotrexat — pouzivany na reumatoidnu artritidu a rakovinu
diazepam — pouzivany na utlmovanie a uzkost’

omeprazol — pouzivany na liecbu vredov

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

. Ak ste tehotna alebo sa snazite otehotniet’, ozndmte to lekarovi. Dynastat sa neodportica
pocas prvych 6 mesiacov tehotenstva a Dynastat nesmiete dostavat’ po¢as poslednych troch
mesiacov tehotenstva.

. Ak dojcite, nesmiete uzivat’ Dynastat, pretoze malé mnozstvo Dynastatu sa prenasa
do materského mlieka.

. Lieky NSAID vratane Dynastatu mézu spdsobit’ problémy s otehotnenim. Ak planujete
otehotniet’ alebo ak mate problémy s otehotnenim, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’'te sa
so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak po injekecii citite zavraty alebo tnavu, nesmiete viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, pokial’ sa
nebudete citit’ lepSie.

Dynastat obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v kazdej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3.  AKo pouzivat’ Dynastat

Dynastat vam poda lekar alebo zdravotna sestra. Pred podanim injekcie sa praSok rozpusti a takto
pripraveny roztok sa poda do Zily alebo do svalu. Injekcia sa mdze podat’ rychlo a priamo do Zily
alebo do existujucej intravendznej supravy (tenka hadicka vedtca do Zily), alebo sa moze podavat’

pomaly a hlboko do svalu. Dynastat vam budi podévat’ iba kratkodobo a len na ul'avu od bolesti.

Zvycajna uvodna davka je 40 mg.
Mozete dostat’ d’alSiu davku — bud’ 20 mg alebo 40 mg — 6 az 12 hodin po podani prvej davky.

Nesmiete dostat’ viac ako 80 mg za 24 hodin.

Niektorym Pud’om sa méZu podat’ nizsie davky:

. Ludia s problémami s peceiiou

. Ludia s vaznymi problémami s oblickami

. Ludia nad 65 rokov s telesnou hmotnostou mensou ako 50 kg
. Ludia uzivajuci flukonazol.

Ak sa Dynastat pouZiva sucasne so silnymi liekmi proti bolesti (nazyvanymi opioidné
analgetikd), ako je morfin, bude davka Dynastatu rovnaka, ako je vysvetlené vyssie.

Ak dostanete viac Dynastatu ako mate, mozu sa u vas objavit’ vedlajsie u¢inky, ktoré boli hlasené pri
odporucanych davkach.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.
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4.

Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite uzivat’ Dynastat a ihned’ oznamte vaSmu lekarovi:

ked’ sa vam vytvori vyrazka alebo vred na ktorejkol'vek ¢asti vasho tela (napr. kozi, ustach,
oCiach, tvari, perach alebo jazyku), alebo sa objavia akékol'vek iné znaky alergickej reakcie, ako
su kozna vyrazka, opuch tvare, pier alebo jazyka, ktoré moézu zapri¢init’ sipot, tazkosti pri
dychani alebo prehitani — toto sa vyskytuje zriedkavo

ked’ mate pluzgiere alebo sa vam odlupuje koza — toto sa vyskytuje zriedkavo

kozné reakcie sa mozu vyskytnat’ kedykol'vek, ale najcastejSie sa vyskytuji v prvom mesiaci
liecby; zda sa, Ze hlasena miera vyskytu tychto udalosti je vicsia u valdekoxibu, lieku
pribuznému k parekoxibu, v porovnani s ostatnymi COX-2 inhibitormi

ked’ mate Zltacku (vasa koza alebo bielka vasich o¢i sa zdaju zIté)

ked’ mate akékol'vek znaky krvacania do zaludka alebo ¢reva, ako su vylucovanie Ciernej alebo
krvou sfarbenej stolice alebo vracanie krvi

VePmi ¢asté: moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob

® &6 0 o 0 o o o o M

nevolnost’ (nutkanie na vracanie)

asté: moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b

zmeny vasho krvného tlaku (smerom hore alebo dolu)

moze sa objavit’ bolest’ v chrbte

moze sa objavit opuch ¢lenkov, noh a chodidiel (zadrziavanie tekutin)

mozete mat’ pocit znecitlivenia — vaSa koza moze stratit’ citlivost’ na bolest’ a dotyk
mdzete mat’ vracanie, bolest’ zaltidka, nechutenstvo, zapchu, plynatost’, vetry
vysledky testov moézu vykazovat abnormalnu funkciu oblic¢iek

moZzete mat’ pocit agitovanosti alebo mozete mat’ tazkosti so zaspavanim

zavrat

existuje riziko malokrvnosti — zmeny v ¢ervenych krvinkach po operacii, co méze sposobit’
unavu a dychavi¢nost’

mozete mat’ bolest” hrdla alebo tazkosti s dychanim (dychavicnost’)

mozete mat’ svrbenie koze

mozete mocit’ menej Casto ako obvykle

suché 16zko (zéapal a bolest’ po vytrhnuti zubu)

zvySené potenie

znizené hladiny draslika vo vysledkoch krvnych testov

Menej ¢asté: moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb

srdcovy infarkt

existuje riziko mozgovocievneho ochorenia, napriklad mftvice alebo tranzitéorneho
ischemického infarktu (prechodného zniZenia toku krvi do mozgu)/malej cievnej mozgovej
prihody alebo anginy alebo upchatia ciev veducich do srdca alebo mozgu

krvna zrazenina v pl'icach

zhorSenie vysokého krvného tlaku

vredy v traviacom systéme, dlhodoby navrat zaludoc¢nej kyseliny

srdce mdze bit’ pomalsie

nizky krvny tlak v stoji

krvné testy mézu vykazovat abnormalnu funkciu pecene

mozu sa vam l'ahSie vytvorit’ podliatiny kvoli nizkemu poctu krvnych dostic¢iek
moze dojst’ ku infekeii chirurgickych ran, abnormalny vytok z chirurgickych ran
zmeny sfarbenia koze alebo vytvaranie modrin

komplikacie s lie¢enim koze po operaciach

vysoké hladiny cukru v krvnych testoch

bolest’ v mieste vpichu injekcie alebo reakcia v mieste vpichu injekcie
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vyrazka alebo vznik svrbivej vyrazky (zihl'avka)

anorexia (strata chuti do jedla)

bolest’ kibov

vysoké hladiny enzymov v krvi pri vySetreniach krvi, ktoré poukazuji na poskodenie alebo stres
v srdci, mozgu alebo svalovom tkanive

sucho v tstach

svalova slabost’

bolest’ ucha

nezvyc¢ajné zvuky v bruchu

Zriedkavé: moZu postihovat’ menej ako 1z 1 000 osob

. vyrazka alebo vred na ktorejkol'vek Casti vasho tela (napr. kozi, ustach, ociach, tvari, perach
alebo jazyku) alebo akékol'vek iné znamky alergickych reakcii, ako kozna vyrazka, opuch tvare,
pier a jazyka, piskoty pri dychani, tazkosti s dychanim alebo prehitanim (mdzu byt smrtel'né)
opuch, pluzgiere alebo odlupovanie koze

akutne zlyhanie oblic¢iek

hepatitida (zapal pecene)

zapal pazeraka (ezofagu)

zapal podzaludkovej zl'azy (mdZze viest’ k bolesti zaludka)

Nezname: nemoZno odhadnut’ z dostupnych udajov
. zratenie v dosledku vel'mi nizkeho tlaku krvi
srdcové zlyhavanie

zlyhavanie obli¢iek

rychly alebo nepravidelny pulz

stazené dychanie

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Dynastat

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a $titku injekénej lieckovky
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred rozpustenim.

Odporuca sa, aby sa Dynastat pouZil ¢o najskor po jeho zmieSani s rozpustadlom, aj ked’ sa moze
uchovavat’ pri prisnom dodrzani pokynov na konci pisomnej informacie pre pouzivatela.

Injekény roztok ma byt Cira, bezfarebna tekutina. Ak si v injekénom roztoku tuhé ¢iastocky, alebo
ak je prasok alebo roztok sfarbeny, lick sa nesmie pouzit’.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Dynastat obsahuje

- Liecivo je parekoxib (ako sodna sol’ parekoxibu). Kazda liekovka obsahuje 40 mg parekoxibu
vo forme 42,36 mg sodnej soli parekoxibu. Po rekonstiticii s 2 ml rozptstadla je vysledna
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koncentracia 20 mg/ml parekoxibu . Po rekonstitticii v roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) Dynastat obsahuje priblizne 0,44 mmol sodika v injek¢nej liekovke.

- Dalsie zlozky su:
Prasok
hydrogenfosforecnan disodny

kyselina fosfore¢na a/alebo hydroxid sodny (na apravu pH).

Rozpustadlo
chlorid sodny

kyselina chlorovodikova alebo hydroxid sodny (na Gpravu pH)

voda na injekciu

Ako vyzera Dynastat a obsah balenia

Dynastat je dostupny ako biely az sivobiely praSok.

Prasok je baleny v bezfarebnych sklenenych injekénych liekovkach (5 ml) so zatkou, zapecatenou
purpurovym vyklapacim uzdverom na hlinikovom tesneni.

Rozpustadlo je balené v bezfarebnych neutralnych sklenenych ampulkach (2 ml)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles,

Belgicko.

Vyrobca: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs, Belgicko.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./ N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel:-+49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAY AE.
TnA: +30 210 6785800

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 301

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0
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Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: 1800 633 363 (bezplatné)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

PFIZER EAAAX A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL, filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Pfizer Biofarmacé€utica, Sociedade Unipessoal Lda

Tel:+351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL,

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov

Davkovanie. Odporacana davka je 40 mg podana intravendzne (i.v.) alebo intramuskularne (i.m.),
nasledne sa podla potreby podava kazdych 6 az 12 hodin 20 mg alebo 40 mg, pricom celkova davka
nesmie prekroCit’ 80 mg/den. Injekcia i.v. ako bolus sa mdze podat’ rychlo a priamo do Zily alebo
zavedenej i.v. supravy. Injekcia i.m. sa musi podévat’ pomaly a hlboko do svalu.

S lie¢bou Dynastatom dlhSou ako 3 dni st obmedzené klinické skusenosti.

Ked'Ze kardiovaskularne riziko Specifickych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (COX-2) sa mdze

cvve

moznu dobu.

Po uvedeni parekoxibu na trh boli hlasené pripady zavaznej hypotenzie kratko po podani parekoxibu.
Niektoré z tychto pripadov sa vyskytli bez d’alsich znakov anafylaxie. Lekar ma byt pripraveny na
liecbu zavaznej hypotenzie.

Liek sa podava intramuskularnou (i.m.) alebo intravenéznou (i.v.) injekciou. Injekcia i.m. sa ma
podavat’ pomaly a hlboko do svalu a injekcia i.v. ako bolus sa méze podat’ rychlo a priamo do zily
alebo do zavedenej i.v. supravy.

Iné podanie ako i.v. alebo i.m.
Iné sposoby podania ako i.v. a i.m. (napr. intraartikularny, intratekalny) neboli Studované a nemaju sa
pouzivat’.

Rozpustadla na rekonsStiticiu

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi. M4 sa rozpustit’ len v jednom z nasledujucich roztokov:
. injek¢nom/infiznom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %);

. infuznom roztoku glukdzy 50 mg/ml (5 %); alebo

. injekénom/infiiznom roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) a glukozy 50 mg/ml (5 %).

Nasledujuce roztoky sa nemodZu pouzit’ na rekonstiticiu:

. Pouzitie Ringerovho injekéného roztoku s laktatom alebo gluk6zy 50 mg/ml (5 %)
v Ringerovom injekénom roztoku s laktatom na rekonstiticiu spdsobuje precipitaciu parekoxibu
z roztoku, a preto sa takéto rozpustadla neodporucaju.

. Pouzitie sterilnej vody na injekciu sa neodporuca, nakol’ko vysledny roztok nie je izotonicky.

Postup rekonstitucie

Pri rozpusteni lyofilizovaného parekoxibu (ako sodnej soli parekoxibu) dodrZiavajte asepticky
postup.

40 mg injekcna liekovka: Odstrafite purpurové vyklapacie viecko zo strednej Casti gumovej zatky na
injekénej liekovke s 40 mg parekoxibu. Sterilnou ihlou a striekackou natiahnite 2 ml vhodného
rozpustadla a ihlou prepichnite strednu ¢ast’ gumovej zatky a pridajte rozpustadlo do injekénej
liekovky s 40 mg parekoxibu v injek¢nej liekovke.

Pred pouzitim sa musi prasok uplne rozpustit’ pomocou jemného krazivého pohybu a liek po
rozpusteni skontrolovat’.

Pripraveny roztok sa nesmie pouZit’, ak je sfarbeny alebo zakaleny, alebo ak sa v iom zisti
pritomnost’ tuhych cCastic.
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Cely obsah injek¢nej liekovky sa musi spotrebovat’ na jednorazové podanie. AK je potrebna
davka nizSia ako 40 mg, nadbytoc¢ny liek sa musi vyhodit’.

Kompatibilita roztoku v i.v. siprave

Precipitacia moze nastat’, ked’ sa Dynastat kombinuje v roztoku s inymi liekmi, a preto sa Dynastat
nesmie miesat’ s akymkol'vek inym liekom, ¢i uz pocas rekonstiticie alebo injekéného podania. U tych
pacientov, kde sa ma pouzit’ ta ist4 i.v. siprava na aplikaciu d’alSieho lieku, sa tato stiprava musi pred
a po injekcii Dynastatu dostato¢ne preplachnut’ roztokom so znamou kompatibilitou.

Po rekonstitiacii vhodnymi rozpustadlami sa Dynastat mdze aplikovat’ len i.v. alebo i.m. alebo pridat’
do i.v. supravy privadzajucej nasledujuci:

. injekény/infizny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %);

. infuzny roztok glukdzy 50 mg/ml (5 %);

. injekény/infuzny roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) a glukdzy 50 mg/ml (5 %); alebo
. Ringerov injek¢ny roztok s laktatom.

Neodporicda sa injekcia do zavedenej i.v. stpravy s glukézou 50 mg/ml (5 %) v Ringerovom
injekénom roztoku s laktatom alebo inych i.v. tekutin, ktoré nie st uvedené v tejto Casti, pretoze to
moze spdsobit’ precipitaciu z roztoku.

Roztok je len na jednorazové pouZzitie a nesmie sa uchovavat’ v chladnicke ani v mraznicke.
Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania rekonstituovaného roztoku bola stanovena az na

24 hodin pri 25 °C. Preto sa ma 24 hodin povazovat’ za maximalny ¢as pouzitel'nosti
rekonstituované¢ho lieku. Z dovodu dolezitosti rizika mikrobialnej infekcie injekénych liekov sa ma
vsak rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite po rekonstiticii, pokial’ rekonstitiicia neprebehla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok. Pri nedodrzani tychto poziadaviek je ¢as
skladovania pocas pouZzivania a podmienky uchovéavania pred pouzitim na zodpovednosti pouzivatel'a
a za normalnych okolnosti by nemali presiahnut’ 12 hodin pri 25 °C.
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