PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Dynastat 40 mg prasek pro injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 40 mg parekoxibu (odpovidajici 42,36 mg sodné soli parekoxibu). Po
nafedéni je koncentrace parekoxibu 20 mg/ml. Dva mililitry nafedéného roztoku obsahuji 40 mg
parekoxibu.

Pomocna latka se znamym uéinkem
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 davce.

Po natfedéni roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje ptipravek Dynastat ptiblizné 0,44
mmol sodiku v jedné lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni roztok (prasek na injekci).
Bily az témér bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Kratkodoba 1écba pooperaéni bolesti u dospélych.

Rozhodnuti pfedepisovat selektivni inhibitor cyklooxygenazy 2 (COX-2) musi vychdzet z posouzeni
celkového rizika kazdého pacienta (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucena davka ptipravku je 40 mg intravendzné nebo intramuskularné. Pokud je zapottebi, je
mozné podat dalSich 20 mg nebo 40 mg kazdych 6 az 12 hodin, nesmi vSak byt pfekrocena davka 80
mg/den.

Vzhledem k tomu, Ze kardiovaskularni riziko specifickych inhibitorit COX-2 se mize zvySovat

s davkou a délkou expozice, je nutné podavat nejnizsi u¢innou denni davku po nejkrat§i moznou dobu.
Klinické zkusenosti s podavanim piipravku Dynastat po dobu delsi nez 3 dny jsou omezené (viz

bod 5.1).

Soubézna 1écba s opioidnimi analgetiky

Soubézné s parekoxibem je mozné uZzivat opioidni analgetika, davkovani viz vySe. V klinickych
hodnocenich byl parekoxib podavan ve fixnich intervalech, pfi¢emz opioidy byly podavany podle
potieby.

Starsi pacienti
U star$ich pacientii (nad 65 let véku) neni obvykle nutna prava davky. Nicméné u nemocnych

s hmotnosti niz8i nez 50 kg se doporucuje zah4jit 1é¢bu s polovinou doporucené denni davky
ptipravku Dynastat a maximalni denni davku snizit na 40 mg (viz bod 5.2).



Jaterni insuficience

Protoze nejsou zadné klinickeé zkusenosti s 1écbou pacientl se zdvaznou jaterni insuficienci (Child-
Pugh skore > 10), pouZiti u téchto pacienti je kontraindikovano (viz body 4.3 a 5.2). U nemocnych

s mirnou jaterni insuficienci (Child-Pugh skore 5-6) obvykle neni nutna uprava davky. Opatrnosti je
tieba pfi zahajeni 1é¢by piipravkem Dynastat u nemocnych s jaterni insuficienci sttedniho stupné
(Child-Pugh skoére 7-9). Doporucuje se zahajit [éCbu polovinou doporucené denni davky a dale snizit
maximalni denni ddvku na 40 mg.

Ledvinna insuficience

U pacientl se zavaznou insuficienci ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo u pacientt, ktefi
mohou byt predisponovani k retenci tekutin, je nutné zah4jit 1é¢bu nejnizsi doporuc¢enou davkou (20
mg) a u pacienta peclive sledovat funkci ledvin (viz body 4.4 a 5.2). Vzhledem k farmakokinetice
parekoxibu neni nutna uprava davky u nemocnych s renalni insuficienci mirného nebo stiedniho
stupné (clearance kreatininu 30-80 ml/min).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost parekoxibu u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné
udaje. Proto se pouziti parekoxibu u téchto pacientd nedoporucuje.

Zpusob podani
Intraven6zni bolus mtize byt podéan rychle a ptimo do zily nebo intraven6znim infuznim setem.

Intramuskulérni injekce se podavaji pomalu a hluboko do svalu. Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého
pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

Je-1i ptipravek Dynastat kombinovan v roztoku s jinymi 1é¢ivymi piipravky, mize dojit k jeho
vysrazeni. Proto nesmi byt pfipravek Dynastat béhem jeho rekonstituce nebo podani misen s jinym
lé¢ivym pripravkem. Pfed podanim jiného 1é¢ivého piipravku do stejného infuzniho setu musi byt
linka pfed a po aplikaci ptipravku Dynastat dostatecné proplachnuta kompatibilnim roztokem.

Po rekonstituci vhodnym rozpoustédlem smi byt piipravek Dynastat podan pouze i.v. nebo i.m. nebo

do i.v. soupravy s:

. roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekci/infuzi

. roztokem glukosy 50 mg/ml (5%) pro infuzi

. roztokem chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) s glukosou 50 mg/ml (5%) pro injekci/infuzi
nebo

. roztokem Ringer-laktat pro injekci.

Nedoporucuje se podani ptipravku Dynastat do infuzni (i.v.) soupravy spolu s 5% glukosou (50
mg/ml) v roztoku Ringer- laktat nebo jinymi i.v. tekutinami, které nejsou uvedeny vyse, nebot’ mize
dojit k vysrazeni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Alergické 1ekove reakce jakéhokoliv typu, zvlasté kozni reakce jako Stevenstiv-Johnsontv syndrom,
polékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (syndrom DRESS), toxicka epidermalni
nekrolyza, erythema multiforme nebo ptecitlivélost na sulfonamidy v anamnéze (viz body 4.4 a 4.8).
Pacienti s aktivnim peptickym viedem nebo krvacenim z gastrointestindlniho traktu.

Pacienti, u nichz se po uziti kyseliny acetylsalicylové nebo nesteroidnich antirevmatik (NSA) vcetné
inhibitort COX-2 objevil bronchospazmus, akutni zanét nosni sliznice, nosni polypy, angioneuroticky

edém, koptivka nebo jiné reakce z piecitlivélosti.

Uziti u t¢hotnych Zen ve tfetim trimestru a kojicich matek (viz body 4.6 a 5.3).



Pacienti se zdvaznou jaterni insuficienci (hladina albuminu v séru < 25 g/l nebo Child-Pugh skore
> 10).

Pacienti se zanétlivym stfevnim onemocnénim.
Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA II-1V).
Lécba pooperacni bolesti po koronarnim arterialnim bypassu (CABG) (viz body 4.8 a 5.1).

Pacienti s prokdzanou ischemickou chorobou srde¢ni, periferni arteridlni insuficienci a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pripravek Dynastat byl studovan pti dentalnich, ortopedickych a gynekologickych operacich (pfevazné
hysterektomiich) a pii bypassu koronarnich artérii. S jinym typem operaci, napf. s gastrointestinalnimi
nebo urologickymi, jsou jen omezené zkuSenosti (viz bod 5.1).

Jiné cesty podani nez i.v. nebo i.m. (napf. intraartikularni ¢i intratekalni) nebyly studovany a nemély
by se proto pouZzivat.

Vzhledem k moznosti zvy$eného vyskytu nezadoucich G¢inkt pii podavani vyssich davek parekoxibu,
dal$ich inhibitord COX-2 a NSA, musi byt pacienti po zvySeni davky kontrolovani a pfi chybéni
vzestupu ucinnosti musi byt zvazeny dalsi terapeutické moznosti (viz bod 4.2). Klinické zkuSenosti s
1écbou ptipravkem Dynastat trvajici déle nez tfi dny jsou omezené (viz bod 5.1).

Jestlize béhem 1écby dojde u pacienta ke zhorSeni funkce jakéhokoliv organového systému, museji byt
pfijata vhodna opatieni a musi byt zvazeno ukoncéeni 1é¢by parekoxibem.

Kardiovaskularni

Dlouhodobé uzivani inhibitord COX-2 bylo spojeno se zvySenim rizika kardiovaskularnich a
trombotickych nezadoucich G¢inkti. Nebyla stanovena piesna vyse rizika spojeného s podanim
jednorazové davky, ani nebyla stanovena délka 1écby, kterd by mohla byt spojena se zvySenim rizika.

Pacienty s vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskularnich ptihod (napft. hypertenze,
hyperlipidémie, diabetes mellitus, koufeni), je mozné 1é¢it parekoxibem pouze po peclivém uvazeni
(vizbod 5.1).

Pokud jsou u téchto pacientti klinické diikazy zhorSeni specifickych klinickych symptomd, je nutné
zavést prislusna opatieni a zvazit vysazeni parekoxibu. Dynastat byl v oblasti kardiovaskularnich
revaskularizacnich operacnich metod studovan pouze u pacientl s korondrnim arteridlnim bypassem
(CABG). Do studii v jinych operacnich oblastech nez je CABG byli zafazeni pouze pacienti s tfidou I-
III podle klasifikace Americké anesteziologické spolecnosti (ASA).

Kyselina acetylsalicylova a jind NSA

Vzhledem k absenci t¢inku na funkci desti¢ek neptedstavuji selektivni inhibitory COX-2 nahradu
kyseliny acetylsalicylové pii profylaxi kardiovaskularni tromboembolické choroby. Proto nesmi byt
antiagregacni lécba prerusena (viz bod 5.1). Obezfetnost je nutna pii soucasném podavani pripravku
Dynastat s warfarinem a dal$imi peroralnimi antikoagulancii (viz bod 4.5). Je nutné se vyvarovat
soubézné 1écbe parekoxibu s jinymi NSA, kterd neobsahuji kyselinu acetylsalicylovou.

Pripravek Dynastat miZze maskovat horecku a dal§i znamky zanétu (viz bod 5.1). V ojedinélych
pripadech bylo v souvislosti s 1éEbou NSA a v preklinickych studiich s pfipravkem Dynastat popsano
zhorSeni infekce mékkych tkani (viz bod 5.3). Proto je u chirurgickych pacientii 1é€enych ptipravkem
Dynastat nutné peclivé sledovat operacni rany kvuli pfiznakim infekce.



Gastrointestinalni

U pacientt [éCenych parekoxibem se vyskytly komplikace v horni ¢ésti gastrointestinalniho traktu
(perforace, viedy nebo krvaceni), z nichz nékteré byly fatalni. Opatrnost se doporucuje pii 1é¢bé
pacientl s vyznamnym rizikem rozvoje gastrointestinalnich komplikaci pfi podavani NSA, u starSich
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gastrointestinalni krvaceni, nebo u pacientd uzivajicich souc¢asné¢ kyselinu acetylsalicylovou.
Pripravky nalezici do tfidy NSA jsou také spojeny s ¢astéj$imi gastrointestinalnimi komplikacemi,
jsou-li uzivany soucasné s glukokortikoidy, selektivnimi inhibitory zpétné¢ho vychytdvani serotoninu,
antiagregancii ¢i jinymi NSA nebo u pacientii pozivajicich alkohol. Existuje dalsi zvySeni rizika
gastrointestinalnich nezadoucich ti¢inkt (vzniku gastrointestinalnich viedt nebo jinych
gastrointestinalnich komplikaci), pokud je parekoxib podavan soucasné s kyselinou acetylsalicylovou
(i pti nizkych davkach).

Kozni reakce

Pii sledovani po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientti uzivajicich parekoxib hlaseny zdvazné kozni
reakce, véetné erythema multiforme, exfoliativni dermatitidy a Stevensova-Johnsonova syndromu (z
nichZ nekteré byly fatalni). Dale byly pfi sledovani po uvedeni ptipravku na trh u pacientd uzivajicich
valdekoxib (G¢inny metabolit parekoxibu) hlaSeny fatalni ptipady toxické epidermalni nekrolyzy, tyto
reakce nelze vyloucit pii uzivani parekoxibu (viz bod 4.8). DRESS syndrom se miize objevit pfi
expozici parekoxibu na zaklad¢ jinych zavaznych koznich reakci hlaSenych pfi expozici celekoxibu

a valdekoxibu. NejvysSimu riziku téchto reakci jsou pacienti vystaveni v ¢asné fazi terapie, nastup
téchto reakci se objevil ve vetSin€ ptipadd behem prvniho mésice 1écby.

Pro sledovani zavaznych koznich reakci je tfeba zavést vhodna opatieni, napt. dodate¢né navstévy
pacienta. Pacient musi byt poucen, aby lékafi okamzité ozndmil jakékoliv nenadalé kozni projevy.

Parekoxib musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakémkoliv
priznaku precitlivélosti. Zavazné kozni reakce se objevily pfi uzivani NSA véetné inhibitort COX-2, i
pfi uziti jinych pfipravkt. Pomér zadvaznych koznich piihod se vSak zda byt vyssi u valdekoxibu
(4¢inny metabolit parekoxibu), v porovnani s jinymi inhibitory COX-2. Zvysené riziko reakci

z precitlivélosti mize byt u pacientd s anamnézou alergie na sulfonamidy (viz bod 4.3). I pacienti bez
anamnézy alergické reakce na sulfonamidy mohou mit riziko zdvaznych koznich reakci.

Reakce z precitlivélosti

Pii sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientli uzivajicich valdekoxib a parekoxib hlaseny
reakce z precitlivélosti (anafylaxe a angioedém) (viz bod 4.8). ZvySené riziko reakci z ptecitlivélosti
mize byt u pacientd s anamnézou alergie na sulfonamidy (viz bod 4.3). Parekoxib musi byt vysazen
pfi prvnich znamkach precitlivélosti.

Po uvedeni ptipravku na trh byly zaznamenany pfipady zavazné hypotenze, ktera se vyskytla kratce
po aplikaci parekoxibu. Nékteré z téchto ptipadd nebyly doprovazeny jinymi pfiznaky anafylaxe.
Lékar by mél byt pfipraven zavaznou hypotenzi 1écit.

Retence tekutin a otoky, ucinky na ledviny

Podobné jako u dalsich Iécivych ptipravkl inhibujicich syntézu prostaglandind, byla u nékterych
pacientd uzivajicich parekoxib pozorovana retence tekutin a otoky. Proto je nutné pouzivat parekoxib
s opatrnosti u pacientl se snizenou funkci srdce, preexistujicim otokem, nebo dal$imi stavy
predisponujicimi nebo zhorSujicimi retenci tekutin, tj. véetné pacientii uzivajicich diuretika nebo

s rizikem hypovolemie. Je-1i u t€chto pacientt klinicky potvrzeno zhorSeni stavu, je nutné ptfijmout
vhodna opatfeni, véetn¢ vysazeni parekoxibu.

Po uvedeni ptipravku na trh bylo u pacientii uzivajicich parekoxib hlaseno akutni ledvinné selhani (viz
bod 4.8). Vzhledem k tomu, Ze inhibice syntézy prostaglandini mtze zptsobit zhorSeni funkce ledvin
a retenci tekutin, je nutné pii podavani pfipravku Dynastat vénovat zvySenou pozornost pacientim

s renalni insuficienci (viz bod 4.2) nebo hypertenzi, kardialni ¢i hepatalni insuficienci nebo s jinymi
stavy predisponujicimi k retenci tekutin.



Pti zahajeni 1écby piipravkem Dynastat je nutnd opatrnost u nemocnych s dehydrataci. Doporucuje se
nejprve nemocného rehydratovat a teprve potom zahéjit 1écbu ptipravkem Dynastat.

Hypertenze
Podobné jako vSechna NSA muizZe i parekoxib vést ke vzniku hypertenze nebo zhorseni preexistujici

hypertenze, které mohou ptispét ke zvyseni incidence kardiovaskuldrnich piihod. Parekoxib by mé¢l
byt u pacientt s hypertenzi pouzivan s obezietnosti. Krevni tlak by mél byt peclivé sledovan

na zacatku i v pribéhu lécby parekoxibem. Jestlize dojde k vyraznému zvySeni krevniho tlaku, méla
by byt zvazena alternativni lécba.

Porucha funkce jater
Ptipravek Dynastat je nutné pouzivat obezietné u nemocnych s poruchou funkce jater sttedniho stupné
(Child-Pugh skoére 7-9, viz bod 4.2).

Pouziti s peroralnimi antikoagulancii

Soucasné uzivani NSA s peroralnimi antikoagulancii zvysuje riziko krvaceni. Mezi peroralni
antikoagulancia patii pfipravky warfarinového/kumarinového typu a nova peroralni antikoagulancia
(napf. apixaban, dabigatran a rivaroxaban) (viz bod 4.5).

Obsah sodiku
Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom mililitru, to znamena, zZe je
v podstate ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

U nemocnych uzivajicich warfarin nebo jina antikoagulancia by méla byt monitorovana
antikoagulaéni terapie, zvlasté béhem prvnich dni po zahajeni 1é¢by ptipravkem Dynastat, nebot’

u téchto nemocnych je zvysené riziko krvacivych komplikaci. U pacientl uzivajicich peroralni
antikoagulancia musi byt peclivé sledovan protrombinovy ¢as INR, a to zejména v prvnich nékolika
dnech, kdy je zahajena 1é¢ba parekoxibem nebo byla davka parekoxibu zménéna (viz bod 4.4).

Ptipravek Dynastat neovlivnil inhibici agregace krevnich desticek zprostfedkovanou kyselinou
acetylsalicylovou, a dobu krvaceni. Klinické studie ukazuji, Ze Dynastat mize byt podan s nizkou
davkou kyseliny acetylsalicyloveé (<325 mg). V predlozenych studiich bylo pfi soucasném podavani
nizkych davek kyseliny acetylsalicylové prokazano zvysené riziko gastrointestinalnich ulceraci nebo
jinych gastrointestinalnich komplikaci, a to stejné jako u jinych NSA (viz bod 5.1).

Soucasné podani parekoxibu a heparinu neovlivnilo farmakodynamiku heparinu (aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as) v porovnani se samotnym heparinem.

Inhibice prostaglandint prostfednictvim NSA, v€etné inhibitort COX-2, miize sniZzit ucinek inhibitort
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisti angiotensinu 11, beta-blokatorti a diuretik. Tuto
interakci je tieba vzit v ivahu u pacientli uzivajicich parekoxib sou¢asné¢ s ACE inhibitory,
antagonisty angiotensinu II, beta-blokatory a diuretiky.

U starSich pacientt, pacientli s hypovolémii (vetné pacientl 1éCenych diuretiky), nebo pacientd

s poruchou renalnich funkci, mize mit soubézné podani ACE inhibitord nebo antagonistii
angiotensinu II spolu s NSA, v¢etné selektivnich COX-2 inhibitort, za nasledek dal$i zhorSeni
renalnich funkci, véetné mozného akutniho renalniho selhani. Tyto G¢inky jsou obvykle reverzibilni.

Soucasné podavani téchto 1é¢ivych pfipravkl by se proto mélo provadét obezietné. Pacienti maji byt
dostatecné hydratovani a na zac¢atku soubézné 1é€by a poté v pravidelnych intervalech je nutné
posuzovat potiebu monitorovani renalnich funkei.



Soucasné podavani NSA a cyklosporinu nebo takrolimu by mohlo zvySovat nefrotoxicky t¢inek
cyklosporinu a takrolimu diky €inklim NSA na rendlni prostaglandiny. Pokud je parekoxib podavan
soucasn¢ s témito latkami, je nutné monitorovat renalni funkce.

Ptipravek Dynastat mtize byt podavan spolecné s opioidnimi analgetiky. V klinickych studiich byly
pii soubézném podani parekoxibu vyznamné snizeny denni pozadavky na opioidy (PRN).

Uginek jinych 1éki na farmakokinetiku parekoxibu (nebo jeho i¢inného metabolitu valdekoxibu)
Parekoxib se rychle hydrolyzuje na u€¢inny metabolit valdekoxib. Studie u lidi prokazaly, ze
valdekoxib se metabolizuje predevsim prostiednictvim izoenzymit CYP3A4 a 2C9.

Plazmaticka hladina (AUC a Cpax) valdekoxibu byla zvySena (o 62% resp. 19%) pfi soucasném podani
s flukonazolem (pfevazn¢ inhibitor CYP2C9). Z toho vyplyva nutnost snizeni davky parekoxibu
u nemocnych Ié¢enych flukonazolem.

Plazmaticka hladina (AUC a Cmax) valdekoxibu byla zvysena (o 38% resp. 24%) pfi jeho soucasném
podavani s ketokonazolem (inhibitor CYP3A4). Uprava davkovani v§ak u nemocnych 1é¢enych
ketokonazolem zpravidla neni nutna.

Vliv enzymové indukce nebyl sledovan. Metabolismus valdekoxibu se mtize zvysit pti soucasném
podani s induktory jaternich enzymu, jako jsou rifampicin, fenytoin, karbamazepin nebo
dexamethason.

Utinek parekoxibu (nebo jeho u¢inného metabolitu valdekoxibu) na farmakokinetiku jinych 1éka
Lécba valdekoxibem (40 mg 2x denné po dobu 7 dni) méla za nésledek trojnasobné zvyseni
plazmatickych koncentraci dextromethorfanu (substrat CYP2D6). Proto je pii sou¢asném podavani
pripravku Dynastat a 1¢éki metabolizovanych pievazné prostiednictvim CYP2D6, a které maji izké
terapeutické rozmezi (napft. flekainid, propafenon, metoprolol), nutna obezretnost.

Plazmaticka hladina omeprazolu (substrat CYP2C19) po podani 40 mg 1x denné byla zvysena o 46 %
nasledné€ po podavani valdekoxibu 40 mg 2x denné po dobu 7 dni, zatimco plazmaticka hladina
valdekoxibu nebyla ovlivnéna. Tyto vysledky naznacuji, ze ackoliv valdekoxib neni metabolizovan
prostiednictvim CYP2C19, miZe byt inhibitorem tohoto izoenzymu. Proto je pfi soucasném podavani
pripravku Dynastat a pfipravki, které jsou substraty CYP2C19 (napt. fenytoin, diazepam nebo
imipramin), nutné opatrnost.

Ve dvou farmakokinetickych interak¢nich studiich u pacientt s revmatoidni artritidou, ktefi dostavali
stabilni tydenni davku methotrexatu (5 — 20 mg/tyden, jako jednorazovou peroralni nebo
intramuskularni davku), mél valdekoxib podany per os (10 mg 2x denné nebo 40 mg 2x denn¢) maly
nebo nemél zadny ucinek na plazmatické koncentrace methotrexatu v ustaleném stavu. Pfi soucasném
podavani methotrexatu s NSA se vSak doporucuje postupovat obezietn€, nebot’ podavani NSA muize
vést ke zvySené hladiné methotrexatu v plazmé. Pfi soucasném podavani parekoxibu a methotrexatu je
nutné zvazit odpovidajici monitorovani toxicity methotrexatu.

Soucasné podavani valdekoxibu a lithia vyvolalo vyznamné snizeni sérové clearance lithia (25 %) a
rendlni clearance (30 %) a 34% zvySeni sérovych hladin lithia v porovnani s poddnim samotného
lithia. Sérové koncentrace lithia by proto pii zahajeni nebo zméné podavani parekoxibu nemocnym
lé¢enym lithiem mély byt peclivé monitorovany.

Soucasné podavani valdekoxibu a glibenklamidu (substrat CYP3A4) neovliviiovalo ani
farmakokinetiku (hladina) ani farmakodynamiku (glukéza v krvi a hladina inzulinu) glibenklamidu.

Injekéni anestetika

Soucasné intravenozni podani 40 mg parekoxibu a propofolu (substrat CYP2C9) nebo midazolamu
(substrat CYP3A4) neovliviiuje ani farmakokinetiku (metabolismus a hladina) ani farmakodynamiku
(vliv na EEG, psychomotorickeé testy a probuzeni z Gitlumu) intraven6zniho propofolu nebo
midazolamu. Kromé¢ toho souc¢asné podani valdekoxibu nema klinicky vyznamny vliv na jaterni a




sttevni metabolismus midazolamu podaného per os, ktery je zprosttedkovan CYP3A4. Intraven6zni
podani 40 mg parekoxibu nemd vyznamny ucinek na farmakokinetiku intraven6zniho fentanylu nebo
alfentanylu (substraty CYP3A4).

Inhalacni anestetika

Formalni interak¢ni studie nebyly provedeny. V chirurgickych studiich, v nichz byl parekoxib podan
predopera¢né, nebyly u pacientli pozorovany znamky farmakodynamické interakce s inhalaénimi
anestetiky oxidem dusnym a isofluranem (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Je-1i parekoxib podavan béhem posledniho trimestru t¢hotenstvi, 1ze ocekavat vznik zavaznych
vrozenych vad, protoze obdobn¢ jako u jinych 1€kt inhibujicich syntézu prostaglandinti mtize zpusobit
predcasny uzavér ductus arteriosus nebo délozni inerci (viz body 4.3, 5.1 a 5.3).

Uzivani NSA béhem druhého nebo tretiho trimestru t€hotenstvi mize zpisobit dysfunkci ledvin

u plodu, coz miiZze mit za nasledek snizeni mnozstvi plodové vody nebo v zavaznych ptipadech
oligohydramnion. Tyto G¢inky se mohou objevit kratce po zahdjeni 1écby a jsou obvykle reverzibilni
po ukonceni 1é¢by. U téhotnych zen uzivajicich NSA ma byt pec¢liveé sledovano mnozstvi plodové
vody.

Pripravek Dynastat je ve tietim trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Odpovidajici idaje o podavani parekoxibu t¢hotnym Zenam nebo béhem porodu nejsou k dispozici.
Inhibice syntézy prostaglandinu viak miize negativné ovlivnit t&hotenstvi. Udaje ziskané

z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko spontanniho potratu po pouziti inhibitorti syntézy
prostaglandinu v raném stadiu t€hotenstvi. Bylo prokdzano, ze podavani inhibitor syntézy
prostaglandinu vcetné parekoxibu u zvitat vede ke zvySené preimplantacni a postimplantacni ztraté

a embryonalni/fetalni letalité (viz body 5.1 a 5.3). V prvnim a druhém trimestru t€hotenstvi by
Dynastat nemél byt podan, neni-li to nezbytné nutné.

Kojeni

Podani jedné davky parekoxibu kojicim zenam po cisafském fezu vedlo k ptestupu relativné malého
mnozstvi parekoxibu a jeho uc¢inného metabolitu valdekoxibu do lidského matetského mléka, a to
vedlo k nizké relativni dédvce u kojence (pfiblizn€ 1 % matetské davky podle hmotnosti). Dynastat
nesmi byt podavan kojicim Zenam (viz bod 4.3).

Fertilita

Pripravek Dynastat se, podobné jako jiné 1éCivé ptipravky, které inhibuji syntézu prostaglandint,
nedoporucuje podavat Zenam, které se snazi otéhotnét (viz body 4.3, 5.1 a 5.3).

Na zaklad¢€ mechanizmu uc¢inku mohou NSA oddalit nebo zabranit ruptufe ovarialnich folikuld, coz
souvisi s reverzibilni neplodnosti u nékterych Zen. U Zen, které maji potize s pocetim nebo které se
podrobuji vySetfeni pro neplodnost, je nutné zvazit vysazeni NSA, vcetné piipravku Dynastat.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nemocni, kteti béhem uZzivani piipravku Dynastat pocituji zavrate, vertigo nebo somnolenci, by se
m¢éli zdrzet fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

wevr

objevuji méné Casto az vzacné, a zahrnuji kardiovaskularni ptihody, jako je infarkt myokardu a vazna
hypotenze, stejn¢ jako reakce z precitlivélosti jako je anafylaxe, angioedém a zavazné kozni reakce.



Po operaci koronarniho arterialniho bypassu méli pacienti, kterym byl podén pfipravek Dynastat, vyssi
riziko nezaddoucich u€inkt jako jsou kardiovaskularni/tromboembolické ptihody (vcetn¢ infarktu
myokardu, cévni mozkové piihody/tranzitorni ischemické ataky, plicni embolie a hluboké Zilni
trombodzy; viz bod 4.3 a 5.1), hluboké pooperaéni infekce a komplikace hojeni opera¢ni rany po

sternotomii.

Souhrn nezddoucich uéinka

Naésledujici nezddouci ucinky byly hlaSeny u pacientl uzivajicich parekoxib (n = 5402) ve 28
placebem kontrolovanych klinickych studiich. HlaSeni ze sledovani po uvedeni pfipravku na trh jsou
uvedena jako ,,frekvence neni znama®, protoze frekvence nelze z dostupnych udaji urcit. V ramci
kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci G¢inky uvedeny MedDRA terminologii a podle klesajici

zavaznosti.

Frekvence vyskytu nezadoucich udinku

Casté (> 1/100 az <
1/10)

Velmi casté (>
1/10)

éné Casté (= 1/1 000 az

1/100)

Vzacné (> 1/10
000 az < 1/1 000)

Neni znamo

Infekce a infestace

Faryngitida,
alveolarni osteitida
(sucha dutina)

Abnormalni drenaz z
operacni rany na
sternu, infekce rany

Poruchy krve a lymfatického systému

Pooperacni Trombocytopenie
anemie
Poruchy imunitniho systému
Anafylaktoidni
reakce
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hypokalemie Hyperglykemie,
anorexie
Psychiatrické poruchy
| Neklid, insomnie |
Poruchy nervového systému
Hypestezie, zavrat’ | Cerebrovaskularni
porucha
Poruchy ucha a labyrintu
| Bolest ucha | |
Srdecni poruchy
Infarkt myokardu, Cirkula¢ni
bradykardie kolaps,
meéstnaveé srdecni
selhani,
tachykardie
Cévni poruchy
Hypertenze, Hypertenze (zhorseni),
hypotenze ortostaticka hypotenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Dechova Plicni embolizmus Dyspnoe
nedostatecnost
Gastrointestinalni poruchy
Nauzea Bolest Zaludku, Gastroduodenalni viedy, [Pankreatitida,
zvraceni, zacpa, gastroezofagealni reflux, jezofagitida, otok
dyspepsie, sucho v Ustech, ust (otok okoli st)
flatulence neobvykly btisni
oslechovy nalez
Poruchy kiize a podkozni thkané
Pruritus, [Ekchymoza, vyrazka, | Stevensiiv-




Frekvence vyskytu nezadoucich ucdinku

Velmi Gasté (>| Casté (> 1/100 az <|léné &asté (= 1/1 000 az< Vzacné (> 1/10 Neni zndmo
1/10) 1/10) 1/100) 000 az < 1/1 000)
hyperhidroza koptivka Johnsontv
syndrom,
erythema
multiforme,
exfoliativni
dermatitida
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Bolest zad Artralgie | |
Poruchy ledvin a mocovych cest
Oligurie IAkutni selhani Selhani ledvin

ledvin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Periferni edém

Astenie, bolest v misté
vpichu, reakce v misté
vpichu

Hypersenzitivita
véetné anafylaxe
a angioedému

Vysetreni

ZvySeni kreatininu

EV}'/ﬁeni krevni
v krvi

reatinfosfokinazy
CPK), zvyseni krevni
laktatdehydrogenazy
LDH), zvySeni
alanintransaminazy
ALT), zvySeni
aspartattransaminazy
AST), a zvySeni
hladiny mocoviny
v krvi
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Pooperacni komplikace
kozni)

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Po uvedeni ptipravku na trh byla v souvislosti s uzivanim valdekoxibu hlasSena toxicka epidermalni
nekrolyza, ptiCemz jeji vyskyt nelze vyloucit pti podévani parekoxibu (viz bod 4.4). Déle byly

v souvislosti s uzitim NSA hlaSeny nasledujici vzacné zédvazné nezadouci ucinky, které také nemohou
byt vylou€eny pfi pouziti ptipravku Dynastat: bronchospazmus a hepatitida.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Hlasené predavkovani parekoxibem mélo za nasledek stejné nezadouci ucinky, jaké byly pozorované
pti uzivani doporucenych davek parekoxibu.

V piipadé akutniho pfedavkovani je na mist¢ symptomatickd a podplrna 1é€ba. Neexistuji specificka
antidota. Parekoxib je prolék valdekoxibu. Valdekoxib nelze z organizmu odstranit hemodialyzou.
Kviili silné vazbé¢ valdekoxibu na plazmatické bilkoviny neni uc¢inné zvyseni diurézy ani alkalizace
moci.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

-----

Parekoxib je prolék valdekoxibu. Valdekoxib je v klinickém davkovacim rozmezi selektivni inhibitor
COX-2. Cyklooxygenaza je zodpovédna za syntézu prostaglandinti. Byly identifikovany dvé
izoformy, COX-1 a COX-2. COX-2 izoforma enzymu je indukovana prozanétlivymi stimuly a
poklada se za zodpoveédnou zejména za syntézu prostanoidnich mediatort bolesti, zanétu a horecky.
COX-2 se ucastni rovnéz na ovulaci, implantaci a uzavéru ductus arteriosus, regulaci funkce ledvin a
funkce centralniho nervového systému (vyvolani horecky, vnimani bolesti a kognitivni funkce). Podili
se pravdépodobngé i na procesu hojeni viedi. COX-2 byla rovnéz stanovena ve tkani kolem
zaludecnich viedd u ¢loveéka, avsak jeji vztah k hojeni viedt nebyl stanoven.

Rozdily v protidesti¢kové aktivit¢ mezi nékterymi nesteroidnimi antirevmatiky inhibujicimi COX-1 a
selektivnimi inhibitory COX-2 mtize mit u pacientli s rizikem tromboembolickych reakci klinicky
vyznam. Selektivni inhibitory COX-2 snizuji tvorbu systémového (a proto pravdépodobné
endotelialniho) prostacyklinu, aniz by ovliviiovaly destickovy tromboxan. Klinicky vyznam tohoto
zjiSténi nebyl stanoven.

Parekoxib byl pouzit v fadé rozsahlych i mensich operaci. U¢innost p¥ipravku Dynastat byla stanovena
ve studiich bolesti po dentalnich operacich, gynekologickych operacich (hysterektomie),
ortopedickych operacich (ndhrada kolenniho a kycelniho kloubu) a bypassu koronarnich artérii. Prvni
vnimany analgeticky efekt se objevil po 7-13 minutach s klinicky vyznamnou analgezii po 23 - 29
minutach a nejsilngj§im G¢inkem béhem 2 hodin od podani jednorazové davky 40 mg piipravku
Dynastat nitrozilné nebo nitrosvalové. Rozsah analgetického t¢inku davky 40 mg byl srovnatelny s 60
mg ketorolaku nitrosvalové a 30 mg ketorolaku nitrozilng. Po jednorazovém podani byla doba trvani
analgézie zavisla na klinickém typu bolesti a podané davce a pohybovala se v rozmezi od 6 do vice
nez 12 hodin.

Pouziti parekoxibu po dobu delsi nez 3 dny

Vétsina studii byla planovana s podavanim parekoxibu po dobu do 3 dnt. Udaje ze

3 randomizovanych placebem kontrolovanych studii, jejichZ protokoly umoziovaly lécbu
parekoxibem po dobu > 3 dnt, byly slouceny a posléze zanalyzovany. V souhrnné analyze

676 pacient dostavalo 318 pacientti placebo a 358 pacientti parekoxib. Ze skupiny pacientl 1é¢enych
parekoxibem dostavalo 317 pacientd parekoxib po dobu az 4 dnti, 32 pacientd po dobu az 5 dnt

a pouze 8 pacientli bylo léceno az 6 dntli a 1 pacient 7 dnti nebo déle. Ze skupiny pacientil 1éCenych
placebem dostavalo 270 pacientti placebo po dobu az 4 dni, 43 pacientti po dobu az 5 dnd a pouze

3 pacienti byli 1é¢eni po dobu az 6 dnti a 2 pacienti 7 dnti nebo déle. V obou skupinach byly
demografické statistiky podobné. Primér (SO) délky 1écby byl 4,1 (0,4) dne u parekoxibu a 4,2 (0,5)
u placeba, rozmezi bylo 4 — 7 dnti u parekoxibu a 4 — 9 dnti u placeba. Vyskyt nezddoucich t€inkt

u pacientd dostavajicich parekoxib po dobu 4 — 7 dnti (median délky 1écby byl 4 dny) byl po 3. dni
1é¢by nizky a podobny jako u placeba.

Uginek $etfici opioidy

V placebem kontrolované ortopedické a chirurgické studii (n = 1050) uzivali pacienti ptipravek
Dynastat v zahajovaci parenteralni davce 40 mg i.v. nasledované 20 mg 2x denné po dobu minimalné
72 hodin navic ke standardni 1é¢bé, véetné dopliikovych opioidi. Snizeni davky opioidli béhem 1é¢by
pfipravkem Dynastat 2. a 3. den bylo 7,2 mg resp. 2,8 mg (37 % resp. 28 %). Toto snizeni davky
opioidi bylo doprovazeno vyznamnym snizenim symptomil z nedostatku opioidt hlaSenych
pacientem. Byla prokazana dodatecnd uleva od bolesti v porovnéni se samotnymi opioidy. V dalsich
studiich pii chirurgickych vykonech byla zjisténa podobna pozorovani. Nejsou k dispozici udaje
nasvédcujici o snizeni poc¢tu celkovych nezadoucich G¢inki spojenych s uzivanim parekoxibu

v porovnani s placebem, pfi uzivani spolec¢n¢ s opioidy.
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Gastrointestinalni studie

V kratkodobych studiich (7 dni) byl vyskyt endoskopicky pozorovanych gastrointestinalnich viedt
nebo erozi u zdravych mladych i starSich osob (nad 65 let véku), kterym byl podavan Dynastat (5 -
21 %), statisticky vyznamné niz$i nez u nesteroidnich antirevmatik (66 — 90 %), i kdyZ byl vyssi nez
u placeba (5 — 12 %).

CABG pooperacni studie bezpecnosti

Kromé obvyklého hlaseni nezddoucich G¢inkd, byly pfedem stanovené kategorie ucinkti, posuzované
nezavislou komisi odbornikti, provétovany ve 2 placebem kontrolovanych studiich bezpecnosti, kdy
pacienti dostavali parekoxib po dobu nejméné 3 dnti a potom byli pfevedeni na valdekoxib v celkové
délce 1écby 10-14 dnti. VSichni pacienti dostavali standardni analgetickou péci béhem 1é¢by.
Pacienti uzivali nizkou davku kyseliny acetylsalycilové pfed randomizaci a v pribéhu 2 CABG
operacnich studiich.

Prvni CABG, dvojité zaslepend placebem kontrolovana klinick4 studie, hodnotila pacienty 1écené
intravendzné podavanym parekoxibem v davce 40 mg 2x denné po dobu minimalné 3 dnt,
nasledovaném 1écbou valdekoxibem v davce 40 mg 2x denné (skupina parekoxib/valdekoxib) (n =
311) nebo placebem (skupina placebo/placebo) (n = 151) po dobu 14 dnd. Bylo vyhodnocovano 9
pfedem stanovenych skupin nezadoucich u€inkt (kardiovaskularni tromboembolické ptihody,
perikarditida, novy nastup nebo exacerbace méstnavého srde¢niho selhani, renalni selhani/dysfunkce,
komplikace viedt v horni ¢asti GI traktu, velké krvaceni — mimo GI trakt, infekce, neinfekéni plicni
komplikace a umrti). Vyznamné vétsi incidence (p < 0,05) kardiovaskularnich/tromboembolickych
prihod (infarkt myokardu, ischémie, cévni mozkova ptihoda, tromboza hlubokych Zil a plicni embolie)
byla pozorovana ve skupiné parekoxib/valdekoxib v porovnani se skupinou placebo/placebo v obdobi
1i.v. podavani léku (2,2 % resp. 0,0 %) i béhem trvani celé studie (4,8 % resp. 1,3 %). Komplikace
operacni rany (nejcastéji zahrmujici ranu po sternotomii) byly pozorovany ve zvySené mife ve skupiné
parekoxib/valdekoxib.

V druh¢ CABG studii byly vyhodnocovany 4 ptedem stanovené kategorie nezaddoucich ucinkt
(kardiovaskularni/tromboembolické; renalni dysfunkce/selhani; viedy/krvaceni v horni ¢asti GI traktu;
komplikace opera¢ni rany). Pacienti byli béhem 24 hodin po provedeni operace koronarniho
arterialniho bypassu randomizovani do nasledujicich skupin: 1. skupina - poc¢atecni davka parekoxibu
40 mg i.v., potom 20 mg i.v. po 12 hodinach po dobu nejméné 3 dnti, nésledovana peroraln¢ podanym
valdekoxibem (20 mg po 12 hodinach) (n = 544) po zbytek 10 denni 1é¢by; 2. skupina —i.v. podané
placebo nasledované peroralné podanym valdekoxibem (n = 544); 3. skupina —i.v. podané placebo
nasledované peroraln€ podanym placebem (n = 548). Byla pozorovana vyznamné vyssi incidence (p =
0,033) kardiovaskularnich/tromboembolickych ptihod ve skupiné parekoxib/valdekoxib (2,0 %),

v porovnani se skupinou placebo/placebo (0,5 %). Lécba placebem/valdekoxibem byla spojena i

s vys$8i incidenci kardiovaskularnich/tromboembolickych ptihod, ale tento rozdil nedosahl statistické
vyznamnosti. Tfi ze Sesti kardiovaskularnich/tromboembolickych piihod ve skupiné
placebo/valdekoxib se objevily v obdobi 1é¢by placebem, tito pacienti nedostali valdekoxib. Pfedem
stanoven¢ kategorie piihod, které se objevili s nejvyssi incidenci ve vSech tfech 1écebnych skupinach,
zahrnovaly kategorii komplikaci v operacni rané€, veetné hluboké pooperacni infekce a hojeni opera¢ni
rany po sternotomii.

Neobjevily se vyznamné rozdily mezi aktivni Iécbou a placebem v zadné jiné pfedem stanovené

kategorii ptihod (renalni dysfunkce/selhani; komplikace viedt v horni ¢asti GI traktu; komplikace
operacni rany).

12



Studie bezpecnosti v obecné chirurgii

Ve velké studii predevsim ortopedické/obecné chirurgie (n = 1050) dostali pacienti poc¢atecni davku
parekoxibu 40 mg i.v., potom 20 mg i.v. po 12 hodinach po dobu minimalné 3 dnti, nasledovanou
peroralné podanym valdekoxibem (20 mg po 12 hodinach) (n = 525) po zbytek 10 denni 1é¢by; nebo
1.v. podané placebo nésledované peroralné podanym placebem (n = 525). Nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily ve v§eobecném bezpecnostnim profilu, zahrnujici stejné predefinované
kategorie pfihod pouzité v druhé CABG studii, pfi 1€¢bé ve skupiné parekoxib/valdekoxib v porovnani
se skupinou uzivajici placebo.

Studie na krevnich destickach

V sérii malych studii s opakovanymi davkami u zdravych mladych i starSich dobrovolnikti nemél
ptipravek Dynastat 20 mg a 40 mg 2x denné zadny vliv na agregaci desticek a dobu krvaceni

v porovnani s placebem. U mladych dobrovolnikd nemélo podani pfipravku Dynastat v davce 40 mg
2x denné klinicky vyznamny vliv na inhibici destickovych funkci kyselinou acetylsalicylovou (viz bod
4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po i.v. nebo i.m. injekcei se parekoxib enzymatickou hydrolyzou v jatrech rychle méni na valdekoxib,
farmakologicky ti¢inny metabolit.

Absorpce
Hladina valdekoxibu po podani jednotlivé davky pripravku Dynastat hodnocena podle plochy pod

ktivkou ¢asového prub&hu koncentraci 1é¢iva v krvi (AUC) a maximalni sérové koncentrace (Cmax) je
v rozmezi klinickych davek piiblizné linearni. AUC a Cpax pii podavani 2x denné jsou linearni

do 50 mg i.v. a 20 mg i.m.. Rovnovazné plazmatické koncentrace valdekoxibu bylo dosazeno do 4 dnti
pti podavani 2x denné.

Po jednorazovém podani 20 mg parekoxibu i.v. a i.m., je dosazeno Cmax valdekoxibu ptiblizné za 30
minut resp. za 1 hodinu. Hladina valdekoxibu po i.v. a i.m. podani byla obdobna, co se ty¢e AUC a
Cmax. Hladina parekoxibu po i.v. a i.m. podani byla obdobna4, co se ty¢e AUC. Primérna Cpax
parekoxibu po i.m. podani byla niZsi v porovnani s nitrozilnim bolusem, coz souvisi s pomalejsi
extravaskularni absorpci po i.m. podani. Tyto rozdily nebyly povazovany za klinicky dulezité, protoze
Cmax valdekoxibu je srovnatelna s Cmax po podani parekoxibu i.m. a i.v.

Distribuce

Distribu¢ni objem valdekoxibu po i.v. podani je pfiblizn€ 55 1. Vazba na plazmatické bilkoviny je
priblizné 98% pii koncentraci dosazené po nejvyssi doporucené davce 80 mg/den. Valdekoxib, ne
vS$ak parekoxib, vyrazn€ prostupuje do erytrocytil.

Biotransformace

Parekoxib se in vivo rychle a témét uplné konvertuje na valdekoxib a kyselinu propionovou

s plazmatickym poloc¢asem pftiblizn¢ 22 minut. Valdekoxib se eliminuje jaternim metabolismem, ktery
zahrnuje rizné cesty, véetn€ izoenzymu cytochromu P450 CYP3A4 a CYP2C9 a glukuronidace (cca
20 %) sulfonamidové skupiny. Hydroxylovany metabolit valdekoxibu (cestou CYP) identifikovany v
lidské plazmé je aktivnim inhibitorem COX-2. Pfedstavuje ptiblizn€ 10% koncentrace valdekoxibu,
vzhledem k nizkym koncentracim tohoto metabolitu se vSak nepiedpoklada vyznamny klinicky ucinek
po podani terapeutickych davek parekoxibu.

Eliminace

Valdekoxib se vylucuje jatry. Méné nez 5 % nezménéného valdekoxibu je nalézano v moci.
Nemetabolizovany parekoxib se v moc¢i nenachazi a jen stopova mnozstvi byla nalezena ve stolici. Asi
70 % davky se vylucuje moci jako neaktivni metabolity. Plazmatick4 clearance valdekoxibu (CLp) je
zhruba 6 1/ hod. Po i.v. nebo i.m. podani parekoxibu je elimina¢ni polocas valdekoxibu (t/2) kolem 8
hodin.
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Stars$i pacienti
Dynastat byl podan ve farmakokinetickych a terapeutickych studiich 335 star§im dobrovolniktim (65 -

96 let). U zdravych starSich dobrovolnikl byla clearance po peroralnim podani valdekoxibu sniZena,
coz zpusobilo piiblizn¢ o 40 % vyssi plazmatické koncentrace valdekoxibu v porovnani se zdravymi
mlad$imi dobrovolniky. V ptepoctu na télesnou hmotnost byla plazmatické koncentrace valdekoxibu
v ustaleném stavu o 16 % vyssi u starSich Zen nez u starSich muzi (viz bod 4.2).

Ledvinna insuficience

U nemocnych s riznym stupném ledvinné nedostatecnosti byl po podani 20 mg pfipravku Dynastat
1.v. parekoxib rychle odstranén z plazmy. ProtoZe eliminace valdekoxibu ledvinami neni pro jeho
eliminaci dulezité, nebyly zmény v clearance valdekoxibu pozorovany ani u nemocnych se zavaznym
stupném ledvinné nedostatecnosti nebo u nemocnych na dialyze (viz bod 4.2).

Jaterni insuficience

Jaterni nedostatecnost stfedniho stupné neptisobila snizeni pfemény parekoxibu na valdekoxib.

U nemocnych s jaterni nedostate¢nosti sttedniho stupné (Child-Pugh skore 7 - 9) by méla byt [éCba
zahajena polovinou denni doporu¢ené davky pripravku Dynastat a maximalni denni davka by m¢la byt
snizena na 40 mg, nebot’ koncentrace valdekoxibu byly u téchto nemocnych vice nez dvojnasobné

(0 130 %). Pouziti ptipravku Dynastat u nemocnych se zavaznym stupném jaterni nedostatenosti
nebylo sledovano a proto se nedoporucuje (viz body 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti a toxicity

po opakovaném podavani pti dvojnasobné expozici parekoxibu neodhalily zadné zvlastni riziko

pro cloveéka. Nicméné ve studiich toxicity po opakovanych davkach na psech a potkanech byla
systémova expozice valdekoxibu (aktivni metabolit parekoxibu) pfiblizn¢ 0,8nasobkem expozice

u osob nad 65 let véku pfi maximalni denni doporuc¢ené davce 80 mg. Vyssi davky byly spojeny se
zhorSenym a opozdénym hojenim koznich infekci, coz je G€inek ziejmée souvisejici s inhibici COX-2.
Pti testech reprodukéni toxicity u kralikt se objevily postimplantaéni ztraty, resorpce a retardace
hmotnosti plodu v davkach, které nevykazovaly toxicitu pro matku. U potkanti nebyl zjistén vliv
parekoxibu na sam¢i a samici fertilitu.

Utinek parekoxibu nebyl hodnocen v pozdni fazi t&hotenstvi a v pre- a postnatalnim obdobi.

Parekoxib podany jednorazove i.v. kojicim potkantiim mél za nasledek koncentrace parekoxibu,
valdekoxibu a jeho aktivniho metabolitu v mléce, které byly obdobné koncentracim v plazm¢ matky.

Karcinogenni potencial parekoxibu nebyl hodnocen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Hydrogenfosfore¢nan sodny
Kyselina fosfore¢na a/nebo hydroxid sodny (pro upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

Dynastat a opioidy by nem¢ly byt podany spoleéné v jedné stiikacce.
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K rekonstituci se nedoporucuje pouziti roztoku Ringer-laktat nebo Ringer-laktat s 5% glukosou
(50 mg/ml), protoZe mohou zptlisobit vysrazeni.

Nedoporucuje se pouziti vody pro injekci, protoze vysledny roztok neni izotonicky.

Dynastat nesmi byt podan do infuzni soupravy obsahujici jiny 1é¢ivy pripravek. I.v. souprava musi byt
pred a po injekci pripravku Dynastat dostatecné proplachnuta kompatibilnim roztokem (viz bod 6.6)

Nedoporucuje se podani ptipravku Dynastat do i.v. soupravy spolu s 5% glukosou (50 mg/ml)
v roztoku Ringer-laktat nebo jinymi i.v. tekutinami, které nejsou uvedeny v bod¢ 6.6, nebot’ mutize
dojit k vysrazeni.

6.3 Doba pouZitelnosti
Doba pouzitelnosti nenafedéného ptipravku je 3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku, ktery nesmi byt uchovavan v chladniéce ani
mrazni¢ce, byla prokazana po dobu az 24 hodin pfi teploté 25 °C. Proto je 24 hodin povazovano

za maximalni dobu pouZitelnosti ptipravku. Nicmén¢ pokud rekonstituce neprobéhla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek, doporucuje se (vzhledem k vyznamnému
riziku mikrobiologické kontaminace injek¢nich pfipravkl) nafedény roztok pouzit okamzité. Jestlize
nejsou tyto pozadavky splnény, jsou podminky a doba uchovavani pied pouzitim v odpovédnosti
uzivatele a nemély by presahnout 12 hodin pfi teploté do 25 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje pred rekonstituci zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
Podminky uchovavani nafedéného 1écivého ptipravku jsou uvedeny v bode 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna lahvicka typu I z bezbarvého skla o objemu 5 ml s uzavérem z butylové pryze, pokrytym
fialovym odnimatelnym vickem z polypropylenu prekrytym hlinikovym uzavérem.

Dynastat je dostupny v baleni obsahujicim 10 lahvicek.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pripravek Dynastat je tieba pred pouzitim natedit. Pfipravek Dynastat neobsahuje konzervacni latky.
Pro piipravu roztoku je tteba uzit aseptické techniky.

Redici roztoky
Prijatelna rozpoustédla pro rekonstituci piipravku Dynastat jsou:

. roztok chloridu sodného 90 mg/ml (0,9%) pro injekci/infuzi
. roztok glukosy 50 mg/ml (5%) pro infuzi
. roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) s glukosou 50 mg/ml (5%) pro injekci/infuzi

Pfiprava roztoku

Pro rekonstituci lyofilizovaného parekoxibu pouzijte aseptické techniky. Sejméte fialové odnimatelné
vicko, aby byla pfistupna centralni ¢ast gumové zatky lahvicky. Sterilni jehlou a stfikackou natdhnéte
2 ml vhodného rozpoustédla, propichnéte centralni ¢ast gumové zatky a vstiiknéte rozpoustédlo

do 40mg lahvi¢ky. Jemnym krouzivym pohybem rozpust'te dokonale prasek a pred pouzitim
zkontrolujte rekonstituovany piipravek. Cely obsah lahvi¢ky je nutné natdhnout do stiikacky a je uréen
k jednordzovému podani.
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Po rekonstituci by mél vzniknout ¢iry roztok. Ptipravek Dynastat je nutné vizualné zkontrolovat
na pritomnost ¢asteCek a zabarveni. Roztok nesmi byt podan, pokud je pozorovano zabarveni, zakal
nebo ¢astecky. Dynastat je tfeba do 24 hodin po rekonstituci podat (viz bod 6.3), nebo zlikvidovat.

Natedény roztok je izotonicky.

Kompatibilita roztoku pfi podani v i.v. soupravé

Po rekonstituci vhodnym rozpoustédlem smi byt ptipravek Dynastat podan pouze i.v. nebo i.m. nebo

do i.v. soupravy s:

. roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekci/infuzi

. roztokem glukosy 50 mg/ml (5%) pro infuzi

. roztokem chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) s glukosou 50 mg/ml (5%) pro injekci/infuzi,
nebo

. roztokem Ringer-laktat pro injekci.

Ptipravek je ur€en k jednordazovému pouziti. Veskery nepouzity 1é€ivy ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/02/209/005

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. bfezna 2002
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. ledna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Dynastat 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 40 mg parekoxibu (odpovidajici 42,36 mg sodné soli parekoxibu). Po
nafedéni je koncentrace parekoxibu 20 mg/ml. Dva mililitry nafedéného roztoku obsahuji 40 mg
parekoxibu.

Pomocna latka se znamym uéinkem
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 davce.

Po natedéni roztokem chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%) obsahuje ptipravek Dynastat ptiblizné 0,44
mmol sodiku v jedné lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok (prasek na injekei).
Bily az tém¢f bily prasek.

Rozpoustédlo: ¢iry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Kratkodoba 1écba pooperaéni bolesti u dospélych.

Rozhodnuti pfedepisovat selektivni inhibitor cyklooxygenazy 2 (COX-2) musi vychazet z posouzeni
celkového rizika kazdého pacienta (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucena davka ptipravku je 40 mg intravendzné¢ nebo intramuskularné. Pokud je zapottebi, je
mozné podat dalSich 20 mg nebo 40 mg kazdych 6 az 12 hodin, nesmi vSak byt pfekrocena davka 80
mg/den.

Vzhledem k tomu, Ze kardiovaskularni riziko specifickych inhibitortt COX-2 se mtze zvySovat

s davkou a délkou expozice, je nutné podavat nejnizsi u¢innou denni davku po nejkrat$i moznou dobu.
Klinické zkuSenosti s podavanim piipravku Dynastat po dobu del$i nez 3 dny jsou omezené (viz

bod 5.1).

Soubézna 1écba s opioidnimi analgetiky

Soubézné s parekoxibem je mozné uzivat opioidni analgetika, davkovani viz vySe. V klinickych
hodnocenich byl parekoxib podavan ve fixnich intervalech, pficemz opioidy byly podavéany podle
potieby.
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Stars$i pacienti
U starsich pacientt (nad 65 let véku) neni obvykle nutna tprava davky. Nicméné u nemocnych

s hmotnosti niz§i nez 50 kg se doporucuje zah4jit 1é¢bu s polovinou doporuc¢ené denni davky
pripravku Dynastat a maximalni denni davku snizit na 40 mg (viz bod 5.2).

Jaterni insuficience

Protoze nejsou zadné klinické zkusSenosti s 1éCbou pacientl se zavaznou jaterni insuficienci (Child-
Pugh skore > 10), pouziti u téchto pacientt je kontraindikovano (viz body 4.3 a 5.2). U nemocnych

s mirnou jaterni insuficienci (Child-Pugh skére 5-6) obvykle neni nutna Gprava davky. Opatrnosti je
tteba pii zahajeni 1écby pfipravkem Dynastat u nemocnych s jaterni insuficienci sttedniho stupné
(Child-Pugh skoére 7-9). Doporucuje se zahajit 1éEbu polovinou doporué¢ené denni davky a dale snizit
maximalni denni davku na 40 mg.

Ledvinna insuficience
U pacientl se zdvaznou insuficienci ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo u pacientt, ktefi

cvvr

mg) a u pacienta peclive sledovat funkci ledvin (viz body 4.4 a 5.2). Vzhledem k farmakokinetice
parekoxibu neni nutnd tprava davky u nemocnych s renalni insuficienci mirného nebo stfedniho
stupné (clearance kreatininu 30-80 ml/min).

Pediatricka populace
Bezpecnost a i€innost parekoxibu u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné
udaje. Proto se pouziti parekoxibu u téchto pacientd nedoporucuje.

Zpisob podani
Intraven6zni bolus miize byt podan rychle a ptimo do Zily nebo intraven6znim infuznim setem.

Intramuskularni injekce se podavaji pomalu a hluboko do svalu. Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého
ptipravku pfed jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

Je-li ptipravek Dynastat kombinovan v roztoku s jinymi 1é¢ivymi piipravky, mize dojit k jeho
vysrazeni. Proto nesmi byt pfipravek Dynastat béhem jeho rekonstituce nebo podani misen s jinym
1é¢ivym piipravkem. Pfed podanim jiného 1é¢ivého piipravku do stejn¢ho infuzniho setu musi byt
linka pted a po aplikaci pfipravku Dynastat dostatecné proplachnuta kompatibilnim roztokem.

Po rekonstituci vhodnym rozpoustédlem smi byt ptipravek Dynastat podan pouze i.v. nebo i.m. nebo

do i.v. soupravy s:

. roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekci/infuzi

. roztokem glukosy 50 mg/ml (5%) pro infuzi

. roztokem chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) s glukosou 50 mg/ml (5%) pro injekci/infuzi
nebo

. roztokem Ringer-laktat pro injekci.

Nedoporucduje se podani ptipravku Dynastat do infuzni (i.v.) soupravy spolu s 5% glukosou (50
mg/ml) v roztoku Ringer-laktat nebo jinymi i.v. tekutinami, které nejsou uvedeny vyse, nebot’ miize
dojit k vysrazeni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Alergické 1ékové reakce jakéhokoliv typu, zvlasté kozni reakce jako Stevensiv-Johnsontv syndrom,
polékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (syndrom DRESS), toxicka epidermalni

nekrolyza, erythema multiforme nebo piecitlivélost na sulfonamidy v anamnéze (viz body 4.4 a 4.8).

Pacienti s aktivnim peptickym viedem nebo krvacenim z gastrointestinalniho traktu.
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Pacienti, u nichz se po uziti kyseliny acetylsalicylové nebo nesteroidnich antirevmatik (NSA), véetné
inhibitortt COX-2 objevil bronchospazmus, akutni zanét nosni sliznice, nosni polypy, angioneuroticky
edém, koptivka nebo jiné reakce z piecitlivélosti.

Uziti u t¢hotnych Zen ve tfetim trimestru a kojicich matek (viz body 4.6 a 5.3).

Pacienti se zdvaznou jaterni insuficienci (hladina albuminu v séru < 25 g/l nebo Child-Pugh skore >
10).

Pacienti se zanétlivym stievnim onemocnénim.
Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA II-1V).
Lécba pooperacni bolesti po koronarnim arterialnim bypassu (CABG) (viz body 4.8 a 5.1).

Pacienti s prokazanou ischemickou chorobou srde¢ni, periferni arteridlni insuficienci a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Dynastat byl studovan pfi dentdlnich, ortopedickych a gynekologickych operacich (ptevazné
hysterektomiich) a pti bypassu koronarnich artérii. S jinym typem operaci, napf. s gastrointestinalnimi
nebo urologickymi, jsou jen omezené zkuSenosti (viz bod 5.1).

Jiné cesty podani nez i.v. nebo i.m. (napf. intraartikularni ¢i intratekalni) nebyly studovany a nemély
by se proto pouzivat.

Vzhledem k moznosti zvySeného vyskytu nezadoucich G¢inkd pii podavani vyssich davek parekoxibu,
dal$ich inhibitorit COX-2 a NSA, musi byt pacienti po zvySeni davky kontrolovani a pii chybéni
vzestupu ucinnosti musi byt zvazeny dalsi terapeutické moznosti (viz bod 4.2). Klinické zkuSenosti s
l1écbou pripravkem Dynastat trvajici déle nez tfi dny jsou omezené (viz bod 5.1).

Jestlize béhem 1écby dojde u pacienta ke zhorseni funkce jakéhokoliv orgdnového systému, museji byt
pfijata vhodna opatfeni a musi byt zvaZeno ukonceni 1écby parekoxibem.

Kardiovaskularni

Dlouhodobé uzivani inhibitord COX-2 bylo spojeno se zvySenim rizika kardiovaskularnich a
trombotickych nezadoucich G¢inkt. Nebyla stanovena piesna vySe rizika spojeného s podanim
jednorazové davky, ani nebyla stanovena délka 1é¢by, ktera by mohla byt spojena se zvySenim rizika.

Pacienty s vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskularnich ptihod (napt. hypertenze,
hyperlipidémie, diabetes mellitus, koufeni), je mozné 1é¢it parekoxibem pouze po peclivém uvazeni
(vizbod 5.1).

Pokud jsou u téchto pacientti klinické ditkazy zhorSeni specifickych klinickych symptomi, je nutné
zavést prislusna opatieni a zvazit vysazeni parekoxibu. Dynastat byl v oblasti kardiovaskularnich
revaskularizacnich operacnich metod studovéan pouze u pacientl s koronarnim arterialnim bypassem
(CABG). Do studii v jinych operacnich oblastech nez je CABG byli zafazeni pouze pacienti s tfidou I-
III podle klasifikace Americké anesteziologické spolecnosti (ASA).

Kyselina acetylsalicylova a jind NSA

Vzhledem k absenci G¢inku na funkci desti¢ek neptedstavuji selektivni inhibitory COX-2 nahradu
kyseliny acetylsalicylové pii profylaxi kardiovaskularni tromboembolické choroby. Proto nesmi byt
antiagregacni lécba prerusena (viz bod 5.1). Obezfetnost je nutna pii soucasném podavani piipravku
Dynastat s warfarinem a dalSimi peroralnimi antikoagulancii (viz bod 4.5). Je nutné se vyvarovat
soubézné 1é¢be parekoxibu s jinymi NSA, ktera neobsahuji kyselinu acetylsalicylovou.
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Ptipravek Dynastat mtize maskovat horecku a dalsi zndmky zanétu (viz bod 5.1). V ojedinélych
ptipadech bylo v souvislosti s 1é¢bou NSA a preklinickych studiich s ptipravkem Dynastat popsédno
zhorSeni infekce mekkych tkani (viz bod 5.3). Proto je u chirurgickych pacientii 1é¢enych piipravkem
Dynastat nutné peclivé sledovat operacni rany kvuli piiznaktim infekce.

Gastrointestinalni

U pacientl [é¢enych parekoxibem se vyskytly komplikace v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu
(perforace, viedy nebo krvaceni), z nichz n¢které byly fatalni. Opatrnost se doporucuje pii 1écbé
pacientl s vyznamnym rizikem rozvoje gastrointestinalnich komplikaci pii podavani NSA, u starSich

vvvvvv

gastrointestinalni krvaceni, nebo u pacientti uzivajicich soucasné kyselinu acetylsalicylovou.
Ptipravky nalezici do tfidy NSA jsou také spojeny s Castéj$imi gastrointestinalnimi komplikacemi,
jsou-li uzivany soucasné s glukokortikoidy, selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu,
antiagregancii ¢i jinymi NSA nebo u pacienti poZzivajicich alkohol. Existuje dalsi zvySeni rizika
gastrointestinalnich nezddoucich G¢inkl (vzniku gastrointestinalnich viedl nebo jinych
gastrointestinalnich komplikaci), pokud je parekoxib podavan soucasné s kyselinou acetylsalicylovou
(i pti nizkych davkach).

Kozni reakce

Pti sledovani po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientti uzivajicich parekoxib hlaseny zavazné kozni
reakce, véetné erythema multiforme, exfoliativni dermatitidy a Stevensova-Johnsonova syndromu (z
nichz nékteré byly fatalni). Déle byly pfi sledovéani po uvedeni ptipravku na trh u pacientl uzivajicich
valdekoxib (G¢inny metabolit parekoxibu) hlaSeny fatalni piipady toxické epidermalni nekrolyzy, tyto
reakce nelze vyloucit pfi uzivani parekoxibu (viz bod 4.8). DRESS syndrom se miize objevit pii
expozici parekoxibu na zaklad¢ jinych zdvaznych kozZnich reakci hlaSenych pfi expozici celekoxibu

a valdekoxibu. NejvyS$simu riziku téchto reakci jsou pacienti vystaveni v ¢asné fazi terapie, nastup
téchto reakci se objevil ve vétsiné piipadli béhem prvniho mésice 1é¢by.

Pro sledovani zavaznych koznich reakci je tfeba zavést vhodna opatteni, napt. dodatecné navstévy
pacienta. Pacient musi byt poucen, aby 1ékafi okamzité¢ oznamil jakékoliv nenadalé kozni projevy.

Parekoxib musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakémkoliv
ptiznaku precitlivélosti. Zavazné kozni reakce se objevily pii uzivani NSA vcéetn¢ inhibitort COX-2, i
pti uziti jinych ptipravki. Pomér zavaznych koznich ptihod se vSak zda byt vyssi u valdekoxibu
(0¢inny metabolit parekoxibu), v porovnani s jinymi inhibitory COX-2. ZvySené riziko reakci

z precitlivélosti mlize byt u pacientd s anamnézou alergie na sulfonamidy (viz bod 4.3). I pacienti bez
anamnézy alergické reakce na sulfonamidy mohou mit riziko zavaznych koznich reakci.

Reakce z precitlivélosti

Pti sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientti uzivajicich valdekoxib a parekoxib hlaseny
reakce z precitlivélosti (anafylaxe a angioedém) (viz bod 4.8). Zvysené riziko reakci z precitlivélosti
miiZze byt u pacientll s anamnézou alergie na sulfonamidy (viz bod 4.3). Parekoxib musi byt vysazen
pfi prvnich znamkéch precitlivélosti.

Po uvedeni pfipravku na trh byly zaznamenany piipady zavazné hypotenze, ktera se vyskytla kratce
po aplikaci parekoxibu. Nékteré z téchto ptipadd nebyly doprovazeny jinymi piiznaky anafylaxe.
Lékat by mél byt pfipraven zavaznou hypotenzi 1é¢it.

Retence tekutin a otoky, u€inky na ledviny

Podobné jako u dalsich 1é¢ivych ptipravki inhibujicich syntézu prostaglandint, byla u nékterych
pacientl uzivajicich parekoxib pozorovana retence tekutin a otoky. Proto je nutné pouzivat parekoxib
s opatrnosti u pacientl se snizenou funkci srdce, preexistujicim otokem, nebo dal$imi stavy
predisponujicimi nebo zhorSujicimi retenci tekutin, tj. véetné pacientii uzivajicich diuretika nebo

s rizikem hypovolemie. Je-li u téchto pacientd klinicky potvrzeno zhorSeni stavu, je nutné piijmout
vhodna opatfeni, véetné vysazeni parekoxibu.
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Po uvedeni pfipravku na trh bylo u pacientii uzivajicich parekoxib hlaseno akutni ledvinné selhani (viz
bod 4.8). Vzhledem k tomu, Ze inhibice syntézy prostaglandinii mtze zptsobit zhorSeni funkce ledvin
a retenci tekutin, je nutné pii podavani pfipravku Dynastat vénovat zvySenou pozornost pacientim

s renalni insuficienci (viz bod 4.2) nebo hypertenzi, kardialni ¢i hepatalni insuficienci nebo s jinymi
stavy predisponujicimi k retenci tekutin.

Pri zahajeni 1éCby piipravkem Dynastat je nutna opatrnost u nemocnych s dehydrataci. Doporucuje se
nejprve nemocného rehydratovat a teprve potom zahéjit 1écbu ptipravkem Dynastat.

Hypertenze
Podobné jako vSechna NSA miize i parekoxib vést ke vzniku hypertenze nebo zhorSeni preexistujici

hypertenze, které mohou piispét ke zvyseni incidence kardiovaskularnich piihod. Parekoxib by mél
byt u pacientti s hypertenzi pouzivan s obezietnosti. Krevni tlak by mél byt peclivé sledovan

na zacatku i v prib&hu 1é¢by parekoxibem. Jestlize dojde k vyraznému zvySeni krevniho tlaku, méla
by byt zvazena alternativni lécba.

Porucha funkce jater
Ptipravek Dynastat je nutné pouzivat obezietné u nemocnych s poruchou funkce jater sttedniho stupné
(Child-Pugh skoére 7-9, viz bod 4.2).

Pouziti s peroralnimi antikoagulancii

Soubézné uzivani NSA s peroralnimi antikoagulancii zvySuje riziko krvaceni. Mezi peroralni
antikoagulancia patii pfipravky warfarinového/kumarinového typu a nova peroralni antikoagulancia
(napf. apixaban, dabigatran a rivaroxaban) (viz bod 4.5).

Obsah sodiku
Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom mililitru, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

U nemocnych uZzivajicich warfarin nebo jina antikoagulancia by méla byt monitorovana
antikoagulaéni terapie, zvlasté béhem prvnich dni po zahajeni 1é¢by ptipravkem Dynastat, nebot’

u téchto nemocnych je zvySené riziko krvacivych komplikaci. U pacientl uzivajicich peroralni
antikoagulancia musi byt peclivé sledovan protrombinovy ¢as INR, a to zejména v prvnich n¢kolika
dnech, kdy je zahajena 1écba parekoxibem nebo byla davka parekoxibu zménéna (viz bod 4.4).

Ptipravek Dynastat neovlivnil inhibici agregace krevnich desticek zprostfedkovanou kyselinou
acetylsalicylovou a dobu krvaceni. Klinické studie ukazuji, ze Dynastat mtze byt podan s nizkou
davkou kyseliny acetylsalicylové (< 325 mg). V piedlozenych studiich bylo pfi sou¢asném podavani
nizkych davek kyseliny acetylsalicylové prokazano zvysené riziko gastrointestinalnich ulceraci nebo
jinych gastrointestindlnich komplikaci, a to stejné jako u jinych NSA (viz bod 5.1).

Soucasné podani parekoxibu a heparinu neovlivnilo farmakodynamiku heparinu (aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as) v porovnani se samotnym heparinem.

Inhibice prostaglandinti prostfednictvim NSA, véetné inhibitort COX-2, miize snizit uc¢inek inhibitort
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisti angiotensinu 11, beta-blokatort a diuretik. Tuto
interakci je tieba vzit v ivahu u pacientll uZivajicich parekoxib sou¢asné s ACE inhibitory,
antagonisty angiotensinu II, beta-blokatory a diuretiky.

U starsich pacientt, pacientl s hypovolémii (véetné pacientd 1é€enych diuretiky), nebo pacienti

s poruchou renalnich funkci, mize mit soubézné podani ACE inhibitord nebo antagonistti
angiotensinu II spolu s NSA, véetné selektivnich COX-2 inhibitord, za nasledek dalsi zhorseni
renalnich funkei, v€etné mozného akutniho renalniho selhani. Tyto ¢inky jsou obvykle reverzibilni.
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Soucasné podavani téchto 1éCivych piipravkl by se proto mélo provadét obezietné. Pacienti maji byt
dostatecné hydratovani a na zacatku soub€zné 1écby a poté v pravidelnych intervalech je nutné
posuzovat potiebu monitorovani renalnich funkei.

Soucasné podavani NSA a cyklosporinu nebo takrolimu by mohlo zvySovat nefrotoxicky t€¢inek
cyklosporinu a takrolimu diky G€¢inklim NSA na renalni prostaglandiny. Pokud je parekoxib podavan
soucasn¢ s témito latkami, je nutné monitorovat renalni funkce.

Ptipravek Dynastat mtize byt podavan spolecné s opioidnimi analgetiky. V klinickych studiich byly
pii soubézném podani parekoxibu vyznamn¢ snizeny denni pozadavky na opioidy (PRN).

Uginek jinych 1ékii na farmakokinetiku parekoxibu (nebo jeho i¢inného metabolitu valdekoxibu)
Parekoxib se rychle hydrolyzuje na uc¢inny metabolit valdekoxib. Studie u lidi prokazaly, ze
valdekoxib se metabolizuje predevs§im prostiednictvim izoenzymt CYP3A4 a 2C9.

Plazmaticka hladina (AUC a Cpax) valdekoxibu byla zvySena (o 62% resp. 19%) pfi soucasném podani
s flukonazolem (pfevazn¢ inhibitor CYP2C9). Z toho vyplyva nutnost snizeni davky parekoxibu
u nemocnych lécenych flukonazolem.

Plazmaticka hladina (AUC a Cmax) valdekoxibu byla zvySena (o 38% resp. 24%) pfi jeho souCasném
podavani s ketokonazolem (inhibitor CYP3A4). Uprava davkovani v§ak u nemocnych 1é¢enych
ketokonazolem zpravidla neni nutna.

Vliv enzymové indukce nebyl sledovan. Metabolismus valdekoxibu se mtize zvysit pti soucasném
podani s induktory jaternich enzymtl, jako jsou rifampicin, fenytoin, karbamazepin nebo
dexamethason.

Utinek parekoxibu (nebo jeho u¢inného metabolitu valdekoxibu) na farmakokinetiku jinych 1éka
Lécba valdekoxibem (40 mg 2x denné po dobu 7 dni) méla za nasledek trojnasobné zvyseni
plazmatickych koncentraci dextromethorfanu (substrat CYP2D6). Proto je pii sou¢asném podavani
pripravku Dynastat a 1kt metabolizovanych pievazné prostfednictvim CYP2D6, a které maji tzké
terapeutické rozmezi (napf. flekainid, propafenon, metoprolol), nutna obeztetnost.

Plazmaticka hladina omeprazolu (substrat CYP2C19) po podani 40 mg 1x denné byla zvysena o 46 %
nasledné po podavani valdekoxibu 40 mg 2x denné¢ po dobu 7 dni, zatimco plazmaticka hladina
valdekoxibu nebyla ovlivnéna. Tyto vysledky naznacuji, ze ackoliv valdekoxib neni metabolizovan
prostiednictvim CYP2C19, miiZe byt inhibitorem tohoto izoenzymu. Proto je pii soucasném podavani
pripravku Dynastat a pfipravkd, které jsou substraty CYP2C19 (napf. fenytoin, diazepam nebo
imipramin), nutné opatrnost.

Ve dvou farmakokinetickych interakénich studiich u pacientl s revmatoidni artritidou, ktefi dostavali
stabilni tydenni davku methotrexatu (5 — 20 mg/tyden, jako jednordzovou peroralni nebo
intramuskularni davku), mél valdekoxib podany per os (10 mg 2x denné nebo 40 mg 2x denn¢) maly
nebo nemél zadny ucinek na plazmatické koncentrace methotrexatu v ustaleném stavu. Pfi souc¢asném
podavani methotrexatu s NSA se vSak doporucuje postupovat obezietn¢, nebot’ podavani NSA mutize
vést ke zvySené hladiné methotrexatu v plazmé. Pfi soucasném podavani parekoxibu a methotrexatu je
nutné zvazit odpovidajici monitorovani toxicity methotrexatu.

Soucasné podavani valdekoxibu a lithia vyvolalo vyznamné snizeni sérové clearance lithia (25 %) a
renalni clearance (30 %) a 34% zvyseni sérovych hladin lithia v porovnani s podanim samotného
lithia. Sérové koncentrace lithia by proto pii zahajeni nebo zméné podavani parekoxibu nemocnym
lécenym lithiem mély byt peclivé monitorovany.

Soucasné podavani valdekoxibu a glibenklamidu (substrat CYP3A4) neovliviiovalo ani
farmakokinetiku (hladina) ani farmakodynamiku (glukéza v krvi a hladina inzulinu) glibenklamidu.
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Injekéni anestetika

Soucasné intraven6zni podani 40 mg parekoxibu a propofolu (substrat CYP2C9) nebo midazolamu
(substrat CYP3A4) neovliviiyje ani farmakokinetiku (metabolismus a hladina) ani farmakodynamiku
(vliv na EEG, psychomotorické testy a probuzeni z utlumu) intravenézniho propofolu nebo
midazolamu. Kromé¢ toho soucasné podani valdekoxibu nema klinicky vyznamny vliv na jaterni a
stievni metabolismus midazolamu podaného per os, ktery je zprosttedkovan CYP3A4. Intraven6zni
podani 40 mg parekoxibu nema vyznamny ucinek na farmakokinetiku intraven6zniho fentanylu nebo
alfentanylu (substraty CYP3A4).

Inhalaéni anestetika

Formalni interakéni studie nebyly provedeny. V chirurgickych studiich, v nichz byl parekoxib podan
predoperacné, nebyly u pacientli pozorovany znamky farmakodynamické interakce s inhala¢nimi
anestetiky oxidem dusnym a isofluranem (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Je-1i parekoxib podavan béhem posledniho trimestru t¢hotenstvi, Ize ocekavat vznik zavaznych
vrozenych vad, protoze obdobné¢ jako u jinych 1¢kti inhibujicich syntézu prostaglandinti miize zptisobit
pred¢asny uzaveér ductus arteriosus nebo délozni inerci (viz body 4.3, 5.1 a 5.3).

Uzivani NSA béhem druhého nebo tfetiho trimestru t€hotenstvi miize zpisobit dysfunkci ledvin

u plodu, coz miZe mit za nasledek snizeni mnozstvi plodové vody nebo v zavaznych piipadech
oligohydramnion. Tyto G¢inky se mohou objevit kratce po zahajeni 1é¢by a jsou obvykle reverzibilni
po ukonceni lécby. U t€hotnych Zen uzivajicich NSA ma byt peclivé sledovano mnozstvi plodové
vody.

Pripravek Dynastat je ve tietim trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Odpovidajici udaje o podavani parekoxibu téhotnym Zenam nebo béhem porodu nejsou k dispozici.
Inhibice syntézy prostaglandinu viak miize negativné ovlivnit t&hotenstvi. Udaje ziskané

z epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko spontanniho potratu po pouziti inhibitorti syntézy
prostaglandinu v raném stadiu t€hotenstvi. Bylo prokazano, ze podavani inhibitord syntézy
prostaglandinu véetné parekoxibu u zvifat vede ke zvySené preimplantacni a postimplanta¢ni ztraté

a embryonalni/fetalni letalit¢ (viz body 5.1 a 5.3). V prvnim a druhém trimestru t€hotenstvi by
Dynastat nemél byt podan, neni-li to nezbytné nutné.

Kojeni

Podani jedné davky parekoxibu kojicim zenam po cisatském fezu vedlo k ptestupu relativné malého
mnozstvi parekoxibu a jeho uc¢inného metabolitu valdekoxibu do lidského matefského mléka, a to
vedlo k nizké relativni davce u kojence (priblizné€ 1 % mateiské davky podle hmotnosti). Dynastat
nesmi byt podavan kojicim zendm (viz bod 4.3).

Fertilita

Ptipravek Dynastat se, podobn¢ jako jiné 1éCivé piipravky, které inhibuji syntézu prostaglandint,
nedoporucuje podavat Zenam, které se snazi ot€¢hotnét (viz body 4.3, 5.1 a 5.3).

Na zakladé mechanizmu uc¢inku mohou NSA oddalit nebo zabranit ruptufe ovarialnich folikull, coz
souvisi s reverzibilni neplodnosti u nékterych Zen. U Zen, které maji potiZe s pocetim nebo které se
podrobuji vySetieni pro neplodnost, je nutné zvazit vysazeni NSA, véetné pripravku Dynastat.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nemocni, ktefi béhem uzivani piipravku Dynastat pocituji zavrate, vertigo nebo somnolenci, by se
m¢éli zdrzet fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroju.
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4.8 Nezadou

ci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

24

objevuji méné Casto az vzacné, a zahrnuji kardiovaskularni ptihody, jako je infarkt myokardu a vazna
hypotenze, stejné jako reakce z precitlivélosti jako je anafylaxe, angioedém a zavazné kozni reakce.
Po operaci koronarniho arterialniho bypassu méli pacienti, kterym byl podan ptipravek Dynastat, vyssi
riziko nezadoucich ucink jako jsou kardiovaskularni/tromboembolické piihody (vCetné infarktu
myokardu, cévni mozkové piihody/tranzitorni ischemické ataky, plicni embolie a hluboké Zilni
trombdzy; viz bod 4.3 a 5.1), hluboké pooperaéni infekce a komplikace hojeni opera¢ni rany po

sternotomii.

Souhrn nezddoucich uéinka

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u pacient uzivajicich parekoxib (n = 5402) ve 28
placebem kontrolovanych klinickych studiich. Hlaseni ze sledovani po uvedeni ptipravku na trh jsou
uvedena jako ,,frekvence neni znama“, protoze frekvence nelze z dostupnych udajt urcit. V ramci
kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci G¢inky uvedeny MedDRA terminologii a podle klesajici

zavaznosti.

Frekvence vyskytu nezadoucich udinku

Velmi asté (>| Casté (> 1/100 az /Iéné Casté (= 1/1 000 az 4 Vzacné (= 1/10 000|  Neni znamo
1/10) <1/10) 1/100) az <1/1 000)
Infekce a infestace
Faryngitida, Abnormalni drendz z
alveolarni operacni rany na
osteitida (sucha | sternu, infekce rany
dutina)
Poruchy krve a lymfatického systému
Pooperacni Trombocytopenie
anemie
Poruchy imunitniho systému
Anafylaktoidni
reakce
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hypokalemie Hyperglykemie,
anorexie
Psychiatrické poruchy
Neklid,
insomnie
Poruchy nervového systéemu
Hypestezie, Cerebrovaskularni
zavrat’ porucha

Poruchy ucha a labyrintu

| Bolest ucha

Srdecni poruchy
Infarkt myokardu, Cirkula¢ni
bradykardie kolaps,
meéstnaveé srdecni
selhani,
tachykardie
Cévni poruchy
Hypertenze, Hypertenze (zhorseni),
hypotenze ortostatickd hypotenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Dechova Plicni embolizmus Dyspnoe
nedostatecnost
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Frekvence vyskytu nezadoucich udinku

Velmi casté (>
1/10)

Casté (> 1/100 az
< 1/10)

1éné Casté (= 1/1 000 az
1/100)

Vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000)

Neni znamo

Gastrointestindlni poruchy

Nauzea

Bolest zaludku,
zvraceni, zacpa,
dyspepsie,
flatulence

Gastroduodenalni viedy,
gastroezofagealni reflux,
sucho v ustech,
neobvykly bfisni
oslechovy nalez

Pankreatitida,
ezofagitida, otok Ust
otok okoli tst)

Poruchy kiize a podkozni tkane

Pruritus, Ekchymoza, vyrazka, Stevensiv-
hyperhidroza kopiivka Johnsonav
syndrom,
erythema
multiforme,
exfoliativni
dermatitida
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Bolest zad Artralgie | |
Poruchy ledvin a mocovych cest
Oligurie Akutni selhani Selhani ledvin
ledvin
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Periferni edém

IAstenie, bolest v misté
vpichu, reakce v misté
vpichu

Hypersenzitivita
véetné anafylaxe
a angioedému

Vysetieni

EV}'/ﬁeni
reatininu v krvi

Zvyseni krevni
kreatinfosfokinazy
(CPK), zvyseni krevni
laktatdehydrogenazy
(LDH), zvyseni
alanintransaminazy
(ALT) zvyseni
aspartattransamindzy
(AST)a zvyseni hladiny
mocoviny v krvi

Poraneéni, otra

vy a procedurdlni komplikace

Pooperacni komplikace
(kozni)

Popis vybranych nezadoucich uéinka

Po uvedeni ptipravku na trh byla v souvislosti s uzivanim valdekoxibu hlasena toxicka epidermalni
nekrolyza, pfiCemz jeji vyskyt nelze vyloudit pii podavani parekoxibu (viz bod 4.4). Dale byly

v souvislosti s uzitim NSA hlaSeny nasledujici vzacné zadvazné nezadouci ucinky, které také nemohou

byt vylou€eny pii pouziti ptipravku Dynastat: bronchospazmus a hepatitida.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Hlasené predavkovani parekoxibem mélo za nasledek stejné nezadouci ucinky, jaké byly pozorované
pfi uzivani doporucenych davek parekoxibu.

V piipadé akutniho pfedavkovani je na misté symptomaticka a podpirna 1é€ba. Neexistuji specificka
antidota. Parekoxib je prolék valdekoxibu. Valdekoxib nelze z organizmu odstranit hemodialyzou.
Kviili silné vazbé valdekoxibu na plazmatické bilkoviny neni uc¢inné zvyseni diurézy ani alkalizace
moci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

~~~~~

Parekoxib je prolék valdekoxibu. Valdekoxib je v klinickém davkovacim rozmezi selektivni inhibitor
COX-2. Cyklooxygendza je zodpovédna za syntézu prostaglandinti. Byly identifikovany dvé
izoformy, COX-1 a COX-2. COX-2 izoforma enzymu je indukovana prozanétlivymi stimuly a
poklada se za zodpovédnou zejména za syntézu prostanoidnich mediatort bolesti, zanétu a horecky.
COX-2 se ucastni rovnéz na ovulaci, implantaci a uzavéru ductus arteriosus, regulaci funkce ledvin a
funkce centralniho nervového systému (vyvolani hore¢ky, vnimani bolesti a kognitivni funkce). Podili
se pravdépodobngé i na procesu hojeni viedi. COX-2 byla rovnéz stanovena ve tkani kolem
zaludec¢nich vied u ¢loveéka, avsak jeji vztah k hojeni viedt nebyl stanoven.

Rozdily v protidesti¢kové aktivit¢ mezi nékterymi nesteroidnimi antirevmatiky inhibujicimi COX-1 a
selektivnimi inhibitory COX-2 mtize mit u pacientti s rizikem tromboembolickych reakci klinicky
vyznam. Selektivni inhibitory COX-2 snizuji tvorbu systémového (a proto pravdépodobné
endotelialniho) prostacyklinu, aniz by ovliviiovaly destickovy tromboxan. Klinicky vyznam tohoto
zjiSténi nebyl stanoven.

Parekoxib byl pouzit v fadé rozséhlych i mensich operaci. Ué¢innost ptipravku Dynastat byla stanovena
ve studiich bolesti po dentalnich operacich, gynekologickych operacich (hysterektomie),
ortopedickych operacich (ndhrada kolenniho a kycelniho kloubu) a bypassu koronarnich artérii. Prvni
vnimany analgeticky efekt se objevil po 7-13 minutach s klinicky vyznamnou analgezii po 23 - 29
minutach a nejsiln€j$im uc¢inkem béhem 2 hodin od podani jednorazové davky 40 mg piipravku
Dynastat nitrozilné nebo nitrosvalové. Rozsah analgetického u¢inku davky 40 mg byl srovnatelny s 60
mg ketorolaku nitrosvalové a 30 mg ketorolaku nitrozilng€. Po jednorazovém podéni byla doba trvani
analgézie zavisla na klinickém typu bolesti a podané davce a pohybovala se v rozmezi od 6 do vice
nez 12 hodin.

Pouziti parekoxibu po dobu delsi nez 3 dny

Vétsina studii byla planovana s podavanim parekoxibu po dobu do 3 dnt. Udaje ze

3 randomizovanych placebem kontrolovanych studii, jejichZ protokoly umoziovaly lécbu
parekoxibem po dobu > 3 dnt, byly slouceny a posléze zanalyzovany. V souhrnné analyze

676 pacient dostavalo 318 pacientti placebo a 358 pacientt parekoxib. Ze skupiny pacientd 1écenych
parekoxibem dostavalo 317 pacientd parekoxib po dobu az 4 dnti, 32 pacientd po dobu az 5 dnt

a pouze 8 pacientli bylo léceno az 6 dnti a 1 pacient 7 dnil nebo déle. Ze skupiny pacientil 1éCenych
placebem dostavalo 270 pacientti placebo po dobu az 4 dni, 43 pacienti po dobu az 5 dnd a pouze

3 pacienti byli 1éCeni po dobu az 6 dnti a 2 pacienti 7 dnti nebo déle. V obou skupinach byly
demografické statistiky podobné. Primér (SO) délky 1écby byl 4,1 (0,4) dne u parekoxibu a 4,2 (0,5)
u placeba, rozmezi bylo 4 — 7 dnti u parekoxibu a 4 — 9 dnti u placeba. Vyskyt nezadoucich t€inkt

u pacientd dostavajicich parekoxib po dobu 4 — 7 dnti (median délky 1écby byl 4 dny) byl po 3. dni
1é¢by nizky a podobny jako u placeba.
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Utinek Setiici opioidy

V placebem kontrolované ortopedické a chirurgické studii (n = 1050) uzivali pacienti pfipravek
Dynastat v zahajovaci parenteralni davce 40 mg i.v. nasledované 20 mg 2x denné po dobu minimaln¢
72 hodin navic ke standardni 1é¢bé, véetné dopliikovych opioidii. Snizeni davky opioidi béhem [1é¢by
ptipravkem Dynastat 2. a 3. den bylo 7,2 mg resp. 2,8 mg (37 % resp. 28 %). Toto sniZzeni davky
opioidi bylo doprovazeno vyznamnym sniZzenim symptomi z nedostatku opioidti hlasenych
pacientem. Byla prokazana dodate¢na tleva od bolesti v porovnani se samotnymi opioidy. V dalSich
studiich pfti chirurgickych vykonech byla zjisténa podobna pozorovani. Nejsou k dispozici udaje
nasveédCujici o snizeni poctu celkovych nezadoucich ucinki spojenych s uzivanim parekoxibu

v porovnani s placebem, pii uzivani spolecné s opioidy.

Gastrointestinalni studie

V kratkodobych studiich (7 dni) byl vyskyt endoskopicky pozorovanych gastrointestinalnich vieda
nebo erozi u zdravych mladych i starSich osob (nad 65 let véku), kterym byl podavan Dynastat (5 -
21 %), statisticky vyznamné niz$i nez u nesteroidnich antirevmatik (66 — 90 %), i kdyz byl vyssi nez
u placeba (5 — 12 %).

CABG pooperacni studie bezpecnosti

Kromé obvyklého hlaseni nezadoucich t€inkl byly pfedem stanovené kategorie u¢inkd, posuzované
nezavislou komisi odbornikid, provérovany ve 2 placebem kontrolovanych studiich bezpe¢nosti, kdy
pacienti dostavali parekoxib po dobu nejméné 3 dnti a potom byli pfevedeni na valdekoxib v celkové
delce 1écby 10-14 dnti. VSichni pacienti dostavali standardni analgetickou péci béhem 1écby.
Pacienti uzivali nizkou davku kyseliny acetylsalycilové pfed randomizaci a v pribé¢hu 2 CABG
operac¢nich studiich.

Prvni CABG, dvojité zaslepena placebem kontrolovana klinick4 studie, hodnotila pacienty 1écené
intraven6zn¢ podavanym parekoxibem v davce 40 mg 2x denné po dobu minimalné 3 dnt,
nasledovaném 1é¢bou valdekoxibem v davee 40 mg 2x denné (skupina parekoxib/valdekoxib) (n =
311) nebo placebem (skupina placebo/placebo) (n = 151) po dobu 14 dnil. Bylo vyhodnocovano 9
predem stanovenych skupin nezadoucich u€¢inkt (kardiovaskularni tromboembolické ptihody,
perikarditida, novy nastup nebo exacerbace méstnavého srde¢niho selhani, renalni selhani/dysfunkce,
komplikace viedt v horni ¢asti GI traktu, velké krvaceni — mimo GI trakt, infekce, neinfek¢ni plicni
komplikace a tmrti). Vyznamné vétsi incidence (p < 0,05) kardiovaskularnich/tromboembolickych
ptihod (infarkt myokardu, ischémie, cévni mozkova ptihoda, tromboza hlubokych Zil a plicni embolie)
byla pozorovana ve skupiné€ parekoxib/valdekoxib v porovnéni se skupinou placebo/placebo v obdobi
1i.v. podavani léku (2,2 % resp. 0,0 %) i béhem trvani celé studie (4,8 % resp. 1,3 %). Komplikace
operacni rany (nejcastéji zahrnujici ranu po sternotomii) byly pozorovany ve zvysSené mife ve skupiné
parekoxib/valdekoxib.

V druhé CABG studii byly vyhodnocovany 4 piedem stanovené kategorie nezddoucich uc¢inku
(kardiovaskularni/tromboembolické; renalni dysfunkce/selhani; viedy/krvaceni v horni ¢asti GI traktu;
komplikace operacni rany). Pacienti byli béhem 24 hodin po provedeni operace koronarniho
arterialniho bypassu randomizovani do nasledujicich skupin: 1. skupina - poc¢atecni davka parekoxibu
40 mg i.v., potom 20 mg i.v. po 12 hodinach po dobu nejméné 3 dnti, nasledovana peroraln¢ podanym
valdekoxibem (20 mg po 12 hodinach) (n = 544) po zbytek 10 denni 1éCby; 2. skupina — i.v. podané
placebo nasledované peroraln¢ podanym valdekoxibem (n = 544); 3. skupina — i.v. podané placebo
nasledované peroralné podanym placebem (n=548). Byla pozorovana vyznamné vyssi incidence (p =
0,033) kardiovaskularnich/tromboembolickych pfihod ve skupiné parekoxib/valdekoxib (2,0 %),

v porovnani se skupinou placebo/placebo (0,5 %). Lécba placebem/valdekoxibem byla spojena i

s vy$$i incidenci kardiovaskularnich/tromboembolickych ptihod, ale tento rozdil nedosahl statistické
vyznamnosti. Tfi ze Sesti kardiovaskularnich/tromboembolickych piihod ve skupiné
placebo/valdekoxib se objevily v obdobi 1écby placebem, tito pacienti nedostali valdekoxib. Pfedem
stanovené kategorie piihod, které se objevili s nejvyssi incidenci ve vSech tfech 1écebnych skupinach,
zahrnovaly kategorii komplikaci v opera¢ni ran€, véetné hluboké pooperacni infekce a hojeni operacni
rany po sternotomii.
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Neobjevily se vyznamné rozdily mezi aktivni Iécbou a placebem v zadné jiné pfedem stanovené
kategorii ptihod (renalni dysfunkce/selhani; komplikace viedid v horni ¢asti GI traktu; komplikace
operacni rany).

Studie bezpecnosti v obecné chirurgii

Ve velké studii predevsim ortopedické/obecné chirurgie (n = 1050) dostali pacienti poc¢atecni davku
parekoxibu 40 mg i.v., potom 20 mg i.v. po 12 hodinach po dobu minimalné 3 dnti, nasledovanou
peroralné podanym valdekoxibem (20 mg po 12 hodinéach) (n = 525) po zbytek 10 denni 1é¢by; nebo
1.v. podané placebo nésledované peroralné podanym placebem (n = 525). Nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily ve v§eobecném bezpecnostnim profilu, zahrnujici stejné predefinované
kategorie ptihod pouzité v druhé CABG studii, pfi 1€¢bé ve skupiné parekoxib/valdekoxib v porovnani
se skupinou uzivajici placebo.

Studie na krevnich destickach

V sérii malych studii s opakovanymi davkami u zdravych mladych i starSich dobrovolnikii nem¢l
ptipravek Dynastat 20 mg a 40 mg 2x denné zadny vliv na agregaci desticek a dobu krvaceni

v porovnani s placebem. U mladych dobrovolnikii nemélo podani ptipravku Dynastat v davce 40 mg
2x denné¢ klinicky vyznamny vliv na inhibici desti¢kovych funkci kyselinou acetylsalicylovou (viz bod
4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po i.v. nebo i.m. injekci se parekoxib enzymatickou hydrolyzou v jatrech rychle méni na valdekoxib,
farmakologicky G¢inny metabolit.

Absorpce
Hladina valdekoxibu po podani jednotlivé davky pripravku Dynastat hodnocena podle plochy pod

ktivkou ¢asového prubéhu koncentraci 1é¢iva v krvi (AUC) a maximalni sérové koncentrace (Cmax) je
v rozmezi klinickych davek ptiblizn€ linearni. AUC a Cpax pii podavani 2x denné jsou linearni

do 50 mg i.v. a 20 mg i.m.. Rovnovazné plazmatické koncentrace valdekoxibu bylo dosazeno do 4 dnti
pti podavani 2x denné.

Po jednorazovém podani 20 mg parekoxibu i.v. a i.m., je dosazeno Cmax valdekoxibu pfiblizné za 30
minut resp. za 1 hodinu. Hladina valdekoxibu po i.v. a i.m. podani byla obdobna, co se ty¢e AUC a
Crmax. Hladina parekoxibu po i.v. a i.m. podani byla obdobna4, co se ty¢e AUC. Primérna Cpax
parekoxibu po i.m. podani byla niz$i v porovnani s nitrozilnim bolusem, coz souvisi s pomalejsi
extravaskularni absorpci po i.m. podani. Tyto rozdily nebyly povazovany za klinicky dtlezité, protoze
Cmax valdekoxibu je srovnatelna s Cmax po podani parekoxibu i.m. a i.v.

Distribuce

Distribu¢ni objem valdekoxibu po i.v. podani je pfiblizné€ 55 1. Vazba na plazmatické bilkoviny je
priblizné 98% pfti koncentraci dosazené po nejvyssi doporucené davce 80 mg/den. Valdekoxib, ne
vSak parekoxib, vyrazn¢ prostupuje do erytrocytil.

Biotransformace

Parekoxib se in vivo rychle a téméf uplné konvertuje na valdekoxib a kyselinu propionovou

s plazmatickym poloc¢asem pfiblizné€ 22 minut. Valdekoxib se eliminuje jaternim metabolismem, ktery
zahrnuje riizné cesty, vcetn¢ izoenzymu cytochromu P450 CYP3A4 a CYP2C9 a glukuronidace (cca
20 %) sulfonamidové skupiny. Hydroxylovany metabolit valdekoxibu (cestou CYP) identifikovany v
lidské plazmé je aktivnim inhibitorem COX-2. Pfedstavuje ptiblizné¢ 10% koncentrace valdekoxibu,
vzhledem k nizkym koncentracim tohoto metabolitu se vSak neptedpoklada vyznamny klinicky ucinek
po podani terapeutickych davek parekoxibu.

Eliminace

Valdekoxib se vylucuje jatry. Méné€ nez 5 % nezménéného valdekoxibu je nalézano v moci.
Nemetabolizovany parekoxib se v moc¢i nenachazi a jen stopova mnozstvi byla nalezena ve stolici. Asi
70 % davky se vylucuje moci jako neaktivni metabolity. Plazmaticka clearance valdekoxibu (CLp) je
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zhruba 6 1/ hod. Po i.v. nebo i.m. podéani parekoxibu je elimina¢ni polo¢as valdekoxibu (t’2) kolem 8
hodin.

Starsi pacienti
Dynastat byl podan ve farmakokinetickych a terapeutickych studiich 335 star§im dobrovolniktim (65 -

96 let). U zdravych starSich dobrovolnikii byla clearance po peroralnim podani valdekoxibu snizena,
coz zpusobilo piiblizné o 40 % vyssi plazmatické koncentrace valdekoxibu v porovnani se zdravymi
mlad$imi dobrovolniky. V pfepoctu na télesnou hmotnost byla plazmatick4 koncentrace valdekoxibu
v ustaleném stavu o 16 % vyssi u starSich Zen nez u star§ich muzi (viz bod 4.2).

Ledvinna insuficience

U nemocnych s riznym stupném ledvinné nedostatecnosti byl po podani 20 mg pfipravku Dynastat
1.v. parekoxib rychle odstranén z plazmy. ProtoZe eliminace valdekoxibu ledvinami neni pro jeho
eliminaci dulezité, nebyly zmény v clearance valdekoxibu pozorovany ani u nemocnych se zavaznym
stupném ledvinné nedostatecnosti nebo u nemocnych na dialyze (viz bod 4.2).

Jaterni insuficience

Jaterni nedostatecnost stiedniho stupné neptlisobila snizeni pfemény parekoxibu na valdekoxib.

U nemocnych s jaterni nedostatecnosti stfedniho stupné (Child-Pugh skore 7 - 9) by méla byt 1écba
zahajena polovinou denni doporu¢ené davky piipravku Dynastat a maximalni denni davka by m¢la byt
sniZzena na 40 mg, nebot’ koncentrace valdekoxibu byly u téchto nemocnych vice nez dvojnasobné

(0 130 %). Pouziti ptipravku Dynastat u nemocnych se zadvaznym stupném jaterni nedostatenosti
nebylo sledovano a proto se nedoporucuje (viz body 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti a toxicity

po opakovaném podavani pii dvojnasobné expozici parekoxibu neodhalily zadné zvlastni riziko

pro cloveéka. Nicméné ve studiich toxicity po opakovanych davkach na psech a potkanech byla
systémova expozice valdekoxibu (aktivni metabolit parekoxibu) pfiblizné 0,8nasobkem expozice

u osob nad 65 let véku pfi maximalni denni doporuc¢ené davce 80 mg. Vyssi davky byly spojeny se
zhorSenym a opozdénym hojenim koZnich infekci, coz je ti€inek ziejmée souvisejici s inhibici COX-2.

Pti testech reprodukéni toxicity u kraliki se objevily postimplantaéni ztraty, resorpce a retardace
hmotnosti plodu v davkach, které nevykazovaly toxicitu pro matku. U potkanti nebyl zjistén vliv
parekoxibu na sam¢i a samici fertilitu.

Uginek parekoxibu nebyl hodnocen v pozdni fazi téhotenstvi a v pre- a postnatalnim obdobi.

Parekoxib podany jednorazove i.v. kojicim potkantiim mél za nasledek koncentrace parekoxibu,
valdekoxibu a jeho aktivniho metabolitu v mléce, které byly obdobné koncentracim v plazmée matky.

Karcinogenni potencial parekoxibu nebyl hodnocen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
Hydrogenfosfore¢nan sodny
Kyselina fosfore¢na a/nebo hydroxid sodny (pro upravu pH)

Rozpoustédlo
Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova nebo hydroxid sodny (pro tpravu pH)
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

Dynastat a opioidy by nemély byt podany spole¢né v jedné stiikacce.

K rekonstituci se nedoporucuje pouziti roztoku Ringer-laktat nebo Ringer-laktat s 5% glukosou
(50 mg/ml), protoze mohou zpisobit vysrazeni.

Nedoporucduje se pouziti vody pro injekci, protoZe vysledny roztok neni izotonicky.

Dynastat nesmi byt podan do infuzni soupravy obsahujici jiny 1éCivy pfipravek. L.v. souprava musi byt
pred a po injekci ptipravku Dynastat dostatecné proplachnuta kompatibilnim roztokem (viz bod 6.6).

Nedoporucuje se podani pfipravku Dynastat do i.v. soupravy spolu s 5% glukosou (50 mg/ml)
v roztoku Ringer-laktat nebo jinymi i.v. tekutinami, které nejsou uvedeny v bod¢ 6.6, nebot’ mtize
dojit k vysrazeni.

6.3 Doba pouZitelnosti
Doba pouzitelnosti nenafedéného ptipravku je 3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku, ktery nesmi byt uchovavan v chladnicce ani
mrazni¢ce, byla prokazana po dobu az 24 hodin pfi teploté 25 °C. Proto je 24 hodin povaZovano

za maximalni dobu pouzitelnosti ptipravku. Nicméné pokud rekonstituce neprob¢hla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek, doporucuje se (vzhledem k vyznamnému
riziku mikrobiologické kontaminace injekénich pfipravkill) nafedény roztok pouzit okamzité. Jestlize
nejsou tyto pozadavky splnény, jsou podminky a doba uchovavani pied pouzitim v odpovédnosti
uzivatele a nemély by presahnout 12 hodin pfi teploté do 25 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje pred rekonstituci zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka s praskem

Sklenéna lahvicka typu I z bezbarvého skla o objemu 5 ml s uzavérem z butylové pryze, pokrytym
fialovym odnimatelnym vickem z polypropylenu prekrytym hlinikovym uzavérem.

Ampule s rozpoustédlem
2ml ampule: z bezbarvého skla, typ [ Ph Eur

Dynastat se dodava jako sterilni, jednodavkova lahvicka, kterd je balena spolecné s 2ml ampuli s
obsahem 2 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) (rdzné velikosti a konfigurace baleni viz
nize).

Velikosti baleni

1 + 1: obsahuje 1 lahvicku s praskem a 1 ampuli s rozpoustédlem.

3 + 3: obsahuje 3 lahvicky s praskem a 3 ampule s rozpoustédlem.

5+ 5: obsahuje 5 lahvicek s praskem a 5 ampuli s rozpoustédlem.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pripravek Dynastat je tfeba pied pouzitim natedit. Pfipravek Dynastat neobsahuje konzervacni latky.
Pro ptipravu roztoku je tfeba uzit aseptické techniky.

Redici roztoky
Ptipravek Dynastat 40 mg rozpust'te ve 2 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

K rekonstituci pfipravku mizete pouzit dale pouze:
. roztok glukosy 50 mg/ml (5%) pro infuzi
. roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) s glukosou 50 mg/ml (5%) pro injekci/infuzi.

Pfiprava roztoku

Pro rekonstituci lyofilizovaného parekoxibu pouzijte aseptické techniky. Sejméte fialové odnimatelné
vicko, aby byla pfistupna centralni ¢ast gumové zatky lahvicky. Sterilni jehlou a stfikackou natahnéte
2 ml vhodného rozpoustédla, propichnéte centralni ¢ast gumové zatky a vstiiknéte rozpoustédlo

do 40mg lahvicky. Jemnym krouzivym pohybem rozpust'te dokonale prasek a pfed pouzitim
zkontrolujte rekonstituovany piipravek. Cely obsah lahvi¢ky je nutné natadhnout do stiikacky a je uréen
k jednorazovému podani.

Po rekonstituci by mél vzniknout Ciry roztok. Pripravek Dynastat je nutné vizualné zkontrolovat
na piitomnost ¢astecek a zabarveni. Roztok nesmi byt podan, pokud je pozorovano zabarveni, zakal
nebo castecky. Dynastat je tfeba do 24 hodin po rekonstituci podat (viz bod 6.3), nebo zlikvidovat.

Naredény roztok je izotonicky.
Kompatibilita roztoku pfi podani v 1.v. soupraveé

Po rekonstituci vhodnym rozpoustédlem smi byt pfipravek Dynastat podan pouze i.v. nebo i.m. nebo
do i.v. soupravy s:

. roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekci/infuzi

. roztokem glukosy 50 mg/ml (5%) pro infuzi

. roztokem chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) s glukosou 50 mg/ml (5%) pro injekci/infuzi,
nebo

. roztokem Ringer-laktat pro injekci.

Ptipravek je urcen k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/02/209/006-8

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. bfezna 2002
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. ledna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

34



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA 40 mg lahvi¢ky

TEXT NA KRABICCE - EU/1/02/209/005

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynastat 40 mg prasek pro injekéni roztok
parekoxib

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 40 mg parekoxibu, odpovidajici 42,36 mg sodné soli parekoxibu. Po
rekonstituci 2 ml rozpoustédla je koncentrace parekoxibu 20 mg/ml. Dva mililitry nafedéného roztoku
obsahuji 40 mg parekoxibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek dale obsahuje hydrogenfosfore¢nan sodny, kyselinu fosforecnou a hydroxid sodny.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekeni roztok

10 lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.
Intravendzni nebo intramuskularni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Natedény ptipravek musi byt pouzit okamzité (do 24 hodin, byl-li pfipraven za aseptickych podminek)
a nesmi byt uchovavan v chladni¢ce ani mraznicce.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1é¢ivy ptipravek ptfed rekonstituci nevyzaduje zddné zvlastni podminky pro uchovavani. Pro
dalsi informace o uchovavani viz ptibalova informace.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/209/005

[13. CISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Dynastat 40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek na lahvi¢ce: 40 mg

TEXT NA STITKU LAHVICKY - EU/1/02/209/005

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dynastat 40 mg prasek na injekci
parekoxib
iv./im.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP:

|4. CISLO SARZE

Lot:

[5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA: 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

TEXT NA KRABICCE - EU/1/02/209/006

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynastat 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
parekoxib

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 40 mg parecoxibu, odpovidajici 42,36 mg sodné soli parekoxibu. Po
rekonstituci 2 ml rozpoustédla je koncentrace parekoxibu 20 mg/ml. Dva mililitry nafedéného roztoku
obsahuji 40 mg parekoxibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek dale obsahuje hydrogenfosforecnan sodny, kyselinu fosforecnou a hydroxid sodny.

2 ml rozpoustédla obsahuji chlorid sodny, kyselinu chlorovodikovou, hydroxid sodny a vodu pro
injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok

1 lahvicka s praskem a 1 ampule s rozpoustédlem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.
Intravendzni nebo intramuskularni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP:
Natedény ptipravek musi byt pouzit okamzité (do 24 hodin, byl-li pfipraven za aseptickych podminek)
a nesmi byt uchovavan v chladni¢ce ani mraznicce.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento lécivy ptipravek pred rekonstituci nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
Pro dalsi informace o uchovavani viz ptibalova informace.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/209/006

[13. CISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dynastat 40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA: 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

TEXT NA KRABICCE - EU/1/02/209/007

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynastat 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
parekoxib

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 40 mg parekoxibu, odpovidajici 42,36 mg sodné soli parekoxibu. Po
rekonstituci 2 ml rozpoustédla je koncentrace parekoxibu 20 mg/ml. Dva mililitry nafedéného roztoku
obsahuji 40 mg parekoxibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek déle obsahuje hydrogenfosfore¢nan sodny, kyselinu fosforecnou a hydroxid sodny.

2 ml rozpoustédla obsahuji chlorid sodny, kyselinu chlorovodikovou, hydroxid sodny a vodu pro
injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok

3 lahvicky s praskem a 3 ampule s rozpoustédlem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.
Intravendzni nebo intramuskularni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP:
Natedény piipravek musi byt pouzit okamzité (do 24 hodin, byl-li pfipraven za aseptickych podminek)
a nesmi byt uchovavan v chladni¢ce ani mraznicce.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1éCivy piipravek pred rekonstituci nevyzaduje zddné zvlastni podminky pro uchovavani.
Pro dalsi informace o uchovavani viz ptibalova informace.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/209/007

[13. CISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dynastat 40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA: 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

TEXT NA KRABICCE - EU/1/02/209/008

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynastat 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
parekoxib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 40 mg parekoxibu, odpovidajici 42,36 mg sodné soli parekoxibu. Po
rekonstituci 2 ml rozpoustédla je koncentrace parekoxibu 20 mg/ml. Dva mililitry nafedéného roztoku
obsahuji 40 mg parekoxibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek dale obsahuje hydrogenfosforecnan sodny, kyselinu fosforecnou a hydroxid sodny.

2 ml rozpoustédla obsahuji chlorid sodny, kyselinu chlorovodikovou, hydroxid sodny a vodu pro
injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok

5 lahvicek s praskem a 5 ampuli rozpoustédlem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.
Intravendzni nebo intramuskularni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP:
Natedény ptipravek musi byt pouzit okamzité (do 24 hodin, byl-li pfipraven za aseptickych podminek)
a nesmi byt uchovavan v chladnic¢ce ani mraznicce.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1éCivy piipravek pred rekonstituci nevyzaduje zadné zv1astni podminky pro uchovavani.
Pro dalsi informace o uchovavani viz ptibalova informace.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/209/008

[13. CISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dynastat 40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek na lahvi¢ce: 40 mg

TEXT NA STITKU LAHVICKY — EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 a EU/1/02/209/008

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dynastat 40 mg prasek na injekci
parekoxib
iv./im.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP:

|4. CISLO SARZE

Lot:

[5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek na lahvi¢ce rozpoustédla: 2 ml

TEXT NA STITKU LAHVICKY — EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 a EU/1/02/209/008

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

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

| 2.  ZPUSOB PODANI

Redici roztok pro Dynastat 40 mg

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP:

|4. CISLO SARZE

Lot:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Dynastat 40 mg prasek pro injekéni roztok
parekoxib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni

sestfe. Stejné postupujte v pripade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Dynastat a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Dynastat pouZivat
3 Jak se Dynastat pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Dynastat uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Dynastat a k cemu se pouZiva
Ptipravek Dynastat obsahuje 1é¢ivou latku parekoxib.

Dynastat se pouziva u dospélych ke kratkodobé 1é¢b¢ bolesti po operaci. Pripravek patii do skupiny
1€kt nazvanych inhibitory COX-2 (zkratka pro inhibitory cyklooxygenazy 2). Bolest a otoky jsou
nékdy pusobeny latkami télu vlastnimi, které se nazyvaji prostaglandiny. Dynastat snizuje mnozstvi
tohoto typu prostaglandint.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Dynastat pouZivat

Nepouzivejte Dynastat

- jestlize jste alergicky(a) na parekoxib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

- jestlize jste mel(a) zavaznou alergickou reakci (zvlasté zavaznou kozni reakci) na jakykoliv
ptipravek

- jestlize jste mel(a) alergickou reakci na skupinu ptipravki zvanych ,,sulfonamidy* (néktera
antibiotika uzivana k 1écbé infekci)

- jestlize mate v souCasné dob¢ aktivni zalude¢ni viedy nebo krvaceni do Zzaludku ¢i stieva

- jestlize jste mél(a) alergickou reakci na kyselinu acetylsalicylovou (aspirin) nebo jina NSA
(nesteroidni antirevmatika, napt. ibuprofen) nebo COX-2 inhibitory. Reakce mize zahrnovat
dusnost (bronchospazmus), ucpany nos, svédéni pokozky, vyrazku nebo otok obli¢eje, rti ¢i
jazyka, nebo jiné reakce z precitlivélosti nebo nosni polypy po uziti téchto leka.

- jestlize jste vice nez 6 mésicu téhotna

- jestlize kojite

- jestlize trpite zavaznou chorobou jater

- jestlize mate zanétlivé stievni onemocnéni (ulcerativni kolitida nebo Crohnova choroba)

- jestlize trpite srde¢nim selhanim

- jestlize mate podstoupit operaci srdce nebo operacni vykon na cévach (véetné jakéhokoliv
vykonu na véncitych cévach)

- jestlize mate prokazané onemocnéni srdce a/nebo cerebrovaskularni onemocnéni (onemocnéni
mozkovych cév), napt. jste prodelal(a) srdecni infarkt, cévni mozkovou piihodu, malou
(ptechodnou) cévni mozkovou ptihodu, nebo méate ucpané cévy vedouci k srdci ¢i mozku, nebo
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jste podstoupil(a) operaci ke zpriichodnéni cév nebo bypass (chirurgicky zpiisob 1é¢by zuzené
nebo uzaviené tepny)
jestlize mate, nebo jste mél(a) obéhové potiZze (onemocnéni tepen na koncetinach).

Pokud se Vas cokoliv z uvedeného tykd, nebude Vam injekce podéna. Informujte okamzZité svého
lékai‘e nebo zdravotni sestru.

Upozornéni a opatreni

NepouZivejte pripravek Dynastat, trpite-li v soucasnosti zalude¢nimi nebo stfevnimi viedy nebo
krvacenim gastrointestinalniho traktu.

NepouZivejte pripravek Dynastat, trpite-li zdvaznym onemocnénim jater.

Pted pouzitim piipravku Dynastat se porad'te se svym lékatem nebo zdravotni sestrou, pokud:

jste jiz nekdy dfive trpél(a) viedy, krvacenim nebo perforaci (prodéravénim) zaludku nebo stiev
uzivate kyselinu acetylsalicylovou (aspirin) nebo jina nesteroidni antirevmatika (napf.
ibuprofen)

koutite nebo pijete alkohol

mate cukrovku

trpite anginou pectoris (onemocnéni srdce), krevnimi sraZzeninami, vysokym krevnim tlakem
nebo zvySenym cholesterolem

uzivate 1éky proti shlukovani krevnich desti¢ek

trpite zadrzovanim tekutin (otoky)

mate chorobu jater nebo ledvin.

jste dehydratovan(a) — ke ztraté tekutin mize dojit, pokud jste m¢l(a) prijem, zvracel(a) jste
nebo jste nebyl(a) schopen(na) pit tekutiny

jste lécen(a) pro infekci. Pfipravek Dynastat miize maskovat horecku (ktera je ptiznakem
infekce).

uzivate Iéky snizujici krevni srazlivost (napt. warfarin/ptipravky podobné warfarinu nebo nové
usty podavané protisrazlivé 1éky, napt. apixaban, dabigatran a rivaroxaban)

uzivate 1éky zvané kortikosteroidy (napf. prednison)

uzivate 1éky urcené k 16¢b¢ deprese ze skupiny 1é¢iv zvanych selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (napf. sertralin).

Pouzivani ptipravku Dynastat mtize vést ke zvyseni krevniho tlaku nebo zhorseni existujiciho
vysokého krevniho tlaku, coZ miZe mit za nasledek nartst srde¢nich nezddoucich G€inkt. Vas lékat by
mél béhem 1éCby pripravkem Dynastat pravidelné sledovat Vas krevni tlak.

Déti a dospivajici
Détem a dospivajicim mladsim 18 let nesmi byt ptipravek Dynastat podan.

Dalsi lécivé pripravky a piipravek Dynastat:

Informujte svého lékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Léky se nékdy mohou navzajem ovliviiovat. Lékai muze
snizit davku ptipravku Dynastat nebo jinych 1€kt nebo budete muset zacit uzivat jiny 1€k. Je obzvlasté
dalezité zminit tyto léky:

~~~~~

Flukonazol — ur¢eny k 1é€bé houbovych infekci

ACE inhibitory, inhibitory angiotensinu II, beta-blokatory a diuretika — ur¢ené k 1écbé vysokého
krevniho tlaku a srdecnich potizi

Cyklosporin nebo takrolimus — 1éky podavané po transplantacich

Warfarin nebo jiné warfarinu podobné Iéky urcené k prevenci srazeni krve véetné novéjsich
1€k, jako je apixaban, dabigatran a rivaroxaban
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Lithium — urcené k 1é¢bé depresi

Rifampicin — uréeny k 1é¢b¢ bakterialnich infekei

Antiarytmika — 1éky urené k 1écbé nepravidelnosti srdecniho rytmu
Fenytoin nebo karbamazepin — uréené k 1é¢b¢ epilepsie

Methotrexat — urceny k 1é¢be revmatoidni artritidy nebo zhoubného bujeni
Diazepam — urceny k utlumeni (zklidnéni) a k 1é¢b¢ tizkosti

Omeprazol — urCeny k 1é¢bé viedu

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

. Pokud jste téhotna, nebo se snaZite otéhotnét, sdélte to 1ékati. Pfipravek Dynastat neni
v prvnich 6 mésicich t€hotenstvi doporu¢ovan a béhem poslednich 3 mésicti téhotenstvi Vam
nesmi byt podan.

. Pokud kojite, nesmite Dynastat pouzit, protoze malé mnozstvi piipravku Dynastat pfechazi do
matetského mléka.
. NSA, vcetné ptipravku Dynastat, mohou snizit moznost ot¢hotnéni. Informujte svého lékate,

pokud planujete otéhotnét nebo mate potize s ot€hotnénim.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizZete byt t€¢hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te
se se svym lékatem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii
Pokud po podani injekce pocitujete zavraté nebo unavu, mél(a) byste se zdrzet fizeni motorovych
vozidel a obsluhy strojt, dokud se opét nebudete citit 1épe.

Piipravek Dynastat obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom mililitru; to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku‘.

3. Jak se Dynastat pouZiva

Dynastat Vam poda 1¢kar nebo zdravotni sestra. Pfed podanim injekce rozpusti prasek a podaji Vam
1€k do zily nebo do svalu. Injekce Vam miize byt podana rychle a pfimo do Zily nebo infuzni kanylou
(tenka trubicka zavedena do zily), nebo pomalu hluboko do svalu. Dynastat Vam bude podavan pouze
kratkou dobu a pouze pro tlevu od bolesti.

Obvykla pocatecni davka je 40 mg.
Muzete dostat dal$i ddvku — bud’ 20 mg nebo 40 mg - béhem 6 - 12 hodin od podani prvni davky.

Nebude Vam podana davka vyssi neZ 80 mg béhem 24 hodin.

swwr

Nékterym nemocnym mohou byt podany nizsi davky:
pacienti s chorobami jater

pacienti se zavaznym onemocnénim jater

pacienti starsi 65 let s télesnou hmotnosti pod 50 kg
pacienti uzivajici flukonazol.

Je-li piipravek Dynastat podavan se silnymi léky proti bolesti (nazyvanymi opioidni analgetika)
jako je morfin, bude davka pfipravku Dynastat stejna jako je uvedeno vyse.

Bylo-li Vam podano vice pripravku Dynastat, mlizete zaznamenat néktery z hlaSenych nezadoucich
ucinki.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo
zdravotni sestry.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Okamzité pirestaiite pouZivat piipravek Dynastat a informujte svého 1ékaie

. jestlize se objevi vyrazka nebo viedy na jakékoliv ¢asti Vaseho téla (napt. kuze, Gsta, oci,
oblicej, rty nebo jazyk), nebo se rozvinou jiné pfiznaky alergické reakce, jako je kozni vyrazka,
otoky obliceje, rtll a jazyka, které mohou zpiisobit sipot, potize s dychanim nebo polykénim —
toto se objevuje vzacné

. jestlize se Vam na ktizi objevi puchyie nebo se klize olupuje — toto se objevuje vzacné
. nastup koznich reakci se miize objevit kdykoliv, ale nejcastéji béhem prvniho mésice 1é€by; zda

se, ze pocet hlasenych piihod je vyssi pii uziti valdekoxibu (latky pfibuzné parekoxibu) v
porovnani s jinymi COX-2 inhibitory

. mate-li Zloutenku (Vase kiize nebo bélmo oc¢i vypada zlutg)

. objevi-li se jakékoliv priznaky krvaceni do Zaludku nebo stiev, jako napf. ¢erna stolice nebo
stolice s piimési krve, pfipadné zvracite krev.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice neZ 1 pacienta z 10
. nevolnost (pocit nemoci)

asté: mohou postihnout az 1 pacienta z 10
miize dojit ke zvySeni nebo snizeni krevniho tlaku
mohou se objevit bolesti zad
mohou otéci klouby, bérce a nohy (zadrzovani tekutin)
miliZzete mit pocit znecitlivéni — Vase klize neciti bolest nebo dotyk
miiZete zvracet, mit bolesti zaludku, poruchu traveni, zacpu, nadymani a vétry
laboratorni testy mohou prokazat abnormalni funkci ledvin
mizete se citit rozruSeny/a nebo mit potize s usindnim
zavraté
existuje riziko vzniku anémie — zmény Cervenych krvinek po operaci, které mohou zptsobit
unavu a duSnost
mize Vas bolet v krku nebo miuizete mit potize s dychanim (pocit kratkého dechu)
mize Vas svédit pokozka
miiZzete mocit méné€ nez obvykle
suché zubni ltzko (zanét a bolest po vytrzeni zubu)
zvysené poceni
nizka hladina drasliku ve vysledcich krevnich testd.

® & o6 o o o o o o

Méné casté: mohou postihnout az 1 pacienta ze 100

. nahla srde¢ni ptihoda

. riziko onemocnéni mozku, napt. cévni mozkova piihoda, kratkodoba funk¢ni porucha mozku
(ptechodné snizeni pritoku krve do mozku)/mrtvicka nebo angina pectoris, nebo ucpani
krevnich cév vedoucich do srdce nebo mozku

krevni srazeniny v plicich

zhorSeni vysokého krevniho tlaku

viedy v trdvicim systému, chronicky zpétny tok kyselé¢ho zaludecniho obsahu ze zaludku do
jicnu (reflux)

srdce mulze bit pomaleji

nizky krevni tlak pfi vstavani

krevni testy mohou prokézat abnormalni funkci jater

mohou se Vam snadno udélat modtiny kvuli nedostatku krevnich desticek

miize dojit k infekci operacnich ran, neobvykly vytok z operacnich ran

zmeéna barvy klize nebo tvorba modiin
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komplikované hojeni ran po operaci

vysoka hladina cukru ve vysledcich krevnich testi
bolest nebo reakce v misté vpichu

vyrazka nebo kopftivka

anorexie (ztrata chuti k jidlu)

bolest kloubii

vysoka hladina krevnich enzymt v krevnich testech ukazujici na zranéni nebo stres srdce,
mozku nebo svalové tkané

sucho v tstech

svalova slabost

bolest ucha

neobvyklé zvuky v duting bfisni.

Vzacné: mohou postihnout aZ 1 pacienta z 1 000

. vyrazka nebo viedy na kterékoliv ¢asti téla (napf. kiize, Gista, oci, obliCej, rty nebo jazyk) nebo
jiné znamky alergické reakce jako kozni vyrazka, otok obliceje, rti a jazyka, sipot, ztizené
dychéni nebo polykéni (mtze byt smrtelné)

otoky, tvorba puchyiti nebo olupovani kiize

akutni selhani ledvin

hepatitida (zanét jater)

zanét jicnu

zanét slinivky (mtze zpusobit bolest zaludku).

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych dat urcit

. kolaps (zhrouceni) jako dusledek zavazného poklesu krevniho tlaku
srdecni selhani

selhani ledvin

zrychlena nebo nepravidelna srdecni akce

dusnost.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadée jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uveden¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti muzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak Dynastat uchovavat

Uchovévejte tento 1é¢ivy pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce nebo stitku lahvicky
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek pred rekonstituci nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

Doporucuje se, aby byl ptipravek Dynastat podan co nejdiive po nafedéni rozpoustédlem, prestoze
mize byt skladovan za pfesného dodrzeni pokynd uvedenych na konci této piibalové informace.

Injekéni roztok musi byt Cira bezbarva tekutina. Pokud by v roztoku byly ¢aste€ky nebo pokud by
prasek nebo rozpoustédlo byly zbarveny, pfipravek nebude podan.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Dynastat obsahuje

- Lécivou latkou je parekoxib (ve formé sodné soli parekoxibu). Jedna lahvicka obsahuje 40 mg
parekoxibu (odpovidajici 42,36 mg sodné soli parekoxibu). Po rozpusténi ve 2 ml rozpoustédla
je vysledna koncentrace parekoxibu 20 mg/ml. Po natedéni roztokem chloridu sodného 9
mg/ml (0,9%) obsahuje pripravek Dynastat piiblizn¢ 0,44 mEq sodiku v jedné lahvicce.

- Dalsimi slozkami jsou:

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Kyselina fosforecna a/nebo hydroxid sodny (k apravé pH)

Jak Dynastat vypada a co obsahuje toto baleni

Dynastat je bily az témét bily prasek.

Prasek je v lahvicce z bezbarvého skla (5 ml) utésnéné zatkou s fialovym vickem na hlinikové

zaklapce.
Baleni obsahuje 10 sklenénych lahvicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles,

Belgie

Vyrobce: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs, Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +3592 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
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

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
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E\rada
PFIZER EAMég A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
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
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)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

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

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizac¢na 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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina <{MM/RRRR}>.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Davkovani. Doporucend davka ptipravku je 40 mg podanych intravenozné (i.v.) nebo intramuskuldrné
(i.m.), nasledovana podle potieby davkou 20 mg nebo 40 mg kazdych 6-12 hodin, pfi¢emz nesmi
presahnout 80 mg/den. Nitrozilni injekce mtize byt podana rychle a pfimo do zily nebo i.v. linky.
Nitrosvalova injekce se podava pomalu a hluboko do svalu.

Klinické zkuSenosti s podavanim piipravku Dynastat po dobu del$i nez 3 dny jsou omezené.

Vzhledem k tomu, Ze kardiovaskularni riziko specifickych inhibitord cyklooxygendzy 2 (COX-2) se
mize zvySovat s davkou a délkou expozice, je nutné podavat nejniz$i uc¢innou denni davku po
nejkrat§i moznou dobu.

Po uvedeni ptipravku na trh byly zaznamenany piipady zavazné hypotenze, ktera se vyskytla kratce po
aplikaci parekoxibu. Nékteré z téchto pripadd nebyly doprovazeny jinymi pfiznaky anafylaxe.
Osettujici Iékat by mél byt pfipraven zdvaznou hypotenzi 1éCit.

Pripravek se podava nitrosvalové (i.m.) nebo nitrozilné (i.v.). Nitrosvalova injekce se podava
pomalu a hluboko do svalu a nitrozilni injekce (i.v. bolus) mize byt podana rychle a piimo do zily
nebo i.v. soupravy.

Podani jinou cestou nezZ i.v. nebo i.m.
Jiné cesty podéani nez i.v. nebo i.m. (napf. intraartikularni ¢i intratekéalni) nebyly studovany a nemély
by se proto pouZzivat.

Redici roztoky

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky a smi byt nafedén pouze:

. roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekci/infuzi

. roztokem glukosy 50 mg/ml (5%) pro infuzi; nebo

. roztokem chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) s glukosou 50 mg/ml (5%) pro injekci/infuzi

Naésledujici roztoky nesmi byt pro rekonstituci pouZity:

. Uziti roztoku Ringer-laktat nebo glukosy 50 mg/ml (5%) v roztoku Ringer-laktat mize zpusobit
vysrazeni parekoxibu v roztoku a proto se pro rekonstituci nedoporucuje.

. Uziti sterilni vody na injekci pro rekonstituci se nedoporucuje, protoZe vysledny roztok neni
izotonicky.

Piiprava roztoku

P¥i rozpousténi lyofilizovaného parekoxibu (ve formé sodné soli) pouZijte aseptické techniky.
Lahvicka 40 mg: Sejméte fialové vicko, aby se odkryla stfedni ¢ast gumové zatky 40 mg lahvicky
parekoxibu. Za pouziti sterilni jehly a stfikacky natahnéte 2 ml vhodného rozpoustédla a po
propichnuti gumové zatky vstiiknéte rozpoustédlo do 40 mg lahvicky.

Rozpust’te uplné prasek mirnym krouzivym pohybem a pied pouzitim zkontrolujte pfipraveny
roztok.

Piipraveny roztok nesmi byt pouzit, pokud je zbarven, zakalen nebo obsahuje castecky.

Pro jednorazové podani je nutné natahnout cely obsah lahvi¢ky. Je-li potireba podat nizsi davku
nez 40 mg, zbyly pripravek zlikvidujte.

Kompatibilita pfi podani v i.v. soupravé

Je-li ptipravek Dynastat kombinovan v roztoku s jinymi 1é¢ivymi piipravky, mize dojit k jeho
vysrazeni. Proto nesmi byt pfipravek Dynastat béhem rekonstituce nebo podani injekce misen s jinou
latkou. Je-li u pacienta pouzita stejnd i.v. souprava pro podani jiného 1é€ivého piipravku, musi byt
pred a po injekci ptipravku Dynastat dostate¢né proplachnuta kompatibilnim roztokem.
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Po rekonstituci vhodnym rozpoustédlem je mozné Dynastat injikovat pouze i.v. nebo i.m., nebo do

1.v. soupravy s nasledujicimi:

. roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekci/infuzi;

. roztokem glukosy 50 mg/ml (5%) pro infuzi,

. roztokem chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) s glukosou 50 mg/ml (5%) pro injekci/infuzi;
nebo

. roztokem Ringer-laktat pro injekci.

Nedoporucduje se injekce ptipravku do i.v. soupravy s 50 mg/ml glukosy (5%) v roztoku Ringer-laktat
nebo jinymi i.v. tekutinami, které nejsou uvedeny v tomto oddile, nebot’ miize zplsobit vysrazeni
roztoku.

Roztok je urcen k jednorazovému podani, nesmi byt uchovavan v chladni¢ce nebo v mraznicce.
Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku byla prokazana po dobu az 24 hodin pii teploté

25 °C. Proto je 24 hodin povazovano za maximalni dobu pouzitelnosti piipravku. Nicméné pokud
rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek, doporucuje se
(vzhledem k vyznamnému riziku mikrobiologické kontaminace injekénich ptipravkia) nafedény roztok
pouzit okamzité. Jestlize nejsou tyto pozadavky splnény, jsou podminky a doba uchovavani pted
pouzitim v odpovédnosti uzivatele a nemély by pfesdhnout 12 hodin pfi teploté do 25 °C.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Dynastat 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
parekoxib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo zdravotni

sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je Dynastat a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Dynastat pouZivat
3. Jak se Dynastat pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Dynastat uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Dynastat a k ¢emu se pouZiva
Ptipravek Dynastat obsahuje 1é¢ivou latku parekoxib.

Dynastat se pouziva u dospé€lych ke kratkodobé 1é¢b¢ bolesti po operaci. Pripravek patii do skupiny
1€kt nazvanych inhibitory COX-2 (zkratka pro inhibitory cyklooxygenazy 2). Bolest a otoky jsou
nékdy plsobeny latkami télu vlastnimi, které se nazyvaji prostaglandiny. Dynastat snizuje mnozstvi
tohoto typu prostaglandinti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Dynastat pouZivat

NepouZivejte Dynastat

- jestlize jste alergicky(d) na parekoxib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

- jestlize jste mel(a) zavaznou alergickou reakci (zvlasté zavaznou kozni reakcei) na jakykoliv
ptipravek

- jestlize jste mél(a) alergickou reakci na skupinu ptipravki zvanych ,,sulfonamidy* (néktera
antibiotika uzivana k 1écbé infekci)

- jestlize mate v souCasné dob¢ aktivni zalude¢ni viedy nebo krvaceni do zaludku ¢i stieva

- jestlize jste mél(a) alergickou reakci na kyselinu acetylsalicylovou (aspirin) nebo jina NSA
(nesteroidni antirevmatika, napt. ibuprofen) nebo COX-2 inhibitory. Reakce miize zahrnovat
dusnost (bronchospazmus), ucpany nos, svédéni pokozky, vyrazku nebo otok obli¢eje, rti ¢i
jazyka, nebo jiné reakce z ptecitlivélosti nebo nosni polypy po uziti téchto leka.

- jestliZze jste vice nez 6 mésicu téhotna

- jestlize kojite

- jestlize trpite zavaznou chorobou jater

- jestlize mate zanétlivé stievni onemocnéni (ulcerativni kolitida nebo Crohnova choroba)

- jestlize trpite srde¢nim selhanim

- jestlize mate podstoupit operaci srdce nebo operacni vykon na cévach (vcetné jakéhokoliv
vykonu na véncitych cévach)

- jestlize mate prokazané onemocnéni srdce a/nebo cerebrovaskularni onemocnéni (onemocnéni
mozkovych cév), napt. jste prod€lal(a) srde¢ni infarkt, cévni mozkovou ptihodu, malou
(ptechodnou) cévni mozkovou piihodu, nebo mate ucpané cévy vedouci k srdci ¢i mozku, nebo
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jste podstoupil(a) operaci ke zpriichodnéni cév nebo bypass (chirurgicky zpisob 1é€by zuzené
nebo uzaviené tepny)
jestlize mate, nebo jste mél(a) ob&hové potiZze (onemocnéni tepen na koncetinach).

Pokud se Vas cokoliv z uvedeného tykd, nebude Vam injekce poddna. Informujte okamzité svého
lékai'e nebo zdravotni sestru.

Upozornéni a opatieni

NepouZivejte pripravek Dynastat, trpite-li v soucasnosti zalude¢nimi nebo stievnimi viedy nebo
krvacenim gastrointestinalniho traktu.

NepouZivejte pripravek Dynastat, trpite-li zdvaznym onemocnénim jater.

Pted pouzitim piipravku Dynastat se porad'te se svym lékatem nebo zdravotni sestrou, pokud:

jste jiz nékdy diive trpél(a) viedy, krvacenim nebo perforaci (prodéravénim) zaludku nebo stiev
uzivate kyselinu acetylsalicylovou (aspirin) nebo jina nesteroidni antirevmatika (napft.
ibuprofen)

koutite nebo pijete alkohol

mate cukrovku

trpite anginou pectoris (onemocnéni srdce), krevnimi sraZzeninami, vysokym krevnim tlakem
nebo zvySenym cholesterolem

uzivate 1éky proti shlukovani krevnich desti¢ek

trpite zadrzovanim tekutin (otoky)

mate chorobu jater nebo ledvin.

jste dehydratovan(a) — ke ztrate tekutin mize dojit, pokud jste m¢l(a) prijem, zvracel(a) jste
nebo jste nebyl(a) schopen(na) pit tekutiny

jste léc¢en(a) pro infekci. Piipravek Dynastat mize maskovat horecku (ktera je ptiznakem
infekce).

uzivate Iéky snizujici krevni srazlivost (napt. warfarin/ptipravky podobné warfarinu nebo nové
usty podavané 1éky, napf. apixaban, dabigatran a rivaroxaban)

uzivate 1éky zvané kortikosteroidy (napf. prednison)

uzivate 1éky urcené k 16¢b¢ deprese ze skupiny 1é¢iv zvanych selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (napft. sertralin).

Pouzivani ptipravku Dynastat mtize vést ke zvySeni krevniho tlaku nebo zhorSeni existujiciho
vysokého krevniho tlaku, coz miZe mit za nasledek nartst srde¢nich nezddoucich G¢inkt. Vas l1ékat by
mél béhem 1éCby pripravkem Dynastat pravideln¢€ sledovat Vas krevni tlak.

Déti a dospivajici
Détem a dospivajicim mladsim 18 let nesmi byt pfipravek Dynastat podan.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Dynastat

Informujte svého Iékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Léky se nékdy mohou navzajem ovliviiovat. Lékai muze
snizit davku ptipravku Dynastat nebo jinych 1€k nebo budete muset zacit uzivat jiny 1€k. Je obzvlasté
dalezité zminit tyto léky:

rrrrr

Flukonazol — ur¢eny k 1é€bé houbovych infekci

ACE inhibitory, inhibitory angiotensinu I, beta-blokatory a diuretika — uréené k 1écbé vysokého
krevniho tlaku a srdecnich potizi

Cyklosporin nebo takrolimus — 1éky podavané po transplantacich

Warfarin nebo jiné warfarinu podobné 1éky urcené k prevenci srazeni krve véetné novéjSich
1€k, jako je apixaban, dabigatran a rivaroxaban
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Lithium — urcené k 1é¢bé depresi

Rifampicin — uréeny k 1é¢b¢ bakterialnich infekei

Antiarytmika — 1éky urcené k 1écbé nepravidelnosti srdecniho rytmu
Fenytoin nebo karbamazepin — uréené k 16¢b¢ epilepsie

Methotrexat — urceny k 1é¢b¢é revmatoidni artritidy nebo zhoubného bujeni
Diazepam — urceny k utlumeni (zklidnéni) a k 1é¢b¢ tizkosti

Omeprazol — urCeny k 1&¢bé viedi

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

. Pokud jste téhotna, nebo se snaZite ot€hotnét, sdélte to 1¢kati. Pfipravek Dynastat neni
v prvnich 6 mésicich t€hotenstvi doporuc¢ovan a béhem poslednich 3 mésicti téhotenstvi Vam
nesmi byt podan.

. Pokud kojite, nesmite Dynastat pouzit, protoze malé mnozstvi pfipravku Dynastat pfechazi do
matetského mléka.
. NSA, vcetné ptipravku Dynastat, mohou snizit moznost ot¢hotnéni. Informujte svého 1¢kate,

pokud planujete otéhotnéni nebo mate potize s otéhotnénim.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékatem nebo zdravotni sestrou dfive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud po podani injekce pocitujete zavraté nebo tnavu, mél(a) byste se zdrzet fizeni motorovych
vozidel a obsluhy strojt, dokud se opét nebudete citit 1épe.

Pripravek Dynastat obsahuje sodik
Tento léCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom mililitru; to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku‘.

3. Jak se Dynastat pouZiva

Dynastat Vam poda 1¢ékat nebo zdravotni sestra. Pfed podanim injekce rozpusti prasek a podaji Vam
1€k do Zzily nebo do svalu. Injekce Vam miize byt podana rychle a ptimo do Zily nebo infuzni kanylou
(tenka trubicka zavedena do zily), nebo pomalu hluboko do svalu. Dynastat Vam bude podavan pouze
kratkou dobu a pouze pro tlevu od bolesti.

Obvykla pocatecni davka je 40 mg.
Muizete dostat dalsi davku — bud’ 20 mg nebo 40 mg - béhem 6 - 12 hodin od podani prvni davky.

Nebude Vam podana davka vyssi neZ 80 mg béhem 24 hodin.

swwr

Nékterym nemocnym mohou byt podany nizsi davky:
pacienti s chorobami jater

pacienti se zavaznym onemocnénim jater

pacienti starsi 65 let s télesnou hmotnosti pod 50 kg
pacienti uzivajici flukonazol.

Je-li piripravek Dynastat podavan se silnymi léky proti bolesti (nazyvanymi opioidni analgetika)
jako je morfin, bude davka pfipravku Dynastat stejna jako je uvedeno vyse.

Bylo-li Vam podano vice ptipravku Dynastat, miizete zaznamenat néktery z hlaSenych nezadoucich
ucinkd.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Okamzité pirestaiite pouZivat piipravek Dynastat a informujte svého 1ékaie

. jestlize se objevi vyrazka nebo viedy na jakékoliv ¢asti Vaseho téla (napt. kuize, tsta, oci,
oblicej, rty nebo jazyk), nebo se rozvinou jiné ptiznaky alergické reakce, jako je kozni vyrazka,
otoky obliceje, rtll a jazyka, které mohou zpiisobit sipot, potize s dychanim nebo polykanim —
toto se objevuje vzacné

. jestlize se Vam na kiizi objevi puchyie nebo se klize olupuje — toto se objevuje vzacné
. nastup koznich reakci se miize objevit kdykoliv, ale nejcastéji béhem prvniho mésice 1&¢by; zda

se, ze pocet hlasenych piihod je vyssi pii uziti valdekoxibu (latky pfibuzné parekoxibu) v
porovnani s jinymi COX-2 inhibitory

. mate-li zloutenku (Vase ktize nebo bé€lmo oci vypada zlute)

. objevi-li se jakékoliv priznaky krvaceni do zaludku nebo stiev, jako napt. Cerna stolice nebo
stolice s prfimési krve, ptipadné zvracite krev.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice neZ 1 pacienta z 10
. nevolnost (pocit nemoci)

asté: mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10
mize dojit ke zvyseni nebo snizeni krevniho tlaku
mohou se objevit bolesti zad
mohou otéci klouby, bérce a nohy (zadrzovani tekutin)
miliZzete mit pocit znecitlivéni — Vase klize neciti bolest nebo dotyk
mize zvracet, mit bolesti Zaludku, poruchu traveni, zacpu, nadymani a vétry
laboratorni testy mohou prokazat abnormalni funkci ledvin
milZete se citit rozruSeny/a nebo mit potize s usinanim
zavraté
existuje riziko vzniku anémie — zmény Cervenych krvinek po operaci, které mohou zpisobit
unavu a duSnost
mize Vas bolet v krku nebo miizete mit potize s dychanim (pocit kratkého dechu)
muze Vas svédit pokozka
miiZzete mocit mén¢ nez obvykle
suché zubni luzko (zanét a bolest po vytrZeni zubu)
zvysené poceni
nizka hladina drasliku ve vysledcich krevnich testd.

® & o6 o o o o o o

Méné casté: mohou postihnout az 1 pacienta ze 100

. nahla srde¢ni ptihoda

. riziko onemocnéni mozku, napt. cévni mozkova piihoda, kratkodoba funk¢ni porucha mozku
(ptechodné sniZzeni pritoku krve do mozku)/mrtvicka nebo angina pectoris, nebo ucpani
krevnich cév vedoucich do srdce nebo mozku

krevni srazeniny v plicich

zhorseni vysokého krevniho tlaku

viedy v travicim systému, chronicky zpétny tok kysel¢ho zaludecniho obsahu ze zaludku do
jicnu (reflux)

srdce mize bit pomaleji

nizky krevni tlak pfi vstavani

krevni testy mohou prokézat abnormalni funkci jater

mohou se Vam snadno udélat modtiny kvuli nedostatku krevnich desticek

mitize dojit k infekci operacnich ran, neobvykly vytok z operacnich ran

zmeéna barvy klize nebo tvorba modiin
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komplikované hojeni ran po operaci

vysoka hladina cukru ve vysledcich krevnich testi
bolest nebo reakce v misté vpichu

vyrazka nebo kopftivka

anorexie (ztrata chuti k jidlu)

bolest kloubit

vysoka hladina krevnich enzymt v krevnich testech ukazujici na zranéni nebo stres srdce,
mozku nebo svalové tkané

sucho v tstech

svalova slabost

bolest ucha

neobvyklé zvuky v dutiné bfisni.

Vzacné: mohou postihnout aZ 1 pacienta z 1 000

. vyrazka nebo viedy na kterékoliv ¢asti téla (napf. kiize, usta, oci, oblicej, rty nebo jazyk) nebo
jiné znamky alergické reakce jako kozni vyrazka, otok obliCeje, rtii a jazyka, sipot, ztizené
dychani nebo polykéani (mtze byt smrtelné)

otoky, tvorba puchyiti nebo olupovani kize

akutni selhani ledvin

hepatitida (zanét jater)

zanét jicnu

zanét slinivky (mtze zpusobit bolest zaludku).

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych dat urcit

. kolaps (zhrouceni) jako disledek zavazného poklesu krevniho tlaku
srdecni selhani

selhani ledvin

zrychlena nebo nepravidelna srdecni akce

dusnost.

Hlaseni nezadoucich ué¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkl uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak Dynastat uchovavat

Uchovavejte tento 1é¢ivy pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce nebo stitku lahvicky
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek pred rekonstituci nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
Doporucuje se, aby byl ptipravek Dynastat podan co nejdiive po nafedéni rozpoustédlem, prestoze
mize byt skladovan za presného dodrzeni pokynd uvedenych na konci této ptibalové informace.

Injekéni roztok musi byt ira bezbarva tekutina. Pokud by v roztoku byly ¢aste¢ky nebo pokud by
prasek nebo rozpoustédlo byly zbarveny, ptipravek nebude podan.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Dynastat obsahuje

- Lécivou latkou je parekoxib (ve formée sodné soli parekoxibu). Jedna lahvic¢ka obsahuje 40 mg
parekoxibu (odpovidajici 42,36 mg sodné soli parekoxibu). Po rozpusténi ve 2 ml rozpoustédla
je vysledna koncentrace parekoxibu 20 mg/ml. Po natedéni roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) obsahuje ptipravek Dynastat priblizn¢ 0,44 mEq sodiku v jedné lahvicce.

- Dalsimi slozkami jsou:
Prasek
Hydrogenfosfore¢nan sodny
Kyselina fosforecna a/nebo hydroxid sodny (k apravé pH)

Rozpoustedlo

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova nebo hydroxid sodny (pro tpravu pH)
Voda pro injekci

Jak Dynastat vypada a co obsahuje toto baleni

Dynastat je bily az témét bily prasek.

Prasek je v lahvi¢ce z bezbarvého skla (5 ml) utésnéné zatkou s fialovym vickem na hlinikové
zaklapce. Rozpoustédlo je v ampulce z bezbarvého skla (2 ml).

Baleni obsahuje 1, 3 nebo 5 lahvicek s praskem a rovnéz 1, 3 nebo 5 sklenénych ampuli

s rozpoustédlem.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

DrZiFel rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles,
\B/;Ir%l;e: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs, Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

bnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapust  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
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0) 800 63 34 636
Deutschland Norge

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS

Tel:+49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAMég A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
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
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

Kvmpog
PFIZER EAMdc A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

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
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacné 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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina <{MM/RRRR}>.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé piipravky: http://www.ema.europa.cu/.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Davkovani. Doporucend davka pfipravku je 40 mg podanych intravenozné (i.v.) nebo intramuskuldrné
(i.m.), nasledovana podle potteby davkou 20 mg nebo 40 mg kazdych 6 - 12 hodin, pficemz nesmi
presahnout 80 mg/den. Nitrozilni injekce mize byt podana rychle a pfimo do zily nebo i.v. linky.
Nitrosvalova injekce se podava pomalu a hluboko do svalu.

Klinické zkuSenosti s podavanim piipravku Dynastat po dobu del$i nez 3 dny jsou omezené.

Vzhledem k tomu, Ze kardiovaskularni riziko specifickych inhibitorii cyklooxygendzy 2 (COX-2) se
mize zvySovat s davkou a délkou expozice, je nutné podavat nejnizsi u¢innou denni davku po
nejkrat§i moznou dobu.

Po uvedeni ptipravku na trh byly zaznamenany pifipady zavazné hypotenze, ktera se vyskytla kratce po
aplikaci parekoxibu. Nékteré z téchto piipadd nebyly doprovazeny jinymi priznaky anafylaxe.
Osettujici Iékat by mél byt pfipraven zdvaznou hypotenzi lécit.

Pripravek se podava nitrosvalové (i.m.) nebo nitrozilné (i.v.). Nitrosvalova injekce se podava
pomalu a hluboko do svalu a nitroZilni injekce (IV bolus) mlize byt podana rychle a ptimo do zily
nebo i.v. soupravy.

Podani jinou cestou nezZ i.v. nebo i.m.
Jiné cesty podéani nez i.v. nebo i.m. (napf. intraartikularni ¢i intratekaIni) nebyly studovany a nemé¢ly
by se proto pouZivat.

Redici roztoky

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi lécivymi pfipravky a smi byt natedén pouze:

. roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekci/infuzi

. roztokem glukosy 50 mg/ml (5%) pro infuzi; nebo

. roztokem chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) s glukosou 50 mg/ml (5%) pro injekci/infuzi

Naésledujici roztoky nesmi byt pro rekonstituci pouZity:

. Uziti roztoku Ringer-laktat nebo glukosy 50 mg/ml (5%) v roztoku Ringer-laktat mize zpusobit
vysrazeni parekoxibu v roztoku a proto se pro rekonstituci nedoporucuje.

. Uziti sterilni vody na injekci pro rekonstituci se nedoporucuje, protoze vysledny roztok neni
izotonicky.

Piiprava roztoku

P¥i rozpousténi lyofilizovaného parekoxibu (ve formé sodné soli) pouZijte aseptické techniky.
Lahvicka 40 mg: Sejméte fialové vicko, aby se odkryla stfedni ¢ast gumové zatky 40 mg lahvicky
parekoxibu. Za pouziti sterilni jehly a stfikacky natahnéte 2 ml vhodného rozpoustédla a po
propichnuti gumové zatky vsttiknéte rozpoustédlo do 40 mg lahvicky.

Rozpust’te uplné prasek mirnym krouzivym pohybem a pted pouzitim zkontrolujte pfipraveny
roztok.

Piipraveny roztok nesmi byt pouzit, pokud je zbarven, zakalen nebo obsahuje ¢astecky.

Pro jednorazové podani je nutné natahnout cely obsah lahvi¢ky. Je-li potireba podat nizsi davku
nez 40 mg, zbyly pripravek zlikvidujte.

Kompatibilita pfi podani v i.v. soupravé

Je-li ptipravek Dynastat kombinovan v roztoku s jinymi 1éCivymi pfipravky, mize dojit k jeho
vysrazeni. Proto nesmi byt pfipravek Dynastat béhem rekonstituce nebo podani injekce misen s jinou
latkou. Je-li u pacienta pouzita stejna i.v. souprava pro podani jiného 1é€ivého piipravku, musi byt
pred a po injekci ptipravku Dynastat dostate¢né proplachnuta kompatibilnim roztokem.
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Po rekonstituci vhodnym rozpoustédlem je mozné Dynastat injikovat pouze i.v. nebo i.m., nebo do

1.v. soupravy s nasledujicimi:

. roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekci/infuzi;

. roztokem glukosy 50 mg/ml (5%) pro infuzi,

. roztokem chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) s glukosou 50 mg/ml (5%) pro injekci/infuzi;
nebo

. roztokem Ringer-laktat pro injekci.

Nedoporucduje se injekce ptipravku do i.v. soupravy s 50 mg/ml glukosy (5%) v roztoku Ringer-laktat
nebo jinymi i.v. tekutinami, které nejsou uvedeny v tomto oddile, nebot’ miize zpusobit vysrazeni
roztoku.

Roztok je urcéen k jednorazovému podani, nesmi byt uchovavan v chladni¢ce nebo v mraznicce.
Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku byla prokazana po dobu az 24 hodin pii teploté

25 °C. Proto je 24 hodin povazovano za maximalni dobu pouzitelnosti pfipravku. Nicméné pokud
rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek, doporucuje se
(vzhledem k vyznamnému riziku mikrobiologické kontaminace injekénich ptipravki) nafedény roztok
pouzit okamzité. Jestlize nejsou tyto pozadavky splnény, jsou podminky a doba uchovavani pied
pouzitim v odpoveédnosti uZivatele a nemcly by pfesdhnout 12 hodin pfi teploté do 25 °C.
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