ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynastat 40 mg pulbere pentru solutie injectabilad

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

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

Dupa reconstituire cu solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%), Dynastat contine sodiu aproximativ
0,44 mmol pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila (pulbere injectabild).

Pulbere de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Indicat in tratamentul pe termen scurt al durerii postoperatorii la adulti.

Decizia de a prescrie un inhibitor selectiv al ciclooxigenazei-2 (COX-2) trebuie sa se bazeze pe
evaluarea individuala a riscurilor generale pentru pacient (vezi pct. 4.3 si 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 40 mg in administrare intravenoasa (i.v.) sau intramusculara (i.m.), urmata
de 20 mg sau 40 mg la intervale de 6-12 ore, in functie de necesitati, fara a se depasi 80 mg pe zi.

Deoarece riscul cardiovascular al inhibitorilor specifici ai COX-2 poate creste odata cu doza si durata
expunerii, trebuie sa fie utilizatd doza zilnica minima eficace pe perioada cea mai scurta posibil.
Experienta clinicd cu Dynastat administrat pe perioade mai lungi de 3 zile este limitatd (vezi pct. 5.1).

Utilizarea concomitenta cu analgezice opioide

Analgezicele opioide pot fi utilizate concomitent cu parecoxib, administrate aga cum este descris in
paragraful de mai sus. In toate evaludrile clinice, parecoxib a fost administrat la un interval de timp
fix, in timp ce opioidele au fost administrate la nevoie.

Virstnici

In general, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani). Totusi, pentru pacientii
varstnici cu greutate mai mica de 50 kg, tratamentul trebuie inceput cu jumatate din doza de Dynastat
recomandata uzual si reducerea dozei maxime la 40 mg pe zi (vezi pct. 5.2).



Insuficienta hepatica

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

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei <30 ml/min) sau la pacientii care au
tendinta la retentie lichidiana, initierea tratamentului cu parecoxib se va face cu doza minima
recomandata (20 mg) iar functia renala a pacientului trebuie atent monitorizata (vezi pct. 4.4 si 5.2). Pe
baza datelor farmacocinetice, nu este necesara scaderea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara
pana la moderata (clearance al creatininei 30-80 ml/min).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea parecoxibului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date. De aceea, parecoxib nu este recomandat la acesti pacienti.

Mod de administrare

Injectarea i.v. in bolus poate fi facuta rapid, direct in vena sau intr-o linie intravenoasd deja montata.
Injectarea i.m. se va face lent si profund In masa musculara. Pentru instructiuni privind reconstituirea
medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Cand Dynastat este amestecat in solutie cu alte medicamente, poate precipita si, de aceea, Dynastat nu
trebuie amestecat cu alte medicamente, in timpul reconstituirii sau injectarii. La acei pacienti la care
trebuie folosit acelasi sistem de injectare pentru administrarea unui alt medicament, sistemul de
injectare trebuie spalat in mod corespunzator inainte si dupa administrarea Dynastat, folosind o solutie
compatibila.

Dupa reconstituire cu solventii acceptati, Dynastat poate fi injectat numai i.v. sau i.m. sau folosind o
linie i.v. cu:

. solutie injectabild/perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%);

. solutie perfuzabila de glucozad 50 mg/ml (5%);

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

. solutie injectabild Ringer-Lactat

Injectarea printr-o linie i.v.folositd pentru administrarea glucozei 50 mg/ml (5%) in solutie injectabila
Ringer-Lactat sau a altor solutii i.v. nementionate in acest punct nu este recomandata, deoarece solutia
poate precipita.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Antecedente de reactii alergice grave la orice tip de medicament, in special reactii cutanate, cum sunt
sindromul Stevens-Johnson, sindromul reactiei la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(sindromul DRESS), necroliza epidermica toxica, eritemul polimorf sau la pacienti cu
hipersensibilitate cunoscuta la sulfonamide (vezi pct. 4.4 si 4.8).

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

Pacienti cu antecedente de bronhospasm, rinita acuta, polipoza nazala, angioedem, urticarie sau alte

reactii de tip alergic dupd administrarea de acid acetilsalicilic, medicamente antiinflamatorii
nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori de COX-2.



Al treilea trimestru de sarcind si perioada alaptarii (vezi pct. 4.6 si 5.3).

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

Boali intestinala inflamatorie.

Insuficienta cardiaca congestiva (NYHA II-1V).

Tratamentul durerii postoperatorii dupa bypass-ul coronarian (vezi pct. 4.8 1 5.1).

Cardiopatie ischemica, arteriopatii periferice si/sau boli cerebrovasculare confirmate.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Dynastat a fost studiat in tratamentul chirurgical dentar, ortopedic, ginecologic (mai ales
histerectomie) si by-pass coronarian. Experienta in alte tipuri de interventii chirurgicale, cum sunt cele

gastro-intestinale sau urologice, este limitata (vezi pct. 5.1).

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

Din cauza posibilului risc de crestere a reactiilor adverse la doze mai mari de parecoxib, alti inhibitori
de COX-2 si AINS, in cazul cresterii dozei de parecoxib pacientii trebuie supravegheati, iar daca nu se
constata cresterea eficacitatii, trebuie avute 1n vedere alte optiuni terapeutice (vezi pct. 4.2). Experienta
clinica cu Dynastat administrat pe perioade mai lungi de 3 zile este limitata (vezi pct. 5.1).

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

Afectiuni cardiovasculare

Inhibitorii COX-2 au fost asociati cu un risc crescut de evenimente adverse cardiovasculare si
trombotice Tn cazul administrarii prelungite. Nu a fost determinata dimensiunea exactd a riscului
asociat cu administrarea unei doze unice, nici durata exacta a tratamentului asociata cu riscul crescut.

Pacientii cu factori de risc semnificativi pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu: hipertensiune
arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat) trebuie tratati cu parecoxib numai dupa o evaluare
medicala atenta (vezi pct. 5.1).

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

Acid acetilsalicilic si alte AINS

Inhibitorii de COX-2 nu pot substitui acidul acetilsalicilic 1n profilaxia bolilor cardiovasculare
tromboembolice, deoarece nu au proprietati antiplachetare. De aceea, tratamentul antiplachetar nu
trebuie Intrerupt (vezi pct. 5.1). Asocierea Dynastat cu warfarina sau alte anticoagulante orale se va
face cu prudenta (vezi pct. 4.5). Utilizarea concomitenta de parecoxib si AINS altele decét acidul
acetilsalicilic trebuie evitata.

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



Afectiuni gastro-intestinale

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

Reactii cutanate

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

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

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

Hipersensibilitate

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

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

Retentie lichidiana, edeme, afectiuni renale

Asemenea altor medicamente care inhiba sinteza prostaglandinelor, si in cazul pacientilor tratati cu
parecoxib s-au observat retentie lichidiana si edeme. Prin urmare, parecoxibul trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu functie cardiacd compromisa, cu edeme pre-existente sau alte afectiuni care
predispun la sau sunt agravate de retentia lichidiana, incluzand pacientii care urmeaza un tratament cu
diuretice sau pacientii care prezinta risc de hipovolemie. Daca exista dovezi clinice de agravare a starii
acestor pacienti, trebuie luate masuri corespunzatoare inclusiv intreruperea tratamentului cu parecoxib.

In cadrul supravegherii dupa punerea pe piata a parecoxibului au fost raportate cazuri de insuficienta
renald acuta (vezi pct. 4.8). Dynastat trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala



(vezi pct. 4.2) sau cu hipertensiune arteriala sau la pacientii cu functie cardiaca sau hepatica alterata
sau alte afectiuni care predispun la retentie lichidiana, deoarece inhibarea sintezei de prostaglandine
poate duce la afectarea functiei renale si la retentie lichidiana in organism.

La pacientii deshidratati, initierea tratamentului cu Dynastat trebuie ficutd cu prudenta. In acest caz,
inainte de inifierea tratamentului cu Dynastat, este recomandata rehidratarea pacientilor.

Hipertensiune arteriald

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

Insuficienta hepatica
Dynastat trebuie folosit cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (scor Child-Pugh 7-
9) (vezi pct. 4.2).

Utilizarea 1n asociere cu anticoagulante orale

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

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

La pacientii care primesc warfarind sau alte anticoagulante orale se va monitoriza tratamentul
anticoagulant, in special in primele zile de la initierea terapiei cu Dynastat, deoarece acesti pacienti au
risc crescut de complicatii hemoragice. De aceea, la pacientii tratati cu anticoagulante orale, timpul
INR de protrombina trebuie monitorizat cu atentie, mai ales in primele zile de la initierea tratamentului
cu parecoxib sau de la modificarea dozei acestuia (vezi pct. 4.4).

Dynastat nu are efect asupra inhibarii agregarii plachetare si asupra modificarii timpilor de sangerare
mediate de catre acidul acetilsalicilic. Studiile clinice au ardtat ca Dynastat poate fi asociat cu doze
mici de acid acetilsalicilic (<325 mg). In aceste studii, ca si in cazul altor AINS, in timpul
administrarii concomitente de acid acetilsalicilic in doze mici, s-a observat un risc crescut de ulceratii
gastro-intestinale sau alte complicatii gastro-intestinale fatd de utilizarea de parecoxib in monoterapie
(vezi pct. 5.1).

Administrarea concomitentd a parecoxibului si heparinei nu a modificat proprietatile farmacodinamice
ale heparinei (timpul partial de tromboplastind activatd), comparativ cu administrarea heparinei in
monoterapie.

Inhibarea prostaglandinelor de catre AINS, inclusiv inhibitorii COX-2, poate diminua efectul
inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), al antagonistilor angiotensinei II, al
betablocantelor si al diureticelor. Aceasta interactiune trebuie luatd in considerare la pacientii carora li
se administreaza parecoxib concomitent cu inhibitori ai ECA, antagonisti ai angiotensinei II,
betablocante si diuretice.

La pacientii varstnici, cu depletie volemica (inclusiv cei care urmeaza tratament cu diuretice) sau cu
functie renala deterioratd, administrarea concomitentd de AINS, incluzand inhibitorii selectivi COX-2,
cu inhibitori ECA sau antagonisti ai angiotensinei Il poate determina deteriorarea suplimentard a



functiei renale, incluzand posibila aparitie a insuficientei renale acute. Aceste efecte sunt de obicei
reversibile.

Prin urmare, administrarea concomitenta a acestor medicamente trebuie sa fie efectuata cu precautie.
Pacientii trebuie sa fie hidratati in mod adecvat si trebuie evaluatd necesitatea monitorizarii functiei
renale la Inceputul tratamentului concomitent si periodic dupa aceea.

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

Dynastat poate fi administrat concomitent cu analgezicele opioide. In studiile clinice, administrarea
concomitentd de parecoxib a dus la reducerea semnificativa a necesitatii zilnice de administrare la
nevoie a opioidelor.

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

valdecoxibul)

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

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

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

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

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

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

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

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



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

Administrarea concomitenta de valdecoxib si glibenclamida (substrat al CYP3A4) nu a afectat
farmacocinetica (expunerea) sau farmacodinamia glibenclamidei (valorile glicemiei si insulinei).

Anestezicele injectabile

Administrarea concomitentd de 40 mg parecoxib i.v. si propofol (substrat al CYP2C9) sau midazolam
(substrat al CYP3A4) nu a afectat farmacocinetica (metabolizarea si expunerea) sau farmacodinamia
(efectele observate pe EEG, testele psihomotorii si trezirea dupa anestezie) propofolului i.v. sau
midazolamului i.v.. In plus, administrarea concomitenti a valdecoxibului nu a avut efecte
semnificative clinic asupra metabolizarii hepatice sau intestinale, mediate prin intermediul CYP3A4, a
midazolamului administrat oral. Administrarea i.v. a 40 mg parecoxib nu a avut efecte semnificative
asupra farmacocineticii fentanilului i.v. sau alfentanilului i.v. (substraturi ale CYP3A4).

Anestezicele inhalatorii

Nu s-au realizat studii specifice de interactiune. In studiile efectuate asupra pacientilor chirurgicali
carora li s-a administrat pre-operator parecoxib, nu au fost observate interactiuni farmacodinamice
intre parecoxibul si anestezicele inhalatorii (oxid nitric si izofluran) (vezi pct. 5.1).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista informatii adecvate privind utilizarea parecoxibului la femeile gravide sau in timpul
travaliului. Cu toate acestea, inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea efecte adverse asupra
sarcinii. Informatiile din studii epidemiologice indica un risc crescut de avort spontan dupa utilizarea
inhibitorilor de sinteza a prostaglandinelor la inceputul sarcinii. Studiile la animale au aratat ca
administrarea unor inhibitori de sinteza a prostaglandinelor, inclusiv a parecoxibului, are ca rezultat o
crestere a incidentei pierderii sarcinii pre- si post- implantare si a letalitatii embrio-fetale (vezi pct. 5.1
si 5.3). Din cea de-a 20-a saptamana de sarcind mai departe, utilizarea Dynastat poate provoca
oligohidramnios, care rezulta din disfunctia renala fetala. Acesta poate aparea la scurt timp dupa
initierea tratamentului si este de obicei reversibil dupi oprirea definitiva. In plus, au existat raportiri
de ingustare a canalului arterial dupd tratamentul in cel de-al doilea trimestru, care in majoritate s-au
rezolvat dupa oprirea tratamentului. De aceea, pe perioada primului si celui de-al doilea trimestru de
sarcind, Dynastat nu trebuie administrat decét daca este absolut necesar. Daca Dynastat este utilizat de
femei care Incearca sd ramana gravide, sau in timpul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcina,
doza trebuie mentinutd cat mai scazuta si durata tratamentului cat mai scurtd cu putintd. Trebuie avuta
in vedere monitorizarea prenatald pentru oligohidramnios si ingustarea canalului arterial dupa
expunerea la Dynastat timp de cateva zile incepand din saptiména 20 de sarcind si mai departe.
Dynastat trebuie oprit definitiv daca se constata oligohidramnios sau Ingustarea canalului arterial.

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

e toxicitate cardiopulmonara (Ingustare/inchidere prematurd a canalului arterial si hipertensiune
pulmonara);

o disfunctie renald (vezi mai sus);

mama $i nou-ndscutul, la sfarsitul sarcinii, la:



e posibila prelungire a timpului de sdngerare, un efect anti-agregant care poate aparea chiar si la
doze foarte mici;

e inhibarea contractiilor uterine care duce la travaliu intarziat sau prelungit.

Prin urmare, Dynastat este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3
si5.3).

Alaptarea
Administrarea unei doze unice de parecoxib la femeile care alapteaza, dupa o nastere prin cezariana, a

determinat trecerea unei cantitati relativ mici de parecoxib si a metabolitului sdu activ, valdecoxib, in
laptele matern, aceasta determinand o doza relativa scazuta pentru sugar (aproximativ 1% din doza
maternd ajustatd in functie de greutate). Dynastat nu trebuie administrat femeilor care alépteaza (vezi
pct. 4.3).

Fertilitatea
In cazul femeilor care doresc sa raimana gravide, nu este recomandata folosirea Dynastat, precum si a
oricarui medicament care inhiba ciclooxigenaza/sinteza de prostaglandine (vezi pct. 4.3, 5.1 §1 5.3).

In functie de mecanismul de actiune, utilizarea AINS poate intarzia sau preveni ruptura foliculilor
ovarieni, care a fost asociata la anumite femei cu infertilitate reversibila. In cazul femeilor care
intdmpind dificultdti In a rimane gravide sau care sunt supuse unor investigatii privind infertilitatea,
trebuie luatd 1n considerare intreruperea tratamentului cu AINS, inclusiv Dynastat.

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

Pacientii care prezinta ameteli, vertij sau somnolenta dupa administrarea Dynastat nu trebuie sa
conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

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

Lista tabelara a reactiilor adverse
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la pacienti carora li s-a administrat parecoxib (N=5402)
in cadrul a 28 de studii clinice placebo controlate. Reactiile adverse raportate in cadrul experientei
acumulate dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost incadrate la categoria “frecventa

a” deoarece frecventa acestora nu poate fi estimata din datele disponibile. In cadrul fiecarei

necunoscuta
categorii de frecventa, reactiile sunt listate utilizand terminologia MedDRA si sunt aranjate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.



Frecventa reactiilor adverse la medicament

Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Rare (>1/10000 Frecventa
frecvente (=>1/100 si (=>1/1000 si <1/100) si <1/1000) necunoscutd
(=>1/10) <1/10)

Infectii si infestari

Faringita,
osteita
alveolara

Secretie seroasa
anormala a plagii
sternale, infectii ale
plagilor

Tulburari hematologice si limfatice

Anemie post- | Trombocitopenie
operatorie
Tulburari ale sistemului imunitar
Reactie
anafilactoida
Tulburari metabolice §i de nutritie
Hipokaliemie | Hiperglicemie,
anorexie
Tulburari psihice
Agitatie,
insomnie
Tulburari ale sistemului nervos
Hipoestezie, | Tulburari
ameteli cerebrovasculare
Tulburari acustice si vestibulare
| | Otalgie
Tulburari cardiace
Infarct miocardic, Soc hipotensiv,
bradicardie insuficienta
cardiacd congestiva,
tahicardie
Tulburari vasculare
Hipertensiune [Hipertensiune arteriala
aretriala, (agravare), hipotensiune
hipotensiune arteriala ortostatica
arteriald
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Insuficienta Embolie pulmonara Dispnee
respiratorie
Tulburari gastro-intestinale
Greata Dureri Ulceratii gastro- Pancreatita,
abdominale, | duodenale, boala de esofagita, edem
varsaturi, reflux gastroesofagian, | bucal (edem
constipatie, xerostomie, zgomote | perioral)
dispepsie, intestinale anormale
flatulenta

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Prurit,
hiperhidroza

Echimoza, eruptie
cutanata, urticarie

Sindrom Stevens —
Johnson, eritem
polimorf, dermatita
exfoliativa

Tulburari musculo-scheletice

si ale tesutului conjunctiv

Dureri
lombare

Artralgie
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Frecventa reactiilor adverse la medicament

Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Rare (>1/10000 Frecventa
frecvente (=>1/100 si (=>1/1000 si <1/100) si <1/1000) necunoscutd
(=>1/10) <1/10)

Tulburari renale si ale cailor

urinare

Oligurie

Insuficienta
renald acuta

Insuficienta renala

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Edeme Astenie, durere la Reactii de
periferice nivelul locului injectarii hipersensibilitate,
, reactie la nivelul incluzand
locului injectarii anafilaxia si
angioedem

Investigatii diagnostice
Cresterea
creatininemiei

Cresterea valorilor
creatinfosfokinazei
sanguine, cresterea
valorilor lactat
dehidrogenazei
sanguine, cresterea
valorilor AST,
cresterea valorilor
ALT, cresterea
valorilor ureei
sanguine

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Complicatii
postoperatorii (la nivel
cutanat)

Descrierea anumitor reactii adverse

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Cazurile raportate de supradozaj cu parecoxib au fost asociate cu reactii adverse care au fost descrise,
de asemenea, in cazul dozelor recomandate de parecoxib.

In caz de supradozaj acut, pacientii trebuie sa primeasci tratament simptomatic si de sustinere. Nu
exista niciun antidot specific. Parecoxib este un precursor al valdecoxib. Valdecoxibul nu poate fi
eliminat prin hemodializa. Stimularea diurezei sau alcalinizarea urinii nu sunt eficiente, datorita legarii
in mare masura a valdecoxibului de proteinele plasmatice.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Preparate antiinflamatoare si antireumatice, Coxibi, codul ATC: M01AH04

Parecoxibul este un precursor al valdecoxibului. In intervalul de doze utilizate in practica clinica,
valdecoxibul este un inhibitor selectiv al COX-2. Ciclooxigenaza este responsabild de sinteza
prostaglandinelor. Au fost identificate doud izoforme: COX-1 si COX-2. COX-2 este izoforma indusa
de stimuli pro-inflamatori si este principala enzima responsabild de sinteza mediatorilor prostanoizi ai
durerii, inflamatiei si febrei. De asemenea, COX-2 este implicata in ovulatie, nidare si inchiderea
canalului arterial, In reglarea functiei renale si functiilor sistemului nervos central (producerea febrei,
perceptia durerii si functia cognitiva). Pare sa aiba un rol si in vindecarea ulcerului. COX-2 a fost
identificata in tesutul periferic ulcerului gastric la barbati, dar implicarea sa in vindecarea ulcerului nu
a fost stabilita.

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

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

Utilizarea parecoxib mai mult de 3 zile

Majoritatea studiilor au fost concepute pentru dozarea parecoxib pana la cel mult 3 zile. Datele de la

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

Efecte opioid-substitutive

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

Studii pentru evidentierea efectelor gastro-intestinale

In studiile pe termen scurt (7 zile) s-a constatat ci, desi incidenta ulcerelor sau eroziunilor gastro-
duodenale evidentiate endoscopic la subiecti sanatosi, tineri si varstnici (>65 ani) carora li s-a
administrat Dynastat (5-21%) a fost mai mare decat la pacientii carora li s-a administrat placebo (5-
12%), aceasta a ramas semnificativ mai mica decat incidenta observata in conditiile tratamentului cu
AINS (66-90%).

Studii privind siguranta post bypass coronarian

In plus fata de raportarea de rutini a evenimentelor adverse, au fost analizate categorii de evenimente
prestabilite de catre un comitet independent de experti, din douad studii de siguranta controlate cu
placebo la pacienti carora li s-a administrat parecoxib timp de cel putin 3 zile urmat de transfer la
tratamentul oral cu valdecoxib pentru o perioada totala de 10-14 zile. Toti pacientii au beneficiat de
masurile standard de analgezie in cursul tratamentului.

Pacientilor li s-au administrat doze mici de acid acetilsalicilic inainte de randomizare si pe parcursul
celor 2 studii privind bypass-ul coronarian.

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

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

Nu au existat diferente semnificative Intre tratamentul activ si placebo pentru niciuna din celelalte

categorii de evenimente prestabilite (disfunctie/insuficientd renala, complicatii ale ulcerului gastro-
intestinal superior sau complicatii ale plagilor chirurgicale).
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Chirurgia generala

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

Studii pentru evidentierea efectelor asupra plachetelor sanguine

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

5.2  Proprietati farmacocinetice

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

Absorbtie

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

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

Distributie

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

Metabolizare

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

Eliminare
Valdecoxibul se elimind prin metabolizare hepatica, in urina regasindu-se mai putin de 5% sub forma
de valdecoxib nemodificat. Parecoxibul nemodificat nu este detectat in urina, iar in fecale apar doar
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cantitati foarte mici (urme). Aproximativ 70% din doza se excreta in urind ca metaboliti inactivi.
Clearance-ul plasmatic (CL,) al valdecoxibului este de aproximativ 6 1/ord. Dupa administrarea i.v.
sau i.m. de parecoxib, timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare (t;2) al valdecoxibului este de
aproximativ 8 ore.

Virstnici

Dynastat a fost administrat in cadrul studiilor farmacocinetice si terapeutice la 335 pacienti varstnici
(Intre 65 si 96 de ani). La subiectii varstnici sanatosi, clearance-ul aparent oral al valdecoxibului a fost
mai mic, conducand la o expunere plasmatica la valdecoxib mai mare cu aproximativ 40%, comparativ
cu subiectii tineri sanatosi. Dupa ajustarea 1n functie de greutatea corporald, expunere plasmatica la
valdecoxib la starea de echilibru a fost cu 16% mai mare la femeile varstnice comparativ cu barbatii
varstnici (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepatica

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

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei sau toxicitatea dupa doze repetate, chiar si in conditiile n
care expunerea la parecoxib atinge valori de 2 ori mai mari decat valorile maxime atinse in timpul
tratamentului. Totusi, in studii de toxicitate dupa doze repetate la cini si sobolani, expunerea
sistemica la valdecoxib (metabolitul activ al parecoxibului) a fost de aproximativ 0,8 din valoarea
expunerii sistemice la subiectii umani varstnici cand s-a administrat doza terapeutica maxima
recomandata de 80 mg pe zi. Dozele mai mari s-au asociat cu agravarea si intarzierea vindecarii
infectiilor cutanate, efect asociat probabil cu inhibarea COX-2.

In testele de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate in cadrul studiilor la iepuri, incidenta
avorturilor post-nidare, a resorbtiilor si incetinirii cresterii in greutate a fatului au fost observate la
doze care nu au avut efecte toxice la mama. Nu s-au evidentiat efecte toxice ale parecoxibului asupra
fertilitatii masculine si feminine la sobolani.

Nu au fost evaluate efectele parecoxibului in ultima parte a sarcinii sau in perioada pre- si post-natala.
La administrarea intravenoasa a unei doze unice de parecoxib la sobolani in perioada de lactatie,
concentratiile parecoxibului, valdecoxibului si ale unui metabolit activ al valdecoxibului au fost

similare in plasma materna si in lapte.

Nu a fost evaluat potentialul carcinogen al parecoxibului.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hidrogenofosfat disodic
Acid fosforic si/sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH).

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
Dynastat nu trebuie administrat in aceeasi seringa Impreuna cu opioide.

Pentru reconstituire nu este recomandata folosirea solutiei Ringer-Lactat sau a solutiei de glucoza 50
mg/ml (5%) in solutie Ringer-Lactat, deoarece parecoxibul precipita in solutiile rezultate.

Nu este recomandata folosirea apei pentru preparate injectabile sterild, deoarece solutia rezultata nu
este izotond.

Dupa reconstituire

Dynastat nu trebuie administrat in aceeasi seringa sau linie i.v. cu alte medicamente. Sistemul de
injectare i.v. trebuie spalat in mod corespunzator inainte $i dupd administrarea Dynastat, folosind o
solutie compatibild (vezi pct. 6.6).

Nu este recomandatd injectarea medicamentului reconstituit intr-o perfuzie cu glucoza 50 mg/ml (5%),
cu Ringer-Lactat sau alte solutii pentru administrare i.v., in afara celor mentionate la pct. 6.6, deoarece
poate precipita.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a medicamentului nereconstituit este de 3 ani.

Stabilitatea fizicd si chimica a solutiei reconstituite, care nu trebuie refrigerata sau inghetata, a fost
demonstrata pentru pand la 24 ore la 25°C. Prin urmare, 24 de ore trebuie considerata perioada de
valabilitatea maxima a medicamentului reconstituit. Cu toate acestea, datorita importantei riscului de
infectare microbiologica in cazul medicamentelor injectabile, solutia reconstituita trebuie utilizata
imediat, n afara cazului in care reconstituirea a avut loc n conditii aseptice controlate si validate.
Daca aceste cerinte nu au fost indeplinite, timpul si conditiile de pastrare pana la utilizare reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca in mod normal 12 ore la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare Tnaintea reconstituirii.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla incolora de tip I (5 ml) cu dop din cauciuc butilic, inchise cu un capac de tip ,,flip-
off”, din polipropilena, purpuriu si sigiliu din aluminiu.

Dynastat este disponibil in cutii a cate 10 flacoane.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, Dynastat trebuie reconstituit. Dynastat nu contine conservanti, de aceea
prepararea necesita manevre aseptice.

Solventii pentru reconstituire
Pentru reconstituirea Dynastat pot fi folositi urmétorii solventi:

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

Procedura de reconstituire

Se foloseste o tehnica aseptica pentru reconstituirea parecoxibului liofilizat (ca parecoxib).

Se indeparteaza capacul flip-off purpuriu pentru a evidentia portiunea centrala a dopului din cauciuc al
flaconului cu 40 mg parecoxib. Se extrage cu o seringa si un ac sterile 2 ml dintr-unul din solventii
acceptati si se introduce acul prin portiunea centrald a dopului din cauciuc, transferand solventul in
flaconul de 40 mg. Se dizolvati complet pulberea prin miscari usoare de rotire §i se inspecteaza vizual
medicamentul reconstituit inainte de utilizare. Pentru o administrare unica trebuie extras intreg
continutul unui flacon.

Dupa reconstituire lichidul trebuie sé fie o solutie transparentd. Dynastat trebuie inspectat vizual
inaintea administrarii pentru a evidentia particule sau modificéri de culoare. Solutia nu trebuie
administratd daca are modificari de culoare, este tulbure sau prezinta particule. Dynastat trebuie
administrat in primele 24 de ore de la reconstituire (vezi pct. 6.3), altfel trebuie aruncat.

Medicamentul reconstituit este izoton.

Compatibilitatea solutiei reconstituite cu alte solutii i.v.
Dupa reconstituire cu solventii acceptati, Dynastat poate fi injectat doar i.v. sau i.m. sau administrat in
perfuzie i.v. cu:

° solutie injectabild/perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%);
solutie perfuzabila de glucozad 50 mg/ml (5%);
solutie injectabild/perfuzabild de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) si glucoza 50 mg/ml (5%);
sau

. solutie injectabild Ringer-Lactat.

Medicamentul este destinat unei singure utilizari. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/209/005
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 Martie 2002
Date ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 lanuarie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynastat 40 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

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

Dupa reconstituire cu solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%), Dynastat contine sodiu aproximativ
0,44 mmol pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere injectabild).
Pulbere de culoare alba sau aproape alba.

Solvent: solutie clara, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Indicat 1n tratamentul pe termen scurt al durerii postoperatorii la adulti.

Decizia de a prescrie un inhibitor selectiv al ciclooxigenazei-2 (COX-2) trebuie s se bazeze pe
evaluarea individuala a riscurilor generale pentru pacient (vezi pct. 4.3 si 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 40 mg in administrare intravenoasa (i.v.) sau intramusculara (i.m.), urmata
de 20 mg sau 40 mg la intervale de 6-12 ore, in functie de necesitati, fara a se depasi 80 mg pe zi.

Deoarece riscul cardiovascular al inhibitorilor specifici ai COX-2 poate creste odata cu doza si durata
expunerii, trebuie sa fie utilizatd doza zilnica minima eficace pe perioada cea mai scurta posibil.
Experienta clinica cu Dynastat administrat pe perioade mai lungi de 3 zile este limitatd (vezi pct. 5.1).

Utilizarea concomitenta cu analgezice opioide

Analgezicele opioide pot fi utilizate concomitent cu parecoxib, administrate asa cum este descris 1n
paragraful de mai sus. In toate evaluarile clinice, parecoxib a fost administrat la un interval de timp
fix, in timp ce opioidele au fost administrate la nevoie.

Virstnici

In general, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani). Totusi, pentru pacientii
varstnici cu greutate mai mica de 50 kg, tratamentul trebuie inceput cu jumatate din doza de Dynastat
recomandata uzual si reducerea dozei maxime la 40 mg pe zi (vezi pct. 5.2).
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Insuficienta hepatica

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

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei <30 ml/min) sau la pacientii care au
tendinta la retentie lichidiana, initierea tratamentului cu parecoxib se va face cu doza minima
recomandata (20 mg) iar functia renala a pacientului trebuie atent monitorizata (vezi pct. 4.4 si 5.2). Pe
baza datelor farmacocinetice, nu este necesara scaderea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara
pana la moderata (clearance al creatininei 30-80 ml/min).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea parecoxibului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date. De aceea, parecoxib nu este recomandat la acesti pacienti.

Mod de administrare

Injectarea i.v. in bolus poate fi facuta rapid, direct in vena sau intr-o linie intravenoaséa deja montata.
Injectarea i.m. se va face lent si profund In masa musculara. Pentru instructiuni privind reconstituirea
medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Cand Dynastat este amestecat in solutie cu alte medicamente, poate precipita si, de aceea, Dynastat nu
trebuie amestecat cu alte medicamente, in timpul reconstituirii sau injectarii. La acei pacienti la care
trebuie folosit acelasi sistem de injectare pentru administrarea unui alt medicament, sistemul de
injectare trebuie spalat in mod corespunzator inainte si dupa administrarea Dynastat, folosind o solutie
compatibila.

Dupa reconstituire cu solventii acceptati, Dynastat poate fi injectat numai i.v. sau i.m. sau folosind o
linie i.v. cu:

. solutie injectabild/perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%);

. solutie perfuzabila de glucozad 50 mg/ml (5%);

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

. solutie injectabild Ringer-Lactat.

Injectarea printr-o linie i.v. folosita pentru administrarea glucozei 50 mg/ml (5%) in solutie injectabila
Ringer-Lactat sau a altor solutii i.v. nementionate in acest punct nu este recomandata, deoarece solutia
poate precipita.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Antecedente de reactii alergice grave la orice tip de medicament, in special reactii cutanate, cum sunt
sindromul Stevens-Johnson, sindromul reactiei la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(sindromul DRESS), necroliza epidermica toxica, eritemul polimorf sau la pacienti cu
hipersensibilitate cunoscuta la sulfonamide (vezi pct. 4.4 si 4.8).

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

Pacienti cu antecedente de bronhospasm, rinita acuta, polipoza nazala, angioedem, urticarie sau alte

reactii de tip alergic dupd administrarea de acid acetilsalicilic, medicamente antiinflamatorii
nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori de COX-2.
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Al treilea trimestru de sarcind si perioada alaptarii (vezi pct. 4.6 si 5.3).

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

Boali intestinala inflamatorie.

Insuficienta cardiaca congestiva (NYHA II-1V).

Tratamentul durerii postoperatorii dupa bypass-ul coronarian (vezi pct. 4.8 51 5.1).

Cardiopatie ischemica, arteriopatii periferice si/sau boli cerebrovasculare confirmate.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Dynastat a fost studiat in tratamentul chirurgical dentar, ortopedic, ginecologic (mai ales
histerectomie) si by-pass coronarian. Experienta in alte tipuri de interventii chirurgicale, cum sunt cele

gastro-intestinale sau urologice, este limitata (vezi pct. 5.1).

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

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

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

Afectiuni cardiovasculare

Inhibitorii COX-2 au fost asociati cu un risc crescut de evenimente adverse cardiovasculare si
trombotice Tn cazul administrarii prelungite. Nu a fost determinata dimensiunea exactd a riscului
asociat cu administrarea unei doze unice, nici durata exacta a tratamentului asociata cu riscul crescut.

Pacientii cu factori de risc semnificativi pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu: hipertensiune
arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat) trebuie tratati cu parecoxib numai dupa o evaluare
medicala atenta (vezi pct. 5.1).

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

Acid acetilsalicilic si alte AINS

Inhibitorii de COX-2 nu pot substitui acidul acetilsalicilic 1n profilaxia bolilor cardiovasculare
tromboembolice, deoarece nu au proprietati antiplachetare. De aceea, tratamentul antiplachetar nu
trebuie Intrerupt (vezi pct. 5.1). Asocierea Dynastat cu warfarina sau alte anticoagulante orale se va
face cu prudenta (vezi pct. 4.5). Utilizarea concomitenta de parecoxib si AINS altele decét acidul
acetilsalicilic trebuie evitata.

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

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

Reactii cutanate

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

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

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

Hipersensibilitate

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

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

Retentie lichidiand, edeme, afectiuni renale

Asemenea altor medicamente care inhiba sinteza prostaglandinelor, si in cazul pacientilor tratati cu
parecoxib s-au observat retentie lichidiana si edeme. Prin urmare, parecoxibul trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu functie cardiacd compromisa, cu edeme pre-existente sau alte afectiuni care
predispun la sau sunt agravate de retentia lichidiana, incluzand pacientii care urmeaza un tratament cu
diuretice sau pacientii care prezinta risc de hipovolemie. Daca exista dovezi clinice de agravare a starii
acestor pacienti, trebuie luate masuri corespunzatoare inclusiv Intreruperea tratamentului cu parecoxib.

In cadrul supravegherii dupa punerea pe piata a parecoxibului au fost raportate cazuri de insuficienta
renald acuta (vezi pct. 4.8). Dynastat trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala
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(vezi pct. 4.2) sau cu hipertensiune arteriala sau la pacientii cu functie cardiaca sau hepatica alterata
sau alte afectiuni care predispun la retentie lichidiand, deoarece inhibarea sintezei de prostaglandine
poate duce la afectarea functiei renale si la retentie lichidiana in organism.

La pacientii deshidratati, initierea tratamentului cu Dynastat trebuie ficuti cu prudenta. In acest caz,
inainte de initierea tratamentului cu Dynastat, este recomandata rehidratarea pacientilor.

Hipertensiune arteriald

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

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

Utilizarea 1n asociere cu anticoagulante orale

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

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

La pacientii care primesc warfarind sau alte anticoagulante orale se va monitoriza tratamentul
anticoagulant, in special in primele zile de la initierea terapiei cu Dynastat, deoarece acesti pacienti au
risc crescut de complicatii hemoragice. De aceea, la pacientii tratati cu anticoagulante orale, timpul
INR de protrombina trebuie monitorizat cu atentie, mai ales in primele zile de la initierea tratamentului
cu parecoxib sau de la modificarea dozei acestuia (vezi pct. 4.4).

Dynastat nu are efect asupra inhibarii agregarii plachetare si asupra modificarii timpilor de sangerare
mediate de catre acidul acetilsalicilic. Studiile clinice au ardtat ca Dynastat poate fi asociat cu doze
mici de acid acetilsalicilic (<325 mg). In aceste studii, ca si in cazul altor AINS, in timpul
administrarii concomitente de acid acetilsalicilic in doze mici, s-a observat un risc crescut de ulceratii
gastro-intestinale sau alte complicatii gastro-intestinale fatd de utilizarea de parecoxib in monoterapie
(vezi pct. 5.1).

Administrarea concomitentd a parecoxibului si heparinei nu a modificat proprietatile farmacodinamice
ale heparinei (timpul partial de tromboplastind activatd), comparativ cu administrarea heparinei in
monoterapie.

Inhibarea prostaglandinelor de catre AINS, inclusiv inhibitorii COX-2, poate diminua efectul
inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), al antagonistilor angiotensinei II, al
betablocantelor si al diureticelor. Aceasta interactiune trebuie luatd in considerare la pacientii carora li
se administreaza parecoxib concomitent cu inhibitori ai ECA, antagonisti ai angiotensinei II,
betablocante si diuretice.

La pacientii varstnici, cu depletie volemica (inclusiv cei care urmeaza tratament cu diuretice) sau cu

functie renala deterioratd, administrarea concomitentd de AINS, incluzand inhibitorii selectivi COX-2,
cu inhibitori ECA sau antagonisti ai angiotensinei Il poate determina deteriorarea suplimentard a
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functiei renale, incluzand posibila aparitie a insuficientei renale acute. Aceste efecte sunt de obicei
reversibile.

Prin urmare, administrarea concomitenta a acestor medicamente trebuie sa fie efectuata cu precautie.
Pacientii trebuie sa fie hidratati in mod adecvat si trebuie evaluatd necesitatea monitorizarii functiei
renale la Inceputul tratamentului concomitent si periodic dupd aceea.

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

Dynastat poate fi administrat concomitent cu analgezicele opioide. In studiile clinice, administrarea
concomitentd de parecoxib a dus la reducerea semnificativa a necesitatii zilnice de administrare la
nevoie a opioidelor.

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

valdecoxibul)

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

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

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

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

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

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

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

In doua studii de interactiune farmacocinetica la pacientii cu poliartrita reumatoida carora li s-a
administrat o doza stabila de metotrexat o datd pe saptaimana (5-20 mg/saptaimana, ca doza orala sau
intramuscularad unicd), valdecoxib oral (10 mg de doua ori pe zi sau 40 mg de doud ori pe zi) a avut un
efect mic sau niciun efect asupra concentratiilor plasmatice de metotrexat in stare de echilibru. Totusi,
se recomanda precautie la administrarea concomitenta de metotrexat cu AINS, intrucat administrarea
AINS poate avea ca rezultat cresterea concentratiilor plasmatice de metotrexat. Trebuie avuta in
vedere monitorizarea adecvata a efectelor toxice specifice metotrexatului la administrarea
concomitentd de parecoxib si metotrexat.
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Administrarea concomitentd de valdecoxib si litiu duce la scaderea semnificativa a clearance-ului
plasmatic (cu 25%) si renal (cu 30%) ale litiului, expunerea plasmatica la litiu fiind cu 34% mai mare
decat dupa administrarea litiului in monoterapie. Concentratia plasmatica a litiului trebuie
monitorizata atent la pacientii carora li se administreaza litiu, la inceputul si In momentul modificarii
tratamentului cu parecoxib.

Administrarea concomitentd de valdecoxib si glibenclamida (substrat al CYP3A4) nu a afectat
farmacocinetica (expunerea) sau farmacodinamia glibenclamidei (valorile glicemiei si insulinei).

Anestezicele injectabile

Administrarea concomitentd de 40 mg parecoxib i.v. si propofol (substrat al CYP2C9) sau midazolam
(substrat al CYP3A4) nu a afectat farmacocinetica (metabolizarea si expunerea) sau farmacodinamia
(efectele observate pe EEG, testele psihomotorii si trezirea dupa anestezie) propofolului i.v. sau
midazolamului i.v.. In plus, administrarea concomitenti a valdecoxibului nu a avut efecte
semnificative clinic asupra metabolizarii hepatice sau intestinale, mediate prin intermediul CYP3A4, a
midazolamului administrat oral. Administrarea i.v. a 40 mg parecoxib nu a avut efecte semnificative
asupra farmacocineticii fentanilului i.v. sau alfentanilului i.v. (substraturi ale CYP3A4).

Anestezicele inhalatorii

Nu s-au realizat studii specifice de interactiune. In studiile efectuate asupra pacientilor chirurgicali
carora li s-a administrat pre-operator parecoxib, nu au fost observate interactiuni farmacodinamice
intre parecoxibul si anestezicele inhalatorii (oxid nitric si izofluran) (vezi pct. 5.1).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista informatii adecvate privind utilizarea parecoxibului la femeile gravide sau in timpul
travaliului. Cu toate acestea, inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea efecte adverse asupra
sarcinii. Informatiile din studii epidemiologice indica un risc crescut de avort spontan dupa utilizarea
inhibitorilor de sinteza a prostaglandinelor la Inceputul a sarcinii. Studiile la animale au aratat ca
administrarea unor inhibitori de sinteza a prostaglandinelor, inclusiv a parecoxibului, are ca rezultat o
crestere a incidentei pierderii sarcinii pre- si post- implantare si a letalitatii embrio-fetale (vezi pct. 5.1
si 5.3). Din cea de-a 20-a saptamana de sarcind mai departe, utilizarea Dynastat poate provoca
oligohidramnios, care rezultd din disfunctia renala fetala. Acesta poate aparea la scurt timp dupa
initierea tratamentului si este de obicei reversibil dupi oprirea definitiva. In plus, au existat raportiri
de ingustare a canalului arterial dupd tratamentul in cel de-al doilea trimestru, care in majoritate s-au
rezolvat dupa oprirea tratamentului. De aceea, pe perioada primului si celui de-al doilea trimestru de
sarcind, Dynastat nu trebuie administrat decét daca este absolut necesar. Daca Dynastat este utilizat de
femei care Incearca sa ramana gravide, sau in timpul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcina,
doza trebuie mentinuta cit mai scazuta si durata tratamentului cat mai scurtd cu putinta. Trebuie avuta
in vedere monitorizarea prenatald pentru oligohidramnios si ingustarea canalului arterial dupa
expunerea la Dynastat timp de cateva zile incepand din saptiména 20 de sarcind si mai departe.
Dynastat trebuie oprit definitiv daca se constata oligohidramnios sau Ingustarea canalului arterial.

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

e toxicitate cardiopulmonara (Ingustare/inchidere prematurd a canalului arterial si hipertensiune
pulmonara);

o disfunctie renald (vezi mai sus);
mama $i nou-ndscutul, la sfarsitul sarcinii, la:

e posibila prelungire a timpului de sdngerare, un efect anti-agregant care poate aparea chiar si la
doze foarte mici;
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e inhibarea contractiilor uterine care duce la travaliu intarziat sau prelungit.

Prin urmare, Dynastat este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3
si5.3).

Alaptarea
Administrarea unei doze unice de parecoxib la femeile care aldpteaza, dupa o nastere prin cezariana, a

determinat trecerea unei cantitati relativ mici de parecoxib si a metabolitului sdu activ, valdecoxib, in
laptele matern, aceasta determinand o doza relativa scazutd pentru sugar (aproximativ 1% din doza
materna ajustatd 1n functie de greutate). Dynastat nu trebuie administrat femeilor care aldpteaza (vezi
pct. 4.3).

Fertilitatea
In cazul femeilor care doresc sa rimand gravide, nu este recomandata folosirea Dynastat, precum si a
oricarui medicament care inhiba ciclooxigenaza/sinteza de prostaglandine (vezi pct. 4.3, 5.1 §1 5.3).

In functie de mecanismul de actiune, utilizarea AINS poate intirzia sau preveni ruptura foliculilor
ovarieni, care a fost asociata la anumite femei cu infertilitate reversibila. In cazul femeilor care
intampina dificultati in a rimane gravide sau care sunt supuse unor investigatii privind infertilitatea,
trebuie luatd 1n considerare intreruperea tratamentului cu AINS, inclusiv Dynastat.

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

Pacientii care prezintd ameteli, vertij sau somnolenta dupa administrarea Dynastat nu trebuie sa
conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

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

Lista tabelara a reactiilor adverse

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

descrescatoare a gravitatii.
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Frecventa reactiilor adverse la medicament

Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Rare (>1/10000 Frecventa
frecvente (=>1/100 si (=>1/1000 si <1/100) si <1/1000) necunoscutd
(=>1/10) <1/10)

Infectii si infestari

Faringita,
osteita
alveolara

Secretie seroasa
anormala a plagii
sternale, infectii ale
plagilor

Tulburari hematologice si limfatice

Anemie post- | Trombocitopenie
operatorie
Tulburari ale sistemului imunitar
Reactie
anafilactoida
Tulburari metabolice §i de nutritie
Hipokaliemie | Hiperglicemie,
anorexie
Tulburari psihice
Agitatie,
insomnie
Tulburari ale sistemului nervos
Hipoestezie, | Tulburari
ameteli cerebrovasculare
Tulburari acustice si vestibulare
| | Otalgie
Tulburari cardiace
Infarct miocardic, Soc hipotensiv,
bradicardie insuficienta
cardiacd congestiva,
tahicardie
Tulburari vasculare
Hipertensiune [Hipertensiune arteriala
aretriala, (agravare), hipotensiune
hipotensiune arteriala ortostatica
arteriald
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Insuficienta Embolie pulmonara Dispnee
respiratorie
Tulburari gastro-intestinale
Greata Dureri Ulceratii gastro- Pancreatita,
abdominale, | duodenale, boala de esofagita, edem
varsaturi, reflux gastroesofagian, | bucal (edem
constipatie, xerostomie, zgomote | perioral)
dispepsie, intestinale anormale
flatulenta

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Prurit,
hiperhidroza

Echimoza, eruptie
cutanata, urticarie

Sindrom Stevens —
Johnson, eritem
polimorf, dermatita
exfoliativa

Tulburari musculo-scheletice

si ale tesutului conjunctiv

Dureri
lombare

Artralgie

27




Frecventa reactiilor adverse la medicament

Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Rare (>1/10000 Frecventa
frecvente (=>1/100 si (=>1/1000 si <1/100) si <1/1000) necunoscutd
(=>1/10) <1/10)

Tulburari renale si ale cailor

urinare

Oligurie

Insuficienta
renald acuta

Insuficienta renala

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Edeme Astenie, durere la Reactii de
periferice nivelul locului injectarii hipersensibilitate,
, reactie la nivelul incluzand
locului injectarii anafilaxia si
angioedem

Investigatii diagnostice
Cresterea
creatininemiei

Cresterea valorilor
creatinfosfokinazei
sanguine, cresterea
valorilor lactat
dehidrogenazei
sanguine, cresterea
valorilor AST,
cresterea valorilor
ALT, cresterea
valorilor ureei
sanguine

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Complicatii
postoperatorii (la nivel
cutanat)

Descrierea anumitor reactii adverse

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Cazurile raportate de supradozaj cu parecoxib au fost asociate cu reactii adverse care au fost descrise,
de asemenea, in cazul dozelor recomandate de parecoxib.

In caz de supradozaj acut, pacientii trebuie sa primeasci tratament simptomatic si de sustinere. Nu
exista niciun antidot specific. Parecoxib este un precursor al valdecoxib. Valdecoxibul nu poate fi
eliminat prin hemodializa. Stimularea diurezei sau alcalinizarea urinii nu sunt eficiente, datorita legarii
in mare masura a valdecoxibului de proteinele plasmatice.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Preparate antiinflamatoare si antireumatice, Coxibi, codul ATC: M01AH04

Parecoxibul este un precursor al valdecoxibului. In intervalul de doze utilizate in practica clinica,
valdecoxibul este un inhibitor selectiv al COX-2. Ciclooxigenaza este responsabild de sinteza
prostaglandinelor. Au fost identificate doud izoforme: COX-1 si COX-2. COX-2 este izoforma indusa
de stimuli pro-inflamatori si este principala enzima responsabild de sinteza mediatorilor prostanoizi ai
durerii, inflamatiei i febrei. De asemenea, COX-2 este implicatd in ovulatie, nidare si inchiderea
canalului arterial, In reglarea functiei renale si functiilor sistemului nervos central (producerea febrei,
perceptia durerii si functia cognitiva). Pare sa aiba un rol si in vindecarea ulcerului. COX-2 a fost
identificata in tesutul periferic ulcerului gastric la barbati, dar implicarea sa in vindecarea ulcerului nu
a fost stabilita.

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

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

Utilizarea parecoxib mai mult de 3 zile

Majoritatea studiilor au fost concepute pentru dozarea parecoxib pana la cel mult 3 zile. Datele de la

3 studii randomizate controlate cu placebo, acolo unde protocoalele au permis tratamentul cu
parecoxib pentru >3 zile au fost cumulate si analizate. In analiza cumulati a 676 de pacienti, la 318 s-a
administrat placebo si la 358 s-a administrat parecoxib. Dintre pacientii tratati cu parecoxib, la

317 pacienti s-a administrat parecoxib timp de pana la 4 zile, la 32 de pacienti timp de pana la 5 zile,
in vreme ce numai 8 pacienti au fost tratati timp de pana la 6 zile si 1 pacient timp de 7 sau mai multe
zile. Dintre pacientii carora li s-a administrat placebo, la 270 de pacienti s-a administrat placebo timp
de pana la 4 zile, la 43 de pacienti timp de pana la 5 zile, in vreme ce numai la 3 pacienti la care s-a
administrat timp de pana la 6 zile si la 2 pacienti timp de 7 sau mai multe zile. Ambele grupuri au avut
caracteristici demografice similare. Durata medie (DS) a tratamentului a fost de 4,1 (0,4) zile pentru
parecoxib si 4,2 (0,5) zile pentru placebo, intervalul a fost de 4-7 zile pentru parecoxib si 4-9 zile
pentru placebo. Aparitia evenimentelor adverse la pacientii carora li s-a administrat parecoxib pentru
4-7 zile (durata medie 4 zile) a fost scazuta dupa ziua 3 de tratament si similara cu placebo.

Efecte opioid-substitutive

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

Studii pentru evidentierea efectelor gastro-intestinale

In studiile pe termen scurt (7 zile) s-a constatat ca, desi incidenta ulcerelor sau eroziunilor gastro-
duodenale evidentiate endoscopic la subiecti sanatosi, tineri si varstnici (> 65 ani) carora li s-a
administrat Dynastat (5-21%) a fost mai mare decat la pacientii carora li s-a administrat placebo (5-
12%), aceasta a ramas semnificativ mai micad decét incidenta observata in conditiile tratamentului cu
AINS (66-90%).

Studii privind siguranta post bypass coronarian

In plus fatd de raportarea de rutini a evenimentelor adverse, au fost analizate categorii de evenimente
prestabilite de catre un comitet independent de experti, din doud studii de siguranta controlate cu
placebo la pacienti carora li s-a administrat parecoxib timp de cel putin 3 zile urmat de transfer la
tratamentul oral cu valdecoxib pentru o perioada totala de 10-14 zile. Toti pacientii au beneficiat de
masurile standard de analgezie in cursul tratamentului.

Pacientilor li s-au administrat doze mici de acid acetilsalicilic inainte de randomizare si pe parcursul
celor 2 studii privind bypass-ul coronarian.

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

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

Nu au existat diferente semnificative Intre tratamentul activ si placebo pentru niciuna din celelalte

categorii de evenimente prestabilite (disfunctie/insuficientd renala, complicatii ale ulcerului gastro-
intestinal superior sau complicatii ale plagilor chirurgicale).
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Chirurgia generala

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

Studii pentru evidentierea efectelor asupra plachetelor sanguine

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

5.2  Proprietati farmacocinetice

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

Absorbtie

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

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

Distributie

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

Metabolizare

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

Eliminare
Valdecoxibul se elimina prin metabolizare hepatica, in urina regasindu-se mai putin de 5% sub forma
de valdecoxib nemodificat. Parecoxibul nemodificat nu este detectat in urind, iar in fecale apar doar
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cantitati foarte mici (urme). Aproximativ 70% din doza se excretd in urind ca metaboliti inactivi.
Clearance-ul plasmatic (CL,) al valdecoxibului este de aproximativ 6 1/ord. Dupa administrarea i.v.
sau i.m. de parecoxib, timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare (t;2) al valdecoxibului este de
aproximativ 8 ore.

Virstnici

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

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepatica

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

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei sau toxicitatea dupa doze repetate, chiar si in conditiile in
care expunerea la parecoxib atinge valori de 2 ori mai mari decat valorile maxime atinse in timpul
tratamentului. Totusi, in studii de toxicitate dupa doze repetate la caini si sobolani, expunerea
sistemica la valdecoxib (metabolitul activ al parecoxibului) a fost de aproximativ 0,8 din valoarea
expunerii sistemice la subiectii umani varstnici cand s-a administrat doza terapeutica maxima
recomandata de 80 mg pe zi. Dozele mai mari s-au asociat cu agravarea si intarzierea vindecarii
infectiilor cutanate, efect asociat probabil cu inhibarea COX-2.

In testele de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate in cadrul studiilor la iepuri, incidenta
avorturilor post-nidare, a resorbtiilor si incetinirii cresterii in greutate a fatului au fost observate la
doze care nu au avut efecte toxice la mama. Nu s-au evidentiat efecte toxice ale parecoxibului asupra
fertilitatii masculine si feminine la sobolani.

Nu au fost evaluate efectele parecoxibului in ultima parte a sarcinii sau in perioada pre- si post-natala.
La administrarea intravenoasa a unei doze unice de parecoxib la sobolani in perioada de lactatie,
concentratiile parecoxibului, valdecoxibului si ale unui metabolit activ al valdecoxibului au fost

similare in plasma materna si in lapte.

Nu a fost evaluat potentialul carcinogen al parecoxibului.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere
Hidrogenofosfat disodic
Acid fosforic si/sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

Solvent

Clorura de sodiu

Acid clorhidric si/sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
Dynastat nu trebuie administrat in aceeasi seringa Impreuna cu opioide.

Pentru reconstituire nu este recomandata folosirea solutiei Ringer-Lactat sau a solutiei de glucoza
50 mg/ml (5%) in solutie Ringer-Lactat, deoarece parecoxibul precipita in solutiile rezultate.

Nu este recomandata folosirea apei pentru preparate injectabile, deoarece solutia rezultatd nu este
izotona.

Dupa reconstituire

Dynastat nu trebuie administrat in aceeasi seringa sau linie i.v. cu un alte medicamente. Sistemul de
injectare i.v. trebuie spalat in mod corespunzator inainte $i dupd administrarea Dynastat, folosind o
solutie compatibila (vezi pct. 6.6).

Nu este recomandata injectarea medicamentului reconstituit intr-o perfuzie cu glucoza 50 mg/ml
(5%), cu Ringer-Lactat sau alte solutii pentru administrare i.v., in afara celor mentionate la pct. 6.6,
deoarece poate precipita.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a medicamentului nereconstituit este de 3 ani.

Stabilitatea fizicd si chimica a solutiei reconstituite, care nu trebuie refrigerata sau inghetata, a fost
demonstrata pentru pand la 24 ore la 25°C. Prin urmare, 24 de ore trebuie considerata perioada de
valabilitatea maxima a medicamentului reconstituit. Cu toate acestea, datorita importantei riscului de
infectare microbiologica in cazul medicamentelor injectabile, solutia reconstituita trebuie utilizata
imediat, In afara cazului in care reconstituirea a avut loc In conditii aseptice controlate si validate.
Daca aceste cerinte nu au fost indeplinite, timpul si conditiile de pastrare pana la utilizare reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca in mod normal 12 ore la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare Inaintea reconstituirii.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane cu parecoxib sodic
Flacoane din sticla incolora de tip I (5 ml) cu dop din cauciuc butilic, inchise cu un capac de tip ,,flip-
off”, din polipropilena, purpuriu si sigiliu din aluminiu.

Fiole cu solvent
Fiole a 2 ml: fiole din sticld incolora de tip I

Dynastat este disponibil intr-un flacon steril, unidoza care este ambalat in cutie cu o fiold a 2 ml cu un
volum de 2 ml solutie clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). (vezi in continuare diferitele ambalaje).

Ambalaje
cutie 1 + 1: contine 1 flacon cu pulbere si 1 fiola cu solvent.

Cutie 3 + 3: contine 3 flacoane cu pulbere si 3 fiole cu solvent.
Cutie 5 + 5: contine 5 flacoane cu pulbere si 5 fiole cu solvent.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, Dynastat trebuie reconstituit. Dynastat nu contine conservanti, de aceea
reconstituirea necesita manevre aseptice.

Solventii pentru reconstituire
Dynastat 40 mg se reconstituie cu 2 ml solutie solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Alti solventi acceptati pentru reconstituirea Dynastat sunt doar:

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

Procedura de reconstituire

Se foloseste o tehnica aseptica pentru reconstituirea parecoxibului liofilizat (ca parecoxib).

Se indeparteaza capacul flip-off purpuriu pentru a evidentia portiunea centrald a dopului din cauciuc al
flaconului cu 40 mg parecoxib. Se extrage cu o seringd si un ac sterile 2 ml dintr-unul din solventii
acceptati si se introduce acul prin portiunea centrala a dopului din cauciuc, transferand solventul in
flaconul de 40 mg. Se dizolva complet pulberea prin miscari usoare de rotire si se inspecteaza vizual
medicamentul reconstituit inainte de utilizare. Pentru o administrare unica trebuie extras intreg
continutul unui flacon.

Dupa reconstituire lichidul trebuie sa fie o solutie transparenta. Dynastat trebuie inspectat vizual
inaintea administrarii pentru a evidentia particule sau modificari de culoare. Solutia nu trebuie
administratd daca are modificari de culoare, este tulbure sau prezinta particule. Dynastat trebuie
administrat in primele 24 de ore de la reconstituire (vezi pct. 6.3), altfel trebuie aruncat.

Medicamentul reconstituit este izoton.
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Compatibilitatea solutiei reconstituite cu alte solutii i.v.
Dupa reconstituire cu solventii acceptati, Dynastat poate fi injectat doar i.v. sau i.m. sau administrat n
perfuzie i.v. cu:

solutie injectabild/perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%);
solutie perfuzabila de glucozad 50 mg/ml (5%);
solutie injectabilad/perfuzabild de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) si glucoza 50 mg/ml (5%);
sau
. solutie injectabild Ringer-Lactat.
Medicamentul este destinat unei singure utiliza ri. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementa rile locale.
7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgia
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/209/006-008

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 Martie 2002
Date ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 lanuarie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA I1
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la asticolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al ricului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

37



ANEXA II1

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE: flacoane 40 mg

TEXTUL CUTIEI - EU/1/02/209/005

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynastat 40 mg pulbere pentru solutie injectabilad

parecoxib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine parecoxib 40 mg sub forma de parecoxib sodic 42,36 mg. Dupa reconstituire cu
2 ml solvent, concentratia de parecoxib este de 20 mg/ml. Astfel, fiecare 2 ml de solutie reconstituita
contin 40 mg de parecoxib.

3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si hidrogenofosfat disodic, acid fosforic si hidroxid de sodiu.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila

10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru utilizare unica.
Administrare intravenoasa sau intramusculara.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat (pana la 24 de ore daci a fost preparat in conditii
aseptice) si nu trebuie inghetat sau refrigerat.
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare Tnaintea reconstituirii. Vezi prospectul
pentru mai multe informatii cu privire la pastrare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/209/005

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Dynastat 40 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI: 40 mg

TEXT PENTRU ETICHETA FLACONULUI - EU/1/02/209/005

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dynastat 40 mg pulbere injectabila

p

1.

arecoxib
v./l.m.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

6.

ALTE INFORMATII

42




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE: 40 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

TEXTUL CUTIEI - EU/1/02/209/006

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynastat 40 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

parecoxib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine parecoxib 40 mg sub forma de parecoxib sodic 42,36 mg. Dupa reconstituire cu
2 ml solvent, concentratia de parecoxib este de 20 mg/ml. Astfel, fiecare 2 ml de solutie reconstituita
contin 40 mg de parecoxib.

3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si hidrogenofosfat disodic, acid fosforic si hidroxid de sodiu.

O fiola cu 2 ml solvent contine clorura de sodiu, acid clorhidric, hidroxid de sodiu si apa pentru
preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere si 1 fiola cu solvent

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru utilizare unica.
Administrare intravenoasa sau intramusculara.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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Medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat (pana la 24 de ore daca a fost preparat in conditii
aseptice) si nu trebuie inghetat sau refrigerat.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare inaintea reconstituirii.
Vezi prospectul pentru mai multe informatii cu privire la pastrare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/209/006

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Dynastat 40 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

TEXTUL CUTIEI: 40 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

TEXTUL CUTIEI - EU/1/02/209/007

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynastat 40 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

parecoxib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine parecoxib 40 mg sub forma de parecoxib sodic 42,36 mg. Dupa reconstituire cu
2 ml solvent, concentratia finala de parecoxib este de 20 mg/ml. Astfel, fiecare 2 ml de solutie
reconstituitd contin 40 mg de parecoxib.

3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si hidrogenofosfat disodic, acid fosforic si hidroxid de sodiu.

O fiola cu 2 ml solvent contine clorura de sodiu, acid clorhidric, hidroxid de sodiu si apd pentru
preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

3 flacoane cu pulbere si 3 fiole cu solvent

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Numai pentru utilizare unica.
Administrare intravenoasa sau intramusculara.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
Medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat (pana la 24 de ore daci a fost preparat in conditii
aseptice) si nu trebuie inghetat sau refrigerat.

[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE |

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare inaintea reconstituirii. Vezi prospectul
pentru mai multe informatii cu privire la pastrare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/209/007

[13.  SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

16. INFORMATII iN BRAILLE |

Dynastat 40 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

TEXTUL CUTIEI: 40 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

TEXTUL CUTIEI - EU/1/02/209/008

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynastat 40 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

parecoxib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine parecoxib 40 mg sub forma de parecoxib sodic 42,36 mg. Dupa reconstituire cu
2 ml solvent, concentratia de parecoxib este de 20 mg/ml. Astfel, fiecare 2 ml de solutie reconstituita
contin 40 mg de parecoxib.

3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si hidrogenofosfat disodic, acid fosforic si hidroxid de sodiu.

O fiola cu 2 ml solvent contine clorura de sodiu, acid clorhidric, hidroxid de sodiu si apa pentru
preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

5 flacoane cu pulbere si 5 fiole cu solvent

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru utilizare unica.
Administrare intravenoasa sau intramusculara.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat (pana la 24 de ore daca a fost preparat in conditii
aseptice) si nu trebuie inghetat sau refrigerat.

[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare Inaintea reconstituirii
Vezi prospectul pentru mai multe informatii cu privire la pastrare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/209/008

[13.  SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Dynastat 40 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI: 40 mg

TEXT PENTRU ETICHETA FLACONULUI - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 si
EU/1/02/209/008

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dynastat 40 mg pulbere pentru solutie injectabila
parecoxib
L.v./im.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FIOLEI CU SOLVENT: 2 ml

TEXT PENTRU ETICHETA FIOLEI - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 si EU/1/02/209/008

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

S

olutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0.9%)

2. MODUL DE ADMINISTRARE

S

olvent pentru Dynastat 40 mg

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2

ml

6.

ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Dynastat 40 mg pulbere pentru solutie injectabila
parecoxib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Dynastat si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Dynastat
Cum sa utilizati Dynastat

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dynastat

Continutul ambalajului si alte informatii

kW=

1. Ce este Dynastat si pentru ce se utilizeaza

Dynastat contine substanta activa parecoxib.

Dynastat este utilizat la aduli pentru tratamentul pe termen scurt al durerii dupa o interventie
chirurgicala. Medicamentul face parte dintr-o familie de medicamente numite inhibitori de COX-2
(aceasta este prescurtarea pentru inhibitori de ciclooxigenaza-2).Durerea si tumefactia sunt provocate
uneori de substante din organism denumite prostaglandine. Dynastat actioneaza prin sciaderea
cantitatii acestor prostaglandine

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Dynastat

Nu utilizati Dynastat

. daca sunteti alergic la parecoxib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

. daca ati avut vreodata o reactie alergica grava (in special la nivelul pielii) la orice medicament

. daca ati avut vreodata o reactie alergica la o clasd de medicamente denumite ,,sulfonamide” (de
exemplu, anumite antibiotice utilizate in tratamentul infectiilor)

. dacd aveti in prezent ulcer gastric sau intestinal sau hemoragie la nivelul stomacului sau
intestinului

° daca ati avut vreodata o reactie alergica la acidul acetilsalicilic, la alte AINS (de exemplu,

ibuprofen) sau la inhibitorii de COX-2. Reactiile pot include respiratie suierdtoare
(bronhospasm), obstructie nazala severa, mancarime a pielii, eruptii cutanate sau tumefactie la
nivelul fetei, buzelor sau limbii, alte reactii alergice sau polipi nazali dupa ce ati utilizat aceste
medicamente

daca sunteti gravida peste 6 luni

daca alaptati

dacéd aveti o boald hepatica severa

daca aveti o boala inflamatorie intestinald (colita ulceroasa sau boala Crohn)

daca aveti insuficienta cardiaca
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. dacd urmeaza sa suferiti o operatie pe inima sau o operatie pe artere (inclusiv orice operatie
asupra arterelor coronare)

. daca suferiti de o boala cardiaca si/sau o boala cerebrovasculara confirmata de medic, de
exemplu: daca ati avut un atac de cord, un accident vascular cerebral, un accident ischemic
cerebral tranzitor (AIT) sau blocare a vaselor de sange de la nivelul inimii sau creierului sau o
operatie de bypass pentru rezolvarea acestor blocaje

. dacd aveti sau ati avut probleme cu circulatia sanguina (arteriopatie perifericd)

Daca va aflati in oricare din aceste situatii, nu vi se va administra acest medicament. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Atentionari si precautii

Nu utilizati Dynastat daca in prezent aveti ulcer gastric sau intestinal sau hemoragie gastro-
intestinala.

Nu utilizati Dynastat daca aveti boli severe ale ficatului.

Inainte sa utilizati Dynastat, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale:

. Dacd ati avut In trecut ulcer, sangerari sau perforatii ale tractului gastro-intestinal

. Dacd ati avut o reactie pe piele (de exemplu, o eruptie trecatoare pe piele, urticarie, umflaturi,

vezicule, urme rosii) la orice medicament

Daca luati acid acetilsalicilic sau alte AINS (de exemplu, ibuprofen)

Daca sunteti fumator sau consumati alcool

Daca aveti diabet zaharat

Daca aveti angind, boli de coagulare a sangelui, tensiune arterialda mare sau colesterol marit

Daca luati medicamente antiplachetare

Daca aveti retentie de lichide (edeme)

Daca aveti boli hepatice sau renale

Daca sunteti deshidratat — aceasta se poate intampla daca ati avut diaree sau daca ati varsat (v-a

fost greatd) sau nu ati putut sa beti lichide

Daca aveti o infectie, deoarece Dynastat poate masca febra (care este un semn de infectie)

. Dacé folositi medicamente pentru a reduce coagularea sangelui (de exemplu,
warfarind/anticoagulante asemanatoare warfarinei sau medicamente orale inovatoare impotriva
coagularii, de exemplu, apixaban, dabigatran si rivaroxaban)

Daca utilizati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu, prednisond)

. Daca utilizati o clasd de medicamente utilizate pentru tratarea depresiei numite inhibitori ai

recaptarii serotoninei (de exemplu, sertralind)

Dynastat poate duce la o crestere a tensiunii arteriale sau la agravarea hipertensiunii arteriale deja
existente, ceea ce poate determina o crestere a aparitiei reactiilor adverse asociate cu boli de inima. Pe
parcursul tratamentului cu Dynastat, medicul dumneavoastra poate dori sd va monitorizeze regulat
tensiunea arteriald.

La utilizarea Dynastat pot aparea eruptii trecatoare pe piele cu potential de a pune viata in pericol si
tratamentul trebuie intrerupt la prima aparitie a eruptiei trecatoare pe piele, a veziculelor si a
descuamarilor pielii, a leziunilor mucoase sau a altor semne de hipersensibilitate. Daca dezvoltati o
eruptie, alte semne sau simptome la nivelul pielii sau mucoaselor (cum ar fi pe interiorul obrajilor sau
al buzelor), cereti imediat sfatul unui medic si spuneti-i ca luati acest medicament.

Copii si adolescenti
Dynastat nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Dynastat impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa

luati orice alte medicamente. Uneori, medicamentele pot interactiona intre ele. Poate fi nevoie ca

55



medicul dumneavoastrd sa reducd doza de Dynastat sau a altor medicamente sau poate fi nevoie sa
luati un alt medicament. Este important sd mentionati in special urméatoarele medicamente:

. Acid acetilsalicilic sau alte medicamente antiinflamatoare

. Fluconazol — folosit in infectiile fungice

. Inhibitorii ECA, inhibitori ai angiotensinei II, betablocante si diuretice — folositi in
hipertensiunea arteriald si 1n alte boli de inima

. Ciclosporina sau tacrolimus — folosite dupa transplant

Warfarind — sau alte medicamente aseménatoare warfarinei folosite pentru prevenirea formarii
cheagurilor de sange, inclusiv medicamente mai noi precum apixaban, dabigatran si rivaroxaban
Litiu — folosit in tratamentul depresiei

Rifampicina — folosita in infectiile bacteriene

Antiaritmice — folosite pentru tratarea batailor neregulate ale inimii

Fenitoina sau carbamazepina — folosite 1n epilepsie

Metotrexat — folosit in poliartrita reumatoida si cancer

Diazepam — folosit pentru sedare si anxietate

Omeprazol — folosit pentru tratarea ulcerelor

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

. Dynastat nu trebuie utilizat daca sunteti in ultimele 3 luni de sarcind, deoarece poate vatdma
fatul sau poate provoca probleme la nastere. Poate provoca probleme cu rinichii sau inima
fatului. Poate afecta tendinta de sangerare la dumneavoastra sau la copil si poate face ca
travaliul sa aiba loc mai tarziu sau sa dureze mai mult decat este de asteptat. Dynastat nu trebuie
utilizat in timpul primelor 6 luni de sarcina decat daca este absolut necesar si recomandat de
catre medicul dumneavoastra. Daca aveti nevoie de tratament in aceastd perioada sau in timp ce
incercati sd ramaneti gravida, trebuie utilizatd cea mai scazuta doza si pentru cea mai scurtd
perioada. Daca este utilizat timp de mai mult de cateva zile din a 20-a saptdmana de sarcina mai
departe, Dynastat poate provoca probleme cu rinichii la fat, care pot duce la niveluri scazute ale
lichidului amniotic ce Inconjoara copilul (oligohidramnios) sau la ingustarea unui vas de sange
(canalul arterial) din inima copilului. Daca aveti nevoie de tratament pentru mai mult de cateva
zile, medicul dumneavoastra poate recomanda monitorizari suplimentare.

. Daca alaptati, nu trebuie sa primiti Dynastat, deoarece cantitafi mici de Dynastat vor trece in
laptele matern.

. AINS, inclusiv Dynastat, pot face mai dificila obtinerea unei sarcini. Spuneti medicului
dumneavoastra daca intentionati sa ramaneti gravida sau daca aveti probleme in a raméne
gravida.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca injectia va provoaca o stare de ameteala sau de oboseala, nu conduceti vehicule sau nu folositi
utilaje pand cand nu va veti simti din nou bine.

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

3. Cum sa utilizati Dynastat

Dynastat va fi administrat de cétre un medic sau o asistentd medicala. Acestia vor dizolva pulberea
inainte sd va administreze injectia si vor injecta solutia intr-o vena sau intr-un muschi. Injectarea poate
fi facuta rapid si direct in vena sau intr-o linie intravenoasa (un tub subtire introdus intr-o vend) deja
montata sau poate fi facuta lent si profund intr-un muschi. Veti urma tratament cu Dynastat pe
perioade scurte de timp si doar pentru ameliorarea durerii.
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Pentru inceput doza uzuali este de 40 mg.
S-ar putea sé vi se mai administreze o doza — fie 20 mg, fie 40 mg — dupa 6-12 ore de la prima doza.

Nu vi se vor administra mai mult de 80 mg in 24 ore.

La unele persoane pot fi administrate doze mai mici:

. Persoanele cu afectiuni hepatice

° Persoanele cu afectiuni severe ale rinichiului

. Pacientii cu varsta peste 65 ani si cu greutate sub 50 kg
. Persoanele care urmeaza tratament cu fluconazol

Daca Dynastat este utilizat in asociere cu alte analgezice puternice (numite analgezice opioide),
cum ar fi morfina, doza de Dynastat va fi aceeasi cu cea explicatd mai sus.

Daca vi se administreaza mai mult Dynastat decét ar trebui, puteti resim{i efecte adverse care au
fost raportate la doze recomandate.

Dacd aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Opriti tratamentul cu Dynastat si spuneti medicului imediat:

. daca apare o eruptie sau ulceratie in orice parte a corpului (de exemplu: la nivelul pielii, gurii,
ochilor, fetei, buzelor sau limbii) sau apare orice alt semn de reactie alergica cum este eruptia
trecatoare pe piele, umflarea fetei, buzelor sau limbii, care va fac respiratia suieratoare, dificila
sau Inghitirea dificila (potential fatal) - acest lucru apare rar

° daca observati umflarea, aparitia de basici sau pielea se cojeste — nu se stie cat de frecvent apare
acest lucru
. reactiile la nivelul pielii apar in orice moment, dar sunt mai frecvente in prima luna de

tratament; rata de raportare a acestor fenomene pare a fi mai mare in cazul valdecoxibului, un
medicament Inrudit cu parecoxib, decat in cazul altor inhibitori de COX-2

daca apare icter (piclea sau albul ochilor se ingédlbenesc)

dacd apar semne de sangerare la nivelul stomacului sau intestinelor, cum sunt scaunele de
culoare neagra sau cu sange sau varsaturi amestecate cu sange

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de o persoana din 10
. Greata (senzatie de rau)

Frecvente: pot afecta panai la o persoani din 10

. Modificari ale tensiunii arteriale (crestere sau scadere)

. Puteti avea dureri de spate

. Se pot umfla gambele, gleznele si picioarele (prin retentie de lichide)

. Puteti simti amorteli — pielea dumneavoastra isi poate pierde sensibilitatea la durere si atingere

° Puteti avea varsaturi, dureri de stomac, indigestie, constipatie, balonare si flatulenta

. Testele pot evidentia functie anormala a rinichilor

. Va puteti simfi agitat sau puteti adormi mai greu

. Ameteli

. Exista un risc de anemie — modificari la nivelul globulelor rosii dupa o operatie care pot duce la
oboseala si la dificultati de respiratie

. Puteti avea durere 1n gat sau respiratie dificild (scurtarea respiratiei)
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Puteti avea mancarime a pielii

S-ar putea sa urinati mai putin decat de obicei

Inflamatii si durere la locul de extractie a unui dinte

Transpiratii excesive

Valori scazute al potasiului in sange in cadrul rezultatelor testelor de sange

Mai putin frecvente: pot afecta pana la o persoana din 100

. Infarct miocardic

. Exista riscul de afectiuni cerebrovasculare de exemplu accident vascular cerebral sau accident
ischemic tranzitoriu (reducerea tranzitorie a fluxului sanguin catre creier)/mini accident vascular
cerebral sau de angind pectorald sau blocaje la nivelul vaselor de sange de la nivelul inimii sau
creierului

Cheaguri de sange in plamani

Agravarea hipertensiunii arteriale

Ulcer la nivelul tubului digestiv, reflux gastric acid cronic

Inima poate sa batd mult mai rar

Tensiune arteriala scdzutd atunci cand stati In picioare

Testele de sange pot sa arate functionare anormala a ficatului

Puteti face vanatai usor datoritd unui numar scazut de plachete in sange

Plagile chirurgicale se pot infecta, secretii anormale la nivelul plagilor chirurgicale
Decolorarea sau invinetirea pielii

Complicatii la vindecarea pielii dupa operatii

Valori crescute ale zaharului in sange 1n cadrul testelor de sange

Dureri sau reactii la nivelul locului de injectare

Eruptii la nivelul pielii sau eruptii la nivelul pielii insotite de mancarimi si umflaturi (urticarie)
Anorexie (pierderea poftei de mancare)

Dureri la nivelul incheieturilor

Valori crescute ale enzimelor sanguine in cadrul analizelor de sdnge ceea ce indica o leziune sau
stres la nivelul inimiii, creierului sau tesutului muscular

Uscéciunea gurii

Slabiciune musculara

Dureri la nivelul urechii

Zgomote abdominale anormale

Rare: pot afecta pana la o persoana din 1000

. Insuficienta renald acuta

Hepatita (inflamarea ficatului)

Inflamarea esofagului

Inflamarea pancreasului (poate determina dureri de stomac)

Frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
. Soc datorita tensiunii arteriale foarte mici

Insuficienta cardiaca

Insuficienta renala

Batdi prea rapide sau neregulate ale inimii

Respiratie dificila

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Dynastat
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa Exp.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare inaintea reconstituirii.
Este recomandat ca Dynastat sa fie folosit cat mai repede posibil dupé ce este amestecat cu solventul,
desi poate fi pastrat, daca sunt strict respectate instructiunile de la finalul acestui prospect. Solutia
injectabila trebuie sa fie un lichid transparent incolor. Daca solutia injectabila prezinta particule sau
daca pulberea sau solutia prezinta modificari de culoare, solutia nu trebuie folosita.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Dynastat
- Substanta activa din Dynastat este parecoxib (sub forma de parecoxib sodic). Fiecare flacon
contine 40 mg parecoxib sub forma de parecoxib sodic 42,36 mg. Dupa reconstituire cu 2 ml
solvent, concentratia finala de parecoxib este de 20 mg/ml. Dupa reconstituire cu solutie de
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), Dynastat contine sodiu aproximativ 0,44 mEq pe flacon.
- Celelalte componente sunt:
Hidrogenofosfat disodic
Acid fosforic gi/sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).
Cum arata Dynastat si continutul ambalajului

Dynastat este disponibil sub forméa de pulbere de culoare alba sau aproape alba.

Pulberea este continuta in flacoane din sticla incolora de tip I ( 5 ml) cu dop, inchise cu capac flip-off
purpuriu si sigiliu din aluminiu.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050
Bruxelles, Belgia

Fabricantul: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs-Sint-Amands, Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje.
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bbarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon Benrapuss  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +36 1 488 37 00

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. S r.o. Vivian Corporation Ltd.

Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 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 EAlég ALE.
TnA: +30 210 6785800

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 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
PFIZER EAMdc A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer 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
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
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)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

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

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Doze. Doza recomandati este de 40 mg in administrare intravenoasa (i.v.) sau intramusculara (i.m.),
urmata de 20 mg sau 40 mg la intervale de 6-12 ore, in functie de necesititi, fara a se depasi 80 mg pe
zi. Injectarea 1.v. in bolus poate fi facuta rapid, direct in vena sau intr-o linie intravenoasa deja
montata. Injectarea i.m. se va face lent si profund in masa musculara.

Experienta clinica cu Dynastat administrat pe perioade mai lungi de 3 zile este limitata.

Cum riscul cardiovascular al inhibitorilor specifici ai ciclooxigenazei-2 (COX-2) poate creste o data cu
doza si durata expunerii, trebuie sd fie utilizata doza zilnicd minima eficace pe perioada cea mai scurtd
posibil.

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

Administrarea se face prin injectare intramusculara (i.m.) sau intravenoasa (i.v.). Injectarea i.m.
se face lent si profund in muschi, iar injectarea i.v. in bolus se poate face rapid si direct intr-o vena sau
intr-o linie i.v. deja montata.

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

Solventii pentru reconstituire

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente si se va reconstitui doar cu una din
urmatoarele:

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

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

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

Urmatoarele solutii nu pot fi utilizate pentru reconstituire:

. Folosirea pentru reconstituire a solutiei injectabile Ringer-Lactat sau a glucozei 50 mg/ml (5%)
in solutie injectabild Ringer-Lactat, determina precipitarea solutiei cu parecoxib si, de aceea,
acestea nu sunt recomandate.

. Folosirea pentru reconstituire a apei pentru preparate injectabile nu este recomandata, deoarece
solutia care rezulta nu este izotona.

Tehnica de reconstituire

Folositi o tehnica aseptica pentru reconstituirea parecoxibului liofilizat (sub form: de parecoxib
sodic).

Flacon a 40 mg: Indepirtati capacul flip-off purpuriu pentru a evidentia portiunea centrald a dopului
de cauciuc al flaconului cu 40 mg parecoxib. Extrageti cu o seringd si un ac sterile 2 ml dintr-unul
dintre solventii acceptati si introduceti acul prin portiunea centrald a dopului de cauciuc, transferand
solventul in flaconul de 40 mg parecoxib.

Dizolvati complet pulberea prin miscari usoare de rotire si inspectati vizual medicamentul
reconstituit nainte de utilizare.

Solutia reconstituita nu trebuie administrata daca are modificari de culoare, este tulbure sau
prezinta particule.

Pentru o singura administrare se va extrage intreg continutul unui flacon. Daca este necesara o
doza mai mica de 40 mg, cantitatea de medicament in exces trebuie inliturata.
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Compatibilitatea solutiei reconstituite cu alte solutii i.v.

Cand Dynastat este combinat In solutie cu alte medicamente, se poate produce precipitare si, de aceea,
Dynastat nu trebuie amestecat cu alte medicamente, fie pentru reconstituire, fie pentru injectare. La
pacientii la care trebuie folosit acelasi sistem de injectare pentru administrarea unui alt medicament,
sistemul de injectare trebuie spélat in mod corespunzétor inainte si dupad administrarea Dynastat,
folosind o solutie compatibila.

Dupai reconstituire cu solventii acceptati, Dynastat poate fi injectat doar i.v. sau i.m. sau Intr-o linie

1.v. cu urmatoarele:

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

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

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

. solutie injectabild Ringer-Lactat.

Nu este recomandati injectarea medicamentului reconstituit intr-un sistem de administrare i.v. a
glucozei 50 mg/ml (5%) in solutie injectabila Ringer-Lactat sau a altor solutii i.v. nementionate in
aceasta sectiune, deoarece poate precipita solutia Dynastat.

Solutia este destinati unei singure utiliziri si nu trebuie pastrata la frigider sau in congelator.
Stabilitatea fizicd si chimica a solutiei reconstituite a fost demonstratd pentru pana la 24 ore la 25°C.
Prin urmare, 24 de ore trebuie consideratd perioada de valabilitatea maxima a medicamentului
reconstituit. Cu toate acestea, datoritd importantei riscului de infectare microbiologica in cazul
medicamentelor injectabile, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat, in afara cazului in care
reconstituirea a avut loc n conditii aseptice controlate si validate. Daca aceste cerinte nu au fost
indeplinite, timpul si conditiile de pastrare pana la utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si
nu trebuie sa depaseascd in mod normal 12 ore la 25°C.

63




Prospect: Informatii pentru utilizator

Dynastat 40 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
parecoxib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Dynastat si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Dynastat
Cum sa utilizati Dynastat

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dynastat

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S e

1. Ce este Dynastat si pentru ce se utilizeaza
Dynastat contine substanta activa parecoxib.

Dynastat este utilizat la adul{i pentru tratamentul pe termen scurt al durerii dupa o interventie
chirurgicala. Medicamentul face parte dintr-o familie de medicamente numite inhibitori de COX-2
(aceasta este prescurtarea pentru inhibitori de ciclooxigenaza-2).Durerea si tumefactia sunt provocate
uneori de substante din organism denumite prostaglandine. Dynastat actioneaza prin scaderea
cantitatii acestor prostaglandine.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Dynastat

Nu utilizati Dynastat

. daca sunteti alergic la parecoxib sau la oricare dintre celelalte componente ale componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6)
daca ati avut vreodata o reactie alergica grava (in special la nivelul pielii) la orice medicament

. daca ati avut vreodata o reactie alergica la o clasa de medicamente denumite ,,sulfonamide” (de
exemplu, anumite antibiotice utilizate in tratamentul infectiilor)

. dacd aveti in prezent ulcer gastric sau intestinal sau hemoragie la nivelul stomacului sau
intestinului

. daca ati avut vreodata o reactie alergica la acidul acetilsalicilic, la alte AINS (de exemplu,

ibuprofen) sau la inhibitorii de COX-2. Reactiile pot include respiratie suieratoare
(bronhospasm), obstructie nazala severa, mancarime a pielii, eruptii cutanate sau tumefactie la
nivelul fetei, buzelor sau limbii, alte reactii alergice sau polipi nazali dupa ce ati utilizat aceste
medicamente

daca sunteti gravida peste 6 luni

daca alaptati

daca aveti o boald hepatica severa

daca aveti o boala inflamatorie intestinald (colita ulceroasa sau boala Crohn)

daca aveti insuficienta cardiaca

dacd urmeaza sa suferiti o operatie pe inima sau o operatie pe artere (inclusiv orice operatie
asupra arterelor coronare)
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° daca suferiti de o boala cardiaca si/sau o boala cerebrovasculard confirmata de medic, de
exemplu: daca ati avut un atac de cord, un accident vascular cerebral, un accident ischemic
cerebral tranzitor (AIT) sau blocare a vaselor de sange de la nivelul inimii sau creierului sau o
operatie de bypass pentru rezolvarea acestor blocaje

. dacd aveti sau ati avut probleme cu circulatia sanguina (arteriopatie periferica)

Daca va aflati in oricare din aceste situatii, nu vi se va administra acest medicament. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Atentionari si precautii

Nu utilizati Dynastat daca in prezent aveti ulcer gastric sau intestinal sau hemoragie gastro-
intestinala.

Nu utilizati Dynastat daca aveti boli severe ale ficatului.
Inainte sa utilizati Dynastat, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale:

. Dacd ati avut In trecut ulcer, sangerari sau perforatii ale tractului gastro-intestinal

Dacd ati avut o reactie pe piele (de exemplu, o eruptie trecatoare pe piele, urticarie, umflaturi,

vezicule, urme rosii) la orice medicament

Daca luati acid acetilsalicilic sau alte AINS (de exemplu, ibuprofen)

Daca sunteti fumator sau consumati alcool

Daca aveti diabet zaharat

Daca aveti angind, boli de coagulare a sangelui, tensiune arterialda mare sau colesterol marit

Daca luati medicamente antiplachetare

Daca aveti retentie de lichide (edeme)

Daca aveti boli hepatice sau renale

Daca sunteti deshidratat — aceasta se poate intampla daca ati avut diaree sau daca ati varsat (v-a

fost greatd) sau nu ati putut sa beti lichide

Daca aveti o infectie, deoarece Dynastat poate masca febra (care este un semn de infectie)

. Dacé folositi medicamente pentru a reduce coagularea sangelui (de exemplu,
warfarind/anticoagulante asemanatoare warfarinei sau medicamente orale inovatoare impotriva
coagularii, de exemplu, apixaban, dabigatran si rivaroxaban)

. Daca utilizati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu, prednisond)

. Daca utilizati o clasd de medicamente utilizate pentru tratarea depresiei numite inhibitori ai
recaptarii serotoninei (de exemplu, sertralind)

Dynastat poate duce la o crestere a tensiunii arteriale sau la agravarea hipertensiunii arteriale deja
existente, ceea ce poate determina o crestere a aparitiei reactiilor adverse asociate cu boli de inima. Pe
parcursul tratamentului cu Dynastat, medicul dumneavoastra poate dori sd va monitorizeze regulat
tensiunea arteriald.

La utilizarea Dynastat pot aparea eruptii trecatoare pe piele cu potential de a pune viata in pericol si
tratamentul trebuie intrerupt la prima aparitie a eruptiei trecatoare pe piele, a veziculelor si a
descuamarilor pielii, a leziunilor mucoase sau a altor semne de hipersensibilitate. Daca dezvoltati o
eruptie, alte semne sau simptome la nivelul pielii sau mucoaselor (cum ar fi pe interiorul obrajilor sau
al buzelor), cereti imediat sfatul unui medic si spuneti-i ca luati acest medicament.

Copii si adolescenti
Dynastat nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Dynastat impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.Uneori, medicamentele pot interactiona intre ele. Poate fi nevoie ca
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medicul dumneavoastrd sa reducd doza de Dynastat sau a altor medicamente sau poate fi nevoie sa
luati un alt medicament. Este important sd mentionati in special urméatoarele medicamente:

. Acid acetilsalicilic sau alte medicamente antiinflamatoare
. Fluconazol — folosit in infectiile fungice
. Inhibitorii ECA, inhibitori ai angiotensinei II, betablocante si diuretice — folositi in

hipertensiunea arteriald si 1n alte boli de inima
Ciclosporina sau tacrolimus — folosite dupa transplant
Warfarind — sau alte medicamente asemanatoare warfarinei folosite pentru prevenirea formarii
cheagurilor de sange, inclusiv medicamente mai noi precum apixaban, dabigatran si rivaroxaban
Litiu — folosit in tratamentul depresiei
Rifampicina — folosita in infectiile bacteriene
Antiaritmice — folosite pentru tratarea batailor neregulate ale inimii
Fenitoina sau carbamazepina — folosite 1n epilepsie
Metotrexat — folosit in poliartritd reumatoida si cancer
Diazepam — folosit pentru sedare si anxietate
Omeprazol — folosit pentru tratarea ulcerelor

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

. Dynastat nu trebuie utilizat daca sunteti in ultimele 3 luni de sarcind, deoarece poate vatdma
fatul sau poate provoca probleme la nastere. Poate provoca probleme cu rinichii sau inima
fatului. Poate afecta tendinta de sangerare la dumneavoastra sau la copil si poate face ca
travaliul sa aiba loc mai tarziu sau si dureze mai mult decat este de asteptat. Dynastat nu trebuie
utilizat in timpul primelor 6 luni de sarcina decét daca este absolut necesar si recomandat de
catre medicul dumneavoastra. Daca aveti nevoie de tratament in aceastd perioada sau in timp ce
incercati sd ramaneti gravida, trebuie utilizatd cea mai scazuta doza si pentru cea mai scurtd
perioada. Daca este utilizat timp de mai mult de cateva zile din a 20-a saptdmana de sarcina mai
departe, Dynastat poate provoca probleme cu rinichii la fat, care pot duce la niveluri scazute ale
lichidului amniotic ce Inconjoara copilul (oligohidramnios) sau la ingustarea unui vas de sange
(canalul arterial) din inima copilului. Daca aveti nevoie de tratament pentru mai mult de cateva
zile, medicul dumneavoastrd poate recomanda monitorizari suplimentare.

. Daca alaptati, nu trebuie sa primiti Dynastat, deoarece cantitafi mici de Dynastat vor trece in
laptele matern.

. AINS, inclusiv Dynastat, pot face mai dificila obtinerea unei sarcini. Spuneti medicului
dumneavoastra daca intentionati sa ramaneti gravida sau daca aveti probleme in a raméne
gravida.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca injectia va provoaca o stare de ameteala sau de oboseala, nu conduceti vehicule sau nu folositi
utilaje pana cand nu va veti simti din nou bine.

Dynastat contine sodiu

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

3. Cum sa utilizati Dynastat

Dynastat va fi administrat de cétre un medic sau o asistentd medicala. Acestia vor dizolva pulberea

inainte sa va administreze injectia si vor injecta solufia Intr-o vena sau Intr-un muschi. Injectarea poate
fi facuta rapid si direct in vena sau intr-o linie intravenoasa (un tub subtire introdus intr-o vend) deja
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montata sau poate fi facuta lent si profund intr-un muschi. Veti urma tratament cu Dynastat pe
perioade scurte de timp si doar pentru ameliorarea durerii.

Pentru inceput doza uzuali este de 40 mg.
S-ar putea sa vi se mai administreze o doza — fie 20 mg, fie 40 mg — dupa 6-12 ore de la prima doza.

Nu vi se vor administra mai mult de 80 mg in 24 ore.

La unele persoane pot fi administrate doze mai mici:

. Persoanele cu afectiuni hepatice

. Persoanele cu afectiuni severe ale rinichiului

. Pacientii cu varsta peste 65 ani si cu greutate sub 50 kg
. Persoanele care urmeaza tratament cu fluconazol

Daca Dynastat este utilizat in asociere cu alte analgezice puternice (numite analgezice opioide),
cum ar fi morfina, doza de Dynastat va fi aceeasi cu cea explicatd mai sus.

Daca vi se administreaza mai mult Dynastat decét ar trebui, puteti resimfi efecte adverse care au
fost raportate la doze recomandate.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti tratamentul cu Dynastat si spuneti medicului imediat:

. daca apare o eruptie sau ulceratie in orice parte a corpului (de exemplu: la nivelul pielii, gurii,
ochilor, fetei, buzelor sau limbii) sau apare orice alt semn de reactie alergica cum este eruptia
trecatoare pe piele, umflarea fetei, buzelor sau limbii, care va fac respiratia suieratoare, dificila
sau inghitirea dificila (potential fatal) — acest lucru apare rar

. daca observati umflarea, aparitia de basici sau pielea se cojeste — nu se stie cat de frecvent apare
acest lucru
. reactiile la nivelul pielii apar in orice moment, dar sunt mai frecvente in prima luna de

tratament; rata de raportare a acestor fenomene pare a fi mai mare in cazul valdecoxibului, un
medicament Inrudit cu parecoxib, decat in cazul altor inhibitori de COX-2

daca apare icter (piclea sau albul ochilor se ingédlbenesc)

dacd apar semne de sangerare la nivelul stomacului sau intestinelor, cum sunt scaunele de
culoare neagra sau cu sange sau varsaturi amestecate cu sange

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de o persoana din 10
. Greata (senzatie de rau)

Frecvente: pot afecta pana la o persoana din 10

Modificari ale tensiunii arteriale (crestere sau scadere)

Puteti avea dureri de spate

Se pot umfla gambele, gleznele si picioarele (prin retentie de lichide)

Puteti simti amorteli — pielea dumneavoastra isi poate pierde sensibilitatea la durere si atingere
Puteti avea varsaturi, dureri de stomac, indigestie, constipatie, balonare si flatulenta

Testele pot evidentia functie anormala a rinichilor

Vi puteti simfi agitat sau puteti adormi mai greu

Ameteli
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Exista un risc de anemie — modificari la nivelul globulelor rosii dupa o operatie care pot duce la
oboseala si la dificultati de respiratie

Puteti avea durere 1n gat sau respiratie dificild (scurtarea respiratiei)

Puteti avea mancarime a pielii

S-ar putea sa urinati mai putin decat de obicei

Inflamatii si durere la locul de extractie a unui dinte

Transpiratii excesive

Valori scazute al potasiului in sange in cadrul rezultatelor testelor de sange

Mai putin frecvente: pot afecta pana la o persoana din 100

Infarct miocardic

Exista riscul de afectiuni cerebrovasculare de exemplu accident vascular cerebral sau accident
ischemic tranzitoriu (reducerea tranzitorie a fluxului sanguin catre creier)/mini accident vascular
cerebral sau de angina pectorald sau blocaje la nivelul vaselor de sange de la nivelul inimii sau
creierului

Cheaguri de sange in plamani

Agravarea hipertensiunii arteriale

Ulcer la nivelul tubului digestiv, reflux gastric acid cronic

Inima poate sa batd mult mai rar

Tensiune arterialad scdzutd atunci cand stati In picioare

Testele de sange pot sa arate functionare anormala a ficatului

Puteti face vanatdi usor datoritd unui numar scazut de plachete in sange

Plagile chirurgicale se pot infecta, secretii anormale la nivelul plagilor chirurgicale
Decolorarea sau invinetirea pielii

Complicatii la vindecarea pielii dupa operatii

Valori crescute ale zaharului in sange in cadrul testelor de sange

Dureri sau reactii la nivelul locului de injectare

Eruptii la nivelul pielii sau eruptii la nivelul pielii insotite de mancarimi si umflaturi (urticarie)
Anorexie (pierderea poftei de mancare)

Dureri la nivelul incheieturilor

Valori crescute ale enzimelor sanguine in cadrul analizelor de sdnge ceea ce indica o leziune sau
stres la nivelul inimiii, creierului sau tesutului muscular

Uscéciunea gurii

Slabiciune musculara

Dureri la nivelul urechii

Zgomote abdominale anormale

Rare: pot afecta pani la o persoani din 1000

Insuficienta renald acuta

Hepatita (inflamarea ficatului)

Inflamarea esofagului

Inflamarea pancreasului (poate determina dureri de stomac)

Frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Soc datorita tensiunii arteriale foarte mici
Insuficienta cardiaca

Insuficienta renala

Batdi prea rapide sau neregulate ale inimii
Respiratie dificila

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
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mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pa streaza Dynastat

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa Exp.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare inaintea reconstituirii.

Este recomandat ca Dynastat sa fie folosit cat mai repede posibil dupé ce este amestecat cu solventul,
desi poate fi pastrat, daca sunt strict respectate instructiunile de la finalul acestui prospect. Solutia
injectabila trebuie sa fie un lichid transparent incolor. Daca solutia injectabila prezinta particule sau
daca pulberea sau solutia prezinta modificari de culoare, solutia nu trebuie folosita.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Dynastat
- Substanta activa din Dynastat este parecoxib (sub forma de parecoxib sodic). Fiecare flacon
contine 40 mg parecoxib sub forma de parecoxib sodic 42,36 mg. Dupa reconstituire cu 2 ml
solvent, concentratia finala de parecoxib este de 20 mg/ml. Dupa reconstituire cu solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), Dynastat contine sodiu aproximativ 0,44 mEq pe flacon.
- Celelalte componente sunt:
Pulbere
Hidrogenofosfat disodic
Acid fosforic si/sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).
Solvent
Clorura de sodiu
Acid clorhidric si/sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).
Apa pentru preparate injectabile.
Cum arata Dynastat si continutul ambalajului

Dynastat este disponibil sub forma de pulbere de culoare alba sau aproape alba.

Pulberea este continuta in flacoane din sticla incolora de tip I ( 5 ml) cu dop, inchise cu capac flip-off
purpuriu si sigiliu din aluminiu.

Solventul este continut in fiole din sticld incolora de tip [ (2 ml).
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul:

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050
Bruxelles, Belgia

Fabricantul: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs-Sint-Amands, Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. S r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

EAlhada
PFIZER EAlég ALE.
TnA: +30 210 6785800

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 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje.
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer 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
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
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)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

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

70



Kvnpog
PFIZER EAMdc A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Doze. Doza recomandati este de 40 mg in administrare intravenoasa (i.v.) sau intramusculara (i.m.),
urmata de 20 mg sau 40 mg la intervale de 6-12 ore, in functie de necesititi, fara a se depasi 80 mg pe
zi. Injectarea 1.v. in bolus poate fi facuta rapid, direct in vena sau intr-o linie intravenoasa deja
montata. Injectarea i.m. se va face lent si profund in masa musculara.

Experienta clinica cu Dynastat administrat pe perioade mai lungi de 3 zile este limitata.

Cum riscul cardiovascular al inhibitorilor specifici ai ciclooxigenazei-2 (COX-2) poate creste o data cu
doza si durata expunerii, trebuie sd fie utilizata doza zilnicd minima eficace pe perioada cea mai scurtd
posibil.

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

Administrarea se face prin injectare intramusculara (i.m.) sau intravenoasa (i.v.). Injectarea i.m.
se face lent si profund in muschi, iar injectarea i.v. in bolus se poate face rapid si direct intr-o vena sau
intr-o linie i.v. deja montata.

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

Solventii pentru reconstituire

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente si se va reconstitui doar cu una din
urmatoarele:

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

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

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

Urmatoarele solutii nu pot fi utilizate pentru reconstituire:

. Folosirea pentru reconstituire a solutiei injectabile Ringer-Lactat sau a glucozei 50 mg/ml (5%)
in solutie injectabild Ringer-Lactat, determina precipitarea solutiei cu parecoxib si, de aceea,
acestea nu sunt recomandate.

. Folosirea pentru reconstituire a apei pentru preparate injectabile nu este recomandata, deoarece
solutia care rezulta nu este izotona.

Tehnica de reconstituire

Folositi o tehnica aseptica pentru reconstituirea parecoxibului liofilizat (sub form: de parecoxib
sodic).

Flacon a 40 mg: Indepirtati capacul flip-off purpuriu pentru a evidentia portiunea centrald a dopului
de cauciuc al flaconului cu 40 mg parecoxib. Extrageti cu o seringd si un ac sterile 2 ml dintr-unul
dintre solventii acceptati si introduceti acul prin portiunea centrald a dopului de cauciuc, transferand
solventul in flaconul de 40 mg parecoxib.

Dizolvati complet pulberea prin miscari usoare de rotire §i inspectati vizual medicamentul
reconstituit nainte de utilizare.

Solutia reconstituita nu trebuie administrata daca are modificari de culoare, este tulbure sau
prezinta particule.

Pentru o singura administrare se va extrage intreg continutul unui flacon. Daca este necesara o
doza mai mica de 40 mg, cantitatea de medicament in exces trebuie inliturata.
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Compatibilitatea solutiei reconstituite cu alte solutii i.v.

Cand Dynastat este combinat In solutie cu alte medicamente, se poate produce precipitare si, de aceea,
Dynastat nu trebuie amestecat cu alte medicamente, fie pentru reconstituire, fie pentru injectare. La
pacientii la care trebuie folosit acelasi sistem de injectare pentru administrarea unui alt medicament,
sistemul de injectare trebuie spélat in mod corespunzétor inainte si dupad administrarea Dynastat,
folosind o solutie compatibila.

Dupai reconstituire cu solventii acceptati, Dynastat poate fi injectat doar i.v. sau i.m. sau intr-o linie

1.v. cu urmatoarele:

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

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

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

. solutie injectabild Ringer-Lactat.

Nu este recomandati injectarea medicamentului reconstituit intr-un sistem de administrare i.v. a
glucozei 50 mg/ml (5%) in solutie injectabila Ringer-Lactat sau a altor solutii i.v. nementionate in
aceasta sectiune, deoarece poate precipita solutia Dynastat.

Solutia este destinata unei singure utiliziri si nu trebuie pastrata la frigider sau in congelator.
Stabilitatea fizicd si chimica a solutiei reconstituite a fost demonstratd pentru pana la 24 ore la 25°C.
Prin urmare, 24 de ore trebuie consideratd perioada de valabilitatea maxima a medicamentului
reconstituit. Cu toate acestea, datoritd importantei riscului de infectare microbiologica in cazul
medicamentelor injectabile, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat, in afara cazului in care
reconstituirea a avut loc 1n conditii aseptice controlate i validate. Daca aceste cerinte nu au fost
indeplinite, timpul si conditiile de pastrare pana la utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si
nu trebuie sa depaseascd in mod normal 12 ore la 25°C.
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