I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Dynastat 40 mg por oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

40 mg parekoxibot tartalmaz (42,36 mg parekoxib-ndtrium formajaban) injekcios iivegenként.
Feloldas utan a parekoxib koncentracioja 20 mg/ml. A por oldata 2 milliliterenként 40 mg parekoxibot
tartalmaz.

Ismert hat4su segédanyagok:
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként.

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatban tortént feloldas utan a Dynastat kb. 0,44 mmol
natriumot tartalmaz injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekcidéhoz (por injekciéhoz).

Fehér vagy tortfehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Posztoperativ fjdalom rovid idejii kezelésére felndtteknél.

Szelektiv ciklooxigenaz-2- (COX-2) gatlé minden egyes beteg esetében a teljeskorii kockazat
mérlegelése alapjan irhato fel (lasd 4.3 és 4.4 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az ajanlott adag 40 mg intravénasan (iv.) vagy intramuscularisan (im.) adva, sziikség esetén
6-12 éranként tovabbi 20 vagy 40 mg adhato. A napi adag ne haladja meg a 80 mg-ot.

Mivel a specifikus COX-2-gatlok cardiovascularis kockéazata az adaggal és az expozicio6 idejével
emelkedhet, a lehet6 legrovidebb ideig, a legkisebb hatasos napi dozist kell alkalmazni. Harom napon
tuli Dynastat-kezeléssel kapcsolatban csak korlatozott mennyiségii klinikai tapasztalat all
rendelkezésre (lasd 5.1 pont).

Egyidejii alkalmazasa opioid analgetikumokkal

Opioid analgetikumok egyidejlileg alkalmazhatok a fenti bekezdésben leirtak szerint adagolt
parekoxibbal. Az 6sszes klinikai vizsgalatban a parekoxibot fix idGintervallumokban alkalmaztak, mig
az opioidokat sziikség szerint adtak.

Iddsek

1d6s betegek esetén (>65 év) altalaban nem sziikséges az adagolast modositani. Azonban, ha a beteg
testtdomege nem éri el az 50 kg-ot, a szokasos Dynastat-adag felével kell kezdeni a kezelést, és a napi
maximalis adag 40 mg-nal ne legyen tobb (1asd 5.2 pont).



Majkarosodas

Stlyos majkarosodasban (Child—Pugh-érték >10) szenvedd betegek esetében nincs klinikai tapasztalat,
ezért alkalmazasa ezeknél a betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3 és 5.2 pont). Enyhe majkarosodasban
(Child—Pugh-érték: 5-6) altalaban nem sziikséges az adagolast modositani. Kézepesen sulyos
majkarosodasban (Child—Pugh-érték: 7-9) az ajanlott Dynastat-ddzis felével, eldvigyazatossaggal kell
elkezdeni a kezelést, és a napi maximalis adagot 40 mg-ra kell csokkenteni.

Vesekarosodas

Stulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <30 ml/perc) szenvedd, vagy folyadékretencidra
hajlamos betegeknél a parekoxibot a lehetd legkisebb javasolt adagban (20 mg) kell elkezdeni és a
beteg vesefunkcioit szorosan ellendrizni kell (lasd 4.4 és 5.2 pont). A farmakokinetika alapjan enyhe,
illetve kdzepesen sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 30-80 ml/perc) szenvedd betegeknél
nem sziikséges az adagolas modositasa.

Gyermekek ¢és serdiil6k

A parekoxib biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. Ezért a parekoxib alkalmazéasa ebben a
korcsoportban nem javasolt.

Az alkalmazas médja

Az iv. bolus injekcid beadhatd gyors iitemben kdzvetleniil a vénaba, vagy egy, mar bekotott infhizioba.
Az im. injekciot lassan kell adagolni, mélyen az izomba. A gydgyszer alkalmazas el6tti feloldasara
vonatkoz6 utasitasokat lasd 6.6 pontban.

Precipitacio kovetkezhet be, ha a Dynastat-ot mas gyodgyszert tartalmazé oldattal elegyitik, ezért a
Dynastat-ot tilos barmilyen mas gyogyszerrel keverni, mind a feloldasa, mind az alkalmazésa soran.
Azokndl a betegeknél, akiknél ugyanaz az intravénas szerelék haszndlatos egy masik gyogyszer
beadasara is, a szereléket a Dynastat beadasa el6tt és utan alaposan at kell 6bliteni egy olyan oldattal,
amelyrdl ismert, hogy a Dynastat-tal kompatibilis.

A megfelel6 oldoszerekkel elkészitett Dynastat-oldatot csak iv. vagy im. injekcidban, vagy az alabbi
infuzidkat tartalmazo szerelékekbe lehet beadni:

. 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekcid/infuzio;
50 mg/ml (5%-os) gliikéz oldatos infzio;

. 4,5 mg/ml (0,45%-os) natrium-klorid és 50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos injekcid/inflizid
vagy

. Ringer-laktat oldatos injekcio.

Nem ajanlott olyan intravénas szerelékbe torténd befecskendezése, amelyben 50 mg/ml (5%-0s)
gliikozt tartalmazo Ringer-laktat oldatos injekcid vagy mas, fent nem felsorolt iv. oldat dramlik, mert
az oldatbol csapadék kivalasat okozhatja.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Barmilyen sulyos allergias gyogyszerreakcio a kortorténetben, kiilonos tekintettel a borreakciokra,
mint példaul Stevens—Johnson-szindroma, gyogyszerreakcio eozinofiliaval és szisztémas tlinetekkel
(DRESS-szindroma), toxikus epidermalis necrolysis, erythema multiforme vagy ismert szulfonamid-
tulérzékenységgel rendelkezo betegek (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Aktiv peptikus fekélybetegség vagy gastrointestinalis (GI) vérzés.



Ha acetilszalicilsav, illetve nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok), beleértve a szelektiv COX-2-
gatlokat, szedését kovetden a betegnél bronchospasmus, akut rhinitis, orrpolip, angioneurotikus
oedema, urticaria vagy mas allergias tipust reakcio 1épett fel.

A terhesség harmadik trimesztere vagy szoptatas (lasd 4.6 és 5.3 pont).
Sulyos méjkarosodas (szérumalbumin <25 g/l vagy Child—Pugh-érték >10).
Gyulladasos bélbetegség.

Pangéasos szivelégtelenség (NYHA I1-1V).

Posztoperativ f4jdalom kezelése coronaria bypass graft (CABG) mitétet kovetden (lasd 4.8 és
5.1 pont).

Ischaemias szivbetegség, periférias verdérbetegség és/vagy cerebrovascularis megbetegedés
klinikailag manifeszt formai.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Fogaszati, ortopédiai, gynaecologiai beavatkozasokkal (tobbnyire hysterectomia), valamint coronaria
bypass graft miitétekkel kapcsolatos vizsgalatok folytak a Dynastat-tal. Korlatozott mennyiségii a
tapasztalat masfajta, pl. gastrointestinalis vagy urologiai miitétek terén (lasd 5.1 pont).

Az iv. és im. alkalmazason kiviil mas alkalmazasi modokat (pl. intraarticularis, intrathecalis) nem
vizsgaltak, azok nem alkalmazhatok.

A fokozott nemkivanatos hatasok lehetdésége miatt nagyobb parekoxib-dézisok, mas COX-2-gatlo-
vagy nemszteroidgyulladasgatlo-dozisok esetén a parekoxibbal kezelt betegeket tjra kell vizsgalni az
adagemeléskor, ¢és a hatékonysag novekedésének hianyaban mas terapids lehetdségeket kell
megfontolni (14sd 4.2 pont). Harom napon tuli Dynastat-kezeléssel kapcsolatban csak korlatozott
klinikai tapasztalat all rendelkezésre (1asd 5.1 pont).

Amennyiben a kezelés soran a betegeknél barmelyik alabb emlitett szervrendszer miikodése romlik,
megfeleld intézkedéseket kell tenni, és megfontolando a parekoxib-kezelés felfliggesztése.

Sziv- és érrendszer

A COX-2-gatlok tartos szedése a cardiovascularis és thromboticus nemkivanatos események fokozott
kockazataval jart. Az egyszeri adaghoz kapcsolddo kockazat pontos mértékét még nem allapitottak
meg, valamint a fokozott kockéazattal jar6 kezelés pontos idotartamat sem.

Azokat a betegeket, akiknél cardiovascularis eseményekre hajlamosito jelentds kockazati tényezok
(példaul hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohanyzas) allnak fenn, csak alapos
megfontolas utan lehet parekoxibbal kezelni (lasd 5.1 pont).

Megfelel intézkedéseket kell tenni, és a parekoxib-kezelés felfiiggesztését meg kell fontolni, ha ezen
betegek specifikus tiinetei klinikailag bizonyitottan rosszabbodnak. Dynastat-ot nem vizsgaltak a
coronaria bypass graft (CABG) mitéteken kiviil egyéb cardiovascularis revaszkularizacios
beavatkozasok soran. A CABG-miitéteken kiviili egyéb miitéti beavatkozasok soran végzett klinikai
vizsgélatokba csak az American Society of Anaesthesiology (ASA) szerinti I-111 fizikai statuszu
betegeket vontak be.

Acetilszalicilsav és egyéb nem-szteroid gyulladasgatlok

Mivel a thrombocyta-funkciora a COX-2-gatlok nincsenek hatassal, nem helyettesitik az
acetilszalicilsavat a sziv-érrendszeri thromboembolias megbetegedések profilaxisaban. Ezért a
thrombocyta-gatlo kezelést nem szabad leallitani (lasd az 5.1 pont). Warfarin és mas oralis
antikoagulansok valamint Dynastat egyiittadasakor koriiltekintéen kell eljarni (lasd 4.5 pont). A




parekoxib egyidejli alkalmazasa egyéb, nem aszpirin-tipust nem-szteroid gyulladasgatlo
gyogyszerekkel keriilendo.

A Dynastat-kezelés elfedheti a lazat és a gyulladas egyéb tiineteit (Iasd 5.1 pont). Nem-szteroid
gyulladasgatlok alkalmazéséaval kapcsolatban egyediilallo esetekben, valamint Dynastat-tal végzett
nem klinikai vizsgalatok (lasd 5.3 pont) soran a lagyrészinfekciok sulyosbodasat irtak le. Mtéten
atesett, Dynastat-ot kapd betegeknél ezért gondosan figyelni kell a miitéti seb fert6z6désének jeleit.

Gyomor és bélrendszer

Parekoxibbal kezelt betegeknél a gastrointestinalis (GI) rendszer felsé részén jelentkezé komplikaciok
(perforacio, fekély vagy vérzés) fordultak eld, néhany koztiik végzetes kimenetellel. Kelld
koriiltekintés javasolt olyan betegek kezelésekor, akik a nem-szteroid gyulladasgatlok éltal okozott
komplikaciok jelentkezése szempontjabdl a legveszélyeztetettebbek: az idosek, vagy akiknek
kortorténetében gyomor-bél rendszeri megbetegedés, pl. fekély vagy gastrointestinalis vérzés szerepel,
illetve az egyidejlileg acetilszalicilsavat szedd betegek. A nem-szteroid gyulladasgatlo
gyogyszerosztalyt emellett szintén kapcsolatba hoztak GI komplikaciokkal, amikor egyiittesen
alkalmaztak gliikokortikoidokkal, szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlokkal, egyéb thrombocyta-
aggregacio-gatlokkal, mas nem-szteroid gyulladasgatlokkal, illetve ha a beteg alkoholt fogyasztott.
Tovabb nd a gyomor-bél rendszeri nemkivanatos hatasok (gyomor-bél rendszeri fekély vagy mas
gyomor-bél rendszeri sz6vodmények) kockazata, ha a parekoxibot acetilszalicilsavval (még kis
dozisuval is) egyidejlleg adjak.

Borreakcidk

Stulyos borreakciokat, beleértve az erythema multiformét, az exfoliativ dermatitist, a Stevens—Johnson-
szindromat, (néhany esetben halalos kimenetellel) jelentettek parekoxibot szedd betegek esetében a
forgalomba hozatalt kdvetd gyogyszermellékhatds-figyel6 rendszeren keresztiil. Tovabba, haldlos
kimeneteli toxikus epidermalis necrolysis eseteit jelentették valdekoxibot (parekoxib aktiv
metabolitja) szedd betegek esetében a forgalomba hozatalt kdvetd gyogyszermellékhatas-figyeld
rendszeren keresztiil, és ez a parekoxib esetén sem zarhat6 ki (lasd 4.8 pont). Néhany nem szteroid
gyulladascsokkentdt és szelektiv COX-2-gatlot osszefiiggésbe hoztak a gyogyszer indukalta
generalizalt bulldzus fix borkiiités (generalized bullous fixed drug eruptions, GBFDE) magasabb
kockazataval. A celekoxib és valdekoxib expozicidjaval osszefiiggésben jelentett egyéb, sulyos
bérreakciok alapjan a parekoxib-expozicié soran eléfordulhat DRESS-szindroma. Ugy tiinik, hogy a
betegek a terapia kezdeti szakaszaban vannak kitéve ezen reakciok kockazatanak: az esetek nagy
részében a reakcid kezdete a kezelés elsé honapjara teheto.

A kezelGorvosnak megfeleld 1épéseket kell tennie a terapia alatt el6forduld barmilyen sulyos
bérreakcié monitorozasara. Ajanlott, hogy a beteg azonnal értesitse a kezeléorvosat barmilyen
kialakulé bérelvaltozasrol.

A parekoxib-kezelést meg kell szakitani borkiiités, nyalkahartya-elvaltozasok vagy a talérzékenység
barmely mas jelének elsé megjelenésekor. Sulyos borreakciok fordulhatnak eld nem-szteroid
gyulladasgatlokkal — koztiik szelektiv COX-2-gatlokkal — torténd kezelés soran, csakugy mint mas
gyogyszerekkel. A bort érintd sulyos események jelentett gyakorisaga ugyanakkor nagyobb
valdekoxib (a parekoxib aktiv metabolitja), mint mas, szelektiv COX-2-gatlok esetében. Ismert
szulfonamid-allergia esetén nagyobb lehet a bortlinetek kialakulasanak kockazata (1asd 4.3 pont). A
betegek ismert szulfonamid-allergia hianyaban is veszélyeztetettek lehetnek sulyos bérreakciok
kockazatanak szempontjabol.

Tulérzékenység

Tulérzékenységi reakciokrol (anafilaxia €s angiooedema) szamoltak be a valdekoxib és a parekoxib
forgalomba kertilését kovetden (lasd 4.8 pont). Ezen reakciok koziil néhany a szulfonamid-tilérzekeny
betegeknél fordult eld (lasd 4.3 pont). A parekoxib-kezelést a tilérzékenységi tiinetek megjelenésekor
azonnal meg kell szakitani.



A forgalomba hozatalt kdveto tapasztalatok soran sulyos hypotensio eseteirdl szamoltak be nem
sokkal a parekoxib beadasat kovetéen. Az esetek némelyike az anaphylaxia egyéb tiinetei nélkiil
jelentkezett. A kezeldorvosnakfelkésziiltnek kell lennie a silyos hypotensio kezelésére.

Folyadékretencid, oedema, vese

A prosztaglandinszintézist gatlo egyéb gyogyszerekhez hasonloan, a parekoxibot szedd betegek egy
részénél folyadékretenciot és oedemat figyeltek meg. Ezért a parekoxib eldvigyazatossaggal
alkalmazandé azoknal a betegeknél, akiknek a szivmiikodése karosodott, akiknél korabban mar
meglévd oedema vagy olyan egyéb allapot all fenn, amely folyadékretenciora hajlamosit vagy melyet
a folyadékrentencio sulyosbit, beleértve a diuretikum-kezelésben részesiiloket vagy azokat, akik egyéb
okbol a hypovolaemia kockazatanak vannak kitéve. Ha ezeknél a betegeknél az allapotromlas klinikai
igazolast nyer, megfeleld intézkedéseket kell tenni, beleértve a parekoxib abbahagyasat.

Akut veseelégtelenséget jelentettek parekoxibot szedd betegek esetében a forgalomba hozatalt kovetd
gyogyszermellékhatas-figyel6 rendszeren keresztiil (14sd 4.8 pont). Mivel a prosztaglandinszintézis
gatlasa a vesefunkcio romlasat és folyadékretenciot okozhat, koriiltekintéssel adhatd a Dynastat
vesekarosodott (1asd 4.2 pont) vagy hypertonidban szenvedd betegeknek, vagy azoknak, akiknél a
csokkent sziv- vagy majfunkcié vagy mas prediszponald allapot miatt folyadékretencid 1éphet fel.

Elévigyazatossag sziikséges a Dynastat-terapia megkezdésekor, ha a beteg dehidralt. [lyen esetben a
Dynastat-kezelés megkezdése elbtt a beteg rehidralasa javasolt.

Hypertonia
Mint minden nem-szteroid gyulladasgatlo gyogyszer, a parekoxib Gjonnan kialakul6 hypertonidhoz

vagy a korabban mar meglév hypertonia sulyosbodasahoz vezethet, melyek barmelyike hozzajarulhat
a cardiovascularis események gyakoribb el6fordulasahoz. A parekoxib eldvigyazatossaggal
alkalmazando a hypertonidban szenvedd betegeknél. A vérnyomast a parekoxib-kezelés kezdetén és a
kezelés alatt szorosan ellendrizni kell. Ha a vérnyomas jelentésen megemelkedik, alternativ kezelést
kell mérlegelni.

Majkarosodas
Kozepesen sulyos majkarosodas (Child—Pugh-érték: 7-9) esetén a Dynastat-kezelést kelld

koriiltekintéssel kell végezni (lasd 4.2 pont).

Alkalmazas oralis antikoagulansokkal

A nem-szteroid gyulladasgatlok és oralis antikoagulansok egyidejii alkalmazasa noveli a vérzés
kockézatat. Az oralis antikoagulansok kozé tartoznak a warfarin/kumarin-tipusu, valamint az tijabb
oralis antikoagulansok (pl. apixaban, dabigatran és rivaroxaban) (lasd 4.5 pont).

Nétriumtartalom
Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodinamias interakciok

Warfarint, vagy mas oralis antikoagulanst szed6 betegek esetében monitorozni kell az antikoaguldns
terapiat, kiilondsen a Dynastat-kezelés megkezdését kovetd elsé napokban, mivel ezen betegeknél a
vérzéses szovodmények kockazata fokozott. Ezért oralis antikoagulans-kezelésben részesiilo betegek
prothrombinidejét (INR) szorosan monitorozni kell, foként a parekoxib-terapia kezdetének elso
napjaiban, illetve ha a parekoxib adagja modosul (lasd 4.4 pont).

A Dynastat nem befolyasolta az acetilszalicilsav altal medialt thrombocyta-aggregacio-gatlast vagy
vérzési idot. A klinikai vizsgalatok szerint a Dynastat adhato egyiitt kisdozisu (<325 mg)
acetilszalicilsavval. A benyujtott viszgalatokban, mas nem-szteroid gyulladasgatlokhoz hasonléan, kis
dozisu acetilszalicilsav egyidejii adasakor a parekoxib énmagaban vald adasahoz képest a gyomor-bél



rendszeri vérzések vagy mas gastrointestinalis komplikaciok fokozott kockézatat észlelték (lasd
5.1 pont).

Heparinnal egyiitt adott parekoxib nem befolyasolta a heparin farmakodinamikajat (az aktivalt
parcialis thromboplastin id6t), 0sszehasonlitva az 6nmagéaban adogolt heparinnal.

A prosztaglandinoknak a nem-szteroid gyulladasgatlok — koztiik a COX-2-gatlok — altali gatlasa
csokkentheti az angiotenzin-konvertal6 enzim (ACE) gatlok, angiotenzin [I-antagonistak, béta-
blokkolok és diuretikumok hatasat. Ezt a kdlcsonhatast figyelembe kell venni olyan betegek esetében,
akik a parekoxibot ACE-gatlokkal, angiotenzin II-antagonistakkal, béta-blokkoldkkal vagy
diuretikumokkal egyidejiileg kapjak.

1d6s, volumenhianyos betegeknél (koztiik a diuretikus kezelést kapo betegek) vagy karosodott
vesefunkcidju betegeknél, a nem-szteroid gyulladasgatlo készitmények (NSAID-ok), beleértve a
szelektiv ciklooxigenaz-2-gatlokat (COX-2-gatlok) is, ACE-gatlokkal vagy

angiotenzin II-antagonistakkal torténd egytittes alkalmazasa a vesefunkcid tovabbi romlésat okozhatja,
az esetleges akut veseelégtelenséget is beleértve. Ezek a hatasok altalaban reverzibilisek.

Ezért ezeknek a gyogyszereknek az egyidejli alkalmazasakor elovigydzatossaggal kell eljarni.
Biztositani kell a betegek megfeleld hidralasat, tovabba az egyidejli kezelés elején, és késobb is
rendszeresen fel kell mérni, hogy sziikség van-e a vesefunkcié monitorozasara.

Ugy tiinik, a nem-szteroid gyulladasgatlok ciklosporinnal vagy takrolimusszal egyiitt adva novelik a
ciklosporin és a takrolimusz nefrotoxikus hatasat a nem-szteroid gyulladasgatlok renalis
prosztaglandinokra kifejtett hatdsa miatt. A parekoxib ezen gyogyszerek barmelyikével valo
egylittadasakor a vesefunkcidt monitorozni kell.

A Dynastat alkalmazhato egyidejiileg opioid fajdalomcesillapitokkal. Klinikai vizsgalatokban a sziikség
szerint alkalmazott opioidok iranti napi igény jelentdsen csokkent a parekoxib egyidejii
alkalmazasakor.

Mas gyogyszerek hatdsai a parekoxib (vagy az aktiv metabolit, valdekoxib) farmakokinetikajara
A parekoxib hidrolizis Gtjan gyorsan az aktiv metabolit valdekoxibra bomlik. Vizsgélatokkal
kimutattak, hogy a valdekoxib emberben elsdsorban a CYP3A4 és a 2C9 izoenzimek utjan
metabolizalodik.

A valdekoxib plazmaexpozicidja emelkedett (az AUC-érték 62%-kal, a Cmax-érték 19%-kal)
flukonazollal (elsésorban CYP2C9-inhibitor) valo egyiittadasakor. Ez azt jelenti, hogy a parekoxib
adagjat csokkenteni kell, ha a beteg flukonazol-kezelésben részestil.

Ugyanigy emelkedett a valdekoxib plazmaexpozicidja (AUC-érték 38%-kal, illetve Cmax-érték
24%-kal) ketokonazollal (CYP3A4-inhibitor) val6 egyiittadasakor, azonban d6zismodositasra
altalaban nincs sziikség a beteg egyidejli ketokonazol-kezelése esetén.

Az enzimindukcid hatasat nem tanulmanyozték. A valdekoxib metabolizmusa ndhet, ha vele egyiitt
enziminduktorokat adnak, mint példaul rifampicint, fenitoint, karbamazepint vagy dexametazont.

Parekoxib (vagy aktiv metabolitja, a valdekoxib) hatdsa mas gydgyszerek farmakokinetikajara
Valdekoxib-kezelés soran (40 mg naponta kétszer 7 napon at) a dextrometorfan (CYP2D6-szubsztrat)
plazmakoncentracioja 3-szorosara emelkedett. Ezért a Dynastat-ot kell6 koriiltekintéssel kell
egyiittesen adagolni azokkal a gyogyszerekkel, amelyekrdl ismert, hogy ennek az enzimnek
szubsztratjai és sziik terapids savval rendelkeznek (pl. flekainid, propafenon, metoprolol).

Naponta egyszeri 40 mg-os omeprazol (CYP2C19-szubsztrat) plazmaexpozicidja 46%-kal emelkedett
egyidejii, naponta kétszeri 40 mg valdekoxib 7 napig tarté adagolasa mellett, mig a valdekoxib
plazmaexpozicidja valtozatlan maradt. Ez az eredmény azt jelzi, hogy bar a valdekoxib nem
metabolizalodik a CYP2C19 révén, ugyanakkor gatolhatja ezt az izoenzimet. Ezért a Dynastat



elévigyazatossaggal adando olyan gyodgyszerekkel, amelyekrol tudott, hogy a CYP2C19 szubsztratjai
(pl. fenitoin, diazepam vagy imipramin).

Két, rheumatoid arthritises betegeken végzett farmakokinetikai interakcids vizsgalatban a stabil
hetenkénti metotrexat-dozis (5—20 mg/hét, egyszeri oralis vagy intramuscularis dozisban) melletti per
os valdekoxib (10 mg naponta kétszer vagy 40 mg naponta kétszer) egyaltalan nem, vagy csak
azonban eljarni, amikor a metotrexatot nem-szteroid gyulladasgatlokkal egyidejiileg alkalmazzak,
mert a nem-szteroid gyulladasgatlok novelhetik a metotrexat plazmaszintjét. Parekoxib és metotrexat
egylittes alkalmazasakor a metotrexat-fiiggo toxicitas megfelelé monitorozasat fontolora kell venni.

Valdekoxib (napi kétszeri 40 mg 7 napon at) és litium egylittadasakor szignifikdns mértékben
csokkent a litium-szérum-clearance (25%-kal), a vese-clearance (30%-kal), és 34%-kal nétt a

crer

monitorozni kell a parekoxib-terapia megkezdésekor vagy a dozis véltoztatasakor.

Glibenklamid (CYP3A4-szubsztrat) egyiittadasa valdekoxibbal nem okozott valtozast sem a
glibenklamid farmakokinetikajaban (expozicid), sem farmakodinamidjaban (vércukor- és inzulinszint).

Injekcids anesztetikumok

Propofollal (CYP2C9-szubsztat) vagy midazolammal (CYP3A4-szubsztrat) egyiitt alkalmazott iv.

40 mg parekoxib nem befolyasolta az iv. propofol vagy iv. midazolam farmakokinetikai
(metabolizmus és expozicio) vagy farmakodinamikai (EEG-hatasok, pszichomotoros tesztek,
felébredés az altatasbol) paramétereit. Tovabba a valdekoxibnak nem volt klinikailag szignifikans
hatéasa a per os alkalmazott midazolam hepatikus vagy intestinalis, CYP3A4 altal medialt
metabolizmusara sem. Intravénasan adott 40 mg parekoxib nem fejtett ki szignifikdns hatast sem az iv.
fentanil, sem az iv. alfentanil (CYP3A4-szubsztratok) farmakokinetikajara.

Inhalacids anesztetikumok

Nem végeztek formalis interakcids vizsgalatokat. Azokban a sebészeti vizsgalatokban, ahol a
parekoxibot miitét el6tt alkalmaztak, nem volt megfigyelheté farmakodinamias interakcidé sem
dinitrogén-oxid, sem izofluran alkalmazésakor a parekoxibot kapo betegnél (l4sd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhesség soran torténd vagy sziilés kozbeni parekoxib-alkalmazasrol nem allnak rendelkezésre

megfeleld klinikai adatok. A prosztaglandinszintézis gatlasa azonban hatranyosan befolyasolhatja a
terhességet. Epidemioldgiai vizsgalatokbol szarmazo adatok arra utalnak, hogy a terhesség korai
szakaszaban alkalmazott prosztaglandinszintézis-gatlok novelik a spontan vetélés kockazatat.
Allatoknak adott prosztaglandinszintézis-gatlokrol, koztiik a parekoxibrol kimutattak, hogy névelik a
pre- €s a posztimplantacios veszteséget és az embryo-foetalis letalitast (lasd 5.1 és 5.3 pont). A
terhesség 20. hetétdl kezdve a Dynastat alkalmazédsa a magzati vesediszfunkciobol eredd
oligohydramniont eredményezhet. Ez a hatas roviddel a kezelés megkezdése utan jelentkezhet, és a
kezelés abbahagyésat kovetden altalaban reverzibilis. Ezenkiviil a masodik trimeszterben, a kezelés
utan a ductus arteriosus sziikiiletér6l is beszdmoltak, amely a legtobb esetben a kezelés abbahagyasat
kdvetden megsziint. Emiatt a terhesség els6é és masodik trimeszterében a Dynastat nem adhato, csak ha
egyértelmiien sziikséges. Ha a Dynastat-ot olyan né alkalmazza, aki a kdzeljovoben gyermekvallalast
tervez, vagy a terhesség els6 vagy masodik trimeszterében jar, a dozist a lehetd legalacsonyabb szinten
kell tartani, és a kezelés id6tartamat a lehetd legrovidebbre kell csokkenteni. A 20. terhességi héttol
kezd6dben, tobb napig tartd Dynastat-expozicid esetén, fontolora kell venni az oligohydramnion és a
ductus arteriosus sziikiiletének antenatalis monitorozasat. Ha az oligohydramnion vagy a ductus
arteriosus sziikiiletének jeleit észlelik, a Dynastat alkalmazasat abba kell hagyni.

A terhesség harmadik trimeszterében a prosztaglandinszintézis-gatlok az alabbiaknak tehetik ki a
magzatot:



. cardiopulmonalis toxicitas (a ductus arteriosus korai szlkiilete/zarédasa és pulmonalis

hypertonia);

. vesediszfunkcid (lasd fent);

az anyat ¢és az ujsziilottet a terhesség végén:

. a vérzési id6 lehetséges meghosszabboddsa a thrombocyta-aggregaciot gatld hatas miatt, amely
mar nagyon alacsony do6zisok esetén is jelentkezhet;

. a méhosszehuzodasok gatlasa, ami késleltetett vagy elhtiz6do sziilést eredményezhet.

Kovetkezésképpen a Dynastat alkalmazasa a terhesség harmadik trimeszterében ellenjavallt (1asd 4.3
¢s 5.3 pont).

Szoptatas
Csaszarmetszés utan a szoptatd néknek adott egyetlen adag parekoxib, a parekoxib és aktiv

metabolitja, a valdekoxib viszonylag kis mennyiségben torténd atjutasat eredményezte a human
anyatejbe, és ez a csecsemO szamara viszonylag alacsony dozist jelent (a testtomegre korrigalt anyai
dozis koriilbelil 1%-a). Dynastat-ot nem szabad szoptatd ndknek adni (lasd 4.3 pont).

Termékenység
A Dynastat, mint barmely mas ismert ciklooxigenaz-/prosztaglandinszintézis-gatlo, nem javasolt olyan

noéknek, akik teherbe kivannak esni (lasd 4.3, 5.1 és 5.3 pont).

Hatasmechanizmusuk alapjan, az NSAID-ok késleltethetik vagy megakadalyozhatjak a tiiszorepedést,
amely néhany no esetén reverzibilis terméketlenséggel jart. Azoknal a néknél, akik nehezen esnek
teherbe, vagy terméketlenségiik kivizsgélasa folyamatban van, fontolora kell venni az NSAID-ok,
koztiik a Dynastat megvonasat.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Azok a betegek, akik rossz kdzérzetet, szédiilést vagy almossagot tapasztalnak a Dynastat alkalmazasa
utan, tartdzkodjanak a gépkocsivezetéstol €s a gépek kezelésétol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A Dynastat leggyakoribb mellékhatasa a hanyinger. A legsulyosabb mellékhatasok nem gyakran vagy
ritkan jelentkeznek, ezek kozé tartoznak a cardiovascularis események, mint a myocardialis infarctus
¢s a sulyos hypotensio, valamint a tulérzékenységi reakciok, mint az anaphylaxia, angiooedema és
sulyos borreakciok. Coronaria bypass graft miitéten atesett, Dynastat-ot kapo betegeknél nagyobb a
kockazata az olyan mellékhatasoknak, mint példaul a cardiovascularis/thromboembolias események
(koztiikk myocardialis infarctus, stroke/TIA, tiidéembolia és a mélyvénas thrombosis; lasd 4.3 és

5.1 pont), mély sebészi fertézések ¢és sternalis sebgyogyulasi szovodmények.

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa:

A kovetkez6 mellékhatasokat olyan betegeknél jelentették, akik parekoxibot kaptak (N = 5402)

28, placebokontrollos klinikai vizsgalatban. A forgalomba hozatalt kdvetden jelentett mellkéhatasok a
».gyakorisag nem ismert” oszlopban keriiltek felsorolasra, mivel a rendelkezésre allé adatokbol a
megfelel6 gyakorisdgok nem allapithatoak meg. Az egyes gyakorisagi katergoriakon belill a
mellékhatasok a MedDRA-terminologianak megfelel6en, csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.




Mellékhatas-gyakorisagi kategoriak

Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert (a
gvakori | (= 1/100-<1/ (=1/1000-<1/100) | (=1/10 000 - < gvakorisag a
(= 1/10) 10) 1/1000) rendelkezésre allo
adatokbol nem
dllapithato meg)
Fert6zd betegségek és parazitafertézések
Pharyngitis, | rendellenes serosus
osteitis valadékozas a sternalis
alveolaris sebekbdl, sebfertdzés
(széraz
fogmeder)
Veérkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Postoperativ Thrombocytopenia
anaemia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Anaphylactoid
reakcid
Anyagcsere- és taplalkozdsi betegségek és tiinetek
Hypokalaemia| Hyperglykaemia,
anorexia
Pszichiatriai korképek
Agitatio,
insomnia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Hypaesthesia, | Cerebrovascularis
szédiilés megbetegedés
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
| Fiilfajas
Szivbetegségek és szivvel kapcsolatos tiinetek
Myocardialis A keringés
infarctus, bradycardia Osszeomlasa,
pangésos
szivelégtelenség,
tachycardia
Erbetegségek és tiinetek
Hypertensio, | Hypertonia
hypotensio (stlyosbodo),
orthostaticus
hypotensio
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Légzési Tiid6embolia Dyspnoe
elégtelenség
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hanyinger | Hasi fajdalom,| Gastroduodenalis Pancreatitis,
hanyas, fekély, oesophagitis,
constipatio, gastrooesophagealis ajakodéma
dyspepsia, reflux betegség, (szaj koriili
flatulentia szajszarazsag, duzzanat)
szokatlan bélhangok
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Mellékhatas-gyakorisagi kategoriak

Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert (a
gvakori | (= 1/100-<1/ (=1/1000-<1/100) | (=1/10 000 - < gvakorisag a
(= 1/10) 10) 1/1000) rendelkezésre allo

adatokbol nem
dllapithato meg)

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

fellépo fajdalom,
reakcio az injekciod

Pruritus, Ecchymosis, kiiités, Stevens—Johnson-
hyperhidrosis | csalankitités szindroma,
erythema
multiforme,
dermatitis
exfoliativa
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészévet betegségei és tiinetei
| Hatfajas | Arthralgia |
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Oliguria Akut Veseelégtelenség
veseelég-
telenség
Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok
Periférias Asthenia, az injekcid Tulérzékenységi
oedema beadasanak helyén reaciok, beleértve

az anaphylaxiat és
angiooedemat

beadasanak helyén
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett Emelkedett CPK-szint
kreatininszint | a vérben, emelkedett
a vérben LDH-szint a vérben,

emelkedett GOT-szint,
emelkedett GPT-szint,
emelkedett
karbamidszint

ezés és a beavatkozadssal kapcsolatos szovédmények
beavatkozas utani
szovédmények (bor)

Seriilés, mer

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A forgalomba hozatalt kdvet6en toxicus epidermalis necrolysist jelentettek a valdekoxib
alkalmazasaval kapcsolatban, és nem zarhato ki parekoxib-kezelés esetén sem (lasd 4.4 pont). Ezen
feliil a kovetkezo, ritka, sulyos mellékhatasokat irtak le nemszteroidgyulladasgatlo-kezelés kapcsan,
ezek el6fordulasa nem zarhatd ki Dynastat-kezelés soran sem: bronchospasmus és hepatitis.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A parekoxib tiladagolasrol sz0l6 jelentések a parekoxib ajanlott dozisai mellett is leirt
mellékhatasokkal allnak kapcsolatban.
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Akut taladagolas esetén megfelel tlineti s tAmogatd orvosi ellatas sziikséges. Nincs specifikus
antidotum. A parekoxib a veldekoxib prodrugja. A valdekoxib hemodializissel nem tavolithato el.
Mivel a valdekoxib nagymértékben kotodik a plazmafehérjékhez, forszirozott diuresis vagy a vizelet
alkalizalasa sem kell6en hatékony modszer.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: gyulladasgatlok és rheuma-ellenes készitmények, coxibok, ATC-kdd:
MO1AHO04

A parekoxib a valdekoxib prodrugja. A valdekoxib szelektiv COX-2-gatlé széles klinikai
dozistartomanyban. A ciklooxigenaz felelds a prosztaglandinok képzddéséért. Két izoenzim ismert:
COX-1 és COX-2. A COX-2 az az izoenzim, melynek miikddését proinflammatorikus stimulus
indukalja, és amelyr6l feltételezik, hogy a fajdalom, gyulladas és 14z prosztanoid mediatorainak
szintéziséért elsosdlegesen felels. A COX-2 kézremiikodik az ovulacioban, implantacidban, a ductus
arteriosus zarddasaban, a vesefunkcio szabalyozasaban ¢és kozponti idegrendszeri funkciokban
(lazkeltés, fajdalomérzékelés és kognitiv funkciok) is. Szerepet jatszhat a fekélygyogyulasban is.
Emberben a COX-2-t kimutattak gyomorfekély koriili szovetben, de a fekélygyogyulasban ennek
relevancidjat még nem igazoltak.

Néhany COX-1-gatlo nem-szteroid gyulladasgatlo és a szelektiv COX-2-gatlok thrombocyta-
aggregaciot gatlo hatasanak kiilonbozdsége klinikailag jelentds lehet thromboembolids reakciok
szempontjabol veszélyeztetett betegeknél. A szelektiv COX-2-gatlok csokkentik a szisztémas (igy
valdszintileg az endothelialis) prosztaciklin képzodését a thrombocyta thromboxan-szintézisének
befolyasolasa nélkiil. Ezen megfigyelés klinikai jelent0sége még nem ismert.

A parekoxibot szamos nagy és kis miitét soran alkalmaztak. A Dynastat hatékonysagat fogaszati,
négyogyaszati (hysterectomia), ortopédiai (térd- és csipOmiitétek) és coronaria bypass graft miitéti
fajdalmak esetén vizsgaltak. Az elso érzékelhetd analgetikus hatas 7-13 perc mulva, a klinikailag mar
jelentds fajdalomcesillapito hatas 23-39 perc mulva jelentkezik, mig a hatas maximumat, a beadast
kovetden 2 oran beliil éri el az egyszeri 40 mg iv. vagy im. alkalmazott Dynastat. A 40 mg-os dozis
analgetikus hatdsa a 60 mg im. vagy 30 mg iv. ketorolak hatasaval volt 6sszevethetd. Egyszeri adag
beadasa utan a fajdalomesillapito hatas id6tartama 6 6ratol tobb mint 12 o6ran at tartott, de a hatés a
dozistol és a fajdalommodelltdl is fligg.

A parekoxib 3 napon tali alkalmazasa

A vizsgalatok tobbsége a parekoxib legfeljebb 3 napig tarté adagolasara volt tervezve. Osszevontak és
elemezték 3 olyan randomizalt, placebokontrollos vizsgalat adatait, amelyekben a vizsgalati tervek
lehet6vé tették a parekoxib-kezelés 3 napon tali alkalmazasat. 676 beteg Osszevont elemzésében

318 16 kapott placebot, és 358 f6 kapott parekoxibot. A parekoxibbal kezelt betegek koziil 317-en
legfeljebb 4 napig, 32-en legfeljebb 5 napig kaptak parekoxibot, és minddssze 8 beteget kezeltek
legfeljebb 6 napig, 1 beteget pedig 7 napig vagy tovabb ezzel a készitménnyel. A placeboval kezelt
betegek koziil 270-en legfeljebb 4 napig, 43-an legfeljebb 5 napig kaptak placebodt, és minddssze

3 beteget kezeltek legfeljebb 6 napig, 2 beteget pedig 7 napig vagy tovabb placeboval. A két csoport
demografiai jellemzo6i hasonldak voltak. A kezelés idotartamanak atlaga 4,1 (szoras: 0,4) nap volt
parekoxib esetén és 4,2 (szoras: 0,5) nap placebo esetén, az idétartam parekoxib esetén 4 és 7 nap
kozott, placebo esetén 4 és 9 nap kozott valtozott. A nemkivanatos események el6fordulasa 4—7 napig
parekoxibot kapd betegeknél (median idétartam 4 nap) a kezelés 3. napja utan alacsony és a
placeboval megfigyelthez hasonlo volt.

Opioid-megtakarité hatas

Egy placebokontrollos, ortopédiai és altalanos sebészeti vizsgalatban (n=1050) a betegek — az altaluk
kontrollalt opioid-terapiat is magaban foglal6 standard kezelés mellett — Dynastat-ot kaptak
intravénasan, 40 mg-os kezdé parenteralis adagban, melyet legalabb 72 6raig napi kétszer 20 mg adasa
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kovetett. A Dynastat-kezeléssel az opioid-alkalmazas csdkkenésének mértéke a méasodik napon 7,2 mg
(37%), a harmadik napon 2,8 mg (28%) volt. Az opioidok alkalmazasanak ezen csokkenéséhez a
betegek altal jelentett opioid-tiinetek okozta distressz jelentds csokkenése tarsult. A fajdalom tovabbi
enyhiilése volt kimutathat6 az opioidok dnmagukban térténd alkalmazasahoz képest. Egyéb miitéti
beavatkozasoknal a tovabbi vizsgalatok hasonlo megfigyeléseket igazoltak. Nincs arra utalo adat,
hogy a placebohoz képest kevesebb Osszesitett nemkivanatos esemény tarsulna a parekoxib
alkalmazasahoz opioidokkal torténé egyidejii adasuk esetén.

Gastrointestinalis vizsgalatok

Rovid ideig tarto (7 napos) vizsgalatokban megallapitottak, hogy Dynastat-tal kezelt egészséges
fiatalok és id6sek (> 65 éves) esetében az endoszkopidsan diagnosztizalt fekélyek vagy erdzio
gyakorisaga (5-21%) habar nagyobb volt, mint a placeboval kezelteknél (5-12%), de statisztikailag
szignifikansan kisebb, mint az megfigyelhetd volt a nem-szteroid gyulladasgatlok alkalmazasanal
(66-90%).

CABG-mitétet kovetd gyogyszerbiztonsagi vizsgalatok

A szokasos nemkivanatos események jelentésen tul egy fliggetlen szakértoi bizottsag altal elére
meghatarozott eseménycsoportokat vizsgaltak két placebokontrollos gydgyszerbiztonsagi vizsgalat
soran, melyekben a betegek legalabb 3 napig parekoxib-kezelésben részesiiltek, majd szajon at térténd
valdekoxib-kezelésre allitottak at 6ket egyiittesen 10-14 napra. Minden beteg a szokasos
fajdalomesillapitod kezelésben részesiilt a vizsgalat alatt. A két vizsgalatban az Gsszesitett
nemkivanatosesemény-profil hasonlo volt az aktiv és placebokezelés soran.

A két CABG-miitétes vizsgalat soran a randomizacidt megel6zOen €s a vizsgalat soran végig kis
dozisu acetilszalicilsavat kaptak a betegek.

Az els6 CABG-vizsgalatban olyan betegeket értékeltek, akiket naponta kétszer 40 mg iv. parekoxibbal
kezeltek legalabb 3 napig, majd ezt egy 14 napos kettds vak, placebokontrollos vizsgalat kovette,
amelyben a betegek napi kétszer 40 mg valdekoxib (parekoxib/valdekoxib csoport) (n=311) vagy
placebo/placebo (n = 151) kezelést kaptak. Kilenc elére meghatarozott mellékhatas-kategoriat
értékeltek (cardiovascularis thromboembolias események, perikarditisz, Gjonnan megjelent vagy
exacerbalt pangasos szivelégtelenség, veseelégtelenség/karosodas, a gastrointestinalis traktus felsd
részén jelentkezd fekélyek, mint szovédmeények, a gastrointestinalis traktuson kiviili nagy vérzések,
fert6zések, nem fert6zéses eredetii tiidobetegségek szovodmeényei és halal). A parekoxib/valdekoxib
kezelési csoportban a placebo/placebo kezelési csoporthoz képest szignifikansan (p <0,05) nagyobb
gyakorisaggal fordultak eld a cardiovascularis/thromboembolids események (myocardialis infarctus,
iszkémia, cerebrovascularis torténés, mélyvénas trombozis és tiidoembolia) az iv. adagolasi
idészakban (2,2% és 0,0% a vonatkozo sorrendben) és az egész vizsgalat idétartama alatt (4,8% ¢és
1,3% a vonatkozd sorrendben). Miitéti seb (leginkabb a sternalis sebet érintd) szovédményeit nagyobb
gyakorisaggal figyelt¢ek meg parekoxib/valdekoxib-kezelés soran.

A masodik CABG-miitéttel kapcsolatos vizsgalatban négy elére meghatarozott eseménykategoriat
értékeltek (cardiovascularis/thromboembolids; vesekarosodas/veseelégtelenség; a gastrointestinalis
traktus fels6 részén kialakuld fekély/vérzés; a mutéti seb szovodmeénye). A betegeket a CABG-miitétet
kovetd 24 oran beliil az alabbi médon randomizaltak: kezdeti 40 mg iv. parekoxib-ddzis, majd 20 mg
iv. parekoxib 12 o6ranként legalabb 3 napon at, amit per os valdekoxib kdvet (20 mg 12 éranként)

(n =544) a 10 napos kezelési idoszak végéig; iv. placebo, amelyet per os valdekoxib adasa kovet

(n = 544); vagy iv. placebo, amelyet per os placebo kdvet (n = 548). A parekoxib/valdekoxib kezelési
csoportban a cardiovascularis/thromboembolias kategoériaban az események szignifikansan (p = 0,033)
nagyobb gyakorisagat mutattak ki (2,0%) a placebo/placebo kezelési csoporthoz (0,5%) képest. A
placebo/valdekoxib-kezelés a cardiovascularis/thromboembolids események nagyobb gyakorisagaval
jart egyiitt a placebokezeléshez képest, de ez a kiilonbség nem érte el a statisztikai szignifikanciat. A
placebo/valdekoxib kezelési csoportban a hat koziil harom cardiovascularis thromboembolias esemény
a placebo kezelési iddszakban jelentkezett; ezek a betegek nem kaptak valdekoxibot. Mindharom
csoportban a leggyakoribb elére meghatarozott események a mutéti seb szovodményei kategoriat
érintették, koztik a sebészi mélyrétegli fertdzéseket €s a sternalis seb gyogyulasi szovédményeit.
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Egyetlen mas elére meghatarozott kategoriat illetden sem voltak szignifikans kiilonbségek az aktiv
kezelések ¢és a placebo kozott (vesekarosodas/veseelégtelenség, a gastrointestinalis traktus felsé részét
érint6 szovédmények, illetve a miitéti sebbel kapcsolatos szovédmények).

Altalanos sebészet

Egy kiterjedt (n = 1050), ortopédiai/altalanos nagysebészeti vizsgalatban a betegek kezdeti adagként
40 mg iv. parekoxibot kaptak, amelyet 12 6ranként 20 mg iv. dézis kdvetett legalabb 3 napon at, majd
per os valdekoxibot (20 mg 12 éranként) adtak (n = 525) a 10 napos kezelési idészak tovabbi
részében, vagy az iv. placebot kdvetden per os placebot alkalmaztak (n = 525). Ezen miitéten atesett
betegeknél nem mutatkoztak szignifikans eltérések a parekoxib/valdekoxib- és a placebokezelések
kozott az altalanos gyogyszerbiztonsagi profil tekintetében, beleértve a négy, fent leirt masodik
CABG-mttéti vizsgalatnal, elore meghatarozott eseménykategoriat is.

Thrombocyta-vizsgalatok

Tobbszori adagokkal egészséges fiatalokon és idoseken (= 65 év) végzett kisebb vizsgalatokban napi
kétszer adott 20 vagy 40 mg Dynastat-adag nem mutatott hatast sem a thrombocyta-aggregaciora, sem
a vérzési idore, Osszehasonlitva a placeboval. A napi kétszeri 40 mg Dynastat-kezelés fiatalokon nem
volt hatassal az acetilszalicilsav altal gatolt thrombocyta-funkciora (lasd 4.5 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A parekoxib iv. vagy im. alkalmazas utan a majban enzimatikus hidrolizis Gtjan gyorsan valdekoxibba
alakul at.

Felszivodas

Egyszeri Dynastat-dozis beadasa utan a valdekoxib expozicidja, amint az a plazmakoncentracio vs. idd
gorbe alatti teriiletbol (AUC), valamint a csticskoncentracié (Cmax) adataibol kitlinik, hozzavetdleg
linearis a klinikai dozistartomanyban. Az AUC, illetve a Cpax linearis napi kétszeri 50 mg iv., illetve
20 mg im. dozisnal. Napi kétszeri adagolas mellett a valdekoxib dinamikus egyensulyi
plazmakoncentracioja 4 napon beliil kialakult.

A valdekoxib Cmax-at 20 mg parekoxib egyszeri iv., illetve im. adasat kovetden kb. 30 perc, illetve kb.
1 ora alatt éri el. A valdekoxib expozicidja iv. vagy im. alkalmazasa utan hasonlé az AUC-t, és a
Cmax-ot illetden. A parekoxib expozicidja iv. vagy im. alkalmazasa utan hasonlo az AUC-t illetéen. A
parekoxib Cmax-atlaga im. adagolast kovetden kisebb volt az iv. bolusban tortént adagolasénal, amely a
lassabb extravascularis felszivodasnak tulajdonithat6. Ez a csdkkenés azonban klinikailag nem
jelentds, mivel a valdekoxib Crax-értéke Osszevethetd a parekoxib im., illetve iv. alkalmazasat
kovetden.

Eloszlas

Az iv. alkalmazott valdekoxib megoszlasi térfogata kb. 55 liter. A plazmafehérjékhez valo kotodés
mértéke koriilbeliil 98%-os az ajanlott legnagyobb, 80 mg/nap dozissal elért
koncentracidtartomanyban. A parekoxib nem, de a valdekoxib kiterjedten oszlik el a
vorosvértestekben.

Biotranszformacio

A parekoxib in vivo gyorsan és majdnem teljesen valdekoxibba és propionsavva alakul at koriilbeliil
22 perces plazma-felezésiidével. A valdekoxibot kiterjedt méajmetabolizmus jellemzi, tobb lehetséges
reakciouttal, beleértve a citokrom P450- (CYP) fliggd (CYP3A4 és CYP2C9) izoenzimek, €s a
szulfonamidcsoport glitkkuronidacidjat is (20%). A valdekoxib (CYP éaltal) hidroxilalt metabolitja,
melyet a human plazmaban kimutattak, COX-2-g4tl6 hatasu. Ez a metabolit a valdekoxib

........

hogy a terapias dozisban alkalmazott parekoxib klinikai hatasat jelentdsen befolyasolna.

Eliminacio

A valdekoxib a majmetabolizacio utjan eliminalodik, melynek soran a bevitt dézisnak kevesebb mint
5%-a iiriil a vizelettel valtozatlan formé&ban. Valtozatlan forméaban maradt parekoxibot a vizeletben
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nem, a székletben pedig csak nyomokban talaltak. A dozisnak koriilbeliil 70%-a inaktiv metabolitként
tavozik a vizelettel. A valdekoxib plazma-clearance-e (Cly) koriilbeliil 6 1/6ra. Parekoxib iv. vagy im.
alkalmazasat kovetden a valdekoxib eliminacios felezési ideje (t) koriilbeliil 8 ora.

Idések

A Dynastat-ot 335 id0s (65-96 éves) betegnek adtak farmakokinetikai és terapias célu vizsgalatok
soran. Egészséges id6s egyénekben a per os adagolt valdekoxib latszolagos clearence-értéke csokkent,
ami kozel 40%-os plazmaexpozicio- (AUC) emelkedéshez vezetett fiatal egészséges személyekhez
viszonyitva. Testtomegkilogramm szerint adagolva a valdekoxib dinamikus egyenesulyi
plazmaexpozicioja 16%-kal volt nagyobb id6s néknél id6s férfiakhoz viszonyitva (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Kiilonbo6z6 foku vesekarosodasban szenvedoknek 20 mg iv. Dynastat-ot adtak, és azt tapasztaltak,
hogy a parekoxib gyorsan kiiiriilt a plazmabol. Miutan a valdekoxib renalis elimindcidjanak nincs
szamottevo jelentdsége, nem volt klinikailag szignifikans eltérés a valdekoxib-clearance-ben sulyos
vesekarosodasban szenved6 vagy dializis alatt 4116 betegek esetében sem (l&sd 4.2 pont).

Majkarosodas

Kozepesen sulyos majkarosodas nem lassitotta a parekoxib atalakuldsdnak aranyat vagy mértékét
valdekoxibba. Kozepesen sulyos majkarosodas (Child—Pugh-érték: 7-9) esetén a Dynastat-kezelést a
szokasos adag felével kell kezdeni és a maximalis napi adagot is 40 mg-ra kell csokkenteni, mivel a
valdekoxib-expozicio tobb mint a duplaja (130%) volt ezeknél a betegeknél. Sulyos majkarosodasban
szenvedo betegeken nem végeztek vizsgaltokat, ezért ilyen betegeknek a Dynastat adasa ellenjavallt
(lasd 4.2 és 4.3 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi vagy ismételt adagolasu dozistoxicitasi — nem
klinikai vizsgalatok azt igazoltak, hogy a parekoxib maximalis dozisanak kétszeresét adva a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhaté. Mindazonaltal,
kutyak és patkanyok ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalataban a szisztémas valdekoxib- (a
parekoxib aktiv metabolitja) expozicid hozzévetdleg 0,8-szerese volt az iddsebb human egyéneknél

crer

bérinfekciok sulyosbodasaval és gyogyulasanak lassulasaval jart egyiitt, amely feltehetéen COX-2-
gatlo hatasara vezethetd vissza.

Nyulakon végzett reprodukcios toxikologiai vizsgalatok szerint megnétt a beagyazodast kovetod

amelyek az anyanal még nem okoztak toxicitast. Sem a ndstény, sem a him patkanyok fertilitasara
nem volt hatassal a parekoxib.

A parekoxib hatdsat nem vizsgaltdk a késoi terhességben, vagy a pre-¢és postnatalis iddszakban.
Szoptatd patkanyoknak egyszeri adagban, iv. adva a parekoxibot, a tejben hasonlo parekoxib- és

mint az anyai plazmaban.

A parekoxib karcinogenitasi potencialjat nem értékelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Dinatrium-hidrogén-foszfat

Foszforsav és/vagy natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)
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6.2 Inkompatibilitisok
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
A Dynastat-ot és opioidokat tilos egy fecskenddben beadni.

Ringer-laktat oldatos injekcid vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikdzt tartalmazé Ringer-laktat oldatos
injekcio olddszerként torténd hasznélata nem ajanlott, mert a parekoxib kicsapddasat okozza.

Injekcidhoz valo viz alkalmazasa nem ajanlott, mert az igy nyert oldat nem izotonias.

Elkészités utan

A Dynastat-ot nem szabad semmilyen mas gyogyszert tartalmazoé iv. szerelékbe adni. Az iv. szereléket
a Dynastat beadasa el6tt és utan alaposan at kell 6bliteni egy olyan oldattal, amelyrdl ismert, hogy a
Dynastat-tal kompatibilitis (lasd 6.6 pont).

Nem ajanlott a Dynastat elkészitett oldatat olyan intravénas szerelékbe fecskendezni, amelyben

50 mg/ml (5%-os) gliikozt tartalmazd Ringer-laktat oldatos injekcid, vagy mas, a 6.6 pontban nem
felsorolt iv. oldat aramlik, mert az oldatbodl csapadék kivalasat okozhatja.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

A fel nem oldott készitmény felhasznalhatosagi idétartama 3 év.

Az elkészitett oldat (melyet nem szabad hitdszekrényben tarolni vagy fagyasztani) fizikai-kémiai
stabilitasa 25 °C-on 24 6réan 4t bizonyitott. Ezért a feloldott készitmény maximalis felhasznalhatosagi
id6tartamat 24 éranak kell tekinteni. Ugyanakkor a injekcioban adhato készitmények mikrobiologiai
fertézésének kockazata miatt az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni, hacsak az elkészités nem
ellenérzotten €s igazoltan aszeptikus korlilmények kozott tortént. Ha ezek a kovetelmények nem
teljesiilnek, a felhasznalas elotti tarolas idétartamaért és annak koriilményeiért a felhasznalé a felelGs,
és ez 25 °C-on altalaban nem lehet hosszabb, mint 12 6ra.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer a feloldas el6tt nem igényel kiilonleges tarolast.

A feloldott gyogyszer tarolasara vonatkozo eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Gumidugodval, rolnizott aluminiumkupakkal s bibor lepattinthatd polipropilén véddlappal lezart
szintelen, 1. tipust injekcios tiveg (5 ml).

Kiszerelési egység: 10 db injekcids liveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Dynastat-ot felhasznalasa el6tt fel kell oldani. A Dynastat tartositoszermentes. Elkészitéséhez
aszeptikus koriilmények sziikségesek.

Oldoszerek az elkészitéshez

A Dynastat feloldasahoz hasznalhat6 oldoszerek:

. 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekcid/infuzid

. 50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos infuzid

. 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid és 50 mg/ml (5%-os) gliikkdz oldatos injekcid/infuzid
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Elkészitési folyamat

A liofilizalt parekoxibot (parekoxib formajaban) aszeptikus koriilmények kozott oldja fel.

A 40 mg-os parekoxib injekcids liveg bibor lepattinthatd védoélapjanak levétele utan szabadda valik a
gumidugo kozépso felszine. Steril fecskend6 és th segitségével a fecskenddbe 2 ml megfeleld
oldoszert kell felszivni, majd a gumidugo kozépso felszinének atszarasaval a folyadékot a 40 mg-os
injekciods iivegben 1évo porhoz kell fecskendezni. Az oldas az injekcids liveg dvatos, korkoros
mozgatasaval torténjen. Az oldat tisztasagat a felhasznalas el6tt meg kell vizsgélni. Az injekcios iiveg
teljes tartalmat, a fecskenddbe torténd visszaszivas utan, egyszerre kell beadni.

Feloldas utan a folyadéknak atlatszé oldatnak kell lennie. A Dynastat-ot még a beadas el6tt ellendrizni
kell, hogy nincsenek-e benne szilard részecskeék, €s szintelen-e az oldat. Az oldatot nem szabad
hasznalni, ha elszinez6dott, homalyos vagy szilard részecskék figyelhetdk meg benne. A Dynastat-ot
az elkészités utan 24 oran beliil fel kell hasznalni (lasd 6.3 pont), vagy meg kell semmisiteni.

Az elkészitett oldat izotOniés.

Kompatibilitds az iv. szerelékben 1évo oldattal
A megfelel6 oldoszerekkel elkészitett Dynastat-oldatot esak iv. vagy im. injekcioban, vagy az alabbi
infuziokat tartalmazé szerelékekbe lehet beadni:

. 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcio/infuzid
50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos infizid

. 4,5 mg/ml (0,45%-os) natrium-klorid és 50 mg/ml (5%-os) gliiko6z oldatos injekcid/inflzid
vagy

. Ringer-laktat oldatos injekcio.

Kizardlag egyszeri alkalmazasra késziilt. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag

megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/209/005

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2002. marcius 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma: 2012. januar 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

17



1. A GYOGYSZER NEVE

Dynastat 40 mg por és olddszer oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Port tartalmaz6 injekciods tiveg: 40 mg parekoxibot (42,36 mg parekoxib-natrium formajaban)

tartalmaz injekcids livegenként. Feloldas utan a parekoxib koncentracioja 20 mg/ml. A por oldata

2 milliliterenként 40 mg parekoxibot tartalmaz.

Ismert hat4su segédanyagok: A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz
dozisonként.

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatban tortént feloldas utan a Dynastat kb. 0,44 mmol
natriumot tartalmaz injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por és olddszer oldatos injekcidhoz (por injekcidohoz).
Fehér vagy tortfehér por.

Oldoszer: tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Posztoperativ fajdalom rovid idejii kezelésére felndtteknél.

Szelektiv ciklooxigenaz-2- (COX-2) gatldo minden egyes beteg esetében a teljeskorii kockazat
mérlegelése alapjan irhato fel (lasd 4.3, 4.4 pont).

4.2  Adagolas alkalmazas

Adagolés
Az ajanlott adag 40 mg intravéndsan (iv.) vagy intramuscularisan (im.) adva, sziikség esetén

6-12 oranként tovabbi 20 vagy 40 mg adhatd. A napi adag ne haladja meg a 80 mg-ot.

Mivel a specifikus COX-2-gatlok cardiovascularis kockéazata az adaggal és az expozicio6 idejével
emelkedhet, a lehetd legrovidebb ideig, a legkisebb hatisos napi dozist kell alkalmazni. Harom napon

tuli Dynastat-kezeléssel kapcsolatban csak korlatozott mennyiségii klinikai tapasztalat all
rendelkezésre (lasd 5.1 pont).

Egyidejii alkalmazasa opioid analgetikumokkal
Opioid analgetikumok egyidejiileg alkalmazhatok a fenti bekezdésben leirtak szerint adagolt

parekoxibbal. Az 0sszes klinikai vizsgalatban a parekoxibot fix iddintervallumokban alkalmaztak, mig

az opioidokat sziikség szerint adtak.
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Idések

Id6s betegek esetén (=65 év) altalaban nem sziikséges az adagolast modositani. Azonban, ha a beteg
testtdomege nem éri el az 50 kg-ot, a szokasos Dynastat-adag felével kell kezdeni a kezelést, és a napi
maximalis adag 40 mg-nal ne legyen tobb (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Stlyos majkarosodasban (Child—Pugh-érték >10) szenvedo betegek esetében nincs klinikai tapasztalat,
ezért alkalmazasa ezeknél a betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3 és 5.2 pont). Enyhe majkarosodasban
(Child—Pugh-érték: 5-6) altalaban nem szilikséges az adagolast modositani. Kézepesen stlyos
majkarosodasban (Child—Pugh-érték: 7-9) az ajanlott Dynastat-dozis felével, elovigyazatossaggal kell
elkezdeni a kezelést, és a napi maximalis adagot 40 mg-ra kell csdkkenteni.

Vesekarosodas

Sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <30 ml/perc) szenvedod, vagy folyadékretenciora
hajlamos betegeknél a parekoxibot a lehetd legkisebb javasolt adagban (20 mg) kell elkezdeni és a
beteg vesefunkcioit szorosan ellendrizni kell (lasd 4.4 és 5.2 pont). A farmakokinetika alapjan enyhe,
illetve kozepesen stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 30-80 ml/perc) szenvedd betegeknél
nem sziikséges az adagolas modositasa.

Gyermekek ¢és serdiilok

A parekoxib biztonsagossagat ¢s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok. Ezért a parekoxib alkalmazésa ebben a korcsoportban nem
javasolt.

Az alkalmazas modja

Az iv. bolus injekcid beadhato gyors litemben kozvetleniil a vénaba, vagy egy, mar bekotott infuzidba.
Az im. injekcidt lassan kell adagolni, mélyen az izomba. A gydgyszer alkalmazas el6tti feloldasara
vonatkozé utasitasokat lasd 6.6 pontban.

Precipitacio kovetkezhet be, ha a Dynastat-ot mas gyogyszert tartalmazo oldattal elegyitik, ezért a
Dynastat-ot tilos barmilyen mas gyogyszerrel keverni, mind a feloldasa, mind az alkalmazasa soran.
Azoknal a betegeknél, akiknél ugyanaz az intravénas szerelék hasznalatos egy masik gyogyszer
beadasara is, a szereléket a Dynastat beadasa el6tt és utan alaposan at kell dbliteni egy olyan oldattal,
amelyrdl ismert, hogy a Dynastat-tal kompatibilis.

A megfelel6 oldoszerekkel elkészitett Dynastat-oldatot csak iv. vagy im. injekcidban, vagy az alabbi
infuzidkat tartalmazé szerelékekbe lehet beadni:

. 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekcid/infuzio;

. 50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos infuzio;

. 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid és 50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos injekcid/infuzio
vagy

. Ringer-laktat oldatos injekcio.

Nem ajanlott olyan intravénas szerelékbe torténd befecskendezése, amelyben 50 mg/ml (5%-0s)
gliikozt tartalmazo Ringer-laktat oldatos injekcio vagy mas, fent nem felsorolt iv. oldat aramlik, mert
az oldatbol csapadék kivalasat okozhatja.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

Bérmilyen sulyos allergids gyogyszerreakcio a kortorténetben, kiilonos tekintettel a borreakciokra,
mint példaul Stevens—Johnson-szindroma, gyogyszerreakcio eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel
(DRESS-szindroma), toxikus epidermalis necrolysis, erythema multiforme vagy ismert szulfonamid-
talérzékenységgel rendelkezo betegek (lasd 4.4 és 4.8 pont).
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Aktiv peptikus fekélybetegség vagy gastrointestinalis (GI) vérzés.

Ha acetilszalicilsav, illetve nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok), beleértve a szelektiv COX-2-
gatlokat, szedését kovetden a betegnél bronchospasmus, akut rhinitis, orrpolip, angioneurotikus
oedema, urticaria vagy mas allergias tipusu reakcio 1épett fel.

A terhesség harmadik trimesztere vagy szoptatas (lasd 4.6 és 5.3 pont).
Sulyos méjkarosodas (szérumalbumin <25 g/l vagy Child—Pugh-érték >10).
Gyulladasos bélbetegség.

Pangasos szivelégtelenség (NYHA 1I-1V).

Posztoperativ fajdalom kezelése coronaria bypass graft (CABG) miitétet kovetoen (lasd 4.8 és
5.1 pont).

Ischaemias szivbetegség, periférias verdérbetegség és/vagy cerebrovascularis megbetegedés
klinikailag manifeszt formai.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Fogaszati, ortopédiai, gynaecologiai beavatkozasokkal (tobbnyire hysterectomia), valamint coronaria
bypass graft miitétekkel kapcsolatos vizsgalatok folytak a Dynastat-tal. Korlatozott mennyiségii a
tapasztalat masfajta, pl. gastrointestinalis vagy uroldgiai mitétek terén (lasd 5.1 pont).

Az iv. és im. alkalmazason kiviil mas alkalmazasi modokat (pl. intraarticularis, intrathecalis) nem
vizsgaltak, azok nem alkalmazhatok.

A fokozott nemkivanatos hatasok lehetsége miatt nagyobb parekoxib-dézisok, mas COX-2-gatlo-
vagy nemszteroidgyulladasgatlo-dozisok esetén a parekoxibbal kezelt betegeket tjra kell vizsgalni az
adagemeléskor, ¢és a hatékonysag novekedésének hianyaban mas terapids lehetdségeket kell
megfontolni (lasd 4.2 pont). Harom napon tuli Dynastat-kezeléssel kapcsolatban csak korlatozott
klinikai tapasztalat all rendelkezésre (1asd 5.1 pont).

Amennyiben a kezelés soran a betegeknél barmelyik alabb emlitett szervrendszer miikodése romlik,
megfeleld intézkedéseket kell tenni, és megfontolando a parekoxib-kezelés felfliggesztése.

Sziv- és érrendszer

A COX-2-gatlok tartos szedése a cardiovascularis és thromboticus nemkivanatos események fokozott
kockazataval jart. Az egyszeri adaghoz kapcsolddd kockazat pontos mértékét még nem allapitottak
meg, valamint a fokozott kockazattal jard kezelés pontos idétartamat sem.

Azokat a betegeket, akiknél cardiovascularis eseményekre hajlamosito jelentds kockazati tényezok
(példaul hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohanyzas) allnak fenn, csak alapos
megfontolas utan lehet parekoxibbal kezelni (lasd 5.1 pont).

Megfelel intézkedéseket kell tenni, és a parekoxib-kezelés felfiiggesztését meg kell fontolni, ha ezen
betegek specifikus tiinetei klinikailag bizonyitottan rosszabbodnak. Dynastat-ot nem vizsgaltak a
coronaria bypass graft (CABG) miutéteken kiviil egyéb cardiovascularis revaszkularizacios
beavatkozasok soran. A CABG-miitéteken kiviili egyéb miitéti beavatkozasok soran végzett klinikai
vizsgalatokba csak az American Society of Anaesthesiology (ASA) szerinti I-I1I fizikai statuszi
betegeket vontak be.
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Acetilszalicilsav és egyéb nem-szteroid gyulladasgatlok

Mivel a thrombocyta-funkciora a COX-2-gatlok nincsenek hatassal, nem helyettesitik az
acetilszalicilsavat a sziv-érrendszeri thromboembolias megbetegedések profilaxisaban. Ezért a
thrombocyta-gatlo kezelést nem szabad leallitani (lasd 5.1 pont). Warfarin és mas oralis
antikoagulansok valamint Dynastat egyiittadasakor koriiltekintéen kell eljarni (lasd 4.5 pont). A
parekoxib egyidejli alkalmazasa egyéb, nem aszpirin-tipust nem-szteroid gyulladasgatlo
gyogyszerekkel keriilendd.

A Dynastat-kezelés elfedheti a lazat és a gyulladas egy¢éb tiineteit (lasd 5.1 pont). Nem-szteroid
gyulladasgatlok alkalmazasaval kapcsolatban egyediilalld esetekben, valamint Dynastat-tal végzett
nem klinikai vizsgalatok (1asd 5.3 pont) soran a lagyrészinfekciok sulyosbodasat irtak le. Miitéten
atesett, Dynastat-ot kapo betegeknél ezért gondosan figyelni kell a mtéti seb fert6z6désének jeleit.

Gyomor és bélrendszer

Parekoxibbal kezelt betegeknél a gastrointestinalis (GI) rendszer felso részén jelentkezé komplikaciok
(perforacio, fekély vagy vérzés) fordultak eld, néhany koztiik végzetes kimenetellel. Kello
koriiltekintés javasolt olyan betegek kezelésekor, akik a nem-szteroid gyulladasgatlok altal okozott
komplikaciok jelentkezése szempontjabdl a legveszélyeztetettebbek: az idosek, vagy akiknek a
kortorténetében gyomor-bél rendszeri megbetegedés, pl. fekély vagy gastrointestinalis vérzés szerepel,
illetve az egyidejiileg acetilszalicilsavat szed6 betegek. A nem-szteroid gyulladasgatlo
gyogyszerosztalyt emellett szintén kapcsolatba hoztak GI komplikaciokkal, amikor egyiittesen
alkalmaztak gliikokortikoidokkal, szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlokkal, egyéb thrombocyta-
aggregacio-gatlokkal, mas nem-szteroid gyulladasgatlokkal, illetve ha a beteg alkoholt fogyasztott.
Tovabb né a gyomor-bél rendszeri nemkivanatos hatasok (gyomor-bél rendszeri fekély vagy mas
gyomor-bél rendszeri szovodmények) kockazata, ha a parekoxibot acetilszalicilsavval (még kis
dozistval is) egyidejiileg adjak.

Borreakcidk

Stulyos borreakciokat, beleértve az erythema multiformét, az exfoliativ dermatitist, a Stevens—Johnson-
szindromat, (néhany esetben halalos kimenetellel)jelentettek pareckoxibot szedd betegek esetében a
forgalomba hozatalt kdvetd gyogyszermellékhatas-figyel6 rendszeren keresztiil. Tovabba, halalos
kimenetell toxikus epidermalis necrolysis eseteit jelentették valdekoxibot (parekoxib aktiv
metabolitja) szed6 betegek esetében a forgalomba hozatalt kdvetd gyogyszermellékhatas-figyeld
rendszeren keresztiil, és ez a parekoxib esetén sem zarhato ki (1asd 4.8 pont). Néhany nem szteroid
gyulladascsokkent6t és szelektiv COX-2-gatlot osszefliggésbe hoztak a gyogyszer indukalta
generalizalt bullozus fix borkiiités (generalized bullous fixed drug eruptions, GBFDE) magasabb
bérreakciok alapjan a parekoxibexpozicié soran eléfordulhat DRESS-szindroma. Ugy tiinik, hogy a
betegek a terapia kezdeti szakaszaban vannak kitéve ezen reakciok kockazatanak: az esetek nagy
részében a reakciod kezdete a kezelés elsé honapjara teheto.

A kezel6orvosnak megfeleld 1épéseket kell tennie a terapia alatt eléforduld barmilyen stlyos
borreakcié monitorozasara. Ajanlott, hogy a beteg azonnal értesitse a kezeldorvosat barmilyen
kialakul6 bdrelvaltozasrol.

A parekoxib-kezelést meg kell szakitani borkitités, nyalkahartya-elvaltozasok vagy a talérzékenység
barmely mas jelének elsé megjelenésekor. Sulyos bdrreakciok fordulhatnak elé nem-szteroid
gyulladasgatlokkal — koztiik szelektiv COX-2-gatlokkal — torténd kezelés soran, csakigy mint mas
gyogyszerekkel. A bort érintd stlyos események jelentett gyakorisaga ugyanakkor nagyobb
valdekoxib (a parekoxib aktiv metabolitja), mint mas, szelektiv COX-2-gatlok esetében. Ismert
szulfonamid-allergia esetén nagyobb lehet a bortiinetek kialakulasanak kockazata (lasd 4.3 pont). A
betegek ismert szulfonamid-allergia hianyaban is veszélyeztetettek lehetnek stlyos borreakciok
kockézatanak szempontjabol.

Tulérzékenység
Tulérzékenységi reakciokrol (anafilaxia és angiooedema) szamoltak be a valdekoxib és a parekoxib
forgalomba keriilését kovetden (lasd 4.8 pont). Ezen reakciok koziil néhany a szulfonamid-talérzékeny
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betegeknél fordult eld (1asd 4.3 pont). A parekoxib-kezelést a tilérzékenységi tiinetek megjelenésekor
azonnal meg kell szakitani.

A forgalomba hozatalt koveto tapasztalatok soran sulyos hypotensio eseteirdl szamoltak be nem
sokkal a parekoxib beadasat kovetéen. Az esetek némelyike az anaphylaxia egyéb tiinetei nélkiil
jelentkezett. A kezeldorvosnak felkésziiltnek kell lennie a stlyos hypotensio kezelésére.

Folyadékretencid, oedema, vese

A prosztaglandinszintézist gatlo egyéb gyogyszerekhez hasonldan, a parekoxibot szed6 betegek egy
részénél folyadékretenciot és oedemat figyeltek meg. Ezért a parekoxib eldvigyazatossaggal
alkalmazandd azokndl a betegeknél, akiknek a szivmiikodése karosodott, akiknél korabban mar
meglévd oedema vagy olyan egyéb allapot all fenn, amely folyadékretenciora hajlamosit vagy melyet
a folyadékrentencio sulyosbit, beleértve a diuretikum-kezelésben részesiiloket vagy azokat, akik egyéb
okbol a hypovolaemia kockazatanak vannak kitéve. Ha ezeknél a betegeknél az allapotromlas klinikai
igazolast nyer, megfeleld intézkedéseket kell tenni, beleértve a parekoxib abbahagyasat.

Akut veseelégtelenséget jelentettek parekoxibot szedd betegek esetében a forgalomba hozatalt kovetd
gyogyszermellékhatas-figyel6 rendszeren keresztiil (14sd 4.8 pont). Mivel a prosztaglandinszintézis
gatlasa a vesefunkcié romlasat és folyadékretenciot okozhat, koriiltekintéssel adhato a Dynastat
vesekarosodott (1asd 4.2 pont) vagy hypertonidban szenvedd betegeknek, vagy azoknak, akiknél a
csokkent sziv- vagy majfunkcié vagy mas prediszponalé allapot miatt folyadékretencid 1éphet fel.

Elévigyazatossag sziikséges a Dynastat-terapia megkezdésekor, ha a beteg dehidralt. [lyen esetben a
Dynastat-kezelés megkezdése elott a beteg rehidralasa javasolt.

Hypertonia
Mint minden nem-szteroid gyulladasgatld gyogyszer, a parekoxib Gjonnan kialakul6 hypertonidhoz

vagy a korabban mar meglév hypertonia sulyosbodasahoz vezethet, melyek barmelyike hozzajarulhat
a cardiovascularis események gyakoribb el6fordulasahoz. A parekoxib eldvigyazatossaggal
alkalmazando a hypertonidban szenvedd betegeknél. A vérnyomadst a parekoxib-kezelés kezdetén és a
kezelés alatt szorosan ellendrizni kell. Ha a vérnyomas jelentésen megemelkedik, alternativ kezelést
kell mérlegelni.

Majkarosodas
Kozepesen sulyos majkarosodas (Child—Pugh-érték 7-9) esetén a Dynastat-kezelést kelld

koriltekintéssel kell végezni (1asd 4.2 pont).

Alkalmazas oralis antikoagulansokkal

A nem-szteroid gyulladasgatlok és oralis antikoagulansok egyidejii alkalmazasa noveli a vérzés
kockézatat. Az oralis antikoagulansok kdz¢é tartoznak a warfarin/kumarin-tipusu, valamint az tijabb
oralis antikoagulansok (pl. apixaban, dabigatran és rivaroxaban) (lasd 4.5 pont).

Nétriumtartalom
Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodinamias interakciok

Warfarint, vagy mas oralis antikoagulanst szedo betegek esetében monitorozni kell az antikoaguldns
terapiat, kiilonosen a Dynastat-kezelés megkezdését kovetd elsd napokban, mivel ezen betegeknél a
vérzéses szovodmények kockazata fokozott. Ezért oralis antikoagulans-kezelésben részesiilo betegek
prothrombinidejét (INR) szorosan monitorozni kell, foként a parekoxib-terapia kezdetének els6
napjaiban, illetve ha a parekoxib adagja modosul (lasd 4.4 pont).

A Dynastat nem befolyasolta az acetilszalicilsav altal medialt thrombocyta-aggregacio-gatlast vagy
vérzési idot. A klinikai vizsgalatok szerint a Dynastat adhato egyiitt kisdozisu (<325 mg)
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acetilszalicilsavval. A benyujtott viszgalatokban, mas nem-szteroid gyulladdsgatlokhoz hasonloan, kis
dozist acetilszalicilsav egyidejli adasakor a parekoxib dnmagaban val6 addsdhoz képest a gyomor-bél
rendszeri vérzések vagy mas gastrointestinalis komplikaciok fokozott kockazatat észlelték (lasd

5.1 pont).

Heparinnal egyiitt adott parekoxib nem befolyésolta a heparin farmakodinamikéjat (az aktivalt
parcialis thromboplastin id6t), 6sszehasonlitva az 6nmagaban adogolt heparinnal.

A prosztaglandinoknak a nem-szteroid gyulladasgatlok — koztiik a COX-2-gatlok — altali gatlasa
csokkentheti az angiotenzin-konvertalo enzim (ACE) gatlok, angiotenzin II-antagonistak, béta-
blokkolok és diuretikumok hatasat. Ezt a kdlcsonhatast figyelembe kell venni olyan betegek esetében,
akik a parekoxibot ACE-gatlokkal, angiotenzin II-antagonistakkal, béta-blokkolokkal vagy
diuretikumokkal egyidejiileg kapjak.

Id6s, volumenhianyos betegeknél (koztiik a diuretikus kezelést kapo betegek) vagy karosodott
vesefunkcioju betegeknél, a nem-szteroid gyulladasgatlo készitmények (NSAID-ok), beleértve a
szelektiv ciklooxigenaz-2-gatlokat (COX-2-gatlok) is, ACE-gatlokkal vagy

angiotenzin [I-antagonistakkal torténd egyiittes alkalmazasa a vesefunkcid tovabbi romléasat okozhatja,
az esetleges akut veseelégtelenséget is beleértve. Ezek a hatasok altalaban reverzibilisek.

Ezért ezeknek a gydgyszereknek az egyidejli alkalmazasakor elovigyazatossaggal kell eljarni.
Biztositani kell a betegek megfelel6 hidralasat, tovabba az egyidejii kezelés elején és késobb is
rendszeresen fel kell mérni, hogy sziikség van-e a vesefunkciéo monitorozasara.

Ugy tiinik, a nem-szteroid gyulladasgatlok ciklosporinnal vagy takrolimusszal egyiitt adva novelik a
ciklosporin ¢s a takrolimusz nefrotoxikus hatasat a nem-szteroid gyulladasgatlok rendlis
prosztaglandinokra kifejtett hatasa miatt. A parekoxib ezen gyogyszerek barmelyikével valo
egylittadasakor a vesefunkcidt monitorozni kell.

A Dynastat alkalmazhat6 egyidejiileg opioid fajdalomesillapitokkal. Klinikai vizsgalatokban a sziikség
szerint alkalmazott opioidok iranti napi igény jelentdsen csokkent a parekoxib egyidejl
alkalmazasakor.

Mas gyogyszerek hatasai a parekoxib (vagy az aktiv metabolit, valdekoxib) farmakokinetikajara
A parekoxib hidrolizis Gtjan gyorsan az aktiv metabolit valdekoxibra bomlik. Vizsgélatokkal
kimutattak, hogy a valdekoxib emberben elsdsorban a CYP3A4 és a 2C9 izoenzimek titjan
metabolizalodik.

A valdekoxib plazmaexpozicidja emelkedett (az AUC-érték 62%-kal, a Cmax-érték 19%-kal)
flukonazollal (elsésorban CYP2C9-inhibitor) valo egyiittadasakor. Ez azt jelenti, hogy a parekoxib
adagjat csokkenteni kell, ha a beteg flukonazol-kezelésben részesiil.

Ugyanigy emelkedett a valdekoxib plazmaexpozicidja (AUC-értek 38%-kal, illetve Cpax-€rték
24%-kal) ketokonazollal (CYP3A4-inhibitor) val6 egyiittadasakor, azonban d6zismodositasra
altalaban nincs sziikség a beteg egyideji ketokonazol-kezelése esetén.

Az enzimindukcid hatasat nem tanulmanyozték. A valdekoxib metabolizmusa ndhet, ha vele egyiitt
enziminduktorokat adnak, mint példaul rifampicint, fenitoint, karbamazepint vagy dexametazont.

Parekoxib (vagy aktiv metabolitja, a valdekoxib) hatdsa mas gyogyszerek farmakokinetikajara
Valdekoxib-kezelés soran (40 mg naponta kétszer 7 napon at) a dextrometorfan (CYP2D6-szubsztrat)
plazmakoncentracioja 3-szorosara emelkedett. Ezért a Dynastat-ot kell6 koriiltekintéssel kell
egyiittesen adagolni azokkal a gyogyszerekkel, amelyekrdl ismert, hogy ennek az enzimnek
szubsztratjai és sziik terapias sdvval rendelkeznek (pl. flekainid, propafenon, metoprolol).

Naponta egyszeri 40 mg-os omeprazol (CYP2C19-szubsztrat) plazmaexpozicidja 46%-kal emelkedett
egyidejli, naponta kétszeri 40 mg valdekoxib 7 napig tartd adagoldsa mellett, mig a valdekoxib
plazmaexpozicidja valtozatlan maradt. Ez az eredmény azt jelzi, hogy bar a valdekoxib nem
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metabolizalodik a CYP2C19 révén, ugyanakkor gatolhatja ezt az izoenzimet. Ezért a Dynastat
elévigyazatossaggal adando olyan gyodgyszerekkel, amelyekrol tudott, hogy a CYP2C19 szubsztratjai
(pl. fenitoin, diazepam vagy imipramin).

Két, theumatoid arthritises betegeken végzett farmakokinetikai interakcios vizsgalatban a stabil
hetenkénti metotrexat-dozis (5—20 mg/hét, egyszeri oralis vagy intramuscularis dozisban) melletti per
os valdekoxib (10 mg naponta kétszer vagy 40 mg naponta kétszer) egyaltalan nem vagy csak
azonban eljarni, amikor a metotrexatot nem-szteroid gyulladasgatlokkal egyidejiileg alkalmazzak,
mert a nem-szteroid gyulladasgatlok novelhetik a metotrexat plazmaszintjét. Parekoxib és metotrexat
egylittes alkalmazasakor a metotrexat-fiiggd toxicitas megfelelé monitorozasat fontoldra kell venni.

Valdekoxib (napi kétszeri 40 mg 7 napon at) és litium egylittadasakor szignifikans mértékben
csokkent a litium-szérum-clearance (25%-kal), a vese-clearance (30%-kal), és 34%-kal nétt a

crer

monitorozni kell a parekoxib-terapia megkezdésekor vagy a dozis valtoztatasakor.

Glibenklamid (CYP3A4-szubsztrat) egyiittadasa valdekoxibbal nem okozott véltozast sem a
glibenklamid farmakokinetikajaban (expozicid), sem farmakodinamidjaban (vércukor- és inzulinszint).

Injekcids anesztetikumok

Propofollal (CYP2C9-szubsztat) vagy midazolammal (CYP3A4-szubsztrat) egyiitt alkalmazott iv.

40 mg parekoxib nem befolyasolta az iv. propofol vagy iv. midazolam farmakokinetikai
(metabolizmus és expozicio) vagy farmakodinamikai (EEG-hatasok, pszichomotoros tesztek,
felébredés az altatasbol) paramétereit. Tovabba a valdekoxibnak nem volt klinikailag szignifikans
hatésa a per os alkalmazott midazolam hepatikus vagy intestinalis CYP3A4 altal medialt
metabolizmusara sem. Intravénasan adott 40 mg parekoxib nem fejtett ki szignifikans hatast sem az iv.
fentanil, sem az iv. alfentanil (CYP3A4-szubsztratok) farmakokinetikajara.

Inhaléciés anesztetikumok

Nem végeztek formalis interakcids vizsgalatokat. Azokban a sebészeti vizsgalatokban, ahol a
parekoxibot miitét elott alkalmaztak, nem volt megfigyelhetd farmakodinamias interakcid sem
dinitrogén-oxid, sem izofluran alkalmazésakor a parekoxibot kapo betegnél (l4sd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhesség soran torténd vagy sziilés kozbeni parekoxib-alkalmazasrol nem allnak rendelkezésre

megfelel6 klinikai adatok. A prosztaglandinszintézis gatlasa azonban hatranyosan befolyasolhatja a
terhességet. Epidemiologiai vizsgalatokbdl szarmazo adatok arra utalnak, hogy a terhesség korai
szakaszaban alkalmazott prosztaglandinszintézis-gatlok novelik a spontan vetélés kockazatat.
Allatoknak adott prosztaglandinszintézis-gatlokrol, koztiik a parekoxibrol kimutattak, hogy novelik a
pre- €s a posztimplantacios veszteséget és az embryo-foetalis letalitast (lasd 5.1 és 5.3 pont). A
terhesség 20. hetétdl kezdve a Dynastat alkalmazasa a magzati vesediszfunkciobol eredd
oligohydramniont eredményezhet. Ez a hatas roviddel a kezelés megkezdése utan jelentkezhet, és a
kezelés abbahagyasat kovetoen altalaban reverzibilis. Ezenkiviil a masodik trimeszterben, a kezelés
utan a ductus arteriosus sziikiiletér6l is beszamoltak, amely a legtobb esetben a kezelés abbahagyasat
kdvetden megsziint. Emiatt a terhesség elsé és masodik trimeszterében a Dynastat nem adhato, csak ha
egyértelmiien sziikséges. Ha a Dynastat-ot olyan nd alkalmazza, aki a kozeljovoben gyermekvallalast
tervez, vagy a terhesség els6 vagy masodik trimeszterében jar, a dozist a lehetd legalacsonyabb szinten
kell tartani, és a kezelés id6tartamat a lehetd legrovidebbre kell csdkkenteni. A 20. terhességi héttol
kezdddden, tobb napig tartdé Dynastat-expozicid esetén fontolora kell venni az oligohydramnion és a
ductus arteriosus sziikiiletének antenatalis monitorozasat. Ha az oligohydramnion vagy a ductus
arteriosus sziikiiletének jeleit észlelik, a Dynastat alkalmazasat abba kell hagyni.

A terhesség harmadik trimeszterében a prosztaglandinszintézis-gatlok az alabbiaknak tehetik ki a
magzatot:
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. cardiopulmonalis toxicitas (a ductus arteriosus korai szlkiilete/zarédasa és pulmonalis

hypertonia);

. vesediszfunkcio (lasd fent);

az anyat ¢és az 0jsziilottet a terhesség végén:

. a vérzési id6 lehetséges meghosszabbodasa a thrombocyta-aggregaciot gatld hatas miatt, amely
mar nagyon alacsony do6zisok esetén is jelentkezhet;

. a méhosszehuzodasok gatlasa, ami késleltetett vagy elhiz6do sziilést eredményezhet.

Kovetkezésképpen a Dynastat alkalmazasa a terhesség harmadik trimeszterében ellenjavallt (1asd 4.3
¢s 5.3 pont).

Szoptatas
Csaszarmetszés utan a szoptatd néknek adott egyetlen adag parekoxib, a parekoxib és aktiv

metabolitja, a valdekoxib viszonylag kis mennyiségben torténd atjutasat eredményezte a human
anyatejbe, ez a csecsemd szamara viszonylag alacsony dozist jelent (a testtomegre korrigalt anyai
dozis koriilbelil 1%-a). Dynastat-ot nem szabad szoptatd ndknek adni (lasd 4.3 pont).

Termékenység
A Dynastat, mint barmely mas ismert ciklooxigenaz-/prosztaglandinszintézis-gatlo, nem javasolt olyan

noéknek, akik teherbe kivannak esni (lasd 4.3, 5.1 és 5.3 pont).

Hatasmechanizmusuk alapjan, az NSAID-ok késleltethetik vagy megakadalyozhatjak a tliszérepedést,
amely néhany no esetén reverzibilis terméketlenséggel jart. Azoknal a néknél, akik nehezen esnek
teherbe, vagy terméketlenségiik kivizsgélasa folyamatban van, fontoldra kell venni az NSAID-ok,
koztiik a Dynastat megvonasat.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Azok a betegek, akik rossz kdzérzetet, szédiilést vagy almossagot tapasztalnak a Dynastat alkalmazasa
utan, tartdzkodjanak a gépkocsivezetéstol €s a gépek kezelésétol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A Dynastat leggyakoribb mellékhatasa a hanyinger. A legsulyosabb mellékhatasok nem gyakran vagy
ritkan jelentkeznek, ezek kozé tartoznak a cardiovascularis események, mint a myocardialis infarctus
¢s a sulyos hypotensio, valamint a tilérzékenységi reakciok, mint az anaphylaxia, angiooedema ¢és
sulyos borreakciok. Coronaria bypass graft miitéten atesett, Dynastat-ot kapo betegeknél nagyobb a
kockazata az olyan mellékhatasoknak, mint példaul a cardiovascularis/thromboembolias események
(koztiik myocardialis infarctus, stroke/TIA, tiidéembolia és a mélyvénas thrombosis; lasd 4.3 és

5.1 pont), mély sebészi fertézések ¢és sternalis sebgyogyulasi szovodmények.

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa:

A kovetkez6 mellékhatasokat olyan betegeknél jelentették, akik parekoxibot kaptak (N = 5402)

28, placebokontrollos klinikai vizsgalatban. A forgalomba hozatalt kdvetden jelentett mellkéhatasok a
».gyakorisag nem ismert” oszlopban keriiltek felsorolasra, mivel a rendelkezésre allé adatokbol a
megfelel6 gyakorisdgok nem allapithatoak meg. Az egyes gyakorisagi katergoriakon belill a
mellékhatasok a MedDRA-terminologianak megfelel6en, csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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Mellékhatas gyakorisagi kategoriak

Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert (a
gvakori | (= 1/100-<1/ (=1/1000-<1/100) | (=1/10 000 - < gvakorisag a
=1/10) 10) 1/1000) rendelkezésre allo
adatokbol nem
dllapithato meg)
Fert6zd betegségek és parazitafertézések
Pharyngitis, | rendellenes serosus
osteitis valadékozas a sternalis
alveolaris sebekbdl, sebfertdzés
(széraz
fogmeder)
Veérkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Postoperativ Thrombocytopenia
anaemia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Anaphylactoid
reakcid
Anyagcsere- és taplalkozdsi betegségek és tiinetek
Hypokalaemia| Hyperglykaemia,
anorexia
Pszichiatriai korképek
Agitatio,
insomnia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Hypaesthesia, | Cerebrovascularis
szédiilés megbetegedés
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
| Fiilfajas
Szivbetegségek és szivvel kapcsolatos tiinetek
Myocardialis A keringés
infarctus, bradycardia Osszeomlasa,
pangésos
szivelégtelenség,
tachycardia
Erbetegségek és tiinetek
Hypertensio, | Hypertonia
hypotensio (stlyosbodo),
orthostaticus
hypotensio
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Légzési Tiid6embolia Dyspnoe
elégtelenség
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hanyinger | Hasi fajdalom,| Gastroduodenalis Pancreatitis,
hanyas, fekély, oesophagitis,
constipatio, gastrooesophagealis ajakodéma
dyspepsia, reflux betegség, (szaj koriili
flatulentia szajszarazsag, duzzanat)
szokatlan bélhangok
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Mellékhatas gyakorisagi kategoriak

Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert (a
gvakori | (= 1/100-<1/ (=1/1000-<1/100) | (=1/10 000 - < gvakorisag a
=1/10) 10) 1/1000) rendelkezésre allo
adatokbol nem
dllapithato meg)
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Pruritus, Ecchymosis, kiiités, Stevens—Johnson-
hyperhidrosis | csalankitités szindroma,
erythema
multiforme,
dermatitis
exfoliativa
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészévet betegségei és tiinetei
| Hatfajas | Arthralgia | |
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Oliguria Akut Veseelégtelenség
veseelég-
telenség
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Periférias Asthenia, az injekcid Tulérzékenységi
oedema beadasanak helyén reaciok, beleértve
fellépd fajdalom, az anaphylaxiat és
reakci6 az injekciod angiooedemat

beadasanak helyén
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Emelkedett Emelkedett CPK-szint
kreatininszint | a vérben, emelkedett

a vérben LDH-szint a vérben,
emelkedett GOT-szint,
emelkedett GPT-szint,
emelkedett
karbamidszint

Seriilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények
beavatkozas utani
szovédmények (bor)

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A forgalomba hozatalt kdvet6en toxicus epidermalis necrolysist jelentettek a valdekoxib
alkalmazasaval kapcsolatban, és nem zarhato ki parekoxibkezelés esetén sem. Ezen feliil a kovetkezd
ritka, sulyos mellékhatasokat irtak le nemszteroidgyulladasgatlo-kezelés kapcsan, ezek eléfordulasa
nem zarhat6 ki Dynastat-kezelés soran sem: bronchospasmus és hepatitis.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A parekoxib tuladagolasrol sz0l6 jelentések a parekoxib ajanlott dozisai mellett is leirt
mellékhatasokkal allnak kapcsolatban.
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Akut taladagolas esetén megfelel tlineti s tAmogatd orvosi ellatas sziikséges. Nincs specifikus
antidotum. A parekoxib a veldekoxib prodrugja. A valdekoxib hemodializissel nem tavolithato el.
Mivel a valdekoxib nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez, forszirozott diuresis vagy a vizelet
alkalizalasa sem kell6en hatékony modszer.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Gyulladasgatlok és rheuma-ellenes készitmények, coxibok, ATC-kod:
MO1AHO04

A parekoxib a valdekoxib prodrugja. A valdekoxib szelektiv COX-2-gatlé széles klinikai
dozistartomanyban. A ciklooxigenaz felelds a prosztaglandinok képzddéséért. Két izoenzim ismert:
COX-1 és COX-2. A COX-2 az az izoenzim, melynek miikddését proinflammatorikus stimulus
indukalja, és amelyr6l feltételezik, hogy a fajdalom, gyulladas és 14z prosztanoid mediatorainak
szintéziséért elsosdlegesen felels. A COX-2 kézremiikodik az ovulacioban, implantacidban, a ductus
arteriosus zarodasaban, a vesefunkcio szabalyozasaban ¢€s kozponti idegrendszeri funkciokban
(lazkeltés, fajdalomérzékelés és kognitiv funkciok) is. Szerepet jatszhat a fekélygyogyulasban is.
Emberben a COX-2-t kimutattak gyomorfekély koriili szovetben, de a fekélygyogyulasban ennek
relevancidjat még nem igazoltak.

Néhany COX-1-gatlo nem-szteroid gyulladasgatlo és a szelektiv COX-2-gatlok thrombocyta-
aggregaciot gatlo hatasanak kiilonbozosége klinikailag jelentds lehet thromboembolids reakciok
szempontjabol veszélyeztetett betegeknél. A szelektiv COX-2-gatlok csokkentik a szisztémas (igy
valdszintileg az endothelialis) prosztaciklin képzodését a thrombocyta thromboxan-szintézisének
befolyasolasa nélkiil. Ezen megfigyelés klinikai jelent0sége még nem ismert.

A parekoxibot szamos nagy és kis miitét soran alkalmaztak. A Dynastat hatékonysagat fogaszati,
négyogyaszati (hysterectomia), ortopédiai (térd- és csipOmiitétek) és coronaria bypass graft miitéti
fajdalmak esetén vizsgaltak. Az elso érzékelhetd analgetikus hatas 7-13 perc mulva, a klinikailag mar
jelentds fajdalomesillapitod hatas 23-39 perc mulva jelentkezik, mig a hatas maximumat, a beadast
kovetden 2 oran beliil éri el az egyszeri 40 mg iv. vagy im. alkalmazott Dynastat. A 40 mg-os dozis
analgetikus hatdsa a 60 mg im. vagy 30 mg iv. ketorolak hatasaval volt 6sszevethetd. Egyszeri adag
beadasa utan a fajdalomesillapito hatas id6tartama 6 6ratol tobb mint 12 o6rén at tartott, de a hatés a
dozistol és a fajdalommodelltdl is fligg.

A parekoxib 3 napon tali alkalmazasa

A vizsgalatok tobbsége a parekoxib legfeljebb 3 napig tartd adagolasara volt tervezve. Osszevontak és
elemezték 3 olyan randomizalt, placebokontrollos vizsgalat adatait, amelyekben a vizsgalati tervek
lehet6vé tették a parekoxib-kezelés 3 napon tali alkalmazasat. 676 beteg Osszevont elemzésében

318 16 kapott placebot, és 358 f6 kapott parekoxibot. A parekoxibbal kezelt betegek koziil 317-en
legfeljebb 4 napig, 32-en legfeljebb 5 napig kaptak parekoxibot, és minddssze 8 beteget kezeltek
legfeljebb 6 napig, 1 beteget pedig 7 napig vagy tovabb ezzel a készitménnyel. A placeboval kezelt
betegek koziil 270-en legfeljebb 4 napig, 43-an legfeljebb 5 napig kaptak placebot, és minddssze 3
beteget kezeltek legfeljebb 6 napig, 2 beteget pedig 7 napig vagy tovabb placeboval. A két csoport
demografiai jellemz06i hasonldak voltak. A kezelés idotartamanak atlaga 4,1 (széras: 0,4) nap volt
parekoxib esetén és 4,2 (szoras: 0,5) nap placebo esetén, az idétartam parekoxib esetén 4 és 7 nap
kozott, placebo esetén 4 és 9 nap kozott valtozott. A nemkivanatos események el6fordulasa 4—7 napig
parekoxibot kapd betegeknél (median idétartam 4 nap) a kezelés 3. napja utan alacsony és a
placeboval megfigyelthez hasonlo volt.

Opioid-megtakarité hatas

Egy placebokontrollos, ortopédiai és altalanos sebészeti vizsgalatban (n=1050) a betegek — az altaluk
kontrollalt opioid-terapiat is magaban foglal6 standard kezelés mellett — Dynastat-ot kaptak
intravénasan, 40 mg-os kezdé parenteralis adagban, melyet legalabb 72 6raig napi kétszer 20 mg adasa
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kovetett. A Dynastat-kezeléssel az opioid-alkalmazas csdkkenésének mértéke a méasodik napon 7,2 mg
(37%), a harmadik napon 2,8 mg (28%) volt. Az opioidok alkalmazasanak ezen csokkenéséhez a
betegek altal jelentett opioid-tiinetek okozta distressz jelentds csokkenése tarsult. A fajdalom tovabbi
enyhiilése volt kimutathat6 az opioidok dnmagukban térténd alkalmazasahoz képest. Egyéb miitéti
beavatkozasoknal a tovabbi vizsgalatok hasonlo megfigyeléseket igazoltak. Nincs arra utalo adat,
hogy a placebohoz képest kevesebb Osszesitett nemkivanatos esemény tarsulna a parekoxib
alkalmazasahoz opioidokkal torténé egyidejii adasuk esetén.

Gastrointestinalis vizsgalatok

Rovid ideig tarto (7 napos) vizsgalatokban megallapitottak, hogy Dynastat-tal kezelt egészséges
fiatalok és id6sek (> 65 éves) esetében az endoszkopidsan diagnosztizalt fekélyek vagy erdzid
gyakorisaga (5-21%) habar nagyobb volt, mint a placeboval kezelteknél (5-12%), de statisztikailag
szignifikansan kisebb, mint az megfigyelhetd volt a nem-szteroid gyulladasgatlok alkalmazasanal
(66-90%).

CABG-mitéteket kovetd gydgyszerbiztonsagi vizsgalatok

A szokasos nemkivanatos események jelentésen til egy fliggetlen szakértdi bizottsag altal elére
meghatarozott eseménycsoportokat vizsgaltak két placebokontrollos gydgyszerbiztonsagi vizsgalat
soran, melyekben a betegek legalabb 3 napig parekoxib-kezelésben részesiiltek, majd szajon at térténd
valdekoxib-kezelésre allitottak at 6ket egyiittesen 10-14 napra. Minden beteg a szokasos
fajdalomesillapitod kezelésben részesiilt a vizsgalat alatt. A két vizsgalatban az Gsszesitett
nemkivanatosesemény-profil hasonlo volt az aktiv és placebokezelés soran.

A két CABG-miitétes vizsgalat soran a randomizaciot megel6zOen €s a vizsgalat soran végig kis
dozisu acetilszalicilsavat kaptak a betegek.

Az els6 CABG-vizsgalatban olyan betegeket értékeltek, akiket naponta kétszer 40 mg iv. parekoxibbal
kezeltek legalabb 3 napig, majd ezt egy 14 napos kettds vak, placebokontrollos vizsgalat kovette,
amelyben a betegek napi kétszer 40 mg valdekoxib (parekoxib /valdekoxib csoport) (n =311) vagy
placebo/placebo (n = 151) kezelést kaptak. Kilenc elére meghatarozott mellékhatas-kategoriat
értékeltek (cardiovascularis thromboembolias események, perikarditisz, Gjonnan megjelent vagy
exacerbalt pangasos szivelégtelenség, veseelégtelenség/karosodas, a gastrointestinalis traktus felsd
részén jelentkezd fekélyek, mint szovédmeények, a gastrointestinalis traktuson kiviili nagy vérzések,
fert6zések, nem fert6zéses eredetii tiidobetegségek szovodmeényei és halal). A parekoxib/valdekoxib
kezelési csoportban a placebo/placebo kezelési csoporthoz képest szignifikansan (p <0,05) nagyobb
gyakorisaggal fordultak eld a cardiovascularis/thromboembolias események (myocardialis infarctus,
iszkémia, cerebrovascularis torténés, mélyvénas trombozis és tiidoembolia) az iv. adagolasi
idészakban (2,2% és 0,0% a vonatkozo sorrendben) és az egész vizsgalat idétartama alatt (4,8% és
1,3% a vonatkozd sorrendben). Miitéti seb (leginkabb a sternalis sebet érintd) szovédményeit nagyobb
gyakorisaggal figyelt¢ék meg parekoxib/valdekoxib-kezelés soran.

A masodik CABG-miitéttel kapcsolatos vizsgalatban négy elére meghatarozott eseménykategoriat
értékeltek (cardiovascularis/thromboembolids; vesekarosodas/veseelégtelenség; a gastrointestinalis
traktus felso részén kialakuld fekély/vérzés; a mutéti seb szovodménye). A betegeket a CABG-miitétet
kovetd 24 oran beliil az alabbi médon randomizaltak: kezdeti 40 mg iv. parekoxib-dozis, majd 20 mg
iv. parekoxib 12 o6ranként legalabb 3 napon at, amit per os valdekoxib kdvet (20 mg 12 éranként)

(n = 544) a 10 napos kezelési iddszak végéig; iv. placebo, amelyet per os valdekoxib adasa kovet

(n = 544); vagy iv. placebo, amelyet per os placebo kdvet (n = 548). A parekoxib/valdekoxib kezelési
csoportban a cardiovascularis/thromboembolias kategoriaban az események szignifikansan (p = 0,033)
nagyobb gyakorisagat mutattak ki (2,0%) a placebo/placebo kezelési csoporthoz (0,5%) képest. A
placebo/valdekoxib-kezelés a cardiovascularis/thromboembolids események nagyobb gyakorisagaval
jart egyiitt a placebokezeléshez képest, de ez a kiilonbség nem érte el a statisztikai szignifikanciat. A
placebo/valdekoxib kezelési csoportban a hat koziil harom cardiovascularis thromboembolids esemény
a placebo kezelési iddszakban jelentkezett; ezek a betegek nem kaptak valdekoxibot. Mindharom
csoportban a leggyakoribb elére meghatarozott események a mitéti seb szovodményei kategoriat
érintették, koztiik a sebészi mélyrétegli fertdzéseket és a sternalis seb gyogyulasi szovédményeit.
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Egyetlen mas elére meghatarozott kategoriat illetéen sem voltak szignifikdns kiilonbségek az aktiv
kezelések ¢és a placebo kozott (vesekarosodas/veseelégtelenség, a gastrointestinalis traktus felsé részét
érint6 szovédmények, illetve a miitéti sebbel kapcsolatos szovédmények).

Altalanos sebészet

Egy kiterjedt (n = 1050), ortopédiai/altalanos nagysebészeti vizsgalatban a betegek kezdeti adagként
40 mg iv. parekoxibot kaptak, amelyet 12 6ranként 20 mg iv. dézis kdvetett legalabb 3 napon at, majd
per os valdekoxibot (20 mg 12 éranként) adtak (n = 525) a 10 napos kezelési idészak tovabbi
részében, vagy az iv. placebot kdvetden per os placebot alkalmaztak (n = 525). Ezen miitéten atesett
betegeknél nem mutatkoztak szignifikans eltérések a parekoxib/valdekoxib- és a placebokezelések
kozott az altalanos gyogyszerbiztonsagi profil tekintetében, beleértve a négy, fent leirt masodik
CABG-mttéti vizsgalatnal, elore meghatarozott eseménykategoriat is.

Thrombocyta-vizsgalatok

Tobbszori adagokkal egészséges fiatalokon és idoseken (=65 év) végzett kisebb vizsgalatokban napi
kétszer adott 20 vagy 40 mg Dynastat-adag nem mutatott hatast sem a thrombocyta-aggregaciora, sem
a vérzési idore, Osszehasonlitva a placeboval. A napi kétszeri 40 mg Dynastat-kezelés fiatalokon nem
volt hatassal az acetilszalicilsav altal gatolt thrombocyta-funkciora (lasd 4.5 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A parekoxib iv. vagy im. alkalmazas utan a majban enzimatikus hidrolizis Gtjan gyorsan valdekoxibba
alakul at.

Felszivodas

Egyszeri Dynastat-dozis beadasa utan a valdekoxib expozicidja, amint az a plazmakoncentracio vs. idd
gorbe alatti teriiletbol (AUC), valamint a csticskoncentracié (Cmax) adataibol kitlinik, hozzavetdleg
linearis a klinikai dozistartomanyban. Az AUC, illetve a Cpax linearis napi kétszeri 50 mg iv., illetve
20 mg im. dozisnal. Napi kétszeri adagolas mellett a valdekoxib dinamikus egyensulyi
plazmakoncentracioja 4 napon beliil kialakult.

A valdekoxib Cmax-at 20 mg parekoxib egyszeri iv., illetve im. adasat kovetden kb. 30 perc, illetve kb.
1 ora alatt éri el. A valdekoxib expozicidja iv. vagy im. alkalmazasa utan hasonl6é az AUC-t, és a
Cmax-ot illetden. A parekoxib expozicidja iv. vagy im. alkalmazasa utan hasonlo az AUC-t illetéen. A
parekoxib Cmax-atlaga im. adagolast kovetden kisebb volt az iv. bolusban tortént adagolasénal, amely a
lassabb extravascularis felszivodasnak tulajdonithat6. Ez a csdkkenés azonban klinikailag nem
jelentds, mivel a valdekoxib Crax-értéke Osszevethetd a parekoxib im., illetve iv. alkalmazasat
kovetden.

Eloszlas

Az iv. alkalmazott valdekoxib megoszlasi térfogata kb. 55 liter. A plazmafehérjékhez valo kotodés
mértéke koriilbeliil 98%-os az ajanlott legnagyobb, 80 mg/nap dozissal elért
koncentracidtartomanyban. A parekoxib nem, de a valdekoxib kiterjedten oszlik el a
vorosvértestekben.

Biotranszformacio

A parekoxib in vivo gyorsan és majdnem teljesen valdekoxibba és propionsavva alakul at koriilbeliil
22 perces plazma-felezésiidével. A valdekoxibot kiterjedt méajmetabolizmus jellemzi, tobb lehetséges
reakciouttal, beleértve a citokrom P450- (CYP) fliggd (CYP3A4 és CYP2C9) izoenzimek, €s a
szulfonamid csoport gliikuronidacidjat is (20%). A valdekoxib (CYP altal) hidroxilalt metabolitja,
melyet a human plazmaban kimutattak, COX-2-g4tl6 hatasu. Ez a metabolit a valdekoxib

........

hogy a terapias dozisban alkalmazott parekoxib klinikai hatasat jelentdsen befolyasolna.

Eliminacio

A valdekoxib a majmetabolizacio utjan eliminalodik, melynek soran a bevitt dozisnak kevesebb mint
5%-a iiriil a vizelettel valtozatlan formé&ban. Valtozatlan forméaban maradt parekoxibot a vizeletben
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nem, a székletben pedig csak nyomokban talaltak. A dozisnak koriilbeliil 70%-a inaktiv metabolitként
tavozik a vizelettel. A valdekoxib plazma-clearance-e (Cly) koriilbeliil 6 1/6ra. Parekoxib iv. vagy im.
alkalmazasat kovetden a valdekoxib eliminacios felezési ideje (t) koriilbeliil 8 ora.

Idések

A Dynastat-ot 335 id0s (65-96 éves) betegnek adtak farmakokinetikai és terapias célu vizsgalatok
soran. Egészséges id6s egyénekben a per os adagolt valdekoxib latszolagos clearence-értéke csokkent,
ami kozel 40%-os plazmaexpozicio- (AUC) emelkedéshez vezetett fiatal egészséges személyekhez
viszonyitva. Testtomegkilogramm szerint adagolva a valdekoxib dinamikus egyenesulyi
plazmaexpozicioja 16%-kal volt nagyobb id6s néknél id6s férfiakhoz viszonyitva (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Kiilonbo6z6 foku vesekarosodasban szenvedoknek 20 mg iv. Dynastat-ot adtak, és azt tapasztaltak,
hogy a parekoxib gyorsan kiiiriilt a plazmabol. Miutan a valdekoxib renalis eliminacidjanak nincs
szamottevo jelentdsége, nem volt klinikailag szignifikans eltérés a valdekoxib-clearance-ben sulyos
vesekarosodasban szenved6 vagy dializis alatt 4116 betegek esetében sem (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

Kozepesen sulyos majkarosodas nem lassitotta a parekoxib atalakuldsdnak aranyat vagy mértékét
valdekoxibba. Kozepesen sulyos majkarosodas (Child—Pugh-érték: 7-9) esetén a Dynastat-kezelést a
szokasos adag felével kell kezdeni és a maximalis napi adagot is 40 mg-ra kell csokkenteni, mivel a
valdekoxib-expozicio tobb mint a duplaja (130%) volt ezeknél a betegeknél. Sulyos majkarosodasban
szenvedo betegeken nem végeztek vizsgaltokat, ezért ilyen betegeknek a Dynastat adasa ellenjavallt
(lasd 4.2 és 4.3 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi vagy ismételt adagolasu dozistoxicitasi — nem
klinikai vizsgalatok azt igazoltak, hogy a parekoxib maximalis dozisanak kétszeresét adva a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhaté. Mindazonaltal,
kutyak és patkanyok ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalataban a szisztémas valdekoxib- (a
parekoxib aktiv metabolitja) expozicid hozzévetdleg 0,8-szerese volt az iddsebb human egyéneknél

crer

bérinfekciok sulyosbodasaval és gyogyulasanak lassulasaval jart egyiitt, amely feltehetéen COX-2-
gatlo hatasara vezethetd vissza.

Nyulakon végzett reprodukcios toxikologiai vizsgalatok szerint megnétt a beagyazodast kovetod

crer

amelyek az anyanal még nem okoztak toxicitast. Sem a néstény, sem a him patkanyok fertilitasara
nem volt hatassal a parekoxib.

A parekoxib hatdsat nem vizsgaltdk a késoi terhességben, vagy a pre-¢és postnatalis iddszakban.
Szoptatd patkanyoknak egyszeri adagban, iv. adva a parekoxibot, a tejben hasonlo parekoxib- és

mint az anyai plazmaban.

A parekoxib karcinogenitasi potencialjat nem értékelték.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por
Dinatrium-hidrogén-foszfat
Foszforsav és/vagy natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

Oldoszer

Natrium-klorid

Sosav és/vagy natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)
Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
A Dynastat-ot és opioidokat tilos egy fecskenddben beadni.

Ringer-laktat oldatos injekcid vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikdzt tartalmazé Ringer-laktat oldatos
injekcid oldoszerként torténd hasznalata nem ajanlott, mert a parekoxib kicsapddasat okozza.

Injekcidhoz valo viz alkalmazasa nem ajanlott, mert az igy nyert oldat nem izotonias.

Elkészités utan

A Dynastat-ot nem szabad semmilyen mas gyogyszert tartalmazo iv. szerelékbe adni. Az iv. szereléket
a Dynastat beadasa el6tt és utan alaposan at kell 6bliteni egy olyan oldattal, amelyrdl ismert, hogy a
Dynastat-tal kompatibilitis (Iasd 6.6 pont).

Nem ajanlott a Dynastat elkészitett oldatat olyan intravénas szerelékbe fecskendezni, amelyben
50 mg/ml (5%-os) gliikozt tartalmazo Ringer-laktat oldatos injekcid, vagy mas, a 6.6 pontban nem
felsorolt iv. oldat aramlik, mert az oldatbdl csapadék kivalasat okozhatja.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

A fel nem oldott készitmény felhasznalhat6sagi idétartama 3 év.

Az elkészitett oldat (melyet nem szabad hiitészekrényben tarolni vagy fagyasztani) fizikai-kémiai
stabilitasa 25 °C-on 24 6réan at bizonyitott. Ezért a feloldott készitmény maximalis felhasznalhatosagi
idotartamat 24 o6ranak kell tekinteni. Ugyanakkor a injekcioban adhato készitmények mikrobiologiai
fertézésének kockazata miatt az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni, hacsak az elkészités nem
ellenérzotten €s igazoltan aszeptikus korlilmények kozott tortént. Ha ezek a kovetelmények nem
teljesiilnek, a felhasznalas el6tti tarolas idGtartamaért €s annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds,
és ez 25 °C-on altalaban nem lehet hosszabb, mint 12 ora.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer a feloldas el6tt nem igényel kiilonleges tarolast.

A feloldott gyogyszer tarolasara vonatkozo eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Parekoxib-natriumot tartalmazo injekcios tiveg

Gumidugodval, rolnizott aluminiumkupakkal €s bibor lepattinthatd polipropilén védblappal lezart
szintelen, 1. tipust injekcios tiveg (5 ml).
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Oldoszerampulla
2 ml-es ampulla: szintelen, semleges, 1. tipust iiveg.

A Dynastat steril, a készitmény egy egységét tartalmazo injekcios iivegben, és 2 ml toltettérfogata,
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatot tartalmazé 2 ml-es ampulléval keriil forgalomba (lasd a
kiszerelési egységeket és kiszerelési formakat alabb).

Kiszerelési egységek:

1 + 1 kiszerelés: tartalma 1 db port tartalmaz6 injekcids tiveg és 1 db olddszerampulla
3 + 3 kiszerelés: tartalma 3 db port tartalmazé injekcios iiveg és 3 db olddszerampulla
5 + 5 kiszerelés: tartalma 5 db port tartalmaz6 injekcios iiveg és 5 db oldészerampulla

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Dynastat-ot felhasznalasa el6tt el kell késziteni. A Dynastat tartositoszermentes. Elkészitéséhez
aszeptikus koriilmények sziikségesek.

Oldészerek az elkészitéshez
A Dynastat 40 mg feloldasat 2 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldattal végezze.

Csak az alabbi oldészerek alkalmasak még a feloldashoz:
. 50 mg/ml (5%-os) gliik6éz oldatos infizid
. 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid és 50 mg/ml (5%-os) gliikoéz oldatos injekcid/infuzid

Elkészitési folyamat

A liofilizalt parekoxibot (parekoxib formajaban) aszeptikus koriilmények kdzott oldja fel.

A 40 mg-os parekoxib injekcios iiveg bibor lepattinthato védoélapjanak levétele utdn szabadda valik a
gumidugo kozépso felszine. Steril fecskendd és th segitségével a fecskenddbe 2 ml megfeleld
oldoszert kell felszivni, majd a gumidugo kozépso felszinének atszurasaval a folyadékot a 40 mg-os
injekciods iivegben 1évo porhoz kell fecskendezni. Az oldas az injekcids liveg dvatos, korkoros
mozgatasaval térténjen. Az oldat tisztasagat a felhasznalas el6tt meg kell vizsgalni. Az injekciods liveg
teljes tartalmat, a fecskenddébe torténd visszaszivas utan, egyszerre kell beadni.

Feloldas utan a folyadéknak atlatszo oldatnak kell lennie. A Dynastat-ot még a beadas eldtt ellendrizni
kell, hogy nincsenek-e benne szilard részecskeék, €s szintelen-e az oldat. Az oldatot nem szabad
hasznalni, ha elszinez6dott, homalyos vagy szilard részecskék figyelhetdk meg benne. A Dynastat-ot
az elkészités utan 24 oran beliil fel kell hasznalni (lasd 6.3 pont), vagy meg kell semmisiteni.

Az elkészitett oldat izotonias.
Kompatibilitas az iv. szerelékben 1év6 oldattal

A megfelel6 oldoszerekkel elkészitett Dynastat-oldatot esak iv. vagy im. injekcioban, vagy az alabbi
infuziokat tartalmazé szerelékekbe lehet beadni:

. 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcid/infazid
50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos infizid

. 4,5 mg/ml (0,45%-os) natrium-klorid és 50 mg/ml (5%-os) gliiko6z oldatos injekcid/inflzid
vagy

. Ringer-laktat oldatos injekcio.

Kizarélag egyszeri alkalmazasra késziilt. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozod eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/209/006-008

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2002. marcius 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma: 2012. januar 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI IETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAL,MAzésARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgium

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZ};R BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ: 40 mg-os injekcios iiveg

DOBOZSZOVEG — EU/1/02/209/005

1. AGYOGYSZER NEVE

Dynastat 40 mg por oldatos injekciohoz
parekoxib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg parekoxibot tartalmaz injekcids tivegenként, 42,36 mg parekoxib-natrium formajaban.
2 ml oldészerrel tortént feloldas utan a parekoxib koncentracidja 20 mg/ml, tehat az elkészitett oldat
2 milliliterenként 40 mg parekoxibot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dinatrium-hidrogén-foszfatot, foszforsavat és natrium-hidroxidot is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz

10 db injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Intravénas vagy intramuscularis alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni (vagy legfeljebb 24 6ran beliil, amennyiben
aszeptikusan készitették), és nem szabad fagyasztani vagy hiitészekrényben tarolni.

39



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gydgyszer a feloldas el6tt nem igényel kiilonleges tarolast. Tovabbi tarolasi informacioért lasd a
betegtajekoztatot.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/209/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dynastat 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG: 40 mg

INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE — EU/1/02/209/005

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Dynastat 40 mg por injekciohoz

parekoxib
iv./im.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ: 40 mg por és oldészer oldatos injekciéhoz

DOBOZSZOVEG — EU/1/02/209/006

1. AGYOGYSZER NEVE

Dynastat 40 mg por ¢és olddszer oldatos injekcidohoz
parekoxib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg parekoxibot tartalmaz injekcids tivegenként, 42,36 mg parekoxib-natrium formajaban.

2 ml oldészerrel tortént feloldas utan a parekoxib koncentracidja 20 mg/ml, tehat az elkészitett oldat
2 milliliterenként 40 mg parekoxibot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dinatrium-hidrogén-foszfatot, foszforsavat és natrium-hidroxidot is tartalmaz.

A 2 ml-es olddszerampulla tartalma: natrium-klorid, s6sav, natrium-hidroxid és injekcidhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

1 db injekcios iiveg és 1 db olddszerampulla

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Intravénas vagy intramuscularis alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni (vagy legfeljebb 24 6ran beliil, amennyiben
aszeptikusan készitettek), és nem szabad fagyasztani vagy hiitészekrényben tarolni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer feloldas eldtt nem igényel kiilonleges tarolast. Tovabbi tarolasi informacioért 1lasd a
betegtajekoztatot.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/209/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dynastat 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KULSO CSOMAGOLASON, ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ: 40 mg por és oldészer oldatos injekciéhoz

DOBOZSZOVEG — EU/1/02/209/007

1. AGYOGYSZER NEVE

Dynastat 40 mg por ¢s olddszer oldatos injekcidhoz

parekoxib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg parekoxibot tartalmaz injekcids tivegenként, 42,36 mg parekoxib-natrium formajaban.
2 ml oldészerrel tortént feloldas utan a parekoxib koncentracidja 20 mg/ml, tehat a feloldott por
2 milliliterenként 40 mg parekoxibot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA
Dinatrium-hidrogén-foszfatot, foszforsavat és natrium-hidroxidot is tartalmaz.

A 2 ml-es oldoszerampulla tartalma: natrium-klorid, sosav, natrium-hidroxid és injekcidhoz valod viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekcidhoz

3 db injekcids iiveg és 3 db olddszerampulla

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Intravénas vagy intramuscularis alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni (vagy legfeljebb 24 6ran beliil, amennyiben
aszeptikusan készitették), és nem szabad fagyasztani vagy hiitészekrényben tarolni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer a feloldas el6tt nem igényel killonleges tarolast. Tovabbi tarolasi informacioért lasd a
betegtajekoztatot.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/209/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dynastat 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ: 40 mg por és oldészer oldatos injekciéhoz

DOBOZSZOVEG — EU/1/02/209/008

1. AGYOGYSZER NEVE

Dynastat 40 mg por és olddszer oldatos injekcidhoz
parekoxib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg parekoxibot tartalmaz injekcids tivegenként, 42,36 mg parekoxib-natrium formajaban.

2 ml oldészerrel tortént feloldas utan a parekoxib koncentracidoja 20 mg/ml, tehat az elkészitett oldat
2 milliliterenként 40 mg parekoxibot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dinatrium-hidrogén-foszfatot, foszforsavat és natrium-hidroxidot is tartalmaz.

A 2 ml-es oldoszerampulla tartalma: natrium-klorid, sosav, natrium-hidroxid és injekcidhoz valod viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
Por és olddszer oldatos injekcidhoz

5 db injekcios iiveg és 5 db olddszerampulla

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Intravénas vagy intramuscularis alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni (vagy legfeljebb 24 6ran beliil, amennyiben
aszeptikusan készitették), és nem szabad fagyasztani vagy hiitészekrényben tarolni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer a feloldas el6tt nem igényel killonleges tarolast. Tovabbi tarolasi informacioért lasd a
betegtajekoztatot.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/209/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dynastat 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG: 40 mg

INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 és EU/1/02/209/008

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Dynastat 40 mg por injekciohoz
parekoxib
v./im.

‘2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDOSZERAMPULLA CIMKEJE: 2 ml

AMPULLA CIMKESZOVEGE - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 és EU/1/02/209/008

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Natrium-klorid-oldat 9 mg/ml (0,9%)

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Oldoszer Dynastat 40 mg-hoz

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:
5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Dynastat 40 mg por oldatos injekciéhoz
parekoxib

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Dynastat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Dynastat alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Dynastat-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Dynastat-ot tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Dynastat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Dynastat hatoanyagként parekoxibot tartalmaz.

A Dynastat miitéten atesett felndtteknél a fajdalom rovid tava kezelésére szolgal. Az ugynevezett
COX-2-gatlo gyogyszerek csoportjaba tartozik (ciklooxigendz-2-gatlok rovid elnevezése). A
szervezetben a prosztaglandinnak nevezett anyagok bizonyos esetekben fajdalmat keltenek és
duzzanatot okoznak. A Dynastat ugy miikodik, hogy csokkenti ezeknek a prosztaglandinoknak a
mennyiséget.

2. Tudnivalék a Dynastat alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Dynastat-ot

. ha allergias a parekoxibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére,

. ha barmilyen gydgyszer stlyos allergias reakciot (kiillondsen, ha sulyos bérreakciot) valtott ki
Onnél,

. ha volt allergias reakcioja tigynevezett ,,szulfonamid” gyogyszerekre (ezek pl. antibakterialis
szerek fertozések kezelésére),

. ha jelenleg gyomor- vagy bélfekélye van, vagy vérzése van a gyomorban vagy bélben,

. ha allergias reakcigja volt acetilszalicilsav (aszpirin) vagy mas nem-szteroid gyulladasgatlo

vegyiilet (pl. ibuprofén) vagy COX-2-gatld gydgyszerek szedése soran. Ilyenkor felléphet
zihalas (horgdgores miatt), erésen eldugult orr, borviszketés, borkiiités vagy duzzanat az arcon,
az ajkakon vagy a nyelven, mas allergias reakciok, vagy orrpolip ezen gyogyszerek bevétele
utan,

ha t6bb mint 6 honapos terhes,

ha szoptat,

ha sulyos majbetegsége van,

ha gyulladasos bélbetegsége van (colitis ulcerosa vagy Crohn-betegség),

ha szivelégtelenségben szenved,

ha szivmitét vagy veréérmiitét elott all (beleértve barmilyen szivkoszoraér-beavatkozast),
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. ha igazoltan szivbetegségben és/vagy agyi érrendszeri betegségben szenved, pl. szivrohama,
agyi érkatasztroféja (sztrokja), dtmeneti agyi vérkeringési zavara (,,mini sztrokja”), sziv- vagy
agyi érelzarodasa volt, vagy az elzarédast megsziintetd, illetve athidalo (,,bypass”) miitéten esett
at,

. ha vérkeringésével problémaja van vagy volt (periférias verdérbetegség).

Ha ezek koziil Onnél barmelyik is fennall, nem kaphatja meg az injekciot. Azonnal tajékoztassa
kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Ne alkalmazza a Dynastat-ot, ha jelenleg gyomor- vagy bélfekélye, vagy emésztérendszeri vérzése
van.

Ne alkalmazza a Dynastat-ot, ha stilyos majbetegségben szenved.

A Dynastat alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel:

. ha korabban volt gyomor-bél rendszeri fekélye, vérzése vagy atfurddasa,

. ha barmilyen gyogyszer boérreakciot (pl. kilités, csalankitités, dudorok, holyagok, vords csikok)
okozott Onnél,

ha acetilszalicilsavat (aszpirin) vagy mas, nem-szteroid gyulladasgatlot (pl. ibuprofén) szed,
ha dohanyzik vagy alkoholt fogyaszt,

ha On cukorbeteg,

ha Onnek mellkasi fajdalma (Ggynevezett angindja), illetve véralvadasi problémaja van, ha
magas a vérnyomasa vagy a koleszterinszintje,

crcr

ha szervezetében folyadék halmozddik fel (vizenyd, igynevezett 6déma),

ha majbetegsége vagy vesebetegsége van,

ha ki van szaradva, ez hasmenés vagy hanyas miatt fordulhat el6, vagy ha nem volt képes

folyadéekot inni,

ha fert6zése van; a készitmény ugyanis elfedi a lazat (amely a fertézés egyik jele),

. ha véralvadasgatlo gyogyszereket (pl. warfarin/warfarinhoz hasonl6 véralvadasgatlok vagy
Ujfajta, szajon at szedett véralvadasgatlok, pl. apixaban, dabigatran és rivaroxaban) szed,

. ha az ugynevezett kortikoszteroidok koz¢é tartozo gyogyszert szed (pl. prednizon),

. ha depresszio kezelésére olyan gyogyszert szed, amely a szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok

osztalyaba tartozik (pl. szertralin).

A Dynastat vérnyomasemelkedést vagy a mar meglévo magas vérnyomas sulyosbodasat okozhatja,
amely a szivbetegségekkel dsszefiiggd mellékhatasok szamanak az emelkedéséhez vezethet.
Eléfordulhat, hogy a Dynastat-kezelés alatt kezelGorvosa ellendrizni akarja az On vérnyomasat.

A Dynastat alkalmazasakor potencialisan életveszélyes borkiiitések fordulhatnak eld, és a kezelést a
borkiiités, a bor holyagosodasanak vagy hamlasanak, a nyalkahartya elvaltozasainak vagy a
talérzékenység barmely egyéb jelének elsé megjelenésekor abba kell hagyni. Ha Onnél kiiités, vagy a
bort vagy nyalkahartyat (példaul az arc és ajkak belso felszine) érintd egyéb jelek vagy tiinetek
jelentkeznének, azonnal forduljon orvoshoz, és tajékoztassa, hogy ezt a gyogyszert alkalmazza.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekek és 18 év alatti serdiilok nem kaphatnak Dynastat-ot.

Egyéb gyogyszerek és a Dynastat
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a

jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. A gyogyszerek
néha befolyasolhatjak egymas hatasait. Orvosa csokkentheti a Dynastat vagy az egyidejiileg szedett
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egyeb gyogyszerek adagjat, de az is lehet, hogy mas gyogyszer szedésére lesz sziiksége. Kiilonosen

fontos az alabbi készitmények megemlitése:

. acetilszalicilsav (aszpirin) vagy mas gyulladasgatlo gyogyszerek

. flukonazol vagy ketokonazol (gombas fertdzések kezelésére)

. ACE-gatlok, angiotenzin II-receptorblokkolok, béta-blokkolok és vizhajtok (magas vérnyomas
¢s szivproblémak kezelésére)

. ciklosporin vagy takrolimusz (szervatiiltetés utan hasznaljak)

warfarin vagy warfarinhoz hasonlo gyogyszer (vérrogképzodés megel6zésére hasznaljak),

beleértve az Gjabb gyogyszereket is, mint példaul az apixaban, dabigatran és rivaroxaban

litium (depresszid kezelésére hasznaljak)

rifampicin (bakterialis fert6zések kezelésére hasznaljak)

ritmuszavar elleni gyogyszerek (szabalytalan szivverés kezelésére)

fenitoin vagy karbamazepin (epilepszia kezelésére)

metotrexat (reumas iziileti gyulladas vagy daganatos megbetegedés kezelésére)

diazepam (nyugtatd hatas elérésére és szorongas oldasara)

omeprazol (fekélyek kezelésére)

Terhesség, szoptatas és termékenység

. A Dynastat nem alkalmazhaté, ha On a terhesség utolso 3 honapjaban van, mivel karosithatja a
sziiletend6 gyermeket, vagy problémakat okozhat a sziiléskor. Vese- és szivproblémakat
okozhat sziiletendé gyermekénél. Hatassal lehet az On és gyermeke vérzési hajlaméra, és a
vartnal késobb indulhat be vagy hosszabb ideig tarthat a sziilés. A Dynastat nem alkalmazhato a
terhesség els6 6 honapja alatt, kivéve, ha ez feltétleniil sziikséges és kezelGorvosa ezt tanacsolja.
Ha On ebben az iddszakban van vagy épp gyermekvéllalast tervez, és mégis sziiksége van a
kezelésre, akkor a lehetd legrovidebb ideig ¢és a legkisebb adagot kell alkalmazni. Ha a terhesség
20. hetétdl kezdédbéen néhany napnal hosszabb ideig alkalmazzak, a Dynastat veseproblémakat
okozhat a magzatnal, ami a magzat koriili magzatviz alacsony szintjéhez (oligohidramnion)
vagy a sziiletendd gyermek szivében 1év6 egyik ér (duktusz arteridzusz) besziikiilésé¢hez
vezethet. Ha néhany napnal hosszabb ideig tart6 kezelésre van sziiksége, kezeldorvosa tovabbi
megfigyelést javasolhat.
Ha szoptat, tilos Dynastat-ot kapnia, mert a Dynastat egy kis része atjut az anyatejbe.

. A nem-szteroid gyulladasgatld gyogyszerek — igy a Dynastat is — megnehezithetik a teherbe
esést. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha gyermeket szeretne, illetve ha nem sikeriil teherbe esnie.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha az injekci6 utan szédiilne vagy faradtnak érezné magat, ne vezessen, illetve ne hasznaljon gépeket,
amig nem érzi ujra jobban magat.

A Dynastat natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Dynastat-ot?

A Dynastat-ot orvos vagy a gondozéasat végzé egészségiigyi szakember adja be Onnek. Az injekci6
beadasat megeldzden feloldjak a port, majd az injekciot vénaba vagy izomba adjak be. A Dynastat-ot
adhatjak gyorsan és kozvetleniil a vénaba vagy egy meglévo intravénas szerelékbe (egy vékony cso,
ami a vénaba vezet), vagy adhatjak lassan és mélyen egy izomba. A Dynastat-ot rovid ideig
alkalmazzak, kizar6lag a fajdalom csillapitasara.
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A szokasos kezdéadag 40 mg.
Az els6 adag utdn 6-12 d6raval On kaphat egy tovabbi adagot — 20 mg-ot vagy 40 mg-ot.

24 6ran beliil nem kaphat tobbet 80 mg-nal.

Bizonyos betegek kisebb adagot kaphatnak:

. majbetegek;

. sulyos vesebetegségben szenvedo betegek;

. 65 év folotti betegek, akiknek testtomege 50 kg-nal kevesebb;
. flukonazolt (gombaellenes szert) szedok.

Ha a Dynastat-ot erés fajdalomesillapitokkal (igynevezett opioid fijdalomcsillapitokkal), mint
példaul a morfinnal alkalmazzak egyidejiileg, a Dynastat adagja azonos lesz a fent
részletezettekkel.

Ha az eléirtnal tobb Dyanstat-ot alkalmaztak Onnél, olyan mellékhatisokat tapasztalhat, melyeket
az ajanlott adag mellett jelentettek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a Dynastat alkalmazasat, és azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:

. ha kiiités vagy fekélyesedés jelentkezik testének barmely részén (pl. bor, szaj, szem, arc, ajak
vagy nyelv), vagy allergids reakcio barmely mas jele mutatkozik, mint példaul bérkiiités, az arc,
az ajkak vagy a nyelv duzzanata, mely zihal6 1€gzést okozhat, nehézlégzés vagy nyelési
nehézség (akar halalos) — ez ritkan fordul el6,

. ha duzzanat vagy hélyagok vannak a bérén vagy bére lehamlik— ennek eléfordulasi gyakorisaga
nem ismert,
. borreakciok barmikor felléphetnek, de leggyakrabban a kezelés els6 honapjaban, és a jelentések

alapjan ugy tinik, hogy ezek a reakciok gyakrabban fordulnak el6 a valdekoxib (egy, a
parekoxibbal rokon gyogyszer), mint mas COX-2-gatlok esetében,

. ha sargasag jelentkezik (ilyenkor bdre vagy a szemfehérje sarga lesz),
. ha a gyomor- vagy bélvérzés barmilyen jele tapasztalhato, pl. széklete fekete vagy vérrel festett,
vagy vért hany.

Nagyon gyakori: 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet
. hanyinger

Gyakori: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet

vérnyomasvaltozas (emelkedés vagy csokkenés)

hatfajas

a boka, a lab, illetve a labfej duzzanata (vizvisszatartas)

zsibbadas — bére érzéketlenné valhat a fajdalomra és a tapintasra

hanyas, gyomorfajdalom, emésztési zavar, székrekedés, bofoges és bélgazképzodés
rendellenes vesemiikodést mutato vizsgalati eredmények

izgatottsag, almatlansag

szédiilés

vérszegénység kialakulasanak kockazata — mitétet kovetden eltérés a vorosvértestek szamaban,
ami faradékonysagot és fulladasérzést okozhat

. torokfajas, nehézlégzés (1égszomj)

54



borviszketés

kevesebb vizelet iiritése, mint altalaban

szaraz fogmeder (foghtizas utani gyulladas és fajdalom)
fokozott izzadas

alacsony kaliumszint a vérvizsgalati eredményben

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet

. szivroham

. fennall az agyérbetegség, pl. agyi érkatasztrofa (sztrok) vagy dtmeneti agyi vérellatasi zavar
(tranziens iszkémias attak)/mini-sztrok vagy mellkasi fajdalom (angina), valamint a szivet vagy
az agyat ellato vérerek elzarédasanak kockazata

vérrog a tiidokben

magas vérnyomas sulyosbodasa

emésztérendszer fekélyei, kronikus gyomorsav-visszafolyas

a szivverés lassulasa

felallaskor kialakulé alacsony vérnyomas

koros majfunkcios teszteredmények

csokkent vérlemezkeszam miatt konnyen kialakul6 véralafutasok

mitéti sebek elfert6zodése, mitéti sebek koros valadékozasa

boérelszinez6dés vagy véralafutas

mitétet kdvetd sebgyogyulasi szovédmények

magas vércukorszint

fajdalom az injekcio beadasanak helyén vagy egyéb reakcio az injekcié beadasanak helyén
kitités vagy kiemelkedd, viszket6 kilités (csalankiiitések)

étvagytalansag (anorexia)

izlileti fajdalom

a szivet, az agyat vagy az izomszdvetet érd karosodast vagy megterhelést jelz6 enzimek magas
szintje a vérvizsgalati eredményekben

szajszarazsag

izomgyengeség

fiilfajas

szokatlan bélhangok

Ritka: 1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet

. akut veseelégtelenség

. hepatitisz (majgyulladas)

. nyeldcsdgyulladas

. hasnyalmirigy-gyulladas (hasfajast okozhat)

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatéo meg

. nagyon alacsony vérnyomas kovetkeztében fellépd ajulas
. szivelégtelenség

. veseelégtelenség

. szapora vagy szabalytalan szivverés

. l1égszomj

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

55



5. Hogyan kell a Dynastat-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:; Felh.:) utdn ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer a feloldas el6tt nem igényel kiilonleges tarolast.

Javasolt, hogy a Dynastat az oldoszerrel tortént 6sszekeverése utan a lehet6 legrovidebb idén beliil
felhasznalasra keriiljon, ugyanakkor tarolhatd, ha a betegtajékoztatd végén feltlintetett utasitasok
szigoruan betartasra keriilnek.

Az injekcios oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie. Ha részecskék vannak az injekcios
oldatban, vagy a por vagy az oldat elszinez6dott, nem hasznalhat6 fel a készitmény.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Dynastat?

- A készitmény hatdéanyaga a parekoxib (parekoxib-natrium forméajaban). 40 mg parekoxibot
tartalmaz injekcids tivegenként (ami 42,36 mg parekoxib-natriumnak felel meg). 2 ml
oldoszerben tortént feloldas utan 20 mg/ml parekoxibot tartalmaz. 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid-oldatban tortént feloldas utan a Dynastat kb. 0,44 mEq natriumot tartalmaz
injekciods livegenként.

- Egyéb Osszetevok:
Dinatrium-hidrogén-foszfat
Foszforsav és/vagy natrium-hidroxid (a kémhatas (pH) beallitdsahoz).

Milyen a Dynastat kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Dynastat fehér vagy tortfehér por.

Por, dugdval, rolnizott aluminiumkupakkal és bibor lepattinthatd véddlappal lezart szintelen injekcids
iivegbe toltve (2 ml).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

Forgalomba hozatali engedély jogosultja: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17,
1050 Bruxelles, Belgium

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbobarapus Magyarorszag
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus  Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +36 1 488 37 00
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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

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

Espaia
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

Kvzpog
PFIZER EAMdg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

Portugal
Laboratérios 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, organiza¢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

A betegtajékoztato legutbbi feliilvizsgalatinak datuma: <{EEEE. hénap}>



A gyogyszerrdl részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Adagolas: Az ajanlott adag 40 mg intravénasan (iv.) vagy intramuscularisan (im.) adva, szlikség
esetén 6-12 oranként tovabbi 20 mg vagy 40 mg adhatd. A napi adag ne haladja meg a 80 mg-ot. Az
iv. bolus injekcid beadhato gyors litemben kdzvetleniil a vénaba vagy egy, mar bekotott infuzidba. Az
im. injekciot lassan kell adagolni, mélyen az izomba.

Harom napon tuli Dynastat-kezeléssel kapcsolatban csak korlatozott mennyiségii klinikai tapasztalat
all rendelkezésre.

Mivel a specifikus ciklooxigenaz-2- (COX-2) gatlok cardiovascularis kockézata az adaggal és az
expozicio idejével emelkedhet, a lehet6 legrévidebb ideig, a legkisebb hatasos napi dozist kell
alkalmazni.

A forgalomba hozatalt koveto tapasztalatok soran sulyos hypotensio eseteirdl szamoltak be nem
sokkal a parekoxib beadasat kovetéen. Az esetek némelyike az anaphylaxia egyéb tiinetei nélkiil
jelentkezett. A kezeldorvosnak felkésziiltnek kell lennie a sulyos hypotensio kezelésére.

Az injekcié intramuscularisan (im.) vagy intravénasan (iv.) adandé. Az im. injekciot lassan és
mélyen az izomba kell adni, mig az iv. bolus injekcio adhatd gyorsan, kdzvetleniil a véndba vagy
vénaba kotott infuzidval.

Alkalmazasi modok az iv. és im. alkalmazason kiviil
Az iv. és im. alkalmazason kiviil mas alkalmazasi modokat (pl. intraarticularis, intrathecalis) nem
vizsgaltak, azok nem alkalmazhatok.

Oldoszerek az elkészitéshez
Ez a készitmény nem elegyithet6 mas gyogyszerrel. A készitmény csak az alabbi oldoszerek
valamelyikével oldhato:

e 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekcido/infuzid;

o 50 mg/ml (5%-0s) gliikkdz oldatos infizio; vagy

o 4.5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid és 50 mg/ml (5%-o0s) gliikkdz oldatos injekcio/infizio.

Az alabbi oldatok nem alkalmazhatok a feloldashoz:

e Ringer-laktat oldatos injekci6 vagy 50 mg/ml (5%-o0s) gliikozt tartalmazo Ringer-laktat
oldatos injekcid oldoszerként torténd hasznalata nem ajanlott, mert a parekoxib kicsapodasat
okozza.

o Az elkészitéshez steril, injekcidhoz valod viz, mint oldészer nem ajanlott, mert az igy nyert
oldat nem izotonias.

Elkészitési folyamat

A liofilizalt parekoxibot (parekoxib-natrium formaban) aszeptikus koriilmények kozott oldja fel.
40 mg-os injekcios iiveg: tavolitsa el a 40 mg-os parekoxib injekcids liveg bibor lepattinthato
védolapjat, hogy szabadda valjon a gumidugd kozépso felszine. Steril fecskendd és tii segitségével
szivjon fel a fecskenddbe 2 ml megfelel6 olddszert, majd a gumidugo kozepét atsziirva fecskendezze
az oldoszert a 40 mg parekoxibot tartalmazo injekcios tivegbe.

A port oldja fel teljesen az injekcids liveg ovatos, korkdrds mozgatasaval és vizsgalja meg az oldat
tisztasagat a felhasznalas eldtt.

Az elkészitett oldatot nem szabad felhasznalni, ha elszinez6dott, homalyos vagy szilard részecskék
figyelhetok meg benne.

Az injekcids iiveg teljes tartalmat, a fecskenddbe torténd visszaszivas utan, egyszerre kell

beadni. Ha 40 mg-os adagnal kisebb dézis sziikséges, a felesleges mennyiségii gyogyszert ki kell
dobni.
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Kompatibilitas az iv. szerelékben 1évé oldattal

Precipitacio kovetkezhet be, ha a Dynastat-ot mas gyodgyszert tartalmazé oldattal elegyitik, ezért a
Dynastat-ot tilos barmilyen mas gyogyszerrel keverni, mind a feloldasa, mind az alkalmazésa soran.
Azokndl a betegeknél, akiknél ugyanaz az intrvénds szerelék hasznalatos egy masik gyogyszer
beadasara is, a szereléket a Dynastat beadasa el6tt és utan alaposan at kell 6bliteni egy olyan oldattal,
amelyrdl ismert, hogy a Dynastat-tal kompatibilis.

A megfelel6 olddszerekkel elkészitett Dynastat-oldatot csak iv. vagy im. injekcidban, vagy az alabbi
infuzidkat tartalmazo szerelékekbe lehet beadni:
e 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcid/infuzid
o 50 mg/ml (5%-os) gliikkoz oldatos infuzo
e 4.5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid és 50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos injekcid/infuzio;
vagy
e Ringer-laktat oldatos injekcio.

Nem ajanlott a Dynastat elkészitett oldatat olyan intravénas szerelékbe fecskendezni, amelyben
50 mg/ml (5%-os) gliikozt tartalmazo Ringer-laktat oldatos injekcid, vagy mas, fent nem felsorolt iv.
oldat dramlik, mert az oldatbol csapadék kivalasat okozhatja.

Az oldat kizarolag egyszeri alkalmazasra vald, tilos hiitében vagy fagyasztéban tarolni.

Az elkészitett injekcids oldat fizikai-kémiai stabilitdsa 25°C-on 24 6ran at bizonyitott. Ezért a feloldott
készitmény maximalis felhasznalhatdsagi idotartamat 24 6ranak kell tekinteni. Ugyanakkor a
injekcioban adhat6 készitmények mikrobiologiai fertdzésének kockazata miatt az elkészitett oldatot
azonnal fel kell hasznalni, hacsak az elkészités nem ellendrzotten €s igazoltan aszeptikus koriilmények
kozott tortént. Ha ezek a kovetelmények nem teljesiilnek, a felhaszndlas eldtti tarolds idotartamaért és
annak korlilményeiért a felhasznalo a felel6s, és ez 25°C-on altalaban nem lehet hosszabb, mint

12 ora.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Dynastat 40 mg por és oldoszer oldatos injekciohoz
parekoxib

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzod egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Dynastat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Dynastat alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Dynastat-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Dynastat-ot tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

S S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Dynastat és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Dynastat hatéanyagként parekoxibot tartalmaz.

A Dynastat miitéten atesett felndtteknél a fajdalom rovid tava kezelésére szolgal. Az ugynevezett
COX-2-gatld gyodgyszerek csoportjaba tartozik (ciklooxigendz-2-gatlok rovid elnevezése). A
szervezetben a prosztaglandinnak nevezett anyagok bizonyos esetekben fajdalmat keltenek és
duzzanatot okoznak. A Dynastat ugy mitkodik, hogy csokkenti ezeknek a prosztaglandinoknak a
mennyiséget.

2. Tudnivalék a Dynastat alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Dynastat-ot

. ha allergias a parekoxibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére,

. ha barmilyen gyogyszer stlyos allergias reakciot (kiilondsen, ha stlyos borreakciot) valtott ki
Onnél,

. ha volt allergias reakcioja igynevezett ,,szulfonamid” gyogyszerekre (ezek pl. antibakterialis
szerek fertézések kezelésére),

. ha jelenleg gyomor- vagy bélfekélye van, vagy vérzése van a gyomorban vagy bélben,

. ha allergias reakcigja volt acetilszalicilsav (aszopirin) vagy mas nem-szteroid gyulladasgatld

vegyiilet (pl. ibuprofén) vagy COX-2-gatld gydgyszerek szedése soran. Ilyenkor felléphet
zihalas (horgégores miatt), erésen eldugult orr, borviszketés, borkiiités vagy duzzanat az arcon,
az ajkakon vagy a nyelven, mas allergias reakciok, vagy orrpolip ezen gyogyszerek bevétele
utan,

ha tobb mint 6 honapos terhes,

ha szoptat,

ha sulyos majbetegsége van,

ha gyulladasos bélbetegsége van (colitis ulcerosa vagy Crohn-betegség),

ha szivelégtelenségben szenved,

ha szivmiitét vagy veréérmitét elétt all (beleértve barmilyen szivkoszoruér-beavatkozast),
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. ha igazoltan szivbetegségben és/vagy agyi érrendszeri betegségben szenved, pl. szivrohama,
agyi érkatasztroféja (sztrokja), dtmeneti agyi vérkeringési zavara (,,mini sztrokja”), sziv- vagy
agyi érelzarodasa volt, vagy az elzarédast megsziintetd, illetve athidalo (,,bypass”) miitéten esett
at,

. ha vérkeringésével problémaja van vagy volt (periférias verdérbetegség).

Ha ezek koziil Onnél barmelyik is fennall, nem kaphatja meg az injekciot. Azonnal tajékoztassa
kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Ne alkalmazza a Dynastat-ot, ha jelenleg gyomor- vagy bélfekélye, vagy emésztérendszeri vérzése
van.

Ne alkalmazza a Dynastat-ot, ha stilyos majbetegségben szenved.

A Dynastat alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel:

. ha korabban volt gyomor-bél rendszeri fekélye, vérzése vagy atfurddasa,

. ha barmilyen gyogyszer bérreakciot (pl. kilités, csalankitités, dudorok, holyagok, vords csikok)
okozott Onnél,

ha acetilszalicilsavat (aszpirin) vagy mas nem-szteroid gyulladasgatlot (pl. ibuprofén) szed,

ha dohanyzik vagy alkoholt fogyaszt,

ha On cukorbeteg,

ha Onnek mellkasi fajdalma (Ggynevezett angindja), illetve véralvadasi problémaja van, ha
magas a vérnyomasa vagy a koleszterinszintje,

crer

ha szervezetében folyadék halmozddik fel (vizenyd, igynevezett 6déma),

ha majbetegsége vagy vesebetegsége van,

ha ki van szaradva, ez hasmenés vagy hanyas miatt fordulhat el6, vagy ha nem volt képes

folyadéekot inni,

ha fert6zése van; a készitmény ugyanis elfedi a lazat (amely a fertdzés egyik jele),

. ha véralvadasgatlo gyogyszereket (pl. warfarin/warfarinhoz hasonl6 véralvadasgatlok vagy
Ujfajta, szajon at szedett véralvadasgatlok, pl. apixaban, dabigatran és rivaroxaban) szed,

. ha az ugynevezett kortikoszteroidok koz¢é tartozo gyogyszert szed (pl. prednizon),

. ha depresszio kezelésére olyan gyogyszert szed, amely a szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok

osztalyaba tartozik (pl. szertralin).

A Dynastat vérnyomasemelkedést vagy a mar meglévo magas vérnyomas sulyosbodasat okozhatja,
amely a szivbetegségekkel dsszefiiggd mellékhatasok szamanak az emelkedéséhez vezethet.
Eléfordulhat, hogy a Dynastat-kezelés alatt kezeldorvosa ellendrizni akarja az On vérnyomasat.

A Dynastat alkalmazasakor potencialisan életveszélyes borkiiitések fordulhatnak eld, és a kezelést a
borkiiités, a bor holyagosodasanak vagy hamlasanak, a nyalkahartya elvaltozasainak vagy a
talérzékenység barmely egyéb jelének elsé megjelenésekor abba kell hagyni. Ha Onnél kiiités, vagy a
bort vagy nyalkahartyat (példaul az arc és ajkak bels6 felszine) érint6 egyéb jelek vagy tiinetek
jelentkeznének, azonnal forduljon orvoshoz, és tajékoztassa, hogy ezt a gyogyszert alkalmazza.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekek és 18 év alatti serdiilok nem kaphatnak Dynastat-ot.

Egyéb gyogyszerek és a Dynastat

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl. A gydgyszerek néha
befolyasolhatjak egymas hatésait. Orvosa csokkentheti a Dynastat vagy az egyidejiileg szedett egyéb
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gyogyszerek adagjat, de az is lehet, hogy mas gyogyszer szedésére lesz sziiksége. Kiilondsen fontos az

alabbi készitmények megemlitése:

. acetilszalicilsav (aszpirin) vagy mas gyulladasgatlo gyogyszerek

. flukonazol vagy ketokonazol (gombas fertdzések kezelésére)

. ACE-gatlok, angiotenzin II-receptorblokkolok, béta-blokkolok és vizhajtok (magas vérnyomas
¢s szivproblémak kezelésére)

. ciklosporin vagy takrolimusz (szervatiiltetés utan hasznaljak)

warfarin vagy warfarinhoz hasonlo gyogyszer (vérrogképzdodés megeldzésére hasznaljak),

beleértve az Gjabb gyogyszereket is, mint példaul az apixaban, dabigatran és rivaroxaban

litium (depresszid kezelésére hasznaljak)

rifampicin (bakterialis fert6zések kezelésére hasznaljak)

ritmuszavar elleni gyogyszerek (szabalytalan szivverés kezelésére)

fenitoin vagy karbamazepin (epilepszia kezelésére)

metotrexat (reumas iziileti gyulladas vagy daganatos megbetegedés kezelésére)

diazepam (nyugtatd hatas elérésére és szorongas oldasara)

omeprazol (fekélyek kezelésére)

Terhesség, szoptatas és termékenység

. A Dynastat nem alkalmazhaté, ha On a terhesség utolso 3 honapjaban van, mivel karosithatja a
sziiletend6 gyermeket, vagy problémakat okozhat a sziiléskor. Vese- és szivproblémakat
okozhat sziiletendé gyermekénél. Hatassal lehet az On és gyermeke vérzési hajlaméra, és a
vartnal késobb indulhat be vagy hosszabb ideig tarthat a sziilés. A Dynastat nem alkalmazhat6 a
terhesség els6 6 honapja alatt, kivéve, ha ez feltétleniil sziikséges és kezelGorvosa ezt tanacsolja.
Ha On ebben az iddszakban van vagy épp gyermekvallalast tervez, és mégis sziiksége van a
kezelésre, akkor a lehetd legrovidebb ideig ¢és a legkisebb adagot kell alkalmazni. Ha a terhesség
20. hetétdl kezdédbéen néhany napnal hosszabb ideig alkalmazzak, a Dynastat veseproblémakat
okozhat a magzatnal, ami a magzat koriili magzatviz alacsony szintjéhez (oligohidramnion)
vagy a sziiletendd gyermek szivében 1év egyik ér (duktusz arteridzusz) besziikiilésé¢hez
vezethet. Ha néhany napnal hosszabb ideig tart6 kezelésre van sziiksége, kezeldorvosa tovabbi
megfigyelést javasolhat.
Ha szoptat, tilos Dynastat-ot kapnia, mert a Dynastat egy kis része atjut az anyatejbe.

. A nem-szteroid gyulladasgatld gyogyszerek — igy a Dynastat is — megnehezithetik a teherbe
esést. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha gyermeket szeretne, illetve ha nem sikeriil teherbe esnie.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha az injekci6 utan szédiilne vagy faradtnak érezné magat, ne vezessen, illetve ne hasznaljon gépeket,
amig nem érzi ujra jobban magat.

A Dynastat natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Dynastat-ot?

A Dynastat-ot orvos vagy a gondozéasat végzé egészségiigyi szakember adja be Onnek. Az injekci6
beadasat megeldzden feloldjak a port, majd az injekciot vénaba vagy izomba adjak be. A Dynastat-ot
adhatjak gyorsan és kozvetleniil a vénaba vagy egy meglévo intravénas szerelékbe (egy vékony cso,
ami a vénaba vezet), vagy adhatjék lassan és mélyen egy izomba. A Dynastat-ot rovid ideig
alkalmazzak, kizar6lag a fajdalom csillapitasara.
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A szokasos kezddadag 40 mg.
Az els6 adag utdn 6-12 6raval On kaphat egy tovabbi adagot — 20 mg-ot vagy 40 mg-ot.

24 6ran beliil nem kaphat tobbet 80 mg-nal.

Bizonyos betegek kisebb adagot kaphatnak:

. majbetegek;

. sulyos vesebetegségben szenvedo betegek;

. 65 év folotti betegek, akiknek testtomege 50 kg-nal kevesebb;
. flukonazolt (gombaellenes szert) szedok.

Ha a Dynastat-ot erés fajdalomesillapitokkal (igynevezett opioid fijdalomcsillapitokkal), mint
példaul a morfinnal alkalmazzak egyidejiileg, a Dynastat adagja azonos lesz a fent
részletezettekkel.

Ha az el6irtnél tobb Dyanstat-ot alkalmaztak Onnél, olyan mellékhatdsokat tapasztalhat, melyeket az
ajanlott adag mellett jelentettek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a Dynastat alkalmazasat, és azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:

. ha kiiités vagy fekélyesedés jelentkezik testének barmely részén (pl. bor, szaj, szem, arc, ajak
vagy nyelv), vagy allergids reakcio barmely mas jele mutatkozik, mint példaul bérkiiités, az arc,
az ajkak vagy a nyelv duzzanata, mely zihalo 1¢égzést okozhat, nehézlégzés vagy nyelési
nehézség (akar halalos) — ez ritkan fordul eld,

. ha duzzanat vagy hélyagok vannak a bérén vagy bore lehamlik— ennek eléfordulasi gyakorisaga
nem ismert,
. borreakciok barmikor felléphetnek, de leggyakrabban a kezelés els6 honapjaban, és a jelentések

alapjan ugy tinik, hogy ezek a reakciok gyakrabban fordulnak el6 a valdekoxib (egy, a
parekoxibbal rokon gyogyszer), mint mas COX-2-gatlok esetében,

. ha sargasag jelentkezik (ilyenkor bdre vagy a szemfehérje sarga lesz),
. ha a gyomor- vagy bélvérzés barmilyen jele tapasztalhato, pl. széklete fekete vagy vérrel festett,
vagy vért hany.

Nagyon gyakori: 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet
. hanyinger

Gyakori: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet

vérnyomasvaltozas (emelkedés vagy csokkenés)

hatfajas

a boka, a lab, illetve a labfej duzzanata (vizvisszatartas)

zsibbadas — bére érzéketlenné valhat a fajdalomra és a tapintasra

hanyas, gyomorfajdalom, emésztési zavar, székrekedés, bofoges és bélgazképzodés
rendellenes vesemiikodést mutato vizsgalati eredmények

izgatottsag, almatlansag

szédiilés

vérszegénység kialakulasanak kockazata — mitétet kovetden eltérés a vorosvértestek szamaban,
ami faradékonysagot és fulladasérzést okozhat

. torokfajas, nehézlégzés (1égszomj)
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borviszketés

kevesebb vizelet iiritése, mint altalaban

szaraz fogmeder (foghtizas utani gyulladas és fajdalom)
fokozott izzadas

alacsony kaliumszint a vérvizsgalati eredményben

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet

. szivroham

. fennall az agyérbetegség, pl. agyi érkatasztrofa (sztrok) vagy dtmeneti agyi vérellatasi zavar
(tranziens iszkémias attak)/mini-sztrok vagy mellkasi fajdalom (angina), valamint a szivet vagy
az agyat ellato vérerek elzarédasanak kockazata

vérrog a tiidokben

magas vérnyomas sulyosbodasa

emésztorendszer fekélyei, kronikus gyomorsav-visszafolyas

a szivverés lassulasa

felallaskor kialakulé alacsony vérnyomas

koros majfunkcios teszteredmények

csokkent vérlemezkeszam miatt konnyen kialakul6 véralafutasok

miitéti sebek elfert6zodése, mitéti sebek koros valadékozasa

boérelszinez6dés vagy véralafutas

mitétet kdvetd sebgyogyulasi szovédmények

magas vércukorszint

fajdalom az injekcio beadasanak helyén vagy reakcio az injekcid beadasanak helyén

kitités vagy kiemelkedd, viszket6 kilités (csalankiiitések)

étvagytalansag (anorexia)

izlileti fajdalom

a szivet, az agyat vagy az izomszdvetet érd karosodast vagy megterhelést jelz6 enzimek magas
szintje a vérvizsgalati eredményekben

szajszarazsag

izomgyengeség

fiilfajas

szokatlan bélhangok

Ritka: 1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet

. akut veseelégtelenség

. hepatitisz (majgyulladas)

. nyeldcsdgyulladas

. hasnyalmirigy-gyulladas (hasfajast okozhat)

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatéo meg

. nagyon alacsony vérnyomas kovetkeztében fellépd ajulas
. szivelégtelenség

. veseelégtelenség

. szapora vagy szabalytalan szivverés

. l1égszomj

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Dynastat-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:; Felh.:) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer a feloldas el6tt nem igényel kiilonleges tarolast.

Javasolt, hogy a Dynastat az oldoszerrel tortént 6sszekeverése utan a lehetd legrovidebb idon beliil
felhasznalasra keriiljon, ugyanakkor tarolhatd, ha a betegtajékoztatd végén feltiintetett utasitasok
szigoruan betartasra keriilnek.

Az injekcios oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie. Ha részecskék vannak az injekcios
oldatban, vagy a por vagy az oldat elszinez6dott, nem hasznalhat6 fel a készitmény.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Dynastat?

- A készitmény hatdéanyaga a parekoxib (parekoxib-natrium forméajaban). 40 mg parekoxibot
tartalmaz injekcids tivegenként (ami 42,36 mg parekoxib-natriumnak felel meg). 2 ml
oldoszerben tortént feloldas utan 20 mg/ml parekoxibot tartalmaz. 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid-oldatban tortént feloldas utan a Dynastat kb. 0,44 mEq natriumot tartalmaz
injekciods livegenként.

- Egyéb 6sszetevok:
Por
Dinatrium-hidrogén-foszfat
Foszforsav és/vagy natrium-hidroxid (a kémhatas (pH) beallitasahoz)

Oldészer

Natrium-klorid

Sésav vagy natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)
Injekcidhoz valo viz.

Milyen a Dynastat kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Dynastat fehér vagy tortfehér por.

Por, dugoval, rolnizott aluminiumkupakkal és bibor lepattinthatd véddlappal lezart szintelen (5 ml-es)
injekciods livegbe toltve.

Oldoszer, szintelen tivegapmullaba toltve (2 ml).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

Forgalomba hozatali engedély jogosultja: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17,
1050 Bruxelles, Belgium

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
Bbobarapus Magyarorszag
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[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus
Ten.: +359 2 970 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

EAihada
PFIZER EAlég ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
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
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Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

Portugal
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, organiza¢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



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

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: <{EEEE. hénap}>

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Adagolas: Az ajanlott adag 40 mg intravénasan (iv.) vagy intramuscularisan (im.) adva, szlikség
esetén 6-12 oranként tovabbi 20 mg vagy 40 mg adhatd. A napi adag ne haladja meg a 80 mg-ot. Az
iv. bolus injekcid beadhato gyors litemben kdzvetleniil a vénaba vagy egy, mar bekotott infuzidba. Az
im. injekciot lassan kell adagolni, mélyen az izomba.

Harom napon tuli Dynastat-kezeléssel kapcsolatban csak korlatozott mennyiségii klinikai tapasztalat
all rendelkezésre.

Mivel a specifikus ciklooxigenaz-2- (COX-2) gatlok cardiovascularis kockézata az adaggal és az
expozicio idejével emelkedhet, a lehet6 legrovidebb ideig, a legkisebb hatasos napi dozist kell
alkalmazni.

A forgalomba hozatalt koveto tapasztalatok soran sulyos hypotensio eseteirdl szamoltak be nem
sokkal a parekoxib beadasat kovetéen. Az esetek némelyike az anaphylaxia egyéb tiinetei nélkiil
jelentkezett. A kezeldorvosnak felkésziiltnek kell lennie a stlyos hypotensio kezelésére.

Az injekcié intramuscularisan (im.) vagy intravénasan (iv.) adandé. Az im. injekciot lassan és
mélyen az izomba kell adni, mig az iv. bolus injekcio adhatd gyorsan, kdzvetleniil a véndba vagy
vénaba kotott infazidval.

Alkalmazasi modok az iv. és im. alkalmazason kiviil
Az iv. és im. alkalmazason kiviil mas alkalmazasi modokat (pl. intraarticularis, intrathecalis) nem
vizsgaltak, azok nem alkalmazhatok.

Oldoszerek az elkészitéshez
Ez a készitmény nem elegyitheté mas gyogyszerrel. A készitmény csak az alabbi oldoszerek
valamelyikével oldhato:

e 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekcid/infuzid;

o 50 mg/ml (5%-0s) gliik6z oldatos infizio;

o 4.5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid és 50 mg/ml (5%-0s) gliikkdz oldatos injekcio/infizio.

Az alabbi oldatok nem alkalmazhatok a feloldashoz:

e Ringer-laktat oldatos injekcid vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikozt tartalmazo Ringer-laktat
oldatos injekcid oldoszerként torténd hasznalata nem ajanlott, mert a parekoxib kicsapddasat
okozza.

o Az elkészitéshez steril, injekcidhoz vald viz, mint olddszer nem ajanlott az elkészitéshez, mert
az igy nyert oldat nem izotdnias.

Elkészitési folyamat

A liofilizalt parekoxibot (parekoxib-natrium formaban) aszeptikus koriilmények kozott oldja fel.
40 mg-os injekcios iiveg: tavolitsa el a 40 mg-os parekoxib injekcids liveg bibor lepattinthato
védolapjat, hogy szabadda valjon a gumidugd kozépso felszine. Steril fecskendd és tii segitségével
szivjon fel a fecskenddbe 2 ml megfelel6 olddszert, majd a gumidugo kozepét atsziirva fecskendezze
az oldoszert a 40 mg parekoxibot tartalmazo injekcios tivegbe.

A port oldja fel teljesen az injekcids liveg ovatos, korkdrds mozgatasaval és vizsgalja meg az oldat
tisztasagat a felhasznalas eldtt.

Az elkészitett oldatot nem szabad felhasznalni, ha elszinez6dott, homalyos vagy szilard részecskék
figyelhetok meg benne.

Az injekcids iiveg teljes tartalmat, a fecskenddbe torténd visszaszivas utan, egyszerre kell

beadni. Ha 40 mg-os adagnal kisebb dézis sziikséges, a felesleges mennyiségii gyogyszert ki kell
dobni.
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Kompatibilitas az iv. szerelékben 1évé oldattal

Precipitacio kovetkezhet be, ha a Dynastat-ot mas gyodgyszert tartalmazé oldattal elegyitik, ezért a
Dynastat-ot tilos barmilyen mas gyogyszerrel keverni, mind a feloldasa, mind az alkalmazésa soran.
Azokndl a betegeknél, akiknél ugyanaz az intravénds szerelék hasznalatos egy masik gyogyszer
beadasara is, a szereléket a Dynastat beadasa el6tt €s utan alaposan at kell dbliteni egy olyan oldattal,
amelyr6l ismert, hogy a Dynastat-tal kompatibilis.

A megfelel6 oldoszerekkel elkészitett Dynastat-oldatot csak iv. vagy im. injekcidban, vagy az alabbi
infuzidkat tartalmazo szerelékekbe lehet beadni:
e 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcid/infuzid
o 50 mg/ml (5%-o0s) gliikkoz oldatos infuzid
e 4.5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid és 50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos injekcid/infuzio;
vagy
e Ringer-laktat oldatos injekcio.

Nem ajanlott a Dynastat elkészitett oldatat olyan intravénas szerelékbe fecskendezni, amelyben
50 mg/ml (5%-os) gliikozt tartalmazo Ringer-laktat oldatos injekcid, vagy mas, fent nem felsorolt iv.
oldat dramlik, mert az oldatbol csapadék kivalasat okozhatja.

Az oldat kizarolag egyszeri alkalmazasra vald, tilos hiitében vagy fagyasztéban tarolni.

Az elkészitett injekcids oldat fizikai-kémiai stabilitdsa 25°C-on 24 6ran at bizonyitott. Ezért a feloldott
készitmény maximalis felhasznalhatdsagi idotartamat 24 6ranak kell tekinteni. Ugyanakkor a
injekcioban adhat6 készitmények mikrobiologiai fertdzésének kockazata miatt az elkészitett oldatot
azonnal fel kell hasznalni, hacsak az elkészités nem ellendrzotten és igazoltan aszeptikus koriilmények
kozott tortént. Ha ezek a kovetelmények nem teljesiilnek, a felhaszndlas eldtti tarolds idotartamaért és
annak korlilményeiért a felhasznalo a felel6s, és ez 25°C-on altalaban nem lehet hosszabb, mint

12 ora.
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