ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynastat 40 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 40 mg parekoksybu (w postaci 42,36 mg soli sodowej parekoksybu). Po
rozpuszczeniu uzyskuje si¢ stezenie 20 mg/ml parekoksybu w roztworze. Kazde 2 ml rozpuszczonego
proszku zawieraja 40 mg parekoksybu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke.

Po rozpuszczeniu w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) produkt Dynastat zawiera w przyblizeniu
0,44 mmol sodu na fiolkeg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do wstrzykiwan).
Proszek w kolorze od biatego do zblizonego do bieli.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Do krétkotrwatego leczenia bolu po zabiegach chirurgicznych u dorostych.

Decyzj¢ o przepisaniu selektywnego inhibitora cyklooksygenazy-2 (COX-2) nalezy podejmowac na
podstawie oceny indywidualnych zagrozen mogacych wystapi¢ u pacjenta (patrz punkty 4.3 1 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 40 mg leku podawana dozylnie (iv.) lub domig¢$niowo (im.), a nastepnie co 6 — 12
godzin 20 mg lub 40 mg w zaleznos$ci od potrzeb, nie wiecej niz 80 mg/dobe.

Ryzyko chorob uktadu sercowo-naczyniowego ro$nie wraz z czasem leczenia wybidrczymi
inhibitorami COX-2 oraz ich dawka, dlatego nalezy stosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki produktu
przez jak najkrotszy czas. Doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem produktu Dynastat
powyzej trzech dni jest ograniczone (patrz punkt 5.1).

Stosowanie w skojarzeniu z opioidowymi lekami przeciwbdélowymi

Opioidowe leki przeciwbolowe mozna stosowac jednoczesnie z parekoksybem podawanym
w dawkach opisanych powyzej. We wszystkich badaniach klinicznych parekoksyb podawano
w stalych odstepach czasu, a opioidy na zadanie.

Pacjenci w podesztym wieku

Zazwyczaj nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (= 65 lat).
Jednak u pacjentéw o masie ciala ponizej 50 kg leczenie produktem Dynastat nalezy rozpoczynac od
dawki o potowe mniegjszej od dawki zwykle zalecanej, a maksymalng dawke dobowa nalezy
zmniejszy¢ do 40 mg (patrz punkt 5.2).




Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma do$§wiadczenia klinicznego dotyczacego pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (>10 w skali Child-Pugh), dlatego stosowanie produktu w tej grupie pacjentow jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 5.2). Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow

z tagodna niewydolno$cia watroby (5-6 w skali Child-Pugh). U pacjentéw z umiarkowang
niewydolno$cig watroby (7 - 9 w skali Child-Pugh) leczenie produktem Dynastat nalezy wprowadzac
ostroznie i rozpoczyna¢ od dawki o potowe mniejszej od dawki zwykle zalecanej, a maksymalng
dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ do 40 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min.) lub
narazonych na retencj¢ ptynéw, podawanie parekoksybu nalezy rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej
dawki (20 mg), czynno$¢ nerek nalezy $cisle monitorowac (patrz punkty 4.4 1 5.2). W oparciu o dane
farmakokinetyczne nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawkowania u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-80 ml/min.).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci parekoksybu u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostegpne. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania parekoksybu u tych
pacjentow.

Sposoéb podawania

Dozylne wstrzykniecie w bolusie mozna podac¢ szybko i bezposrednio do zyty lub do zatozonego
dostepu zylnego. Wstrzyknigcie domig$niowe nalezy wykona¢ powoli i glgboko do migénia.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Z uwagi na fakt, ze po polaczeniu produktu Dynastat z innymi produktami leczniczymi moze wytracic
si¢ osad, nie nalezy go miesza¢ z innymi produktami podczas rozpuszczania lub wykonywania
wstrzyknigcia. W przypadku pacjentow, u ktorych zaistnieje konieczno$¢ uzycia tego samego dostepu
zylnego do podania innego produktu leczniczego, nalezy go doktadnie przeptukaé¢ roztworem o znanej
zgodnosci przed i1 po podaniu produktu Dynastat.

Po rozpuszczeniu proszku dozwolonym rozpuszczalnikiem, produkt Dynastat moze by¢ podany
wylacznie dozylnie, domigsniowo lub przez dostep zylny, ktérym podawane sg nastepujace roztwory:

. 9 mg/ml (0,9%) roztwoér chlorku sodu do wstrzykiwan/do infuzji;
50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuzji;

. 4,5 mg/ml (0,45%) roztwor chlorku sodu 1 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do wstrzykiwan/do
infuzji; lub

. roztwor Ringera z mleczanami do wstrzykiwan.

Wprowadzanie produktu do dostgpu zylnego, przez ktory podawany jest 50 mg/ml (5%) roztwor
glukozy w roztworze Ringera z mleczanami lub inne ptyny do infuzji niewymienione powyzej nie jest
zalecane, gdyz moze to spowodowaé wytracanie si¢ osadu z roztworu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Cigzka reakcja alergiczna kazdego typu, zwlaszcza objawy skdrne, takie jak zespot Stevensa-
Johnsona, osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS, ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, rumien
wielopostaciowy w wywiadzie lub stwierdzona nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy (patrz punkty 4.4
14.8).



Czynny wrzod trawienny lub krwawienie z przewodu pokarmowego.

Pacjenci, u ktorych wystapit skurcz oskrzeli, ostry niezyt nosa, polipy w jamie nosowej, obrzgk
naczyniowo-ruchowy, pokrzywka lub inna reakcja alergiczna po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego
lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym selektywnych inhibitorow COX-2.

Trzeci trymestr cigzy oraz okres karmienia piersia (patrz punkty 4.6 oraz 5.3).

Cigzka niewydolnos$¢ watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 g/l lub >10 w skali Child-Pugh).
Choroba zapalna jelit.

Zastoinowa niewydolno$¢ mig$nia sercowego (NYHA II —1V).

Leczenie bolu po operacji pomostowania tgtnic wiencowych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Rozpoznana choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba naczyn
moézgowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Produkt Dynastat oceniano u pacjentéw po zabiegach: chirurgii szczgkowej, ortopedycznych,
ginekologicznych (glownie histerektomia), oraz pomostowania tetnic wiencowych. Doswiadczenie ze
stosowaniem parekoksybu po innych zabiegach takich, jak np. zabiegi w obrebie przewodu
pokarmowego, czy zabiegi urologiczne jest ograniczone (patrz punkt 5.1).

Nie badano innych poza dozylng i domig$niowg droég podania, dlatego nie nalezy stosowaé innych
drog podania produktu (np. dostawowo, dokanatowo).

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia nasilenia dziatan niepozgdanych po zastosowaniu wigkszych
dawek parekoksybu, innych inhibitoréw COX-2 i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych po
zwigkszeniu dawki nalezy oceni¢ skutecznos¢ leczenia parekoksybem. W przypadku, kiedy nie ma
zwigkszenia skutecznosci leczenia nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii (patrz punkt 4.2). Dane
kliniczne zwigzane ze stosowaniem produktu Dynastat przez okres dtuzszy niz trzy dni sg ograniczone
(patrz punkt 5.1).

Jezeli podczas leczenia wystgpi pogorszenie czynnos$ci opisanych ponizej narzadow wewnetrznych,
nalezy podjac¢ wlasciwe postepowanie lecznicze i rozwazy¢ przerwanie leczenia parekoksybem.

Uktad krazenia
Przewlekte podawanie inhibitorow COX-2 wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wyst¢gpowania

sercowo-naczyniowych i zakrzepowych dziatan niepozadanych. Wielkos¢ ryzyka towarzyszacego
przyjeciu pojedynczej dawki nie jest znana, nie ustalono tez szczegétowo jaki czas trwania leczenia
wigze si¢ ze zwickszeniem tego ryzyka.

Pacjenci, u ktorych istnieje istotne ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych ze strony uktadu
krazenia (np. z nadcisnieniem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, osoby palace), moga by¢ leczeni
parekoksybem jedynie po gruntownym rozwazeniu celowosci takiej terapii (patrz punkt 5.1).

Nalezy podja¢ wlasciwe postepowanie lecznicze i rozwazy¢ przerwanie leczenia parekoksybem

W razie wystgpienia oznak nasilania si¢ swoistych objawow klinicznych u tych pacjentow. Produktu
Dynastat nie badano u 0s6b poddawanych zabiegom rewaskularyzacji naczyn serca innych niz zabiegi
pomostowania tetnic wiencowych (CABG, ang. coronary artery bypass graft). Badania nad typami
zabiegu chirurgicznego innymi niz wymienione powyzej obejmowaty wylacznie pacjentow
zakwalifikowanych do klasy I-III wydolno$ci fizycznej wg Amerykanskiego Towarzystwa
Anestezjologicznego (ASA, American Society of Anesthesiologists).



Kwas acetylosalicylowy oraz inne leki z grupy NLPZ

Inhibitory COX-2 nie moga zastapi¢ kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce schorzen zakrzepowo-
zatorowych naczyn wiencowych ze wzglgdu na brak dziatania przeciwptytkowego. W zwiazku z tym
nie nalezy przerywac terapii lekami przeciwplytkowymi (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujgc jednoczes$nie warfaryne lub inne doustne leki przeciwzakrzepowe i Dynastat (patrz
punkt 4.5). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania parekoksybu z innymi niezawierajagcymi kwasu
acetylosalicylowego lekami NLPZ.

Produkt Dynastat moze maskowac goragczke i inne objawy zapalenia (patrz punkt 5.1).
Zaobserwowano pojedyncze przypadki zaostrzenia zakazen tkanek migkkich podczas stosowania
NLPZ oraz produktu Dynastat (dane z badan przedklinicznych) (patrz punkt 5.3). Dlatego nalezy
zwracac szczeg6Olng uwage na jakiekolwiek objawy zakazenia rany pooperacyjnej u pacjentow
otrzymujacych produkt Dynastat po zabiegach chirurgicznych.

Wplyw na przewod pokarmowy

U pacjentéw leczonych parekoksybem wystepowaly powiklania ze strony gérnego odcinka przewodu
pokarmowego (perforacje, owrzodzenia lub krwawienia). Powiktania te prowadzity w niektorych
przypadkach do zgonu. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z grupy najwigkszego ryzyka
rozwoju powiklan wywotanych stosowaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych; pacjentow

w podesztym wieku; pacjentéw z chorobami uktadu pokarmowego w wywiadzie, takimi jak
owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego, lub pacjentdw stosujacych jednoczesnie kwas
acetylosalicylowy. Stosowanie produktow leczniczych z grupy NLPZ rowniez wigze si¢ ze
zwigkszonymi powiktaniami ze strony przewodu pokarmowego, gdy sg one jednocze$nie stosowane

z glikokortykosteroidami, selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny, innymi lekami
przeciwptytkowymi, innymi lekami z grupy NLPZ lub u pacjentéw spozywajacych alkohol. Do
dalszego zwigkszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
(choroby wrzodowej lub innych powiktan ze strony przewodu pokarmowego) dochodzi, jesli
parekoksyb jest stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (nawet wtedy, kiedy jest on
przyjmowany w matych dawkach).

Reakcje dotyczace skory

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystgpowanie cigzkich reakcji skornych, w tym
rumienia wielopostaciowego, ztuszczajacego zapalenia skory i zespotu Stevens-Johnsona (niektore

z nich zakonczone zgonem), u pacjentow otrzymujacych parekoksyb. Ponadto, po wprowadzeniu do
obrotu, u pacjentow otrzymujacych waldekoksyb zgltaszano toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka zakonczone zgonem; tego typu reakcji nie mozna wykluczy¢ po zastosowaniu parekoksybu
(patrz punkt 4.8). Istnieje zwigzek mi¢dzy stosowaniem niektorych NLPZ oraz selektywnych
inhibitorow COX-2 a zwickszonym ryzykiem uogoélnionej pgcherzowej utrwalonej wysypki
polekowej (ang. generalized bullous fixed drug eruption, GBFDE). Biorac pod uwagg inne zglaszane
ciezkie reakcje skorne zwigzane ze stosowaniem celekoksybu i waldekoksybu, po zastosowaniu
parekoksybu mozliwe jest wystgpienie zespotu DRESS. Ryzyko wystgpienia tych dziatan jest
prawdopodobnie najwigksze na poczatku terapii; wickszo$¢ powiktan notowano w ciggu pierwszego
miesigca leczenia.

Nalezy podja¢ odpowiednie §rodki w celu zapewnienia kontroli pacjentéw w kierunku wystapienia
jakichkolwiek cigzkich objawow skornych np. dodatkowe konsultacje. Pacjent powinien by¢
poinformowany o koniecznos$ci zglaszania lekarzowi wystapienia kazdego naglego objawu skornego.

Nalezy przerwac stosowanie parekoksybu w wypadku wystapienia pierwszych objawow wysypki
skornej, zmian na blonach sluzowych lub jakichkolwiek innych objawéw nadwrazliwosci. Czestosé
wystepowania powaznych skornych dziatan niepozadanych jest prawdopodobnie taka sama

w przypadku stosowania NLPZ wiaczajac selektywne inhibitory COX-2 jak innych produktow
leczniczych. Natomiast czgsto$¢ wystepowania cigzkich objawow skornych w przypadku stosowania
waldekoksybu (aktywnego metabolitu parekoksybu) jest prawdopodobnie wigksza niz innych
selektywnych inhibitorow COX-2. Pacjenci z nadwrazliwoscig na sulfonamidy w wywiadzie moga
by¢ bardziej narazeni na wystepowanie reakcji skornych (patrz punkt 4.3). Pacjenci bez



nadwrazliwos$ci na sulfonamidy w wywiadzie rowniez mogg by¢ narazeni na ryzyko wystapienia
reakcji skornych.

Nadwrazliwos¢

Po wprowadzeniu waldekoksybu 1 parekoksybu do obrotu zglaszano reakcje nadwrazliwosci (wstrzas
anafilaktyczny oraz obrz¢k naczynioruchowy) (patrz punkt 4.8). Niektore z tych reakcji wystapily

u pacjentdw, majacych w wywiadzie reakcje alergiczne na sulfonamidy (patrz punkt 4.3).

W przypadku wystapienia pierwszych oznak reakcji z nadwrazliwosci nalezy przerwaé podawanie
parekoksybu.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki cigzkiego niedocisnienia
tetniczego, ktore wystapity wkroétce po podaniu parekoksybu. W niektorych przypadkach
niedoci$nienie tetnicze wystepowato bez innych objawow anafilaksji. Lekarz powinien by¢
przygotowany do udzielenia pomocy w przypadku wystgpienia cigzkiego niedoci$nienia tetniczego.

Zatrzymanie plynow, obrzeki i zaburzenia nerek 1 drég moczowych

U niektorych pacjentéw stosujgcych parekoksyb obserwowano zatrzymanie ptynow i obrzeki,
podobnie jak w przypadku stosowania innych produktéw leczniczych o udokumentowanym dziataniu
hamujacym synteze¢ prostaglandyn. W zwigzku z tym produkt Dynastat nalezy stosowac ostroznie

u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci serca, istniejgcymi obrzgkami lub innymi stanami
sprzyjajacymi zatrzymaniu ptynow, lub nasilanymi w wyniku zatrzymania ptynoéw, w tym u pacjentow
stosujacych leki moczopedne lub u pacjentéw z innych przyczyn narazonych na zwigkszone ryzyko
hipowolemii. W przypadku objawow klinicznych wskazujacych na pogorszenie stanu u tych
pacjentow konieczne jest podjecie odpowiednich srodkow, ktére moga obejmowac przerwanie
stosowania parekoksybu.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano wystgpienie ostrej niewydolnosci
nerek u pacjentdw otrzymujacych parekoksyb (patrz punkt 4.8). Hamowanie syntezy prostaglandyn
moze powodowac pogorszenie czynnosci nerek oraz zatrzymywanie plynow, dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ podajac produkt Dynastat pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2),
nadcis$nieniem tetniczym, lub u pacjentow z chorobami serca, watroby lub w innych schorzeniach
predysponujacych do retencji plynow.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozpoczynajac leczenie produktem Dynastat u pacjentéw odwodnionych.
Zaleca si¢ nawodnienie pacjentow przed rozpoczeciem leczenia produktem Dynastat.

Nadci$nienie tetnicze

Podobnie jak w przypadku wszystkich niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), parekoksyb
moze spowodowac wystgpienie nadcis$nienia tgtniczego lub nasilenie istniejagcego nadci$nienia
tetniczego. Oba przypadki mogg przyczynic si¢ do zwigkszonej czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Parekoksyb nalezy stosowaé ostroznie

u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym. Na poczatku leczenia parekoksybem i podczas jego trwania
konieczne jest §ciste monitorowanie ci$nienia tetniczego. W przypadku stwierdzenia istotnego
zwigkszenia cis$nienia t¢tniczego nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nalezy ostroznie stosowac¢ produkt Dynastat u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (7 - 9 w skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.2).

Stosowanie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi

Stosowanie NLPZ jednoczesnie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi zwicksza ryzyko
krwawien. Do doustnych lekow przeciwzakrzepowych nalezg warfaryna i inne pochodne kumaryny
oraz nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (np. apiksaban, dabigatran i rywaroksaban) (patrz punkt
4.5).




Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,.wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Nalezy monitorowac leczenie przeciwzakrzepowe, szczeg6lnie w okresie pierwszych kilku dni po
rozpoczeciu leczenia produktem Dynastat u pacjentow otrzymujacych warfaryng lub inne leki
przeciwzakrzepowe, poniewaz u tych pacjentow wystepuje zwigkszone ryzyko powiktan
krwotocznych. W zwigzku z tym u pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy
monitorowac czas protrombinowy INR, szczegdlnie podczas pierwszych kilku dni po rozpoczeciu
leczenia lub po zmianie dawki (patrz punkt 4.4).

Produkt Dynastat nie ma wptywu na hamowanie przez kwas acetylosalicylowy agregacji ptytek ani na
czas krwawienia. W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt Dynastat mozna podawac
jednoczesnie z matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego (<325 mg). W badaniach klinicznych, tak
jak po stosowaniu innych lekow z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, stwierdzono
zwigkszone ryzyko wystapienia owrzodzenia przewodu pokarmowego lub innych powiktan ze strony
przewodu pokarmowego po stosowaniu parekoksybu jednoczes$nie z matymi dawkami kwasu
acetylosalicylowego w poréwnaniu z parekoksybem stosowanym w monoterapii (patrz punkt 5.1).

Nie zaobserwowano réznic w farmakodynamice heparyny (czas kaolinowo - kefalinowy)
zastosowanej oddzielnie lub jednoczesénie z parekoksybem.

Hamowanie prostaglandyn przez NLPZ, w tym inhibitory COX-2, moze ostabia¢ dziatanie
inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), antagonistow angiotensyny II, beta
adrenolitykow i diuretykdéw. Nalezy wzigé pod uwagg te interakcje u pacjentow otrzymujacych
parekoksyb jednoczesnie z inhibitorami ACE, antagonistami angiotensyny II, beta adrenolitykami
i diuretykami.

U pacjentéw w podeszlym wieku, pacjentdw ze zmniejszong objgtoscia ptyndw (w tym pacjentow
leczonych diuretykami) lub u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, jednoczesne stosowanie
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym selektywnych inhibitorow COX-2

z inhibitorami ACE lub antagonistami angiotensyny I, moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia
czynnosci nerek, w tym mozliwego wystapienia ostrej niewydolnosci nerek. Objawy te sg na ogoét
przemijajace.

Z tego powodu nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania tych lekow. Pacjenci
powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy oceni¢, czy istnieje konieczno$¢ kontroli czynnosci
nerek na poczatku jednoczesnego leczenia tymi lekami oraz okresowo w jego trakcie.

Sugerowano, ze leczenie skojarzone NLPZ i cyklosporyna lub takrolimusem zwigksza dziatanie
nefrotoksyczne cyklosporyny i takrolimusu z powodu wpltywu NLPZ na nerkowe prostaglandyny.
Podczas réwnoczesnego podawania parekoksybu i ktoregokolwiek z tych lekow, nalezy monitorowac
czynno$¢ nerek.

Mozna podawa¢ produkt Dynastat jednoczes$nie z opioidowymi lekami przeciwbolowymi.
W badaniach klinicznych podczas leczenia skojarzonego zauwazono istotne zmniejszenie dobowego
zapotrzebowania na opioidy podawane na zgdanie.

Whplyw innych produktoéw leczniczych na farmakokinetyke parekoksybu (oraz jego aktywnego
metabolitu waldekoksybu)

Parekoksyb jest szybko hydrolizowany do czynnego metabolitu — waldekoksybu. Badania u ludzi
wykazaly, ze metabolizm waldekoksybu odbywa si¢ gtéwnie za posrednictwem izoenzymow
CYP3A4 oraz 2C9.



Podawanie waldekoksybu jednoczesnie z flukonazolem (inhibitorem CYP2C9) powodowato
zwickszenie ekspozycji osocza na waldekoksyb, co wykazano na podstawie zwigkszenia wartosci
AUC oraz Cmax 0 odpowiednio 62% i 19%. Dlatego u pacjentow rownoczesnie leczonych
flukonazolem nalezy zmniejszy¢ dawke parekoksybu.

Podawanie waldekoksybu jednoczes$nie z ketokonazolem (inhibitorem CYP3A4) powodowato
zwigkszenie ekspozycji osocza na waldekoksyb, co wykazano na podstawie zwigkszenia warto$ci
AUC oraz Cmax 0 odpowiednio 38% 1 24%. Modyfikacja dawki soli sodowej parekoksybu nie jest na
0g061 konieczna u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie ketokonazol.

Nie badano wptywu na indukcj¢ enzymow. Metabolizm waldekoksybu moze by¢ szybszy, gdy
jednocze$nie stosuje si¢ go z induktorami enzymatycznymi takimi jak: ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina czy deksametazon.

Whplyw parekoksybu (oraz jego aktywnego metabolitu waldekoksybu) na farmakokinetyke innych
produktéw leczniczych

Leczenie waldekoksybem (40 mg dwa razy na dobg¢ przez 7 dni) wywolato 3-krotne zwigkszenie
stezenia dekstrometorfanu (substratu CYP 2D6) w surowicy. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos$¢
podczas jednoczesnego stosowania produktu Dynastat i innych produktéw leczniczych
metabolizowanych w przewazajgcym stopniu przez CYP2D6 oraz majacych waski indeks
terapeutyczny (np. flekainid, propafenon, metoprolol).

Ekspozycja osocza na omeprazol (substrat CYP 2C19) wzrastata o 46%, jesli podawano go w dawce
40 mg na dobg jednoczesnie z waldekoksybem (40 mg dwa razy na dobg¢ przez 7 dni). Ekspozycja
osocza na waldekoksyb nie ulegla zmianie. Dane te wskazuja, ze waldekoksyb moze hamowac
CYP2C19, pomimo Ze nie jest metabolizowany przez ten izoenzym. Dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Dynastat w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, Ze sg substratami CYP2C19 (np. fenytoina, diazepam czy
imipramina).

W dwoch badaniach interakcji farmakokinetycznych z innymi lekami u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow otrzymujacych state cotygodniowe dawki metotreksatu (5-20 mg/tydzien

w postaci pojedynczej dawki doustnej lub domigsniowej), podawany doustnie waldekoksyb (10 mg
dwa razy na dobg¢ lub 40 mg dwa razy na dobg¢) nie miat wptywu lub miat niewielki wplyw na stezenie
metotreksatu w osoczu w stanie stacjonarnym. Tym niemniej, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego podawania metotreksatu z NLPZ, gdyz podawanie NLPZ moze prowadzi¢ do
zwigkszenia st¢zenia metotreksatu w osoczu. Nalezy rozwazy¢ potrzebg monitorowania toksycznos$ci
metotreksatu podczas jednoczesnego stosowania parekoksybu i metotreksatu.

Podawanie waldekoksybu razem z litem powodowato znaczne zmniejszenie klirensu litu w surowicy
(25%) oraz klirensu nerkowego (30%), prowadzac do zwigkszenia ekspozycji surowicy na lit o0 34%
w poréwnaniu ze stosowaniem samego litu. Stezenia litu w surowicy muszg by¢ $cisle monitorowane
podczas rozpoczynania lub zmian leczenia parekoksybem u pacjentow otrzymujacych lit.

Réwnoczesne podawanie waldekoksybu z glibenklamidem (substrat CYP 3A4) nie wptywa ani na
farmakokinetyke (stezenia w osoczu), ani na farmakodynamike (stezenia glukozy i insuliny we krwi)
glibenklamidu.

Dozylne $rodki anestetyczne

Jednoczesne podawanie dozylne 40 mg parekoksybu z propofolem (substrat CYP 2C9) oraz
midazolamem (substrat CYP 3A4) nie wplywalo ani na farmakokinetyke (metabolizm i ekspozycja
osocza), ani na farmakodynamike (wplyw na EEG, testy psychomotoryczne oraz ustgpienie sedacji)
propofolu oraz midazolamu podanych dozylnie. Dodatkowo stwierdzono, ze leczenie skojarzone
waldekoksybem i doustnie podawanym midazolamem nie mialo klinicznie istotnego wptywu na
watrobowy i jelitowy metabolizm midazolamu przebiegajacy z udziatem CYP 3A4. Dozylne




podawanie parekoksybu w dawce 40 mg nie ma znaczacego wplywu na farmakokinetyke podawanych
dozylnie fentanylu i alfentanylu (substratow CYP 3A4).

Wziewne $rodki anestetyczne

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji z innymi lekami.

W badaniach u pacjentéw chirurgicznych nie obserwowano cech interakcji farmakodynamicznej
pomiedzy wziewnymi $rodkami anestetycznymi, takimi jak izofluran oraz podtlenek azotu, oraz
parekoksybem podawanym przedoperacyjnie (patrz punkt 5.1).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania parekoksybu u kobiet w cigzy lub w czasie

porodu. Hamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ negatywny wpltyw na cigzg¢. Dane z badan
epidemiologicznych wskazuja na zwigkszenie ryzyka poronienia po zastosowaniu inhibitorow syntezy
prostaglandyn we wczesnej cigzy. U zwierzat, podawanie inhibitorow syntezy prostaglandyn, w tym
parekoksybu, powodowalo zwigkszenie czgstosci wystepowania strat przed i po implantacyjnych,

a takze obumieranie embrionu i ptodu (patrz punkty 5.1 1 5.3). Poczawszy od 20. tygodnia cigzy
stosowanie produktu leczniczego Dynastat moze powodowa¢ matowodzie wynikajace z zaburzen
czynnosci nerek u ptodu. Moze to nastapi¢ w krétkim czasie po rozpoczeciu leczenia i zwykle
ustepuje po jego zaprzestaniu. Ponadto po zakonczeniu leczenia u kobiet bedgcych w drugim
trymestrze ciazy zglaszano przypadki zwezenia przewodu tetniczego u ptodu, z ktorych wigkszos¢
ustgpita po zaprzestaniu leczenia. W zwigzku z tym nie nalezy podawaé produktu Dynastat w
pierwszym i drugim trymestrze cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli produkt
leczniczy Dynastat bedzie stosowany przez kobietg planujaca zaj$¢ w cigze lub kobiete bedaca

w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy, dawka powinna by¢ mozliwie jak najmniejsza, a czas
stosowania jak najkrotszy. Poczawszy od 20. tygodnia cigzy, po kilkudniowej ekspozycji na produkt
Dynastat nalezy rozwazy¢ monitorowanie przedporodowe w celu wykrycia matowodzia i zwe¢zenia
przewodu tetniczego. W przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego
nalezy zaprzestac¢ stosowania produktu Dynastat.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg naraza¢ ptod na
wystapienie:

e dziatania toksycznego na uktad krazenia i ptuca (przedwczesne zwezenie lub zamkniecie
przewodu tetniczego i nadcisnienie plucne);
e  zaburzen czynnosci nerek (patrz powyzej);

matke i nienarodzone dziecko w koncowym okresie cigzy na wystgpienie:

e mozliwego wydtuzonego czasu krwawienia, dzialania antyagregacyjnego, ktore moze
wystapi¢ juz po zastosowaniu nawet bardzo matych dawek;
e zahamowania skurczOw macicy skutkujacego opodznieniem lub wydtuzeniem porodu.

W zwigzku z tym produkt leczniczy Dynastat jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkty 4.3 1 5.3).

Karmienie piersia

Stosunkowo niewielka ilo$¢ parekoksybu i jego metabolitu waldekoksybu przenika do mleka
ludzkiego po podaniu pojedynczej dawki parekoksybu kobietom po cigciu cesarskim karmigcym
piersia, w zwigzku z tym produkt jest wykrywany w organizmie dziecka w stosunkowo niewielkiej
ilosci (ok. 1% dawki dostosowanej do masy ciata matki). Nie wolno podawac¢ produktu Dynastat
kobietom karmigcym piersig (patrz punkt 4.3).




Ptodnosé

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych hamujacych cyklooksygenaze/synteze
prostaglandyn, nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynastat u kobiet planujacych cigzg (patrz punkty
4.3,5.115.3).

Mechanizm dziatania sugeruje, ze stosowanie NLPZ moze op6zni¢ lub zapobiec pekaniu pecherzykow
Graafa, co wigzano z odwracalng bezptodnoscig u niektorych kobiet. Nalezy rozwazy¢ odstawienie
NLPZ, w tym produktu Dynastat, u kobiet majacych trudnosci z poczeciem lub przechodzacych
badanie przyczyn bezplodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjenci, u ktérych po podaniu produktu Dynastat wystapity zaburzenia rOwnowagi, zawroty glowy
lub senno$¢ nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym produktu Dynastat sa nudnosci.
Najpowazniejsze dziatania niepozadane wystepuja niezbyt czesto badz rzadko i nalezg do nich
dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak zawal mig$nia sercowego

i cigzkie niedocis$nienie tetnicze, a takze dziatania niepozadane zwigzane z nadwrazliwoscia, takie jak
reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy i cigzkie reakcje skorne. Stosowanie produktu
Dynastat u pacjentow po operacji pomostowania tetnic wiencowych powoduje zwigkszenie ryzyka
wystapienia takich dziatan niepozadanych, jak zdarzenia sercowo-naczyniowe/ zakrzepowo-zatorowe
(w tym zawal mig$nia sercowego, udar/przejsciowy napad niedokrwienny, zatorowos¢ ptucna

1 zakrzepica zyt glebokich; patrz punkty 4.3 1 5.1), glebokie zakazenia chirurgiczne i powiktania
gojenia si¢ rany mostka.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane byly zgtaszane u pacjentdéw, ktdrzy otrzymywali parekoksyb (n=5
402) w 28 kontrolowanych placebo badaniach klinicznych. Czgsto$¢ dziatan niepozadanych
zgloszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu okreslono jako czesto$¢ nieznana, poniewaz na
podstawie dostgpnych danych nie mozna okresli¢ ich czgsto$ci. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czgstosci wystgpowania, dziatania niepozadane zostalty wymienione zgodnie z terminologia MedDRA
i wedtug ich zmniejszajgcego si¢ nasilenia.

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
czesto (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100) (=1/10 000
(=1/10) do <1/1000)

Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze

Zapalenie gardta, |Patologiczny wyciek
zapalenie wyrostka [surowiczy z rany mostka,
z¢bodolowego zakazenie rany

(suchy zgbodot)

Zaburzenia krwi i ukladu chlfonnego

Niedokrwisto$¢ po |Trombocytopenia
zabiegu
chirurgicznym

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja rzekomo-
anafilaktyczna
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Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
czesto (=1/100do <1/10) | (=1/1000 do <1/100) (=1/10 000
(=1/10) do <1/1000)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipokaliemia Hiperglikemia,
anoreksja
Zaburzenia psychiczne
Pobudzenie,
bezsennos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ostabienie czucia, |[Choroby naczyn
zawroty glowy mozgowych
Zaburzenia ucha i blednika
Bo6l ucha
Zaburzenia serca
Zawal mig$nia sercowego, Zapas¢ naczyniowa,
bradykardia zastoinowa
niewydolno$¢ serca,
tachykardia
Zaburzenia naczyniowe
Nadci$nienie Nadci$nienie tetnicze
tetnicze, (nasilenie), niedoci$nienie
niedocis$nienie ortostatyczne
tetnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niewydolnos¢ Zator tetnicy ptucne;j Dusznos¢
oddechowa

Zaburzenia zolgdka i jelit

Nudnosci

Bo6l brzucha,
wymioty, zaparcia,
niestrawnoscé,
wzdecia z
oddawaniem gazoéw

Owrzodzenie zotadka

i dwunastnicy, refluks
zotadkowo-przetykowy,
sucho$¢ btony §luzowej
jamy ustne;j,
nieprawidlowe objawy
ostuchowe w obrebie jamy
brzusznej

Zapalenie trzustki,
zapalenie przetyku,
obrzek jamy ustnej
(obrzek
okotoustny)

Zaburzenia s

kory i tkanki podskornej

Swiad, nadmierne
pocenie si¢

Wybroczyny, wysypka,
pokrzywka

Zespot Stevensa -
Johnsona,
rumien
wielopostaciowy,
zhuszczajace
zapalenie skory

Zaburzenia ukiadu miesniowo-szkieletowego i tkanki lgcznej

Bole plecow

Bole stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Skapomocz

Ostra
niewydolno$é

nerek

Niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
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Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
czesto (=1/100 do <1/10) | (=1/1000 do <1/100) (=1/10 000
(=1/10) do <1/1000)
Obrzek obwodowy |Astenia, bol w miejscu Reakcje
wstrzyknigcia, reakcja nadwrazliwosci,
w miejscu wstrzykniecia w tym reakcje
anafilaktyczne
i obrzgk
naczynioruchowy
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie Zwigkszenie aktywnosci
stezenia kreatyniny [kinazy kreatynowej we
we krwi krwi, zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej (LDH),
aminotransferazy

asparaginianowej (GOT)
i amino-transferazy
alaninowej (GPT),
zwigkszenie st¢zenia
catkowitego azotu
mocznikowego (BUN)

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Powiktania po zabiegach
(dotyczace skory)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano wystgpowanie toksycznego martwiczego oddzielania si¢
naskorka zwigzanego ze stosowaniem waldekoksybu, ale wystepowania tego nie mozna wykluczy¢
podczas stosowania parekoksybu (patrz punkt 4.4). Dodatkowo, rzadko zglaszano wystepowanie
nastgpujacych cigzkich dziatan niepozadanych, takich jak skurcz oskrzeli i zapalenie watroby,
zwigzanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ, ale wystepowania tego nie mozna wykluczy¢
podczas stosowania produktu Dynastat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zgtaszane przypadki przedawkowania parekoksybu byly zwiazane z reakcjami niepozadanymi, ktore
zostaly opisane po stosowaniu zalecanych dawek parekoksybu.

W przypadku ostrego przedawkowania pacjenci powinni otrzymac leczenie objawowe
1 podtrzymujace. Nie ma swoistego antidotum. Parekoksyb jest prolekiem waldekoksybu. Hemodializa

nie usuwa waldekoksybu. Wymuszona diureza lub alkalizacja moczu moga by¢ nieskuteczne
z powodu silnego wigzania waldekoksybu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, Koksyby, kod ATC:
MO1AHO04

Parekoksyb jest prolekiem waldekoksybu. Waldekoksyb jest wybiorczym inhibitorem COX-2

w zakresie dawek klinicznych. Cyklooksygenaza odpowiada za wytwarzanie prostaglandyn.
Zidentyfikowano dwie izoformy COX, COX-1 1 COX-2. COX-2 jest izoformg enzymu indukowang
pod wplywem bodzcow prozapalnych. Uwaza sig, ze jest ona odpowiedzialna przede wszystkim za
synteze prostanoidowych mediatorow bolu, stanu zapalnego i1 goraczki. Uwaza si¢, ze COX-2 wpltywa
na owulacj¢ 1 zagniezdzenie oraz zamknigcie przewodu tetniczego Botalla, oraz wptywa na osrodkowy
uktad nerwowy (wywotywanie goraczki, odczuwanie bolu, funkcje poznawcze). Moze odgrywac
réwniez role w gojeniu si¢ wrzodow trawiennych. Stwierdzono obecno$¢ COX-2 w tkankach
otaczajgcych wrzody zotadka, ale nie wyjasniono, jaki to moze mie¢ wptyw na proces gojenia wrzodu.

Roznica we wilasciwos$ciach antyagregacyjnych migdzy niektorymi NLPZ, inhibitorami COX-1

i selektywnymi inhibitorami COX-2 moze mie¢ znaczenie kliniczne u pacjentow nalezacych do grupy
ryzyka wystgpienia zaburzen zatorowo-zakrzepowych. Wybidrcze inhibitory COX-2 hamuja proces
ogoblnoustrojowego (i w zwiazku z tym prawdopodobnie srodblonkowego) powstawania prostacyklin
bez jednoczesnego wplywu na tromboksan w ptytkach krwi. Znaczenie kliniczne tego mechanizmu
dzialania nie zostalo jeszcze ustalone.

Parekoksyb stosowano po wielu zarowno duzych, jak i drobnych zabiegach chirurgicznych.
Skutecznos$¢ produktu Dynastat ustalono w przeprowadzonych badaniach oceniajacych bol po
zabiegach chirurgii szczekowej, ginekologicznych (histerektomia), ortopedycznych (protezoplastyka
kolana i stawu biodrowego) i po pomostowaniu tgtnic wiencowych. Poczatek odczuwalnego dziatania
przeciwbolowego wystepowat po 7 — 13 minutach, klinicznie znaczace dziatanie przeciwbdlowe
wystepowato po 23 — 29 minutach, natomiast maksymalna skuteczno$¢ w ciagu 2 godzin od podania
dozylnego lub domigsniowego 40 mg produktu Dynastat w pojedynczej dawce. Sita dzialania
przeciwbolowego dawki 40 mg byta poréwnywalna z dzialaniem ketorolaku w dawce 60 mg
domiegs$niowo lub 30 mg dozylnie. Po pojedynczej dawce, czas dziatania przeciwbolowego byt zalezny
od dawki i od klinicznego modelu bolu, i utrzymywat si¢ od 6 do ponad 12 godzin.

Stosowanie parekoksybu w okresie dtuzszym niz 3 dni

W wigkszo$ci badan klinicznych parekoksyb byt stosowany przez okres nieprzekraczajacy 3 dni.
Przeprowadzono jednak 3 badania z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujacg placebo, w ktoérych
protokoty dopuszczaty leczenie parekoksybem przez okres dtuzszy niz 3 dni. Dane z tych badan
potaczono w pule i poddano analizie. Wiaczono do niej 676 pacjentdow, z ktorych 318 otrzymywato
placebo, a 358 parekoksyb. Wsrdd pacjentow leczonych parekoksybem, 317 otrzymywato parekoksyb
nie dtuzej niz 4 dni, 32 nie dtuzej niz 5 dni, 8 nie dtuzej niz 6 dni, a 1 pacjent ponad 7 dni. Wsrod
pacjentow otrzymujacych placebo, 270 otrzymywato placebo nie dtuzej niz 4 dni, 43 nie dtuzej niz
5 dni, 3 pacjentow nie dtuzej niz 6 dni, a 2 pacjentow ponad 7 dni. Obie grupy miaty podobny profil
demograficzny. Sredni czas leczenia (odchylenie standardowe) wynidst 4,1 (0,4) dnia dla grupy
leczonej parekoksybem i 4,2 (0,5) dnia dla grupy otrzymujacej placebo, przy zakresie 4—7 dni dla
grupy leczonej parekoksybem i 4-9 dni dla grupy otrzymujacej placebo. Po 3. dniu czgstos¢ zdarzen
niepozadanych u pacjentow otrzymujacych parekoksyb przez okres 4—7 dni (mediana czasu trwania
leczenia 4 dni) byta mata i poréwnywalna z grupa otrzymujaca placebo.

Zmniejszenie zapotrzebowania na opioidy

W badaniu klinicznym z grupa kontrolng i placebo, dotyczacym zabiegéw ortopedycznych oraz

z zakresu chirurgii ogdlnej (n=1050), pacjentom poza standardowo stosowanymi lekami, w tym
opioidami w dawkach kontrolowanych przez pacjenta, podawano Dynastat droga pozajelitowa

w dawce poczatkowej 40 mg iv., a nastepnie 20 mg dwa razy na dob¢ przez co najmniej 72 godziny.
Podczas stosowania produktu Dynastat dawke opioidéw w drugiej i trzeciej dobie zmniejszono

0 7,2 mg oraz 2,8 mg (odpowiednio 37% i 28%). Redukcji dawek opioidéw towarzyszyto istotne
zmniejszenie liczby zglaszanych przez pacjentow dziatan niepozadanych opioidow. Wykazano
dodatkowy efekt przeciwbdlowy w porownaniu ze stosowaniem samych opioidow. Dodatkowe
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badania dotyczace innych zabiegdw chirurgicznych dostarczyty podobnych wynikéw. Nie ma danych,
ktore wskazywatyby na mniejszg liczbe dziatan niepozadanych podczas terapii skojarzonej
parekoksybem i opioidami w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym placebo i opioidami.

Badania w obrgbie przewodu pokarmowego

W krotkoterminowych (7 dni) badaniach przeprowadzonych u zdrowych oséb mtodych oraz

w podesztym wieku (>65 lat) przyjmujacych produkt Dynastat, czesto$¢ stwierdzanych endoskopowo
nadzerek oraz owrzodzen zotadka lub dwunastnicy wynosita 5 - 21% 1 byla wigksza niz w grupie
placebo (5-12%), ale statystycznie znamiennie mniejsza od obserwowanej po NLPZ (66-90%).

Badania bezpieczenstwa stosowania w bolu pooperacyjnym po zabiegach pomostowania tetnic
wiencowych

Badania te byly prowadzone dodatkowo do rutynowego monitorowania dziatan niepozadanych,
zgodnie z zaleceniem niezaleznego komitetu ekspertow. Przeprowadzono dwa badania

z zastosowaniem placebo, w ktorych pacjenci otrzymywali parekoksyb przez co najmniej 3 dni

i nastegpnie doustny waldekoksyb, przez faczny okres 10 — 14 dni. Wszyscy pacjenci otrzymali
standardowe leczenie przeciwbolowe przez czas podawania lekow. Pacjenci otrzymali mate dawki
kwasu acetylosalicylowego przed randomizacjg i podczas trwania obu badan.

W pierwszym badaniu po operacjach pomostowania tgtnic wiencowych oceniano dziatanie
parekoksybu podawanego dozylnie w dawce 40 mg dwa razy na dob¢ przez minimum 3 dni,

a nastepnie waldekoksybu w dawce 40 mg dwa razy na dobg (grupa otrzymujaca
parekoksyb/waldekoksyb) (n=311) lub placebo/ placebo (n=151) w trwajacym 14 dni badaniu

z zastosowaniem podwojnie Slepej proby kontrolowanym placebo. Oceniano dziewigé¢ zatozonych

z gory kategorii dziatan niepozadanych (zakrzepowo — zatorowe ze strony uktadu krazenia, zapalenie
osierdzia, pojawienie si¢ lub zaostrzenie zastoinowej niewydolnosci serca, niewydolno$¢ lub
uposledzenie czynno$ci nerek, powiklania owrzodzen gornego odcinka przewodu pokarmowego,
powazne krwawienia poza przewodem pokarmowym, zakazenia, powiktania ze strony ptuc niebgdgce
zakazeniami oraz zgon). Obserwowano znaczaco wigcej dziatan niepozadanych (p<0,05) ze strony
uktadu krazenia oraz zakrzepowo — zatorowych (zawat serca, niedokrwienie, epizod niedokrwienia
mozgu, zakrzepica zyt glebokich i zatorowos¢ ptucna) w grupie leczonej
parekoksybem/waldekoksybem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo/ placebo podczas
podawania leku do dostepu zylnego (odpowiednio 2,2% i 0,0%) i przez caty okres trwania badania
(odpowiednio 4,8% i 1,3%). Powiktania chirurgiczne (gtéwnie powiktania gojenia si¢ rany mostka)
byly obserwowane ze zwigkszong czestotliwoscia w grupie otrzymujacej parekoksyb/waldekoksyb.

W drugim badaniu po operacjach pomostowania tetnic wiencowych oceniano cztery z gory zatozone
kategorie dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia oraz zakrzepowo — zatorowe, zaburzenie
funkcji/niewydolno$¢ nerek, owrzodzenie lub krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
powiklania gojenia rany operacyjnej. Po 24 godzinach po operacji pomostowania tetnic wiencowych
pacjentow przydzielano losowo do nastgpujacych grup: parekoksyb w dawce poczatkowej 40 mg
dozylnie, nast¢gpnie 20 mg dozylnie, co 12 godz. przez minimum 3 dni, a nast¢pnie waldekoksyb
doustnie (20 mg, co 12 godz.) (n=544) przez pozostale 10 dni leczenia; placebo dozylnie, a nast¢pnie
waldekoksyb doustnie (n=544); lub placebo dozylnie, a nastgpnie placebo doustnie (n=548). W grupie
otrzymujacej parekoksyb/waldekoksyb byto znaczaco wigcej (p=0,033) dziatan niepozadanych ze
strony uktadu krazenia oraz zakrzepowo — zatorowych (2,0%) w porownaniu do grupy otrzymujace;j
placebo/ placebo (0,5%). Leczenie placebo/ waldekoksybem byto réwniez zwigzane z wigkszym
ryzykiem wystapienia zakrzepowo — zatorowych dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia

w pordwnaniu z placebo, jednak ta roznica nie osiagneta znamiennosci statystycznej. Trzy z szesciu
takich dziatan w tej grupie pojawily si¢ podczas stosowania placebo, pacjenci ci nie otrzymali
waldekoksybu. Z gory zalozone dziatania niepozadane, ktore pojawity si¢ z najwicksza
czgstotliwos$cig naleza do kategorii powiklan chirurgicznych, wiaczajac glgbokie zakazenia
chirurgiczne oraz powiktania gojenia si¢ rany mostka.

Nie stwierdzono znaczacych réznic pomigdzy grupami otrzymujacymi lek i placebo w Zzadnej innej

z gory zatozonej grupie dziatan niepozadanych (zaburzenie funkcji nerek, niewydolno$¢ nerek,
owrzodzenia gornej czesci przewodu pokarmowego, powiktania rany operacyjnej).
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Chirurgia ogdlna

W duzym (n=1050) badaniu u pacjentéw po operacjach ortopedycznych lub zabiegach chirurgicznych
podawano poczatkowo 40 mg parekoksybu dozylnie, nastgpnie 20 mg dozylnie, co 12 godz. (n=525)
przez minimum 3 dni, a nastgpnie waldekoksyb doustnie (w dawce 20 mg co 12 godz.) (n=525) przez
pozostale 10 dni leczenia, lub placebo dozylnie, a nast¢pnie placebo doustnie (n=525). Nie
stwierdzano znaczacych réznic w ogolnym profilu bezpieczenstwa, wiaczajac w to te same cztery,

z gory zatozone grupy dziatan niepozadanych, ktore byly przyjete w opisanym powyzej drugim
badaniu po operacjach pomostowania t¢tnic wiencowych.

Badania czynnosci ptytek krwi

Dynastat podawany w dawce 20 mg lub 40 mg dwa razy na dob¢ nie wywierat wptywu na agregacje
ptytek lub czas krwawienia u osob mtodych, oraz w wieku podesztym (> 65 lat), ocenianych

w szeregu matych, kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem wielorazowych dawek tego leku.
U o0s6b mlodych Dynastat w dawce 40 mg dwa razy na dobg¢ nie wywierat istotnego klinicznie
wplywu na hamowanie funkcji ptytek spowodowane kwasem acetylosalicylowym (patrz punkt 4.5).

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym lub domig$niowym parekoksyb jest szybko przeksztatcany w waldekoksyb -
farmakologicznie aktywng substancj¢, w wyniku hydrolizy enzymatycznej w watrobie.

Wochtanianie

Ekspozycja na waldekoksyb po podaniu pojedynczej dawki produktu Dynastat, mierzona zaréwno
jako pole pod krzywa stezenia w osoczu w funkcji czasu (AUC), jak rowniez jako stezenie
maksymalne (Cmax.), W zakresie dawek terapeutycznych ma w przyblizeniu przebieg liniowy. AUC
oraz Cmax. zmieniajg si¢ liniowo po zastosowaniu leku dwa razy na dobe w zakresie do dawki 50 mg
podanej dozylnie i do dawki 20 mg podanej domig$niowo. Stan rdwnowagi stezenia waldekoksybu
w osoczu wystepowat w ciagu 4 dni od rozpoczgcia stosowania leku dwa razy na dobg.

Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg parekoksybu, Cmax. waldekoksybu wystepuje po okoto 30
minutach po podaniu dozylnym oraz po 1 godzinie po podaniu domi¢sniowym. Podanie iv. oraz im.
waldekoksybu powodowato podobna ekspozycje¢ na waldekoksyb, co wykazano okreslajac wartosci
AUC i Cyax.. Podanie iv. oraz im. parekoksybu powodowato podobng ekspozycj¢ na parekoksyb co
wykazano okreslajac warto$ci AUC i Cay.. Srednia warto$é Cax. parekoksybu po podaniu
domig$niowym byta nizsza w porownaniu do warto$ci osigganej po bolusie dozylnym, co jest
zwigzane z wolniejszym pozanaczyniowym wchtanianiem po podaniu domig¢sniowym. Nie ma to
znaczenia klinicznego, poniewaz warto$ci Cmax. Waldekoksybu sg porownywalne po podaniu zar6wno
domigs$niowym, jak i dozylnym parekoksybu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji waldekoksybu po podaniu dozylnym wynosi w przyblizeniu 55 1. W zakresie
stezen osigganych po podaniu najwickszej zalecanej dawki — 80 mg/dobe lek wigze si¢ z biatkami
osocza w okoto 98%. Waldekoksyb, ale nie parekoksyb, w znacznym stopniu przenika do
erytrocytow.

Metabolizm

Parekoksyb jest in vivo szybko i prawie catkowicie hydrolizowany do waldekoksybu i kwasu
propionowego, przy okresie pottrwania wynoszacym 22 minuty. Eliminacja waldekoksybu odbywa si¢
w watrobie poprzez wiele szlakow metabolicznych z udziatem izoenzymoéw cytochromu P-450 (CYP)
3A4 1 CYP2C9, jak réwniez na drodze glukuronidacji grupy sulfonamidowej (okoto 20%).
Hydroksylowany (za posrednictwem uktadu CYP) metabolit waldekoksybu, wystepujacy w ludzkim
osoczu, jest aktywnym inhibitorem COX-2. Stanowi on okoto 10% st¢zenia waldekoksybu; z powodu
jego niewielkiego stezenia nie oczekuje si¢ istotnego klinicznego dzialania tego metabolitu po
zastosowaniu dawek terapeutycznych parekoksybu.
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Eliminacja

Waldekoksyb jest eliminowany na drodze metabolizmu watrobowego i mniej niz 5 % niezmienionego
leku odzyskuje si¢ w moczu. W moczu nie wykrywa si¢ niezmienionego parekoksybu, natomiast

w probkach katu stwierdza si¢ jedynie jego $ladowe ilosci. Okoto 70% podanej dawki jest wydalane
w moczu w postaci nieaktywnych metabolitow. Klirens osoczowy (Cp) waldekoksybu wynosi okoto

6 1/h. Okres pottrwania (t;) waldekoksybu po dozylnym lub domig$niowym podaniu parekoksybu
wynosi okoto 8 godzin.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach farmakokinetycznych i w badaniach klinicznych oceniajgcych dziatanie lecznicze
podawano produkt Dynastat 335 pacjentom w podeszlym wieku (65-96 lat). U zdrowych os6b

w wieku podesztym klirens waldekoksybu po podaniu doustnym byl zmniejszony, co zwigkszato ich
ekspozycje na waldekoksyb w osoczu o okoto 40%, w poréwnaniu z mtodymi i zdrowymi osobami.
Przy przeliczeniu na masg ciata, ekspozycja na waldekoksyb w osoczu w stanie rOwnowagi jego
stezen byla u kobiet w podesztym wieku o 16% wigksza niz u m¢zczyzn w podesztym wieku (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z réznym stopniem niewydolnos$ci nerek, ktorym podawano dozylnie 20 mg produktu
Dynastat, parekoksyb byt szybko usuwany z osocza. Z uwagi na niewielka rolg, jaka petnia nerki

w procesie wydalania waldekoksybu, nie wykryto zadnych zmian klirensu nawet u pacjentdw z cigzka
niewydolno$cia nerek, jak rdéwniez u pacjentéw dializowanych (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby nie wplywajg na szybko$¢ metabolizowania parekoksybu
do waldekoksybu. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (7 - 9 w skali Child-Pugh)
leczenie nalezy rozpoczyna¢ dawka o polowe mniejszg od zalecanej dawki produktu Dynastat,

a maksymalng dawk¢ dobowa nalezy zmniejszy¢ do 40 mg, poniewaz ekspozycja na waldekoksyb jest
u tych pacjentow ponad dwukrotnie wigksza (130%). Nie stosowano leku u pacjentéw z ciezka
niewydolno$cig watroby, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynastat u tych pacjentow
(patrz punkty 4.2 1 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa lub badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, w ktorych ekspozycja na
parekoksyb byta dwukrotnie wigksza od maksymalnej ekspozycji u ludzi, nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Jednak w badaniach toksycznosci po wielokrotnym podawaniu psom i
szczurom uktadowa ekspozycja na waldekoksyb (aktywny metabolit parekoksybu) wynosita okoto 0,8
wartosci uktadowej ekspozycji u 0s6b w podesztym wieku przyjmujacych najwigksza zalecang dawke
lecznicza 80 mg/ dobg. Wicksze dawki zwigzane byly z nasileniem i przedluzonym gojeniem zakazen
skory, dziataniem prawdopodobnie majacym zwigzek z hamowaniem COX-2.

W badaniach nad toksycznoscig rozrodu u krolikow, u ktorych stosowano dawki niewykazujace
objawow toksycznych dla matek wystepowaly straty poimplantacyjne, resorpcje i zmniejszenie
przyrostow masy ciata plodow. Nie stwierdzono wptywu parekoksybu na ptodnos¢ samic lub samcoéw
SZCZUrow.

Nie badano dziatania parekoksybu w péznym okresie cigzy oraz w okresie przed- i pourodzeniowym.
Po podaniu parekoksybu dozylnie w pojedynczej dawce karmigcym samicom szczurdw, stezenia -
parekoksybu, waldekoksybu i aktywnego metabolitu waldekoksybu w mleku matek byly podobne do
stezen wystepujacych w osoczu matek.

Nie oceniano potencjalnego dziatania rakotworczego parekoksybu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wodorofosforan disodu
Kwas fosforowy i (lub) sodu wodorotlenek (do uzyskania odpowiedniego pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

Nie nalezy podawac¢ produktu Dynastat w jednej strzykawce z opioidami.

Nie zaleca si¢ uzywania roztworu Ringera z mleczanami lub 50 mg/ml (5%) roztworu glukozy
w roztworze Ringera z mleczanami do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, poniewaz spowoduje
to wytracanie si¢ parekoksybu z roztworu.

Nie jest zalecane uzywanie wody do wstrzykiwan, poniewaz otrzymany roztwor nie jest izotoniczny.

Po rekonstytucji
Produktu Dynastat nie nalezy podawac¢ do dost¢pu zylnego, przez ktéry podano jakikolwiek inny

produkt leczniczy. Dostep zylny musi by¢ odpowiednio przeptukany przed i po podaniu produktu
Dynastat roztworem o znanej zgodnosci (patrz punkt 6.6).

Wprowadzanie produktu po rekonstytucji do dostgpu zylnego, przez ktory podawany jest 50 mg/ml
(5%) roztwor glukozy w roztworze Ringera z mleczanami lub inne ptyny do wlewu dozylnego
niewymienione w punkcie 6.6 nie jest zalecane, gdyz moze to spowodowac wytracanie si¢ osadu z
roztworu.

6.3  OKkres waznoSci

Okres waznosci nierozpuszczonego produktu wynosi 3 lata.

Wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ produktu po rozpuszczeniu do 24 godzin w temperaturze
25°C, natomiast nie nalezy przechowywac go w lodéwce ani w zamrazarce. Dlatego uznaje si¢, ze
maksymalny okres wazno$ci gotowego rozpuszczonego produktu wynosi 24 godziny. Niemniej, ze
wzgledu na istotne mikrobiologiczne ryzyko zakazenia, gotowy sporzadzony produkt nalezy zuzy¢
natychmiast, chyba Ze przygotowanie roztworu odbyto si¢ w kontrolowanych i walidowanych
warunkach aseptycznych. Jesli takie wymogi nie sg spelnione, roztwor nie powinien by¢ zwykle
przechowywany diuzej niz 12 godzin w temperaturze 25°C, a odpowiedzialno$¢ za decyzj¢ dotyczaca
czasu 1 warunkow przechowywania roztworu przed uzyciem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego przed rozpuszczeniem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Bezbarwna fiolka szklana (5 ml) typu I z korkiem z gumy butylowej, zamknigta aluminiowg uszczelka
i fioletowa, polipropylenowa nasadka typu flip-off do zerwania.

Dynastat jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 10 fiolek.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Dynastat musi by¢ rozpuszczony przed podaniem. Dynastat nie zawiera srodkéw konserwujacych.
Roztwor nalezy przygotowywac z zachowaniem zasad aseptyki.

Rozpuszczalniki
Jedynymi dopuszczalnymi rozpuszczalnikami do przygotowania wstrzyknigcia sa:

e 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan/do infuz;ji

e 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuzji

e 4.5 mg/ml (0,45%) roztwor chlorku sodu i 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do wstrzykiwan/do
infuzji

Przygotowanie roztworu

Nalezy zachowac zasady aseptyki rozpuszczajac liofilizowany proszek (parekoksyb). Usungé
fioletowa nasadke typu flip-off, odstaniajac Srodkowg cze¢$¢ gumowego korka fiolki 40 mg

z parekoksybem. Nabra¢ 2 ml wlasciwego rozpuszczalnika z ampulki, uzywajac sterylnej igty

1 strzykawki. Nastepnie wstrzykna¢ rozpuszczalnik do 40 mg fiolki z proszkiem przez srodkowa czes§¢
jej gumowego korka. Calkowicie rozpusci¢ proszek delikatnie potrzasajac. W celu wykonania
wstrzyknigcia nalezy nabra¢ catg zawartos¢ fiolki.

Po rozpuszczeniu, roztwor powinien by¢ przezroczysty. Roztwor nalezy obejrzeé, czy nie ma
nierozpuszczonych zanieczyszczen albo zmiany zabarwienia przed podaniem. Nie nalezy stosowac
roztworu, jezeli zauwazy si¢ zmiang¢ zabarwienia, zmetnienie lub nierozpuszczone zanieczyszczenia.
Dynastat nalezy podac¢ w ciggu 24 godzin po rozpuszczeniu (patrz punkt 6.3), w przeciwnym
przypadku nalezy go zniszczy¢.

Sporzadzony roztwor jest izotoniczny.
Z90dnos¢ z roztworami podawanymi przez dostep zylny

Po rozpuszczeniu proszku dozwolonym rozpuszczalnikiem, produkt Dynastat moze by¢ podany
wylacznie dozylnie, domigsniowo lub przez dostep zylny, ktérym podawane sg nastepujace roztwory:

o 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan/do infuzji;
50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuzji;

o 4,5 mg/ml (0,45%) roztwor chlorku sodu 1 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do wstrzykiwan/do
infuzji; lub

e roztwor Ringera z mleczanami do wstrzykiwan.

Wyltacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego

odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/209/005
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 stycznia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynastat 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolki z proszkiem: Kazda fiolka zawiera 40 mg parekoksybu (w postaci 42,36 mg soli sodowej
parekoksybu). Po rozpuszczeniu uzyskuje si¢ st¢zenie 20 mg/ml parekoksybu w roztworze. Kazde
2 ml rozpuszczonego proszku zawierajg 40 mg parekoksybu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke.

Po rozpuszczeniu w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) produkt Dynastat zawiera w przyblizeniu
0,44 mmol sodu na fiolkeg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do wstrzykiwan).
Proszek w kolorze od bialego do zblizonego do bieli.

Rozpuszczalnik: przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Do krotkotrwalego leczenia bolu po zabiegach chirurgicznych u dorostych.

Decyzj¢ o przepisaniu selektywnego inhibitora cyklooksygenazy-2 (COX-2) nalezy podejmowac na
podstawie oceny indywidualnych zagrozen mogacych wystapi¢ u pacjenta (patrz punkty 4.3 1 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 40 mg leku podawana dozylnie (iv.) lub domigéniowo (im.), a nastepnie co 6 — 12
godzin 20 mg lub 40 mg w zaleznosci od potrzeb, nie wigcej niz 80 mg/dobe.

Ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego rosnie wraz z czasem leczenia wybidrczymi
inhibitorami COX-2 oraz ich dawka, dlatego nalezy stosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki produktu
przez jak najkrotszy czas. Do$wiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem produktu Dynastat
powyzej trzech dni jest ograniczone (patrz punkt 5.1).

Stosowanie w skojarzeniu z opioidowymi lekami przeciwbdolowymi

Opioidowe leki przeciwbolowe mozna stosowac jednoczesnie z parekoksybem podawanym

w dawkach opisanych powyzej. We wszystkich badaniach klinicznych parekoksyb podawano w
statych odstepach czasu, a opioidy na zadanie.

Pacjenci w podesztym wieku

Zazwyczaj nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki u pacjentdéw w podesztym wieku (> 65 lat).
Jednak u pacjentow o masie ciata ponizej 50 kg leczenie produktem Dynastat nalezy rozpoczyna¢ od
dawki o potowe mniegjszej od dawki zwykle zalecanej, a maksymalng dawke dobowa nalezy
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zmniejszy¢ do 40 mg (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczacego pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (=10 w skali Child-Pugh), dlatego stosowanie produktu w tej grupie pacjentow jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 5.2). Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow

z tagodng niewydolno$cig watroby (5 - 6 w skali Child-Pugh). U pacjentow z umiarkowang
niewydolno$cig watroby (7 - 9 w skali Child-Pugh) leczenie produktem Dynastat nalezy wprowadzaé
ostroznie i rozpoczyna¢ od dawki o polowe mniejszej od dawki zwykle zalecanej, a maksymalna
dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ do 40 mg.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min.) lub
narazonych na retencj¢ ptynéw, podawanie parekoksybu nalezy rozpoczaé¢ od najmniejszej zalecane;j
dawki (20 mg), czynno$¢ nerek nalezy §ci$le monitorowac (patrz punkty 4.4 1 5.2). W oparciu o dane
farmakokinetyczne nie ma konieczno$ci modyfikowania dawkowania u pacjentéw z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-80 ml/min.).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci parekoksybu u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania parekoksybu u tych
pacjentow.

Sposob podawania

Dozylne wstrzyknigcie w bolusie mozna podac¢ szybko i bezposrednio do zyty lub do zatoZzonego
dostepu zylnego. Wstrzyknigcie domigsniowe nalezy wykona¢ powoli i gleboko do migénia.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Z uwagi na fakt, Ze po potaczeniu produktu Dynastat z innymi produktami leczniczymi moze wytracic
si¢ osad, nie nalezy go miesza¢ z innymi produktami podczas rozpuszczania lub wykonywania
wstrzyknigcia. W przypadku pacjentow, u ktorych zaistnieje konieczno$¢ uzycia tego samego dostepu
zylnego do podania innego produktu leczniczego, nalezy go doktadnie przeptukac¢ roztworem o znanej
zgodnosci przed i po podaniu produktu Dynastat.

Po rozpuszczeniu proszku dozwolonym rozpuszczalnikiem, produkt Dynastat moze by¢ podany
wylacznie dozylnie, domigéniowo lub przez dostgp zylny, ktorym podawane sg nastgpujace roztwory:

e 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan/do infuzji;

e 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuzji;

e 4.5 mg/ml (0,45%) roztwor chlorku sodu i 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do wstrzykiwan/do
infuzji; lub

e roztwor Ringera z mleczanami do wstrzykiwan.

Wprowadzanie produktu do dostgpu zylnego, przez ktory podawany jest 50 mg/ml (5%) roztwor
glukozy w roztworze Ringera z mleczanami lub inne ptyny do infuzji niewymienione powyzej nie jest
zalecane, gdyz moze to spowodowac wytracanie si¢ osadu z roztworu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Cigzka reakcja alergiczna kazdego typu, zwtaszcza objawy skorne, takie jak zespot Stevensa-
Johnsona, osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS, ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, rumien
wielopostaciowy w wywiadzie lub stwierdzona nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy (patrz punkty 4.4 i
4.8).
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Czynny wrzod trawienny lub krwawienie z przewodu pokarmowego.

Pacjenci, u ktorych wystapit skurcz oskrzeli, ostry niezyt nosa, polipy w jamie nosowej, obrzgk
naczyniowo-ruchowy, pokrzywka lub inna reakcja alergiczna po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego
lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym selektywnych inhibitorow COX-2.

Trzeci trymestr cigzy oraz okres karmienia piersig (patrz punkty 4.6 oraz 5.3).

Cigzka niewydolno$¢ watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 g/l lub >10 w skali Child-Pugh).
Choroba zapalna jelit.

Zastoinowa niewydolno$¢ mig$nia sercowego (NYHA II —1V).

Leczenie bolu po operacji pomostowania tgtnic wiencowych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Rozpoznana choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba naczyn
moézgowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Produkt Dynastat oceniano u pacjentdow po zabiegach: chirurgii szczekowej, ortopedycznych,
ginekologicznych (glownie histerektomia), oraz pomostowania tetnic wiencowych. Doswiadczenie ze
stosowaniem parekoksybu po innych zabiegach takich, jak np. zabiegi w obrebie przewodu
pokarmowego, czy zabiegi urologiczne jest ograniczone (patrz punkt 5.1).

Nie badano innych poza dozylng i domigsniowa drog podania, dlatego nie nalezy stosowa¢ innych
drég podania produktu (np. dostawowo, dokanatowo).

Ze wzgledu na mozliwo$¢é wystapienia nasilenia dziatan niepozgdanych po zastosowaniu wigkszych
dawek parekoksybu, innych inhibitoréw COX-2 i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych po
zwigkszeniu dawki nalezy oceni¢ skutecznos¢ leczenia parekoksybem. W przypadku, kiedy nie ma
zwigkszenia skutecznosci leczenia nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii (patrz punkt 4.2). Dane
kliniczne zwigzane ze stosowaniem produktu Dynastat przez okres dtuzszy niz trzy dni sg ograniczone
(patrz punkt 5.1).

Jezeli podczas leczenia wystapi pogorszenie czynno$ci opisanych ponizej narzagdow wewngtrznych,
nalezy podja¢ wlasciwe postgpowanie lecznicze i rozwazy¢ przerwanie leczenia parekoksybem.

Uktad krazenia
Przewlekle podawanie inhibitorow COX-2 wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania

sercowo-naczyniowych i zakrzepowych dziatan niepozadanych. Wielkos¢ ryzyka towarzyszacego
przyjeciu pojedynczej dawki nie jest znana, nie ustalono tez szczegétowo jaki czas trwania leczenia
wigze si¢ ze zwigkszeniem tego ryzyka.

Pacjenci, u ktorych istnieje istotne ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych ze strony uktadu
krazenia (np. z nadci$nieniem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, osoby palace), mogg by¢ leczeni
parekoksybem jedynie po gruntownym rozwazeniu celowosci takiej terapii (patrz punkt 5.1).

Nalezy podja¢ wlasciwe postepowanie lecznicze i rozwazy¢ przerwanie leczenia parekoksybem

w razie wystgpienia oznak nasilania si¢ swoistych objawow klinicznych u tych pacjentéw. Produktu
Dynastat nie badano u 0s6b poddawanych zabiegom rewaskularyzacji naczyn serca innych niz zabiegi
pomostowania tetnic wiencowych (CABG, ang. coronary artery bypass graft). Badania nad typami
zabiegu chirurgicznego innymi niz wymienione powyzej obejmowaty wytacznie pacjentdw
zakwalifikowanych do klasy I-III wydolnosci fizycznej wg Amerykanskiego Towarzystwa
Anestezjologicznego (ASA, American Society of Anesthesiologists).
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Kwas acetylosalicylowy oraz inne leki z grupy NLPZ

Inhibitory COX-2 nie mogg zastapi¢ kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce schorzen zakrzepowo-
zatorowych naczyn wiencowych ze wzgledu na brak dziatania przeciwptytkowego. W zwiazku z tym
nie nalezy przerywac terapii lekami przeciwplytkowymi (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ stosujac jednoczes$nie warfaryne lub inne doustne leki przeciwzakrzepowe i Dynastat (patrz
punkt 4.5). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania parekoksybu z innymi niezawierajagcymi kwasu
acetylosalicylowego lekami NLPZ.

Produkt Dynastat moze maskowac goraczke i inne objawy zapalenia (patrz punkt 5.1).
Zaobserwowano pojedyncze przypadki zaostrzenia zakazen tkanek migkkich podczas stosowania
NLPZ oraz produktu Dynastat (dane z badan przedklinicznych) (patrz punkt 5.3). Dlatego nalezy
zwraca¢ szczegolng uwage na jakiekolwiek objawy zakazenia rany pooperacyjnej u pacjentow
otrzymujacych produkt Dynastat po zabiegach chirurgicznych.

Wplyw na przewod pokarmowy

U pacjentéw leczonych parekoksybem wystepowaty powiklania ze strony goérnego odcinka przewodu
pokarmowego (perforacje, owrzodzenia lub krwawienia). Powiklania te prowadzity w niektorych
przypadkach do zgonu. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z grupy najwigkszego ryzyka
rozwoju powiktan wywotanych stosowaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych; pacjentow

w podesztym wieku; pacjentéw z chorobami uktadu pokarmowego w wywiadzie, takimi jak
owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego, lub pacjentéw stosujacych jednoczesnie kwas
acetylosalicylowy. Stosowanie produktow leczniczych z grupy NLPZ rowniez wigze si¢ ze
zwigkszonymi powiktaniami ze strony przewodu pokarmowego, gdy sg one jednocze$nie stosowane

z glikokortykosteroidami, selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny, innymi lekami
przeciwptytkowymi, innymi lekami z grupy NLPZ lub u pacjentéw spozywajacych alkohol. Do
dalszego zwigkszenia ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
(choroby wrzodowej lub innych powiktan ze strony przewodu pokarmowego) dochodzi, jesli
parekoksyb jest stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (nawet wtedy, kiedy jest on
przyjmowany w matych dawkach).

Reakcje dotyczace skory

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystgpowanie cigzkich reakcji skornych, w tym
rumienia wielopostaciowego, zluszczajacego zapalenia skory i1 zespotu Stevens-Johnsona (niektore

z nich zakonczone zgonem), u pacjentéw otrzymujacych parekoksyb. Ponadto, po wprowadzeniu do
obrotu, u pacjentow otrzymujacych waldekoksyb zglaszano toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka zakonczone zgonem; tego typu reakcji nie mozna wykluczy¢ po zastosowaniu parekoksybu
(patrz punkt 4.8). Istnieje zwigzek miedzy stosowaniem niektorych NLPZ oraz selektywnych
inhibitorow COX-2 a zwigkszonym ryzykiem uogdlnionej pecherzowej utrwalonej wysypki
polekowej (ang. generalized bullous fixed drug eruption, GBFDE). Biorac pod uwagg inne zglaszane
ciezkie reakcje skorne zwigzane ze stosowaniem celekoksybu i waldekoksybu, po zastosowaniu
parekoksybu mozliwe jest wystapienie zespotu DRESS. Ryzyko wystapienia tych dziatan jest
prawdopodobnie najwigksze na poczatku terapii; wickszo$¢ powiktan notowano w ciggu pierwszego
miesiaca leczenia.

Nalezy podja¢ odpowiednie §rodki w celu zapewnienia kontroli pacjentéw w kierunku wystapienia
jakichkolwiek cigezkich objawdw skornych np. dodatkowe konsultacje. Pacjent powinien by¢
poinformowany o koniecznos$ci zglaszania lekarzowi wystapienia kazdego naglego objawu skornego.

Nalezy przerwac stosowanie parekoksybu w wypadku wystapienia pierwszych objawow wysypki
skornej, zmian na blonach sluzowych lub jakichkolwiek innych objawéw nadwrazliwos$ci. Czestosé
wystgpowania powaznych skornych dziatan niepozadanych jest prawdopodobnie taka sama

w przypadku stosowania NLPZ wigaczajac selektywne inhibitory COX-2 jak innych produktow
leczniczych. Natomiast czgstos¢ wystepowania cigzkich objawow skornych w przypadku stosowania
waldekoksybu (aktywnego metabolitu parekoksybu) jest prawdopodobnie wigksza niz innych
selektywnych inhibitorow COX-2. Pacjenci z nadwrazliwoscig na sulfonamidy w wywiadzie moga
by¢ bardziej narazeni na wystgpowanie reakcji skornych (patrz punkt 4.3). Pacjenci bez
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nadwrazliwos$ci na sulfonamidy w wywiadzie rowniez mogg by¢ narazeni na ryzyko wystapienia
reakcji skornych.

Nadwrazliwos¢

Po wprowadzeniu waldekoksybu i parekoksybu do obrotu zglaszano reakcje nadwrazliwosci (wstrzas
anafilaktyczny oraz obrz¢k naczynioruchowy) (patrz punkt 4.8). Niektore z tych reakcji wystapily

u pacjentdw, majacych w wywiadzie reakcje alergiczne na sulfonamidy (patrz punkt 4.3).

W przypadku wystapienia pierwszych oznak reakcji z nadwrazliwosci nalezy przerwaé podawanie
parekoksybu.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki cigzkiego niedocisnienia
tetniczego, ktore wystapity wkroétce po podaniu parekoksybu. W niektorych przypadkach
niedoci$nienie tetnicze wystepowato bez innych objawow anafilaksji. Lekarz powinien by¢
przygotowany do udzielenia pomocy w przypadku wystapienia cigzkiego niedoci$nienia tetniczego.

Zatrzymanie plynow, obrzeki i zaburzenia nerek 1 drég moczowych

U niektorych pacjentéw stosujgcych parekoksyb obserwowano zatrzymanie ptynow i obrzeki,
podobnie jak w przypadku stosowania innych produktéw leczniczych o udokumentowanym dziataniu
hamujacym synteze¢ prostaglandyn. W zwigzku z tym produkt Dynastat nalezy stosowac ostroznie

u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci serca, istniejgcymi obrzgkami lub innymi stanami
sprzyjajacymi zatrzymaniu ptynow, lub nasilanymi w wyniku zatrzymania ptynoéw, w tym u pacjentow
stosujacych leki moczopedne lub u pacjentéw z innych przyczyn narazonych na zwigkszone ryzyko
hipowolemii. W przypadku objawow klinicznych wskazujacych na pogorszenie stanu u tych
pacjentow konieczne jest podjecie odpowiednich srodkow, ktére moga obejmowac przerwanie
stosowania parekoksybu.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano wystgpienie ostrej niewydolnosci
nerek u pacjentdw otrzymujacych parekoksyb (patrz punkt 4.8). Hamowanie syntezy prostaglandyn
moze powodowac pogorszenie czynnosci nerek oraz zatrzymywanie plynow, dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ podajac produkt Dynastat pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2),
nadcis$nieniem tetniczym, lub u pacjentow z chorobami serca, watroby lub w innych schorzeniach
predysponujacych do retencji plynow.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozpoczynajac leczenie produktem Dynastat u pacjentéw odwodnionych.
Zaleca si¢ nawodnienie pacjentow przed rozpoczeciem leczenia produktem Dynastat.

Nadci$nienie tetnicze

Podobnie jak w przypadku wszystkich niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), parekoksyb
moze spowodowac wystgpienie nadcis$nienia tgtniczego lub nasilenie istniejagcego nadci$nienia
tetniczego. Oba przypadki mogg przyczynic si¢ do zwigkszonej czgstosci wystgpowania dziatan
niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Parekoksyb nalezy stosowa¢ ostroznie

u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym. Na poczatku leczenia parekoksybem i podczas jego trwania
konieczne jest §ciste monitorowanie ci$nienia tetniczego. W przypadku stwierdzenia istotnego
zwigkszenia cis$nienia t¢tniczego nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nalezy ostroznie stosowac¢ produkt Dynastat u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (7 - 9 w skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.2).

Stosowanie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi

Stosowanie NLPZ jednoczesnie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi zwicksza ryzyko
krwawien. Do doustnych lekow przeciwzakrzepowych nalezg warfaryna i inne pochodne kumaryny
oraz nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (np. apiksaban, dabigatran i rywaroksaban) (patrz punkt
4.5).
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Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,.wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Nalezy monitorowac leczenie przeciwzakrzepowe, szczeg6lnie w okresie pierwszych kilku dni po
rozpoczeciu leczenia produktem Dynastat u pacjentdow otrzymujacych warfaryne lub inne leki
przeciwzakrzepowe, poniewaz u tych pacjentow wystepuje zwigkszone ryzyko powiklan
krwotocznych. W zwigzku z tym u pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy
monitorowac czas protrombinowy INR, szczegdlnie podczas pierwszych kilku dni po rozpoczeciu
leczenia lub po zmianie dawki (patrz punkt 4.4).

Produkt Dynastat nie ma wptywu na hamowanie przez kwas acetylosalicylowy agregacji ptytek ani na
czas krwawienia. W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt Dynastat mozna podawac
jednoczesnie z matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego (<325 mg). W badaniach klinicznych, tak
jak po stosowaniu innych lekow z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, stwierdzono
zwigkszone ryzyko wystgpienia owrzodzenia przewodu pokarmowego lub innych powiktan ze strony
przewodu pokarmowego po stosowaniu parekoksybu jednoczes$nie z matymi dawkami kwasu
acetylosalicylowego w poréwnaniu z parekoksybem stosowanym w monoterapii (patrz punkt 5.1).

Nie zaobserwowano réznic w farmakodynamice heparyny (czas kaolinowo - kefalinowy)
zastosowanej oddzielnie lub jednoczesnie z parekoksybem.

Hamowanie prostaglandyn przez NLPZ, w tym inhibitory COX-2, moze ostabia¢ dziatanie
inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), antagonistow angiotensyny II, beta
adrenolitykow i diuretykdéw. Nalezy wziagé pod uwagg te interakcje u pacjentow otrzymujacych
parekoksyb jednoczesnie z inhibitorami ACE, antagonistami angiotensyny II, beta adrenolitykami
i diuretykami.

U pacjentdéw w podeszlym wieku, pacjentdw ze zmniejszong objetoscia plynow (w tym pacjentow
leczonych diuretykami) lub u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, jednoczesne stosowanie
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym selektywnych inhibitorow COX-2

z inhibitorami ACE lub antagonistami angiotensyny I, moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia
czynnosci nerek, w tym mozliwego wystapienia ostrej niewydolnosci nerek. Objawy te sg na ogot
przemijajace.

Z tego powodu nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania tych lekow. Pacjenci
powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy ocenié, czy istnieje konieczno$¢ kontroli czynnosci
nerek na poczatku jednoczesnego leczenia tymi lekami oraz okresowo w jego trakcie.

Sugerowano, ze leczenie skojarzone NLPZ i cyklosporyna lub takrolimusem zwigksza dziatanie
nefrotoksyczne cyklosporyny i takrolimusu z powodu wpltywu NLPZ na nerkowe prostaglandyny.
Podczas réwnoczesnego podawania parekoksybu i ktoregokolwiek z tych lekow, nalezy monitorowac
czynno$¢ nerek.

Mozna podawac produkt Dynastat jednocze$nie z opioidowymi lekami przeciwbolowymi.
W badaniach klinicznych podczas leczenia skojarzonego zauwazono istotne zmniejszenie dobowego
zapotrzebowania na opioidy podawane na zgdanie.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke parekoksybu (oraz jego aktywnego
metabolitu waldekoksybu)

Parekoksyb jest szybko hydrolizowany do czynnego metabolitu — waldekoksybu. Badania u ludzi
wykazaty, ze metabolizm waldekoksybu odbywa si¢ gtdéwnie za posrednictwem izoenzymow
CYP3A4 oraz 2C9.
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Podawanie waldekoksybu jednoczesnie z flukonazolem (inhibitorem CYP2C9) powodowato
zwigkszenie ekspozycji osocza na waldekoksyb, co wykazano na podstawie zwigkszenia warto$ci
AUC oraz Cmax 0 odpowiednio 62% i 19%. Dlatego u pacjentow rownoczesnie leczonych
flukonazolem nalezy zmniejszy¢ dawke parekoksybu.

Podawanie waldekoksybu jednoczesnie z ketokonazolem (inhibitorem CYP3A4) powodowato
zwickszenie ekspozycji osocza na waldekoksyb, co wykazano na podstawie zwigkszenia wartosci
AUC oraz Cnax 0 odpowiednio 38% 1 24%. Modyfikacja dawki soli sodowej parekoksybu nie jest na
0go6t konieczna u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie ketokonazol.

Nie badano wplywu na indukcje enzymow. Metabolizm waldekoksybu moze by¢ szybszy, gdy
jednoczesnie stosuje si¢ go z induktorami enzymatycznymi takimi jak: ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina czy deksametazon.

Whplyw parekoksybu (oraz jego aktywnego metabolitu waldekoksybu) na farmakokinetyke innych
produktéw leczniczych

Leczenie waldekoksybem (40 mg dwa razy na dobg¢ przez 7 dni) wywolato 3-krotne zwigkszenie
stezenia dekstrometorfanu (substratu CYP 2D6) w surowicy. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania produktu Dynastat i innych produktéw leczniczych
metabolizowanych w przewazajgcym stopniu przez CYP2D6 oraz majacych waski indeks
terapeutyczny (np. flekainid, propafenon, metoprolol).

Ekspozycja osocza na omeprazol (substrat CYP 2C19) wzrastala o 46 %, jesli podawano go w dawce
40 mg na dobg jednoczesnie z waldekoksybem (40 mg dwa razy na dobe¢ przez 7 dni). Ekspozycja
osocza na waldekoksyb nie ulegta zmianie. Dane te wskazuja, ze waldekoksyb moze hamowac
CYP2C19, pomimo Ze nie jest metabolizowany przez ten izoenzym. Dlatego nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Dynastat w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, o ktoérych wiadomo, Ze sg substratami CYP2C19 (np. fenytoina, diazepam czy
imipramina).

W dwoch badaniach interakcji farmakokinetycznych z innymi lekami u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow otrzymujacych stale cotygodniowe dawki metotreksatu (5-20 mg/tydzien

w postaci pojedynczej dawki doustnej lub domigsniowej), podawany doustnie waldekoksyb (10 mg
dwa razy na dobg¢ lub 40 mg dwa razy na dobg¢) nie miat wptywu lub miat niewielki wplyw na stezenie
metotreksatu w osoczu w stanie stacjonarnym. Tym niemniej, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego podawania metotreksatu z NLPZ, gdyz podawanie NLPZ moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stgzenia metotreksatu w osoczu. Nalezy rozwazy¢ potrzebg monitorowania toksycznosci
metotreksatu podczas jednoczesnego stosowania parekoksybu i metotreksatu.

Podawanie waldekoksybu razem z litem powodowato znaczne zmniejszenie klirensu litu w surowicy
(25%) oraz klirensu nerkowego (30%), prowadzac do zwigkszenia ekspozycji surowicy na lit o 34%
W pordwnaniu ze stosowaniem samego litu. St¢zenia litu w surowicy musza by¢ §ci$le monitorowane
podczas rozpoczynania lub zmian leczenia parekoksybem u pacjentéw otrzymujacych lit.

Rownoczesne podawanie waldekoksybu z glibenklamidem (substrat CYP 3A4) nie wptywa ani na
farmakokinetyke (stezenia w osoczu), ani na farmakodynamike (stezenia glukozy i insuliny we krwi)
glibenklamidu.

Dozylne $rodki anestetyczne

Jednoczesne podawanie dozylne 40 mg parekoksybu z propofolem (substrat CYP 2C9) oraz
midazolamem (substrat CYP 3A4) nie wplywalo ani na farmakokinetyke (metabolizm i ekspozycja
osocza), ani na farmakodynamike (wptyw na EEG, testy psychomotoryczne oraz ustgpienie sedacji)
propofolu oraz midazolamu podanych dozylnie. Dodatkowo stwierdzono, ze leczenie skojarzone
waldekoksybem i doustnie podawanym midazolamem nie mialo klinicznie istotnego wptywu na
watrobowy i jelitowy metabolizm midazolamu przebiegajacy z udzialem CYP 3A4. Dozylne
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podawanie parekoksybu w dawce 40 mg nie ma znaczacego wplywu na farmakokinetyke podawanych
dozylnie fentanylu i alfentanylu (substratow CYP 3A4).

Wziewne $rodki anestetyczne

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji z innymi lekami.

W badaniach u pacjentéw chirurgicznych nie obserwowano cech interakcji farmakodynamicznej
pomiedzy wziewnymi $rodkami anestetycznymi, takimi jak izofluran oraz podtlenek azotu, oraz
parekoksybem podawanym przedoperacyjnie (patrz punkt 5.1).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania parekoksybu u kobiet w cigzy lub w czasie

porodu. Hamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ negatywny wptyw na cigz¢. Dane z badan
epidemiologicznych wskazuja na zwigkszenie ryzyka poronienia po zastosowaniu inhibitorow syntezy
prostaglandyn we wczesnej cigzy. U zwierzat, podawanie inhibitorow syntezy prostaglandyn, w tym
parekoksybu, powodowato zwigckszenie czgstosci wystepowania strat przed i po implantacyjnych,

a takze obumieranie embrionu i ptodu (patrz punkty 5.1 i 5.3). Poczawszy od 20. tygodnia cigzy
stosowanie produktu leczniczego Dynastat moze powodowaé matowodzie wynikajace z zaburzen
czynnosci nerek u ptodu. Moze to nastapi¢ w krotkim czasie po rozpoczeciu leczenia i zwykle
ustepuje po jego zaprzestaniu. Ponadto po zakonczeniu leczenia u kobiet bedgcych w drugim
trymestrze ciazy zglaszano przypadki zwezenia przewodu te¢tniczego u plodu, z ktorych wigkszos¢
ustgpita po zaprzestaniu leczenia. W zwigzku z tym nie nalezy podawaé produktu Dynastat w
pierwszym i drugim trymestrze cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli produkt
leczniczy Dynastat bedzie stosowany przez kobiete planujacg zajs¢ w cigze lub kobiete bedaca

w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy, dawka powinna by¢ mozliwie jak najmniejsza, a czas
stosowania jak najkrotszy. Poczawszy od 20. tygodnia ciazy, po kilkudniowej ekspozycji na produkt
Dynastat nalezy rozwazy¢ monitorowanie przedporodowe w celu wykrycia matowodzia i zwe¢zenia
przewodu tetniczego. W przypadku stwierdzenia malowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego
nalezy zaprzestac¢ stosowania produktu Dynastat.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg naraza¢ ptdd na
wystapienie:

e dziatania toksycznego na uktad krazenia i ptuca (przedwczesne zwezenie lub zamknigcie
przewodu tetniczego i nadcisnienie plucne);
e  zaburzen czynnosci nerek (patrz powyzej);

matke i1 nienarodzone dziecko w koncowym okresie cigzy na wystapienie:

e mozliwego wydtuzonego czasu krwawienia, dzialania antyagregacyjnego, ktore moze
wystapi¢ juz po zastosowaniu nawet bardzo matych dawek;
e  zahamowania skurczow macicy skutkujacego opoznieniem lub wydtuzeniem porodu.

W zwigzku z tym produkt leczniczy Dynastat jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkty 4.3 1 5.3).

Karmienie piersia

Stosunkowo niewielka ilo$¢ parekoksybu i jego metabolitu waldekoksybu przenika do mleka
ludzkiego po podaniu pojedynczej dawki parekoksybu kobietom po cigciu cesarskim karmigcym
piersia, w zwigzku z tym produkt jest wykrywany w organizmie dziecka w stosunkowo niewielkiej
ilosci (ok. 1% dawki dostosowanej do masy ciata matki). Nie wolno podawa¢ produktu Dynastat
kobietom karmigcym piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé
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Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych hamujacych cyklooksygenaze/synteze
prostaglandyn, nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynastat u kobiet planujacych cigze¢ (patrz punkty
43,5.115.3).

Mechanizm dziatania sugeruje, ze stosowanie NLPZ moze op6zni¢ lub zapobiec pegkaniu pgcherzykow
Graafa, co wigzano z odwracalng bezplodnos$cia u niektorych kobiet. Nalezy rozwazy¢ odstawienie
NLPZ, w tym produktu Dynastat, u kobiet majacych trudnosci z poczgciem lub przechodzacych
badanie przyczyn bezplodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych po podaniu produktu Dynastat wystapity zaburzenia rownowagi, zawroty glowy
lub senno$¢ nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym produktu Dynastat sa nudnosci.
Najpowazniejsze dziatania niepozadane wystepuja niezbyt czesto badz rzadko i nalezg do nich
dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak zawat mig¢$nia sercowego

i cigzkie niedocis$nienie tgtnicze, a takze dziatania niepozadane zwigzane z nadwrazliwoscia, takie jak
reakcje anafilaktyczne, obrzgk naczynioruchowy i cigzkie reakcje skorne. Stosowanie produktu
Dynastat u pacjentow po operacji pomostowania tetnic wiencowych powoduje zwigkszenie ryzyka
wystgpienia takich dziatan niepozgdanych, jak zdarzenia sercowo-naczyniowe/ zakrzepowo-zatorowe
(w tym zawal migénia sercowego, udar/przejsciowy napad niedokrwienny, zatorowos¢ ptucna

i zakrzepica zyt glgbokich; patrz punkty 4.3 1 5.1), glebokie zakazenia chirurgiczne i powiklania
gojenia si¢ rany mostka.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane byly zgtaszane u pacjentéw, ktorzy otrzymywali parekoksyb (n=5
402) w 28 kontrolowanych placebo badaniach klinicznych. Czg¢sto$¢ dziatan niepozadanych
zgloszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu okreslono jako czesto$¢ nieznana, poniewaz na
podstawie dostgpnych danych nie mozna okresli¢ ich czgstosci. W obregbie kazdej grupy o okreslonej
czgstosci wystgpowania, dziatania niepozadane zostalty wymienione zgodnie z terminologia MedDRA
i wedtug ich zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
czesto (=1/100 do <1/10) |(=1/1000 do <1/100) (=1/10 000 do
(=1/10) <1/1000)

ZakazZenia i zaraZenia pasoZytnicze

Zapalenie gardta, |Patologiczny wyciek
zapalenie wyrostka |surowiczy z rany mostka,
zg¢bodotowego zakazenie rany

(suchy zgbodot)

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Niedokrwisto$¢ po |Trombocytopenia
zabiegu
chirurgicznym

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja rzekomo-

anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipokaliemia Hiperglikemia,
Anoreksja
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Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Bardzo

Czesto

czesto
(=1/10)

(=>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100)

Rzadko
(=1/10 000 do
<1/1000)

Nieznana

Zaburzenia psychiczne

Pobudzenie,
bezsenno$é

Zaburzenia uktadu nerwowego

Ostabienie czucia, [Choroby naczyn
zawroty glowy moézgowych
Zaburzenia ucha i btednika
Bol ucha

Zaburzenia s

erca

Zawal migsnia sercowego,

Zapas¢ naczyniowa,

nieprawidlowe objawy
ostluchowe w obrebie jamy

bradykardia zastoinowa
niewydolno$¢ serca,
tachykardia
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie Nadcisnienie tetnicze
tetnicze, (nasilenie), niedoci$nienie
niedocis$nienie ortostatyczne
tetnicze
Zaburzenia ukliadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niewydolnosé¢ Zator tetnicy ptucnej Dusznos¢
oddechowa
Zaburzenia zolgdka i jelit
Nudnosci  |Bol brzucha, Owrzodzenie zoladkai  |Zapalenie trzustki,
wymioty, zaparcia, |[dwunastnicy, refluks zapalenie przelyku,
niestrawnosc, zotadkowo-przetykowy, |obrzek jamy ustnej
wzdecia z sucho$¢ btony Sluzowej  |(obrzgk
oddawaniem gazow [jamy ustnej, okotoustny)

brzusznej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Swiad, nadmierne
pocenie si¢

Wybroczyny, wysypka,
pokrzywka

Zespot Stevensa -
Johnsona,
rumien
wielopostaciowy,
zhuszczajace
zapalenie skory

Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki lgcznej

Bole plecow

Bole stawow

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Skapomocz

Ostra
niewydolno$¢
nerek

Niewydolno$¢ nerek
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Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
czesto (=1/100 do <1/10) |(=1/1000 do <1/100) (=1/10 000 do
(=1/10) <1/1000)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Obrzek obwodowy |Astenia, bol w miejscu Reakcje
wstrzyknigcia, reakcja nadwrazliwosci,
W miejscu wstrzykniecia w tym reakcje
anafilaktyczne
i obrzek
naczynioruchowy

Badania diagnostyczne

Zwickszenie
stezenia kreatyniny
we krwi

Zwickszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej we
krwi, zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej (LDH),
aminotransferazy
asparaginianowej (GOT)
i amino-transferazy
alaninowej (GPT),
zwickszenie st¢zenia
catkowitego azotu
mocznikowego (BUN)

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Powiktania po zabiegach
(dotyczace skory)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano wystgpowanie toksycznego martwiczego oddzielania si¢
naskorka zwigzanego ze stosowaniem waldekoksybu, ale wystepowania tego nie mozna wykluczy¢
podczas stosowania parekoksybu (patrz punkt 4.4). Dodatkowo, rzadko zgtaszano wyst¢powanie
nastepujacych cigzkich dziatan niepozadanych, takich jak skurcz oskrzeli i zapalenie watroby,
zwigzanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ, ale wystgpowania tego nie mozna wykluczy¢
podczas stosowania produktu Dynastat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zgtaszane przypadki przedawkowania parekoksybu byly zwigzane z reakcjami niepozadanymi, ktore
zostaly opisane po stosowaniu zalecanych dawek parekoksybu.

W przypadku ostrego przedawkowania pacjenci powinni otrzymac leczenie objawowe

1 podtrzymujace. Nie ma swoistego antidotum. Parekoksyb jest prolekiem waldekoksybu. Hemodializa
nie usuwa waldekoksybu. Wymuszona diureza lub alkalizacja moczu moga by¢ nieskuteczne

z powodu silnego wigzania waldekoksybu z biatkami osocza.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, Koksyby, kod ATC:
MO1AHO04

Parekoksyb jest prolekiem waldekoksybu. Waldekoksyb jest wybiorczym inhibitorem COX-2

w zakresie dawek klinicznych. Cyklooksygenaza odpowiada za wytwarzanie prostaglandyn.
Zidentyfikowano dwie izoformy COX, COX-1 i COX-2. COX-2 jest izoforma enzymu indukowang
pod wptywem bodzcow prozapalnych. Uwaza sig, Ze jest ona odpowiedzialna przede wszystkim za
synteze prostanoidowych mediatorow bolu, stanu zapalnego i gorgczki. Uwaza sig, ze COX-2 wplywa
na owulacj¢ 1 zagniezdzenie oraz zamknigcie przewodu tetniczego Botalla, oraz wptywa na osrodkowy
uktad nerwowy (wywotywanie goraczki, odczuwanie bdlu, funkcje poznawcze). Moze odgrywac
rowniez rolg¢ w gojeniu si¢ wrzodow trawiennych. Stwierdzono obecno$¢ COX-2 w tkankach
otaczajacych wrzody zotadka, ale nie wyjasniono, jaki to moze mie¢ wplyw na proces gojenia wrzodu.

Roznica we wilasciwos$ciach antyagregacyjnych migdzy niektorymi NLPZ, inhibitorami COX-1

i selektywnymi inhibitorami COX-2 moze mie¢ znaczenie kliniczne u pacjentéw nalezacych do grupy
ryzyka wystapienia zaburzen zatorowo-zakrzepowych. Wybidrcze inhibitory COX-2 hamujg proces
ogo6lnoustrojowego (i w zwigzku z tym prawdopodobnie §rodbtonkowego) powstawania prostacyklin
bez jednoczesnego wplywu na tromboksan w ptytkach krwi. Znaczenie kliniczne tego mechanizmu
dzialania nie zostalo jeszcze ustalone.

Parekoksyb stosowano po wielu zaréwno duzych, jak i drobnych zabiegach chirurgicznych.
Skutecznos¢ produktu Dynastat ustalono w przeprowadzonych badaniach oceniajacych bol po
zabiegach chirurgii szczekowej, ginekologicznych (histerektomia), ortopedycznych (protezoplastyka
kolana i stawu biodrowego) i po pomostowaniu tetnic wiencowych. Poczatek odczuwalnego dziatania
przeciwbolowego wystepowal po 7 — 13 minutach, klinicznie znaczace dziatanie przeciwbdlowe
wystepowato po 23 — 29 minutach, natomiast maksymalna skuteczno$¢ w ciagu 2 godzin od podania
dozylnego lub domigsniowego 40 mg produktu Dynastat w pojedynczej dawce. Sita dziatania
przeciwbolowego dawki 40 mg byla porownywalna z dziataniem ketorolaku w dawce 60 mg
domigsniowo lub 30 mg dozylnie. Po pojedynczej dawce, czas dziatania przeciwbolowego byt zalezny
od dawki 1 od klinicznego modelu bolu, i utrzymywat si¢ od 6 do ponad 12 godzin.

Stosowanie parekoksybu w okresie dtuzszym niz 3 dni

W wigkszosci badan klinicznych parekoksyb byt stosowany przez okres nieprzekraczajacy 3 dni.
Przeprowadzono jednak 3 badania z randomizacjg i grupa kontrolng otrzymujacg placebo, w ktorych
protokoty dopuszczaty leczenie parekoksybem przez okres dtuzszy niz 3 dni. Dane z tych badan
potaczono w pule i poddano analizie. Wiaczono do niej 676 pacjentdow, z ktdrych 318 otrzymywato
placebo, a 358 parekoksyb. Wsrdd pacjentow leczonych parekoksybem, 317 otrzymywato parekoksyb
nie dtuzej niz 4 dni, 32 nie dluzej niz 5 dni, 8 nie dluzej niz 6 dni, a 1 pacjent ponad 7 dni. W$rod
pacjentdow otrzymujacych placebo, 270 otrzymywato placebo nie dtuzej niz 4 dni, 43 nie dluzej niz
5 dni, 3 pacjentdéw nie dtuzej niz 6 dni, a 2 pacjentdow ponad 7 dni. Obie grupy miaty podobny profil
demograficzny. Sredni czas leczenia (odchylenie standardowe) wyniost 4,1 (0,4) dnia dla grupy
leczonej parekoksybem i 4,2 (0,5) dnia dla grupy otrzymujacej placebo, przy zakresie 4—7 dni dla
grupy leczonej parekoksybem i 4-9 dni dla grupy otrzymujacej placebo. Po 3. dniu czgsto$¢ zdarzen
niepozadanych u pacjentéw otrzymujacych parekoksyb przez okres 4—7 dni (mediana czasu trwania
leczenia 4 dni) byta mata i porownywalna z grupa otrzymujaca placebo.

Zmniejszenie zapotrzebowania na opioidy

W badaniu klinicznym z grupa kontrolna i placebo, dotyczacym zabiegdw ortopedycznych oraz

z zakresu chirurgii ogélnej (n=1050), pacjentom poza standardowo stosowanymi lekami, w tym
opioidami w dawkach kontrolowanych przez pacjenta, podawano Dynastat droga pozajelitowa

w dawce poczatkowej 40 mg iv., a nastepnie 20 mg dwa razy na dobe przez co najmniej 72 godziny.
Podczas stosowania produktu Dynastat dawke opioidow w drugiej i trzeciej dobie zmniejszono

0 7,2 mg oraz 2,8 mg (odpowiednio 37% i 28%). Redukcji dawek opioidéw towarzyszyto istotne
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zmniejszenie liczby zglaszanych przez pacjentow dziatan niepozadanych opioidow. Wykazano
dodatkowy efekt przeciwbolowy w poroéwnaniu ze stosowaniem samych opioidow. Dodatkowe
badania dotyczace innych zabiegdw chirurgicznych dostarczyly podobnych wynikéw. Nie ma danych,
ktore wskazywalyby na mniejszg liczbe dziatan niepozadanych podczas terapii skojarzone;j
parekoksybem i opioidami w poroéwnaniu z leczeniem skojarzonym placebo i opioidami.

Badania w obrgbie przewodu pokarmowego

W krotkoterminowych (7 dni) badaniach przeprowadzonych u zdrowych os6b mtodych oraz

w podesztym wieku (= 65 lat) przyjmujacych produkt Dynastat, czgsto$¢ stwierdzanych endoskopowo
nadzerek oraz owrzodzen zotadka lub dwunastnicy wynosita 5 - 21% 1 byta wicksza niz w grupie
placebo (5-12%), ale statystycznie znamiennie mniejsza od obserwowanej po NLPZ (66-90%).

Badania bezpieczenstwa stosowania w bélu pooperacyjnym po zabiegach pomostowania t¢tnic
wiencowych

Badania te byly prowadzone dodatkowo do rutynowego monitorowania dzialan niepozadanych,
zgodnie z zaleceniem niezaleznego komitetu ekspertow. Przeprowadzono dwa badania

z zastosowaniem placebo, w ktorych pacjenci otrzymywali parekoksyb przez co najmniej 3 dni

i nastegpnie doustny waldekoksyb, przez taczny okres 10 — 14 dni. Wszyscy pacjenci otrzymali
standardowe leczenie przeciwbdlowe przez czas podawania lekow. Pacjenci otrzymali mate dawki
kwasu acetylosalicylowego przed randomizacja i podczas trwania obu badan.

W pierwszym badaniu po operacjach pomostowania tetnic wiencowych oceniano dzialanie
parekoksybu podawanego dozylnie w dawce 40 mg dwa razy na dobg¢ przez minimum 3 dni,

a nastgpnie waldekoksybu w dawce 40 mg dwa razy na dobe (grupa otrzymujaca
parekoksyb/waldekoksyb) (n=311) lub placebo/ placebo (n=151) w trwajacym 14 dni badaniu

z zastosowaniem podwojnie §lepej proby kontrolowanym placebo. Oceniano dziewig¢ zatozonych

z gory kategorii dziatan niepozadanych (zakrzepowo — zatorowe ze strony uktadu krazenia, zapalenie
osierdzia, pojawienie si¢ lub zaostrzenie zastoinowej niewydolnosci serca, niewydolnos¢ lub
uposledzenie czynnosci nerek, powiklania owrzodzen gornego odcinka przewodu pokarmowego,
powazne krwawienia poza przewodem pokarmowym, zakazenia, powiktania ze strony ptuc niebgdgce
zakazeniami oraz zgon). Obserwowano znaczaco wigcej dzialan niepozadanych (p<0,05) ze strony
uktadu krazenia oraz zakrzepowo — zatorowych (zawat serca, niedokrwienie, epizod niedokrwienia
mozgu, zakrzepica zyt glgbokich i zatorowos¢ ptucna) w grupie leczonej
parekoksybem/waldekoksybem w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo/ placebo podczas
podawania leku do dostepu zylnego (odpowiednio 2,2% i 0,0%) i przez caty okres trwania badania
(odpowiednio 4,8% i 1,3%). Powiklania chirurgiczne (gléwnie powiktania gojenia si¢ rany mostka)
byly obserwowane ze zwigkszong czestotliwoscig w grupie otrzymujacej parekoksyb/waldekoksyb.

W drugim badaniu po operacjach pomostowania tetnic wiencowych oceniano cztery z gory zalozone
kategorie dziatan niepozadanych ze strony uktadu krgzenia oraz zakrzepowo — zatorowe, zaburzenie
funkcji/niewydolno$¢ nerek, owrzodzenie lub krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
powiklania gojenia rany operacyjnej. Po 24 godzinach po operacji pomostowania tetnic wiencowych
pacjentow przydzielano losowo do nastgpujacych grup: parekoksyb w dawce poczatkowej 40 mg
dozylnie, nast¢gpnie 20 mg dozylnie, co 12 godz. przez minimum 3 dni, a nast¢gpnie waldekoksyb
doustnie (20 mg, co 12 godz.) (n=544) przez pozostate 10 dni leczenia; placebo dozylnie, a nast¢pnie
waldekoksyb doustnie (n=544); lub placebo dozylnie, a nast¢pnie placebo doustnie (n=548). W grupie
otrzymujacej parekoksyb/waldekoksyb byto znaczgco wigcej (p=0,033) dziatan niepozadanych ze
strony uktadu krazenia oraz zakrzepowo — zatorowych (2,0%) w porownaniu do grupy otrzymujace;j
placebo/ placebo (0,5%). Leczenie placebo/ waldekoksybem bylo rowniez zwigzane z wigkszym
ryzykiem wystapienia zakrzepowo — zatorowych dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia

w poréwnaniu z placebo, jednak ta roznica nie osiggneta znamiennosci statystycznej. Trzy z szeSciu
takich dzialan w tej grupie pojawity si¢ podczas stosowania placebo, pacjenci ci nie otrzymali
waldekoksybu. Z goéry zalozone dziatania niepozadane, ktore pojawity si¢ z najwicksza
czestotliwoscig naleza do kategorii powiktan chirurgicznych, witaczajac glgbokie zakazenia
chirurgiczne oraz powiklania gojenia si¢ rany mostka.
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Nie stwierdzono znaczacych réznic pomigdzy grupami otrzymujacymi lek i placebo w Zzadnej innej
z gory zatozonej grupie dzialan niepozadanych (zaburzenie funkcji nerek, niewydolno$¢ nerek,
owrzodzenia gornej czesci przewodu pokarmowego, powiktania rany operacyjnej).

Chirurgia ogdlna

W duzym (n=1050) badaniu u pacjentow po operacjach ortopedycznych lub zabiegach chirurgicznych
podawano poczatkowo 40 mg parekoksybu dozylnie, nastgpnie 20 mg dozylnie, co 12 godz. (n=525)
przez minimum 3 dni, a nastgpnie waldekoksyb doustnie (w dawce 20 mg co 12 godz.) (n=525) przez
pozostale 10 dni leczenia, lub placebo dozylnie, a nast¢pnie placebo doustnie (n=525). Nie
stwierdzano znaczacych réznic w ogolnym profilu bezpieczenstwa, wlgczajac w to te same cztery,

z gory zalozone grupy dziatan niepozadanych, ktore byly przyjete w opisanym powyzej drugim
badaniu po operacjach pomostowania t¢tnic wiencowych.

Badania czynnodci ptytek krwi

Dynastat podawany w dawce 20 mg lub 40 mg dwa razy na dobe nie wywieral wptywu na agregacje
ptytek lub czas krwawienia u 0sob miodych, oraz w wieku podesztym (= 65 lat), ocenianych w
szeregu matych, kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem wielorazowych dawek tego leku.
U 0s6b mlodych Dynastat w dawce 40 mg dwa razy na dobe¢ nie wywierat istotnego klinicznie
wplywu na hamowanie funkcji ptytek spowodowane kwasem acetylosalicylowym (patrz punkt 4.5).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym lub domig$niowym parekoksyb jest szybko przeksztalcany w waldekoksyb -
farmakologicznie aktywng substancj¢, w wyniku hydrolizy enzymatycznej w watrobie.

Wchtanianie

Ekspozycja na waldekoksyb po podaniu pojedynczej dawki produktu Dynastat, mierzona zarowno
jako pole pod krzywa stezenia w osoczu w funkcji czasu (AUC), jak roéwniez jako stezenie
maksymalne (Cmax.), W zakresie dawek terapeutycznych ma w przyblizeniu przebieg liniowy. AUC
oraz Cmax. zmieniajg si¢ liniowo po zastosowaniu leku dwa razy na dobe w zakresie do dawki 50 mg
podanej dozylnie i do dawki 20 mg podanej domig$niowo. Stan rownowagi stezenia waldekoksybu
w osoczu wystepowat w ciagu 4 dni od rozpoczgcia stosowania leku dwa razy na dobg.

Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg parekoksybu, Cmax. waldekoksybu wystepuje po okoto 30
minutach po podaniu dozylnym oraz po 1 godzinie po podaniu domi¢$niowym. Podanie iv. oraz im.
waldekoksybu powodowato podobna ekspozycje¢ na waldekoksyb, co wykazano okreslajac wartosci
AUC i Ciax.. Podanie iv. oraz im. parekoksybu powodowato podobng ekspozycj¢ na parekoksyb co
wykazano okreslajac warto§ci AUC i Cayx.. Srednia warto$¢ Cuay, parekoksybu po podaniu
domig$niowym byta nizsza w porownaniu do warto$ci osigganej po bolusie dozylnym, co jest
zwigzane z wolniejszym pozanaczyniowym wchtanianiem po podaniu domigsniowym. Nie ma to
znaczenia klinicznego, poniewaz warto$ci Cmax. Waldekoksybu sg porownywalne po podaniu zar6wno
domig$niowym, jak i dozylnym parekoksybu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji waldekoksybu po podaniu dozylnym wynosi w przyblizeniu 55 1. W zakresie
stezen osiaganych po podaniu najwigkszej zalecanej dawki — 80 mg/dobg lek wiaze si¢ z biatkami
osocza w okoto 98%. Waldekoksyb, ale nie parekoksyb w znacznym stopniu przenika do erytrocytow.

Metabolizm

Parekoksyb jest in vivo szybko i prawie catkowicie hydrolizowany do waldekoksybu i kwasu
propionowego, przy okresie poéitrwania wynoszgcym 22 minuty. Eliminacja waldekoksybu odbywa si¢
w watrobie poprzez wiele szlakow metabolicznych z udziatem izoenzymow cytochromu P-450 (CYP)
3A41 CYP2C9, jak rowniez na drodze glukuronidacji grupy sulfonamidowej (okoto 20%).
Hydroksylowany (za posrednictwem uktadu CYP) metabolit waldekoksybu, wystepujacy w ludzkim
osoczu, jest aktywnym inhibitorem COX-2. Stanowi on okoto 10% stezenia waldekoksybu; z powodu
jego niewielkiego stezenia nie oczekuje si¢ istotnego klinicznego dzialania tego metabolitu po
zastosowaniu dawek terapeutycznych parekoksybu.
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Eliminacja

Waldekoksyb jest eliminowany na drodze metabolizmu watrobowego i mniej niz 5 % niezmienionego
leku odzyskuje si¢ w moczu. W moczu nie wykrywa si¢ niezmienionego pareckoksybu, natomiast

w probkach katu stwierdza si¢ jedynie jego $ladowe ilosci. Okoto 70% podanej dawki jest wydalane
w moczu w postaci nieaktywnych metabolitow. Klirens osoczowy (Cp) waldekoksybu wynosi okoto

6 I/h. Okres poéltrwania (t,,) waldekoksybu po dozylnym Iub domig$niowym podaniu parekoksybu
wynosi okoto 8 godzin.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach farmakokinetycznych i w badaniach klinicznych oceniajgcych dziatanie lecznicze
podawano produkt Dynastat 335 pacjentom w podesztym wieku (65-96 lat). U zdrowych osob

w wieku podesztym klirens waldekoksybu po podaniu doustnym byt zmniejszony, co zwiekszato ich
ekspozycje na waldekoksyb w osoczu o okoto 40%, w poréwnaniu z mtodymi i zdrowymi osobami.
Przy przeliczeniu na masg ciala, ekspozycja na waldekoksyb w osoczu w stanie rOwnowagi jego
stezen byla u kobiet w podesztym wieku o 16% wigksza niz u m¢zczyzn w podesztym wieku (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentow z roznym stopniem niewydolno$ci nerek, ktérym podawano dozylnie 20 mg produktu
Dynastat, parekoksyb byt szybko usuwany z osocza. Z uwagi na niewielka rolg, jaka petnig nerki

w procesie wydalania waldekoksybu, nie wykryto zadnych zmian klirensu nawet u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig nerek, jak rowniez u pacjentow dializowanych (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby nie wplywajg na szybko$¢ metabolizowania parekoksybu
do waldekoksybu. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (7 - 9 w skali Child-Pugh)
leczenie nalezy rozpoczyna¢ dawka o polowe mniejszg od zalecanej dawki produktu Dynastat,

a maksymalng dawke¢ dobowa nalezy zmniejszy¢ do 40 mg, poniewaz ekspozycja na waldekoksyb jest
u tych pacjentow ponad dwukrotnie wigksza (130%). Nie stosowano leku u pacjentow z ci¢zka
niewydolno$cig watroby, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynastat u tych pacjentow
(patrz punkty 4.2 1 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikacjace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa lub badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, w ktorych ekspozycja na
parekoksyb byta dwukrotnie wigksza od maksymalnej ekspozycji u ludzi, nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Jednak w badaniach toksycznos$ci po wielokrotnym podawaniu psom i
szczurom uktadowa ekspozycja na waldekoksyb (aktywny metabolit parekoksybu) wynosita okoto 0,8
wartosci uktadowej ekspozycji u 0s6b w podesztym wieku przyjmujacych najwigksza zalecang dawke
lecznicza 80 mg/ dobg. Wigksze dawki zwigzane byly z nasileniem i przedtuzonym gojeniem zakazen
skory, dziataniem prawdopodobnie majagcym zwigzek z hamowaniem COX-2.

W badaniach nad toksyczno$cig rozrodu u krolikow, u ktorych stosowano dawki niewykazujace
objawow toksycznych dla matek wystepowaly straty poimplantacyjne, resorpcje i zmniejszenie
przyrostow masy ciata ptodoéw. Nie stwierdzono wplywu parekoksybu na ptodnos¢ samic lub samcow
SZCZUIOW.

Nie badano dziatania parekoksybu w pdznym okresie cigzy oraz w okresie przed- i pourodzeniowym.
Po podaniu parekoksybu dozylnie w pojedynczej dawce karmigcym samicom szczurdw, stezenia -
parekoksybu, waldekoksybu i aktywnego metabolitu waldekoksybu w mleku matek byly podobne do
stezen wystepujacych w osoczu matek.

Nie oceniano potencjalnego dziatania rakotworczego parekoksybu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Wodorofosforan disodu
Kwas fosforowy i (lub) sodu wodorotlenek (do uzyskania odpowiedniego pH)

Rozpuszczalnik

Chlorek sodu

Kwas solny lub sodu wodorotlenek (do uzyskania odpowiedniego pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

Nie nalezy podawa¢ produktu Dynastat w jednej strzykawce z opioidami.

Nie zaleca si¢ uzywania roztworu Ringera z mleczanami lub 50 mg/ml (5%) roztworu glukozy
w roztworze Ringera z mleczanami do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, poniewaz spowoduje
to wytracanie si¢ parekoksybu z roztworu.

Nie jest zalecane uzywanie wody do wstrzykiwan, poniewaz otrzymany roztwor nie jest izotoniczny.

Po rekonstytucji
Produktu Dynastat nie nalezy podawa¢ do dostgpu zylnego, przez ktory podano jakikolwiek inny

produkt leczniczy. Dostep zylny musi by¢ odpowiednio przeptukany przed i po podaniu produktu
Dynastat roztworem o znanej zgodnosci (patrz punkt 6.6).

Wprowadzanie produktu po rekonstytucji do dostgpu zylnego, przez ktory podawany jest S0 mg/ml
(5%) roztwor glukozy w roztworze Ringera z mleczanami lub inne pltyny do wlewu dozylnego
niewymienione w punkcie 6.6 nie jest zalecane, gdyz moze to spowodowac wytracanie si¢ osadu z
roztworu.

6.3  Okres waznoSci

Okres waznosci nierozpuszczonego produktu wynosi 3 lata.

Wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ produktu po rozpuszczeniu do 24 godzin w temperaturze
25°C, natomiast nie nalezy przechowywac go w lodéwce ani w zamrazarce. Dlatego uznaje si¢, ze
maksymalny okres waznosci gotowego rozpuszczonego produktu wynosi 24 godziny. Niemniej, ze
wzgledu na istotne mikrobiologiczne ryzyko zakazenia, gotowy sporzadzony produkt nalezy zuzy¢
natychmiast, chyba ze przygotowanie roztworu odbyto si¢ w kontrolowanych i walidowanych
warunkach aseptycznych. Jesli takie wymogi nie sa spelnione, roztwor nie powinien by¢ zwykle
przechowywany dtuzej niz 12 godzin w temperaturze 25°C, a odpowiedzialnos$¢ za decyzj¢ dotyczaca
czasu 1 warunkow przechowywania roztworu przed uzyciem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego przed rozpuszczeniem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z solg sodowa parekoksybu
Bezbarwna fiolka szklana (5 ml) typu I z korkiem z gumy butylowej, zamknigta aluminiowg uszczelka
i fioletowa, polipropylenowa nasadka typu flip-off do zerwania.

Ampulki z rozpuszczalnikiem
Ampulki o pojemnosci 2 ml z bezbarwnego oboj¢tnego szkta typu 1.

Produkt Dynastat jest dostgpny w sterylnych fiolkach do jednokrotnego uzytku pakowanych razem
z amputkami o pojemnosci 2 ml napelionymi 2 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Ponizej
podano rézne wielkos$ci opakowan 1 rézne konfiguracje.

Wielkosci opakowan

opakowanie 1 + 1: zawiera 1 fiolke z proszkiem i 1 amputke z rozpuszczalnikiem
opakowanie 3 + 3: zawiera 3 fiolki z proszkiem i 3 amputki z rozpuszczalnikiem
opakowanie 5 + 5: zawiera 5 fiolek z proszkiem i 5 amputek z rozpuszczalnikiem

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Dynastat musi by¢ rozpuszczony przed podaniem. Dynastat nie zawiera srodkéw konserwujacych.
Roztwor nalezy przygotowywac z zachowaniem zasad aseptyki.

Rozpuszczalniki
Nalezy rozpusci¢ Dynastat 40 mg w 2 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).

Poza tym jedynymi dopuszczalnymi rozpuszczalnikami do przygotowania wstrzykniecia sa:

e 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuzji
o 4,5 mg/ml (0,45%) roztwor chlorku sodu 1 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do wstrzykiwan/do
infuzji

Przygotowanie roztworu

Nalezy zachowac¢ zasady aseptyki rozpuszczajac liofilizowany proszek (parekoksyb). Usunaé
fioletowg nasadke typu flip-off, odstaniajac srodkowa czes¢ gumowego korka fiolki 40 mg

z parekoksybem. Nabraé¢ 2 ml wlasciwego rozpuszczalnika z ampulki, uzywajac sterylnej igty

i strzykawki. Nastepnie wstrzyknaé¢ rozpuszczalnik do 40 mg fiolki z proszkiem przez §rodkowa czgsé
jej gumowego korka. Catkowicie rozpusci¢ proszek delikatnie potrzasajac. W celu wykonania
wstrzyknigcia nalezy nabraé catg zawartos¢ fiolki.

Po rozpuszczeniu, roztwor powinien by¢ przezroczysty. Roztwor nalezy obejrzeé, czy nie ma
nierozpuszczonych zanieczyszczen albo zmiany zabarwienia przed podaniem. Nie nalezy stosowaé
roztworu, jezeli zauwazy si¢ zmiang zabarwienia, zmetnienie lub nierozpuszczone zanieczyszczenia.
Dynastat nalezy poda¢ w ciagu 24 godzin po rozpuszczeniu (patrz punkt 6.3), w przeciwnym
przypadku nalezy go zniszczy¢.

Sporzadzony roztwor jest izotoniczny.
Zgodno$¢ z roztworami podawanymi przez dostep zylny

Po rozpuszczeniu proszku dozwolonym rozpuszczalnikiem, produkt Dynastat moze by¢ podany
wylacznie dozylnie, domigéniowo lub przez dostgp zylny, ktorym podawane sg nastgpujace roztwory:

e 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan/do infuzji;
e 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuzji;
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o 4,5 mg/ml (0,45%) roztwoér chlorku sodu i 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do wstrzykiwan/do
infuzji; lub
e roztwor Ringera z mleczanami do wstrzykiwan.

Wyltacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego

odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/209/006 - 008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 stycznia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekowhttps://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

38



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE: 40 mg fiolki

TEKST NA PUDELKU TEKTUROWYM - EU/1/02/209/005

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynastat 40 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
parekoksyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 40 mg parekoksybu w postaci 42,36 mg soli sodowej parekoksybu. Po
rozpuszczeniu w 2 ml rozpuszczalnika, stezenie parekoksybu w roztworze wynosi 20 mg/ml. Zatem
kazde 2 ml sporzadzonego roztworu zawiera 40 mg parekoksybu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez wodorofosforan sodu, kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

10 fiolek

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania jednorazowego.
Podanie dozylne lub domigsniowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Rozpuszczony produkt nalezy zuzy¢ jak najszybciej (w czasie nie dluzszym niz 24 godziny, jesli
roztwor przygotowano w warunkach aseptycznych) i nie nalezy przechowywac¢ go w lodéwce ani
W zamrazarce.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego przed rozpuszczeniem.
Wigcej informacji dotyczacych warunkoéw przechowywania znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 11 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/209/005

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dynastat 40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE: 40 mg

TEKST ETYKIETY NA FIOLKE - EU/1/02/209/005

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

Dynastat 40 mg proszek do wstrzykiwan
parekoksyb
iv./im.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE: 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

TEKST NA PUDELKU TEKTUROWYM - EU/1/02/209/006

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynastat 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
parekoksyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 40 mg parekoksybu w postaci 42,36 mg soli sodowej parekoksybu. Po
rozpuszczeniu w 2 ml rozpuszczalnika, stezenie parekoksybu w roztworze wynosi 20 mg/ml. Zatem
kazde 2 ml sporzadzonego roztworu zawiera 40 mg parekoksybu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez wodorofosforan sodu, kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.

2 ml ampulka z rozpuszczalnikiem zawiera chlorek sodu, kwas solny, wodorotlenek sodu i wode do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka i 1 amputka z rozpuszczalnikiem

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania jednorazowego.
Podanie dozylne lub domig$niowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Rozpuszczony produkt nalezy zuzy¢ jak najszybciej (w czasie nie dluzszym niz 24 godziny, jesli
roztwor przygotowano w warunkach aseptycznych) i nie nalezy przechowywac¢ go w lodowce ani
W zamrazarce.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego przed rozpuszczeniem.
Wigcej informacji dotyczacych warunkoéw przechowywania znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/209/006

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dynastat 40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE: 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

TEKST NA PUDELKU TEKTUROWYM - EU/1/02/209/007

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynastat 40 mg proszek i roztwor do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
parekoksyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 40 mg parekoksybu (w postaci 42,36 mg soli sodowej parekoksybu). Po
rozpuszczeniu w 2 ml rozpuszczalnika, stezenie parekoksybu w roztworze wynosi 20 mg/ml. Zatem
kazde 2 ml sporzadzonego roztworu zawiera 40 mg parekoksybu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez wodorofosforan sodu, kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.

2 ml ampulka z rozpuszczalnikiem zawiera chlorek sodu, kwas solny, wodorotlenek sodu i wode do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

3 fiolki i 3 ampuilki z rozpuszczalnikiem

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania jednorazowego.
Podanie dozylne lub domig$niowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Rozpuszczony produkt nalezy zuzy¢ jak najszybciej (w czasie nie dluzszym niz 24 godziny, jesli
roztwor przygotowano w warunkach aseptycznych) i nie nalezy przechowywac¢ go w lodéowce ani
W zamrazarce.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego a przed
rozpuszczeniem.
Wiecej informacji dotyczacych warunkow przechowywania znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/209/007

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dynastat 40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE: 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

TEKST NA PUDELKU TEKTUROWYM - EU/1/02/209/008

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynastat 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
parekoksyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 40 mg parekoksybu (w postaci 42,36 mg soli sodowej parekoksybu). Po
rozpuszczeniu w 2 ml rozpuszczalnika, stezenie parekoksybu w roztworze wynosi 20 mg/ml. Zatem
kazde 2 ml sporzadzonego roztworu zawiera 40 mg parekoksybu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez wodorofosforan sodu, kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.

2 ml ampulka z rozpuszczalnikiem zawiera chlorek sodu, kwas solny, wodorotlenek sodu i wode do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

5 fiolek 1 5 amputek z rozpuszczalnikiem

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania jednorazowego.
Podanie dozylne lub domig$niowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

51




Termin waznosci (EXP)

Rozpuszczony produkt nalezy zuzy¢ jak najszybciej (w czasie nie dluzszym niz 24 godziny, jesli
roztwor przygotowano w warunkach aseptycznych) i nie nalezy przechowywac go w lodéowce ani
W zamrazarce.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego przed rozpuszczeniem.
Wigcej informacji dotyczacych warunkow przechowywania znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/209/008

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dynastat 40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE: 40 mg

TEKST ETYKIETY NA FIOLKE - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 i EU/1/02/209/008

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

Dynastat 40 mg proszek do wstrzykiwan
parekoksyb
iv./im.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
ETYKIETA NA AMPULKE Z ROZPUSZCZALNIKIEM: 2 ml

TEKST ETYKIETY NA AMPULKE - EU/1/02/209/006, EU/1/02/209/007 i EU/1/02/209/008

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)

2. SPOSOB PODAWANIA

Rozpuszczalnik dla produktu Dynastat 40 mg.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Dynastat 40 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
parekoksyb

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moéc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Dynastat i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dynastat
Jak stosowac lek Dynastat

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Dynastat

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A S e

1. Co to jest lek Dynastat i w jakim celu si¢ go stosuje

Dynastat zawiera substancj¢ czynng parekoksyb.

Dynastat stosowany jest do krotkotrwatego leczenia bolu po zabiegach chirurgicznych u oséb
dorostych. Dynastat nalezy do grupy lekow zwanych inhibitorami COX-2 (skrot od inhibitory
cyklooksygenazy - 2). W organizmie cztowieka bol 1 obrzek sa czasami spowodowane przez substancje
zwane prostaglandynami. Dynastat zmniejsza ilo$¢ prostaglandyn powodujacych bol i obrzgk.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dynastat

Kiedy nie stosowac leku Dynastat

. jesli pacjent ma uczulenie na parekoksyb lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

. jesli u pacjenta wystepuje cigzka reakcja alergiczna (zwtaszcza cigzkie objawy skorne) na
jakiekolwiek leki

. jesli u pacjenta wystepuje reakcja alergiczna na leki z grupy zwanej sulfonamidami (np.
niektore leki stosowane w leczeniu zakazen)

. jesli u pacjenta wystepuje (obecnie) wrzod zotadka lub jelit, lub krwawienia z zotadka lub jelit

jesli u pacjenta wystepuje reakcja alergiczna po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego
(aspiryny) lub innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (np. ibuprofenu), lub
inhibitorow COX-2. Do reakcji takich zalicza si¢: §wiszczacy oddech (skurcz oskrzeli), uczucie
zatkanego nosa, swedzenie skory, wysypka lub obrzgk twarzy, ust lub jezyka, inne reakcje
alergiczne lub polipy nosa

W Cigzy powyzej szostego miesigca

w trakcie karmienia piersig

jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby

jesli u pacjenta wystepuja choroby zapalne jelit (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba
Crohna)

. jesli u pacjenta wystepuje niewydolno$¢ serca
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. jesli u pacjenta planuje si¢ przeprowadzenie operacji serca lub operacji tetnic (w tym
jakichkolwiek zabiegow na te¢tnicach wiencowych)

. jesli u pacjenta wystepuje rozpoznana choroba serca, choroba naczyn obwodowych i (lub)
choroba naczyn mozgowych np. przebyty zawat serca, udar mozgu, lekki udar mozgu
(przejsciowy napad niedokrwienny — TIA) lub zablokowanie naczyn krwiono$nych serca, lub
mozgu oraz operacja usuni¢cia zwezen w naczyniach krwionosnych, lub wytworzenia
przeplywu omijajacego blokade

. jesli u pacjenta wystepuja obecnie lub wystepowaly w przesztosci zaburzenia krazenia krwi
(choroba naczyn obwodowych)

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych schorzen nie nalezy stosowac leku Dynastat.
Nalezy natychmiast poinformowa¢ o nich lekarza lub pielegniarke.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Nie nalezy stosowa¢ leku Dynastat, jezeli obecnie wystepuje wrzod zotadka lub jelit, lub krwawienie
z przewodu pokarmowego.

Nie nalezy stosowaé leku Dynastat, jezeli wystgpuje ciezka choroba watroby.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce przed rozpoczeciem przyjmowania leku Dynastat o:
. wystepowaniu w przeszlosci wrzodu, krwawienia lub perforacji przewodu pokarmowego

. reakcji skornej (np. wysypce, pokrzywce, bablach pokrzywkowych, pecherzach, czerwonych
pasmowatych plamach) po zastosowaniu jakiegokolwiek leku

. przyjmowaniu kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) lub innych lekow z grupy niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (np. ibuprofenu)

. paleniu tytoniu lub spozywaniu alkoholu
cukrzycy

wystepowaniu dtawicy piersiowej, zwickszonej krzepliwosci krwi, zwigkszonego cisnienia

tetniczego krwi lub zwigkszonego stezenia cholesterolu

przyjmowaniu lekéw przeciwptytkowych

zatrzymaniu ptynow (obrzek)

chorobach nerek lub watroby

odwodnieniu np. w wyniku biegunki lub wymiotéw (uczucie mdtosci), lub niemoznosci

przyjmowania ptynow

zakazeniu, poniewaz lek Dynastat moze maskowac goraczke (ktora jest objawem infekcji)

. stosowaniu lekow zmniejszajacych krzepliwo$¢ krwi (np. warfaryny i (lub) lekow
przeciwzakrzepowych podobnych do warfaryny, lub nowych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, np. apiksabanu, dabigatranu i rywaroksabanu)

. stosowaniu lekow nazywanych kortykosteroidami (np. prednizonu)

. stosowaniu lekow z grupy lekow stosowanych w leczeniu depresji nazywanych selektywnymi

inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (np. sertraliny)

Lek Dynastat moze spowodowa¢ zwigkszenie ci$nienia tetniczego lub nasilenie istniejacego
nadci$nienia tetniczego, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z chorobami serca. Lekarz moze zaleci¢ systematyczne monitorowanie ci§nienia
tetniczego w trakcie stosowania leku Dynastat.

Po zastosowaniu leku Dynastat moga wystgpi¢ potencjalnie zagrazajace zyciu wysypki skorne, dlatego
leczenie nalezy przerwac po pierwszym pojawieniu si¢ wysypki, pecherzy i tuszczenia si¢ skory,
zmian na blonach $luzowych lub jakichkolwiek innych oznak nadwrazliwosci. W razie wystapienia
wysypki albo innych objawow dotyczacych skory lub blon sluzowych (np. na wewngtrznej
powierzchni policzkéw lub warg) nalezy natychmiast poradzic¢ si¢ lekarza oraz powiedzie¢ mu o
przyjmowaniu tego leku.
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Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac¢ leku Dynastat u dzieci 1 mlodziezy w wieku ponize;j 18 lat.

Dynastat a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Leki moga czasami wptywac na
dziatanie innych przyjmowanych lekow. Lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki leku Dynastat lub
innych lekow, albo przepisze inny lek. Przed rozpocze¢ciem stosowania leku Dynastat nalezy
koniecznie powiadomi¢ lekarza o przyjmowaniu takich lekow, jak:

. kwas acetylosalicylowy (aspiryna) lub inne leki z grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych
o flukonazol — stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych

. inhibitory konwertazy angiotensyny, inhibitory angiotensyny II, beta adrenolityki i diuretyki —
stosowane w leczeniu nadcis$nienia tetniczego lub chorob serca

cyklosporyna lub takrolimus — stosowane po przeszczepach narzagdow

warfaryna lub inne leki podobne do warfaryny, hamujgce krzepniecie krwi, w tym nowe leki
takie jak apiksaban, dabigatran i rywaroksaban

lit — stosowany w leczeniu depresji

ryfampicyna — stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych

leki przeciwarytmiczne — stosowane w leczeniu nieregularnego rytmu serca

fenytoina lub karbamazepina — stosowane w leczeniu padaczki

metotreksat — stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow lub nowotworow

. diazepam — stosowany jako lek uspokajajacy 1 przeciwlekowy

. omeprazol — stosowany w leczeniu wrzodoéw trawiennych.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

. Leku Dynastat nie wolno stosowaé w okresie ostatnich 3 miesiecy cigzy, poniewaz moze to
zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku lub spowodowac problemy podczas porodu. Stosowanie
tego leku moze powodowac problemy z nerkami i sercem u nienarodzonego dziecka. Moze
rowniez wplyna¢ na sktonnos$¢ do krwawien u pacjentki i dziecka oraz spowodowac, ze porod
bedzie op6zniony lub dtuzszy niz oczekiwano. Leku Dynastat nie nalezy stosowaé w okresie
pierwszych 6 miesigcy cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne i zostanie zalecone przez
lekarza. Jezeli w tym okresie lub w trakcie starania si¢ o zaj$cie w cigz¢ stosowanie tego leku
jest konieczne, nalezy stosowaé najmniejsza dawke przez mozliwie jak najkrétszy czas.
Poczawszy od 20. tygodnia cigzy lek Dynastat stosowany dtuzej niz przez kilka dni moze
powodowac problemy z nerkami u nienarodzonego dziecka, ktére moga prowadzi¢ do
zmniejszenia poziomu plynu owodniowego otaczajgcego dziecko (matowodzia) lub zwegzenia
naczynia krwionosnego (przewodu tetniczego) w sercu dziecka. W przypadku koniecznosci
stosowania tego leku przez okres dluzszy niz kilka dni lekarz moze zaleci¢ dodatkowe
monitorowanie pacjentki.

. Nie wolno przyjmowac leku Dynastat w okresie karmienia piersia, poniewaz niewielka ilos¢
leku Dynastat przenika do mleka matki.

. Niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym lek Dynastat, mogg utrudni¢ zaj$cie w ciaze. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjentka planuje zaj$cie w cigz¢ lub ma trudnosci z zaj$ciem
W cigze.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W przypadku wystepowania zawrotow glowy lub uczucia zmgczenia po przyjeciu leku Dynastat, nie
nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obshugiwaé maszyn do czasu ustgpienia dolegliwosci.

Dynastat zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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3. Jak stosowa¢ lek Dynastat

Lek Dynastat zostanie podany przez lekarza lub pielegniarke. Przed podaniem iniekcji proszek
zostanie rozpuszczony, a nast¢pnie roztwor zostanie wstrzykniety dozylnie lub domigsniowo.
Wstrzyknigcie mozna wykonac szybko i bezposrednio do zyty lub zatozonego dostepu zylnego
(cienkiej rurki podtaczonej do zyly), lub powoli i gleboko do migénia. Lek Dynastat stosuje si¢ tylko
przez krotki okres i wylgcznie przeciwbolowo.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg.
Kolejng dawke 20 mg lub 40 mg mozna podac po 6 lub 12 godzinach od pierwszej dawki.

Dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 80 mg.
Niektérym pacjentom moga zostaé przepisane mniejsze dawki:

o Pacjenci z chorobami watroby.

o Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
o Pacjenci po 65. roku zycia wazacy mniej niz 50 kg.
. Pacjenci przyjmujacy flukonazol.

W przypadku stosowania leku Dynastat razem z silnymi lekami przeciwbdolowymi (zwanymi
opioidowymi lekami przeciwbélowymi), takimi jak morfina, dawka leku powinna by¢ dobrana
zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej.

W przypadku przyjecia wiekszej niz zalecana dawki leku Dynastat moga wystapi¢ dziatania
niepozadane, takie jak zglaszano po zastosowaniu zalecanego dawkowania.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza Iub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast przerwaé stosowanie leku Dynastat i poinformowa¢é o tym lekarza

w przypadku wystapienia:

. wysypki lub owrzodzenia w jakimkolwiek miejscu (np. skora, usta, oczy, twarz, wargi lub
jezyk) lub innych objawow reakcji alergicznej, takich jak wysypka na skorze, obrzek twarzy,
warg lub jezyka, ktére moga powodowac $wiszczacy oddech, utrudnia¢ oddychanie lub
utrudnia¢ potykanie (mogace prowadzi¢ do $mierci) — reakcje te wystepuja rzadko

. obrzekow, pecherzy na skorze lub tuszczenia si¢ skory — czesto$¢ wystgpowania jest nieznana

. objawy skorne moga wystapi¢ w kazdym momencie, ale najczesciej wystepuja w pierwszym
miesigcu leczenia, w przypadku waldekoksybu, leku podobnego do parekoksybu odnotowano
wigkszg czestos¢ wystepowania tych objawow w poréwnaniu z innymi inhibitorami COX-2
zottaczki (skora i biatka oczu stajg si¢ zolte)

. jakichkolwiek objawow krwawienia w zotagdku lub jelitach, takich jak czarne lub zabarwione
krwig stolce, lub wymioty krwia

Bardzo czesto: moga wystapié czesciej niz u 1 na 10 os6b
. nudnosci (uczucie mdtosci)

Czesto: moga wystapié nie czeSciej niz u 1 na 10 oséb
. zmiany ci$nienia t¢tniczego krwi (zwigkszenie lub zmniejszenie)

. bole plecow
. obrzeki kostek, konczyn dolnych i stop (zatrzymanie ptynoéw)
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dretwienia — zmniejszenie wrazliwosci skory na bol i dotyk

wymioty, bdle brzucha, niestrawno$¢, zaparcia, wzdecia i oddawanie gazow
nieprawidlowe wyniki badan czynnosci nerek

pobudzenie, zaburzenia snu

zawroty glowy

niedokrwisto$¢ — zmniejszenie liczby czerwonych krwinek po operacjach, mogace prowadzi¢ do
zmeczenia 1 wystapienia dusznos$ci

bol gardta lub trudnosci w oddychaniu (skrocenie oddechu)

swedzenie skory

zmniejszenie ilosci oddawanego moczu

suchy zebodot (zapalenie 1 bolesno$¢ po usunigciu zgba)

zwigkszona potliwosé

zmniejszenie stgzenia potasu w badaniach krwi

Niezbyt czesto: moga wystapic nie czeSciej niz u 1 na 100 os6b

zawal serca

ryzyko wystapienia choroby naczyniowej mézgu np. udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny mozgu (przemijajace zmniejszenie dopltywu krwi do mézgu)/mikroudary lub
dusznica bolesna, lub utrudnienie doptywu krwi do serca i mézgu

zakrzepy krwi w plucach

zwigkszone ci$nienie tetnicze

owrzodzenia przewodu pokarmowego, przewlekte zarzucanie kwasu zoladkowego
spowolnione bicie serca

zmniejszenie ci$nienia krwi przy pionizacji (przyjmowanie pozycji pionowej ciata)
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby

fatwe siniaczenie wynikajace ze zmniejszenia ilosci plytek krwi

zakazenia ran pooperacyjnych, nieprawidlowa wydzielina z ran pooperacyjnych
przebarwienia skory lub zasinienia

powiklania gojenia ran po operacjach

wysokie stezenie cukru w badaniach krwi

bol lub inne reakcje w miejscu wstrzyknigcia

wysypka; lub wypukta, swedzaca wysypka (pokrzywka)

jadlowstret (zmniejszenie apetytu)

bole stawow

wysokie warto$ci enzymow w badaniach krwi, wskazujace na uszkodzenie lub obcigzenie serca,
moézgu lub tkanki mig$niowe;j

sucho$¢ w ustach

ostabienie mig$niowe

bol ucha

nieprawidlowe objawy ostuchowe w obrebie brzucha

Rzadko: moga wystapié nie czeSciej niz u 1 na 1 000 osob

ostra niewydolnos$¢ nerek

zapalenie watroby

zapalenie przetyku

zapalenie trzustki (mogace powodowac bol brzucha)

Czesto$¢ nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

zapas$¢ spowodowana znacznym zmniejszeniem ciSnienia krwi
niewydolno$¢ serca

niewydolno$¢ nerek

przyspieszenie pracy lub nieregularne bicie serca

dusznos¢
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenistwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Dynastat
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku przed rozpuszczeniem.

Zaleca si¢ podawanie leku Dynastat natychmiast po rozpuszczeniu proszku w rozpuszczalniku, cho¢
dopuszcza si¢ mozliwos¢ przechowywania leku, jesli $cisle przestrzega si¢ instrukcji podanej na koncu
ulotki.

Roztwor do wstrzykiwan powinien mie¢ posta¢ bezbarwnej i przezroczystej cieczy. Nie stosowac leku
Dynastat, jesli w przygotowanym roztworze wystepuja nierozpuszczone czgsteczki state lub
wystepuje zmiana zabarwienia proszku, lub roztworu do wstrzykiwan.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Dynastat

- Substancjg czynng leku jest parekoksyb (w postaci soli sodowej parekoksybu). Kazda fiolka
zawiera 40 mg parekoksybu w postaci soli sodowej parekoksybu 42,36 mg. Po rozpuszczeniu
w 2 ml rozpuszczalnika, roztwor zawiera 20 mg/ml parekoksybu. Po rozpuszczeniu
w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), lek Dynastat zawiera w przyblizeniu 0,44 mEq sodu
na fiolke.

- Pozostate sktadniki to:
Wodorofosforan disodu
Kwas fosforowy i (lub) sodu wodorotlenek (do uzyskania odpowiedniego pH)

Jak wyglada lek Dynastat i co zawiera opakowanie

Dynastat wystepuje w postaci proszku w kolorze od biatego do zblizonego do bieli.

Proszek jest umieszczony w bezbarwnych fiolkach szklanych (5 ml) z korkiem, zamknigtych
aluminiowa uszczelka i fioletowg nasadka typu flip-off do zerwania.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia
Wytworca: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs-Sint-Amands, Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon 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

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd 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
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Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

PFIZER EAMég A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0)1304 616161
Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego

Dawkowanie. Zalecana dawka to 40 mg leku podawana dozylnie (iv.) lub domie$niowo (im.), a
nastepnie co 6 — 12 godzin 20 mg Iub 40 mg w zaleznoS$ci od potrzeb, nie wiccej niz 80 mg/dobe.
Dozylne wstrzykniecie w bolusie mozna podac¢ szybko i bezposrednio do zyty lub do zatozonego
dostepu zylnego. Wstrzyknigcie domigsniowe powinno by¢ wykonywane powoli i gleboko do
migs$nia.

Doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem leku Dynastat powyzej trzech dni jest
ograniczone.

Ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego rosnie wraz z czasem leczenia wybidrczymi
inhibitorami cyklooksygenazy-2 (COX-2) oraz ich dawka, dlatego nalezy stosowac najmniejsze
skuteczne dawki leku przez jak najkrotszy czas.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki cigzkiego niedocisnienia tgtniczego, ktore
wystapity wkrotce po podaniu parekoksybu. W niektorych przypadkach niedocisnienie tgtnicze
wystepowato bez innych objawow anafilaksji. Lekarz powinien by¢ przygotowany do udzielenia
pomocy w przypadku wystgpienia cigzkiego niedoci$nienia tgtniczego.

Lek do wstrzykiwan domiesniowych (im.) lub dozylnych (iv.). Wstrzykniecie domig$niowe
powinno by¢ wykonywane powoli i gleboko do mig$nia. Dozylne wstrzyknigcie w bolusie mozna
podac¢ szybko i bezposrednio do zyty lub zatozonego dost¢pu zylnego.

Podanie inne niz dozylne lub domi¢$niowe
Nie badano innych poza dozylna i domi¢$niowg drég podania, dlatego nie nalezy stosowac
innych drog podania produktu (np. dostawowo, dokanatowo).

Rozpuszczalniki

Leku Dynastat nie wolno miesza¢ z innymi lekami. Jedynymi dopuszczalnymi

rozpuszczalnikami s3 wymienione ponizej:

. 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan/do infuzji;

. 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuzji; lub

. 4,5 mg/ml (0,45%) roztwor chlorku sodu i 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do
wstrzykiwan/do infuzji.

Ponizsze roztwory nie moga by¢ stosowane do rozpuszczenia:

. Nie zaleca si¢ uzywania roztworu Ringera z mleczanami lub 50 mg/ml (5%) roztworu
glukozy w roztworze Ringera z mleczanami do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
poniewaz spowoduje to wytrgcanie si¢ parekoksybu z roztworu.

. Nie jest zalecane uzywanie jalowej wody do wstrzykiwan, poniewaz otrzymany roztwor nie
jest izotoniczny.

Przygotowanie roztworu

Nalezy zachowa¢ zasady aseptyki rozpuszczajac liofilizowany proszek (sl sodowa
parekoksybu).

Fiolka 40 mg: usuna¢ fioletowa nasadke typu flip-off, odstaniajac srodkowa cze$¢ gumowego
korka fiolki 40 mg parekoksybu. Nabra¢ 2 ml dopuszczalnego rozpuszczalnika z ampuiki,
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uzywajac sterylnej igly i strzykawki. Nastgpnie wstrzykng¢ rozpuszczalnik do 40 mg fiolki z
proszkiem przez srodkowa cz¢s$¢ jej gumowego korka.

Calkowicie rozpusci¢ proszek delikatnie potrzgsajac. Sprawdzi¢ przed uzyciem, czy nie ma
nierozpuszczonych zanieczyszczen albo odbarwienia.

Nie nalezy stosowac roztworu, jezeli obserwuje si¢ odbarwienie, zme¢tnienie lub
nierozpuszczone zanieczyszczenia.

Nalezy nabra¢ cala zawarto$¢ fiolki do jednorazowego wstrzykniecia. Jezeli wymagana
dawka leku jest mniejsza niz 40 mg, pozostala cze$¢ leku nalezy usunaé.

Z.godnos¢ z roztworami do wlewéw dozylnych

Z uwagi na fakt, ze po potaczeniu leku Dynastat z innymi lekami moze wytraci¢ si¢ osad, nie
nalezy go mieszac¢ z innymi lekami podczas rozpuszczania lub wykonywania wstrzyknigcia. W
przypadku pacjentdw, u ktorych zaistnieje koniecznos$¢ uzycia tego samego dostepu zylnego do
podania innego leku, nalezy go doktadnie przeptukac roztworem o znanej zgodnosci przed i po
podaniu leku Dynastat.

Po rozpuszczeniu proszku dozwolonym rozpuszczalnikiem, lek Dynastat moze by¢ podany

wylacznie dozylnie lub domigéniowo, lub przez dostep zylny, ktorym podawane sg nastepujace

roztwory:

. 9 mg/ml (0,9%) roztwoér chlorku sodu do wstrzykiwan/do infuzji;

. 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuz;ji;

. 4,5 mg/ml (0,45%) roztwor chlorku sodu 1 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do
wstrzykiwan/do infuzji; lub

. roztwor Ringera z mleczanami do wstrzykiwan.

Nie jest zalecane wprowadzanie leku po rekonstytucji do dostepu zylnego, przez ktory
podawany jest 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy w roztworze Ringera z mleczanami lub inne
ptyny do wlewu dozylnego niewymienione w tym dziale, poniewaz moze to spowodowaé
wytracanie si¢ parekoksybu z roztworu.

Przygotowany roztwor przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzycia i nie nalezy
go przechowywac¢ w lodowce lub zamrazarce.

Wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ produktu po rozpuszczeniu do 24 godzin w
temperaturze 25°C. Dlatego uznaje si¢, ze maksymalny okres wazno$ci gotowego,
rozpuszczonego produktu wynosi 24 godziny. Niemniej, ze wzgledu na istotne mikrobiologiczne
ryzyko zakazenia, gotowy sporzadzony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze
przygotowanie roztworu odbyto si¢ w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.
Jesli takie wymogi nie sg spetnione, roztwor nie powinien by¢ zwykle przechowywany dtuzej niz
12 godzin w temperaturze 25°C, a odpowiedzialno$¢ za decyzje¢ co do czasu i warunkow
przechowywania roztworu przed uzyciem ponosi uzytkownik.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Dynastat 40 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
parekoksyb

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Dynastat i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dynastat
Jak stosowac lek Dynastat

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Dynastat

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A S e

1. Co to jest lek Dynastat i w jakim celu si¢ go stosuje

Dynastat zawiera substancj¢ czynng parekoksyb.

Dynastat stosowany jest do krotkotrwatego leczenia bolu po zabiegach chirurgicznych u oséb
dorostych. Dynastat nalezy do grupy lekow zwanych inhibitorami COX-2 (skrot od inhibitory
cyklooksygenazy - 2). W organizmie cztowieka bol i obrzek sa czasami spowodowane przez substancje
zwane prostaglandynami. Dynastat zmniejsza ilo$¢ prostaglandyn powodujacych bol i obrzgk.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dynastat

Kiedy nie stosowac leku Dynastat

. jesli pacjent ma uczulenie na parekoksyb lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

. jesli u pacjenta wystepuje cigzka reakcja alergiczna (zwtaszcza cigzkie objawy skorne) na
jakiekolwiek leki

. jesli u pacjenta wystepuje reakcja alergiczna na leki z grupy zwanej sulfonamidami (np.
niektore leki stosowane w leczeniu zakazen)

. jesli u pacjenta wystepuje (obecnie) wrzod zotadka lub jelit, lub krwawienia z zotagdka lub jelit

jesli u pacjenta wystepuje reakcja alergiczna po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego
(aspiryny) lub innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (np. ibuprofenu), lub
inhibitorow COX-2. Do reakcji takich zalicza si¢: §wiszczacy oddech (skurcz oskrzeli), uczucie
zatkanego nosa, swedzenie skory, wysypka lub obrzegk twarzy, ust lub jezyka, inne reakcje
alergiczne lub polipy nosa

W Cigzy powyzej szostego miesigca

w trakcie karmienia piersia

jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby

jesli u pacjenta wystepuja choroby zapalne jelit (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba
Crohna)

. jesli u pacjenta wystepuje niewydolno$¢ serca
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. jesli u pacjenta planuje si¢ przeprowadzenie operacji serca lub operacji tetnic (w tym
jakichkolwiek zabiegow na t¢tnicach wiencowych)

. jesli u pacjenta wystepuje rozpoznana choroba serca, choroba naczyn obwodowych i (lub)
choroba naczyn mozgowych np. przebyty zawat serca, udar mozgu, lekki udar mozgu
(przejsciowy napad niedokrwienny — TIA) lub zablokowanie naczyn krwiono$nych serca, lub
mozgu oraz operacja usuni¢cia zwezen w naczyniach krwionosnych, lub wytworzenia
przeplywu omijajacego blokade

. jesli u pacjenta wystepuja obecnie lub wystepowaly w przesztosci zaburzenia krazenia krwi
(choroba naczyn obwodowych)

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych schorzen nie nalezy stosowac¢ leku Dynastat.
Nalezy natychmiast poinformowa¢ o nich lekarza lub pielegniarke.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Nie nalezy stosowa¢ leku Dynastat, jezeli obecnie wystepuje wrzod zotadka lub jelit, lub krwawienie
z przewodu pokarmowego.

Nie nalezy stosowaé leku Dynastat, jezeli wystgpuje cigzka choroba watroby.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce przed rozpoczeciem przyjmowania leku Dynastat o:
. wystepowaniu w przesztosci wrzodu, krwawienia lub perforacji przewodu pokarmowego

. reakcji skornej (np. wysypce, pokrzywce, bablach pokrzywkowych, pecherzach, czerwonych
pasmowatych plamach) po zastosowaniu jakiegokolwiek leku

. przyjmowaniu kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) lub innych lekow z grupy niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (np ibuprofenu)

. paleniu tytoniu lub spozywaniu alkoholu
cukrzycy

wystepowaniu dtawicy piersiowej, zwigkszonej krzepliwosci krwi, zwigkszonego ci$nienia

tetniczego krwi lub zwigkszonego stezenia cholesterolu

przyjmowaniu lekéw przeciwptytkowych

zatrzymaniu ptynow (obrzek)

chorobach nerek lub watroby

odwodnieniu np. w wyniku biegunki lub wymiotéw (uczucie mdtosci), lub niemoznosci

przyjmowania ptynow

zakazeniu, poniewaz lek Dynastat moze maskowac goraczke (ktora jest objawem infekcji)

. stosowaniu lekow zmniejszajacych krzepliwo$¢ krwi (np. warfaryny i (lub) lekow
przeciwzakrzepowych podobnych do warfaryny, lub nowych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, np. apiksabanu, dabigatranu i rywaroksabanu)

. stosowaniu lekow nazywanych kortykosteroidami (np. prednizonu)

. stosowaniu lekow z grupy lekow stosowanych w leczeniu depresji nazywanych selektywnymi

inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (np. sertraliny)

Lek Dynastat moze spowodowa¢ zwigkszenie ci$nienia tetniczego lub nasilenie istniejacego
nadci$nienia t¢tniczego, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z chorobami serca. Lekarz moze zaleci¢ systematyczne monitorowanie ci$nienia
tetniczego w trakcie stosowania leku Dynastat.

Po zastosowaniu leku Dynastat mogg wystgpi¢ potencjalnie zagrazajace zyciu wysypki skorne, dlatego
leczenie nalezy przerwac po pierwszym pojawieniu si¢ wysypki, pecherzy i tuszczenia si¢ skory,
zmian na blonach $luzowych lub jakichkolwiek innych oznak nadwrazliwo$ci. W razie wystgpienia
wysypki albo innych objawow dotyczacych skory lub blon sluzowych (np. na wewngtrznej
powierzchni policzkéw lub warg) nalezy natychmiast poradzic¢ si¢ lekarza oraz powiedzie¢ mu o
przyjmowaniu tego leku.
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Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowa¢ leku Dynastat u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Dynastat a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Leki mogg czasami wptywac na
dziatanie innych przyjmowanych lekow. Lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki leku Dynastat lub
innych lekow, albo przepisze inny lek.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Dynastat nalezy koniecznie powiadomi¢ lekarza o przyjmowaniu
takich lekow, jak:

. kwas acetylosalicylowy (aspiryna) lub inne leki z grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych

flukonazol — stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych

inhibitory konwertazy angiotensyny, inhibitory angiotensyny II, beta adrenolityki i diuretyki —
stosowane w leczeniu nadcis$nienia tetniczego lub chorob serca

cyklosporyna lub takrolimus — stosowane po przeszczepach narzgdow

warfaryna lub inne leki podobne do warfaryny, hamujgce krzepniecie krwi, w tym nowe leki
takie jak apiksaban, dabigatran i rywaroksaban

lit — stosowany w leczeniu depresji

ryfampicyna — stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych

leki przeciwarytmiczne — stosowane w leczeniu nieregularnego rytmu serca

fenytoina lub karbamazepina — stosowane w leczeniu padaczki

metotreksat — stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow lub nowotworow
diazepam — stosowany jako lek uspokajajacy i przeciwlgkowy

omeprazol — stosowany w leczeniu wrzodoéw trawiennych.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

. Leku Dynastat nie wolno stosowa¢ w okresie ostatnich 3 miesi¢cy cigzy, poniewaz moze to
zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku lub spowodowac¢ problemy podczas porodu. Stosowanie
tego leku moze powodowa¢ problemy z nerkami i sercem u nienarodzonego dziecka. Moze
rowniez wplyna¢ na sktonno$¢ do krwawien u pacjentki i dziecka oraz spowodowac, ze porod
bedzie opdzniony lub dluzszy niz oczekiwano. Leku Dynastat nie nalezy stosowa¢ w okresie
pierwszych 6 miesiccy cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne i zostanie zalecone przez
lekarza. Jezeli w tym okresie lub w trakcie starania si¢ o zaj$cie w cigze stosowanie tego leku
jest konieczne, nalezy stosowac¢ najmniejszg dawke przez mozliwie jak najkrotszy czas.
Poczawszy od 20. tygodnia ciazy lek Dynastat stosowany dtuzej niz przez kilka dni moze
powodowac problemy z nerkami u nienarodzonego dziecka, ktére moga prowadzi¢ do
zmniejszenia poziomu ptynu owodniowego otaczajacego dziecko (matowodzia) lub zwezenia
naczynia krwiono$nego (przewodu tetniczego) w sercu dziecka. W przypadku koniecznos$ci
stosowania tego leku przez okres dtuzszy niz kilka dni lekarz moze zaleci¢ dodatkowe
monitorowanie pacjentki.

. Nie wolno przyjmowac leku Dynastat w okresie karmienia piersia, poniewaz niewielka ilo$¢
leku Dynastat przenika do mleka matki.

. Niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym lek Dynastat, mogg utrudni¢ zaj$cie w cigzg. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjentka planuje zaj$cie w cigzg lub ma trudnos$ci z zajsciem w
ciazg.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W przypadku wystepowania zawrotow gtowy lub uczucia zmeczenia po przyjeciu leku Dynastat, nie
nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obshugiwaé maszyn do czasu ustgpienia dolegliwosci.
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Dynastat zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Dynastat

Lek Dynastat zostanie podany przez lekarza lub pielggniarke. Przed podaniem iniekcji proszek
zostanie rozpuszczony, a nast¢pnie roztwor zostanie wstrzykniety dozylnie lub domigsniowo.
Wstrzyknigcie mozna wykona¢ szybko i bezposrednio do zyly lub zatozonego dostepu zylnego
(cienkiej rurki podtaczonej do zyly), lub powoli i gleboko do mig$nia. Lek Dynastat stosuje sig tylko

przez krotki okres i wylgcznie przeciwbolowo.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg.
Kolejng dawke 20 mg lub 40 mg mozna podac¢ po 6 lub 12 godzinach od pierwszej dawki.

Dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 80 mg.

Niektorym pacjentom mogg zostaé¢ przepisane mniejsze dawki:

o Pacjenci z chorobami watroby.

. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.
. Pacjenci po 65. roku zycia wazacy mniej niz 50 kg.
. Pacjenci przyjmujacy flukonazol.

W przypadku stosowania leku Dynastat razem z silnymi lekami przeciwb6lowymi (zwanymi
opioidowymi lekami przeciwbélowymi), takimi jak morfina, dawka leku powinna by¢ dobrana
zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej.

W przypadku przyjecia wiekszej niz zalecana dawki leku Dynastat moga wystapi¢ dzialania
niepozadane, takie jak zglaszano po zastosowaniu zalecanego dawkowania.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie leku Dynastat i poinformowac¢ o tym lekarza

w przypadku wystapienia:

. wysypki lub owrzodzenia w jakimkolwiek miejscu (np. skora, usta, oczy, twarz, wargi lub
jezyk) lub innych objawdw reakcji alergicznej, takich jak wysypka na skorze, obrzgk twarzy,
warg lub jezyka, ktore moga powodowac $wiszczacy oddech, utrudnia¢ oddychanie lub
utrudnia¢ potykanie (mogace prowadzi¢ do smierci) — reakcje te wystepuja rzadko

. obrzekow, pecherzy na skorze lub tuszczenia si¢ skory — czesto$¢ wystgpowania jest nieznana

. objawy skorne mogg wystgpi¢ w kazdym momencie, ale najczes$ciej wystepujg w pierwszym
miesigcu leczenia, w przypadku waldekoksybu, leku podobnego do parekoksybu odnotowano
wigksza czestos¢ wystgpowania tych objawdw w porodwnaniu z innymi inhibitorami COX-2

. zottaczki (skora i biatka oczu stajg si¢ zolte)

. jakichkolwiek objawow krwawienia w zotadku lub jelitach, takich jak czarne lub zabarwione
krwig stolce, lub wymioty krwig

Bardzo czesto: moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 oséb
. nudnosci (uczucie mdtosci)
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Czesto: moga wytapi€ nie czeSciej niz u 1 na 10 oséb

zmiany ci$nienia t¢tniczego krwi (zwigkszenie lub zmniejszenie)

boéle plecow

obrzeki kostek, konczyn dolnych i stop (zatrzymanie ptynow)

dretwienia — zmniejszenie wrazliwosci skory na bol i dotyk

wymioty, bole brzucha, niestrawno$¢, zaparcia, wzdgcia i oddawanie gazéw
nieprawidlowe wyniki badan czynnosci nerek

pobudzenie, zaburzenia snu

zawroty glowy

niedokrwisto$¢ — zmniejszenie liczby czerwonych krwinek po operacjach, mogace prowadzi¢ do
zmeczenia 1 wystapienia dusznos$ci

bol gardta lub trudnosci w oddychaniu (skrocenie oddechu)

swedzenie skory

zmniejszenie ilosci oddawanego moczu

suchy zebodot (zapalenie i bolesno$¢ po usunigciu zgba)

zwigkszona potliwo$¢

zmniejszenie stezenia potasu w badaniach krwi

Niezbyt czesto: moga wystapié nie czesciej niz u 1 na 100 oséb

zawal serca

ryzyko wystgpienia choroby naczyniowej mozgu np. udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny mozgu (przemijajace zmniejszenie doplywu krwi do mézgu)/mikroudary lub
dusznica bolesna, lub utrudnienie doptywu krwi do serca i mézgu

zakrzepy krwi w plucach

zwigkszone cis$nienie tetnicze

owrzodzenia przewodu pokarmowego, przewlekte zarzucanie kwasu zoladkowego
spowolnione bicie serca

zmniejszenie ci$nienia krwi przy pionizacji (przyjmowanie pozycji pionowej ciata)
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby

fatwe siniaczenie wynikajace ze zmniejszenia ilosci ptytek krwi

zakazenia ran pooperacyjnych, nieprawidtowa wydzielina z ran pooperacyjnych
przebarwienia skory lub zasinienia

powiklania gojenia ran po operacjach

wysokie stezenie cukru w badaniach krwi

bol lub inne reakcje w miejscu wstrzyknigcia

wysypka; lub wypukta, swedzaca wysypka (pokrzywka)

jadlowstret (zmniejszenie apetytu)

bole stawow

wysokie warto$ci enzymow w badaniach krwi, wskazujace na uszkodzenie lub obcigzenie serca,
moézgu lub tkanki migsniowe;j

sucho$¢ w ustach

ostabienie migsniowe

bol ucha

nieprawidlowe objawy osluchowe w obrebie brzucha

Rzadko: moga wystapié nie czeSciej niz u 1 na 1 000 osob

ostra niewydolnos$¢ nerek

zapalenie watroby

zapalenie przetyku

zapalenie trzustki (mogace powodowac bol brzucha)

Czesto$¢ nieznana: czesto$¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych

zapas$¢ spowodowana znacznym zmniejszeniem ci$nienia krwi
niewydolno$¢ serca

niewydolno$¢ nerek

przyspieszenie pracy lub nieregularne bicie serca

dusznos¢
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Dynastat
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po:
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku przed rozpuszczeniem.

Zaleca si¢ podawanie leku Dynastat natychmiast po rozpuszczeniu proszku w rozpuszczalniku, cho¢
dopuszcza si¢ mozliwos¢ przechowywania leku, jesli $cisle przestrzega si¢ instrukcji podanej na koncu
ulotki. Roztwor do wstrzykiwan powinien mie¢ posta¢ bezbarwnej i przezroczystej cieczy.

Nie stosowac¢ leku Dynastat, jesli w przygotowanym roztworze wyst¢puja nierozpuszczone
czasteczki state lub wystepuje zmiana zabarwienia proszku, lub roztworu do wstrzykiwan.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Dynastat

- Substancja czynng leku jest parekoksyb (w postaci soli sodowej parekoksybu). Kazda fiolka
zawiera 40 mg parekoksybu w postaci soli sodowej parekoksybu 42,36 mg. Po rozpuszczeniu
w 2 ml rozpuszczalnika, roztwor zawiera 20 mg/ml parekoksybu. Po rozpuszczeniu w roztworze
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), lek Dynastat zawiera w przyblizeniu 0,44 mEq sodu na fiolkg.

- Pozostate sktadniki to:
Proszek
Wodorofosforan disodu
Kwas fosforowy i (lub) sodu wodorotlenek (do uzyskania odpowiedniego pH)

Rozpuszczalnik

Chlorek sodu

Kwas solny lub sodu wodorotlenek (do uzyskania odpowiedniego pH)
Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Dynastat i co zawiera opakowanie

Dynastat wystepuje w postaci proszku w kolorze od biatego do zblizonego do bieli.

Proszek jest umieszczony w bezbarwnych fiolkach szklanych (5 ml) z korkiem, zamknigtych
aluminiowa uszczelka i fioletowg nasadka typu flip-off do zerwania.

Rozpuszczalnik jest umieszczony w bezbarwnych fiolkach szklanych (2 ml).

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia
Wytworca: Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs-Sint-Amands, Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep 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

EALGdo
PFIZER EA\ég 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

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)152 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
PFIZER EAXég A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego

Dawkowanie. Zalecana dawka to 40 mg leku podawana dozylnie (iv.) lub domig¢$niowo (im.),
a nastepnie co 6 — 12 godzin 20 mg lub 40 mg w zaleznos$ci od potrzeb, nie wiecej niz 80
mg/dobg. Dozylne wstrzyknigcie w bolusie mozna poda¢ szybko i bezposrednio do zyty lub do
zatozonego dostepu zylnego. Wstrzyknigcie domig$niowe powinno by¢ wykonywane powoli i
gleboko do migénia.

Doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem leku Dynastat powyzej trzech dni jest
ograniczone.

Ryzyko chorob uktadu sercowo-naczyniowego rosnie wraz z czasem leczenia wybidrczymi
inhibitorami cyklooksygenazy-2 (COX-2) oraz ich dawka, dlatego nalezy stosowac najmniejsze
skuteczne dawki leku przez jak najkrotszy czas.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki cigzkiego niedocisnienia tetniczego, ktore
wystapity wkrotce po podaniu parekoksybu. W niektorych przypadkach niedocisnienie tgtnicze
wystepowato bez innych objawow anafilaksji. Lekarz powinien by¢ przygotowany do udzielenia
pomocy w przypadku wystgpienia ci¢zkiego niedocis$nienia tgtniczego.

Lek do wstrzykiwan domiesniowych (im.) lub dozylnych (iv.). Wstrzykniecie domig$niowe
powinno by¢ wykonywane powoli i gleboko do mig$nia. Dozylne wstrzyknigcie w bolusie mozna
podac¢ szybko i bezposrednio do zyty lub zatozonego dostgpu zylnego.

Podanie inne niz dozylne lub domi¢$niowe
Nie badano innych poza dozylna i domi¢$niowg drég podania, dlatego nie nalezy stosowac
innych drog podania produktu (np. dostawowo, dokanatowo).

Rozpuszczalniki

Leku Dynastat nie wolno miesza¢ z innymi lekami. Jedynymi dopuszczalnymi

rozpuszczalnikami s3 wymienione ponizej:

. 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan/do infuzji;

. 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuzji; lub

. 4,5 mg/ml (0,45%) roztwor chlorku sodu i 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do
wstrzykiwan/do infuzji.

Ponizsze roztwory nie moga by¢ stosowane do rozpuszczenia:

. Nie zaleca si¢ uzywania roztworu Ringera z mleczanami lub 50 mg/ml (5%) roztworu
glukozy w roztworze Ringera z mleczanami do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
poniewaz spowoduje to wytrgcanie si¢ parekoksybu z roztworu.

. Nie jest zalecane uzywanie jalowej wody do wstrzykiwan, poniewaz otrzymany roztwor nie
jest izotoniczny.

Przygotowanie roztworu

Nalezy zachowa¢ zasady aseptyki rozpuszczajac liofilizowany proszek (sl sodowa
parekoksybu).

Fiolka 40 mg: usuna¢ fioletowa nasadke typu flip-off, odstaniajac srodkowa cze$¢ gumowego
korka fiolki 40 mg parekoksybu. Nabra¢ 2 ml dopuszczalnego rozpuszczalnika z ampuiki,
uzywajac sterylnej igly i strzykawki. Nastepnie wstrzykna¢ rozpuszczalnik do 40 mg fiolki z
proszkiem przez srodkowa cz¢s$¢ jej gumowego korka.

Calkowicie rozpusci¢ proszek delikatnie potrzgsajac. Sprawdzi¢ przed uzyciem, czy nie ma
nierozpuszczonych zanieczyszczen albo odbarwienia.

Nie nalezy stosowac roztworu, jezeli obserwuje si¢ odbarwienie, zme¢tnienie lub
nierozpuszczone zanieczyszczenia.
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Nalezy nabra¢ cala zawarto$¢ fiolki do jednorazowego wstrzykniecia. Jezeli wymagana
dawka leku jest mniejsza niz 40 mg, pozostala cze$¢ leku nalezy usungé.

Zgodnos¢ z roztworami do wlewow dozylnych

Z uwagi na fakt, ze po potaczeniu leku Dynastat z innymi lekami moze wytraci¢ si¢ osad, nie
nalezy go mieszac¢ z innymi lekami podczas rozpuszczania lub wykonywania wstrzyknigcia. W
przypadku pacjentoéw, u ktorych zaistnieje koniecznos$¢ uzycia tego samego dostepu zylnego do
podania innego leku, nalezy go doktadnie przeptuka¢ roztworem o znanej zgodnosci przed i po
podaniu leku Dynastat.

Po rozpuszczeniu proszku dozwolonym rozpuszczalnikiem, lek Dynastat moze by¢ podany

wylacznie dozylnie lub domigsniowo, Iub przez dostep zylny, ktérym podawane sg nastepujace

roztwory:

. 9 mg/ml (0,9%) roztwoér chlorku sodu do wstrzykiwan/do infuzji;

. 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuzji;

. 4,5 mg/ml (0,45%) roztwor chlorku sodu 1 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do
wstrzykiwan/do infuzji; lub

. roztwor Ringera z mleczanami do wstrzykiwan.

Nie jest zalecane wprowadzanie leku po rekonstytucji do dostepu zylnego, przez ktory
podawany jest 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy w roztworze Ringera z mleczanami lub inne
ptyny do wlewu dozylnego niewymienione w tym dziale, poniewaz moze to spowodowaé
wytracanie si¢ parekoksybu z roztworu.

Przygotowany roztwor przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzycia i nie nalezy
go przechowywac¢ w lodowce lub zamrazarce.

Wykazano chemicznag i fizyczng trwato$¢ produktu po rozpuszczeniu do 24 godzin w
temperaturze 25°C. Dlatego uznaje si¢, ze maksymalny okres wazno$ci gotowego,
rozpuszczonego produktu wynosi 24 godziny. Niemniej, ze wzgledu na istotne mikrobiologiczne
ryzyko zakazenia, gotowy sporzadzony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze
przygotowanie roztworu odbylo si¢ w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.
Jesli takie wymogi nie sg spetnione, roztwor nie powinien by¢ zwykle przechowywany dtuzej niz
12 godzin w temperaturze 25°C, a odpowiedzialno$¢ za decyzj¢ co do czasu i warunkow
przechowywania roztworu przed uzyciem ponosi uzytkownik.
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