SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Dynastat 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvic¢ka obsahuje parecoxibum 40 mg (ve formé parecoxibum natricum 42,36 mg). Po natedéni
je koncentrace parekoxibu 20 mg/ml. Dva mililitry nafedéného roztoku obsahuji parecoxibum 40 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 davce.

Po nafedéni roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje ptipravek Dynastat piiblizné 0,44
mmol sodiku v jedné lahvi¢ce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok (prasek na injekci).
Bily az témét bily prasek.

Rozpoustédlo: ¢iry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Kratkodoba 1é¢ba pooperacni bolesti u dospélych.

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

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Doporucena davka je 40 mg intravendzné€ nebo intramuskularn€. Pokud je zapotiebi, je mozné podat
dalsich 20 mg nebo 40 mg kazdych 6 az 12 hodin, nesmi vSak byt pfekrocena davka 80 mg/den.

Vzhledem Kk tomu, ze kardiovaskularni riziko specifickych inhibitort COX-2 se mize zvySovat
s davkou a délkou expozice, je nutné podavat nejnizsi ucinnou denni davku po nejkratsi moznou dobu.
Klinické zkusenosti s podavanim piipravku Dynastat po dobu del$i nez 3 dny jsou omezené (Viz

bod 5.1).

SoubéZzna 1é¢ba s opioidnimi analgetiky

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

Star§i pacienti



U starSich pacientt (nad 65 let véku) neni obvykle nutna uprava davky. Nicméné u nemocnych s
hmotnosti nizsi nez 50 kg se doporucuje zahajit 1écbu s polovinou doporu¢ené denni davky piipravku
Dynastat a maximalni denni davku snizit na 40 mg (viz bod 5.2).

Jaterni insuficience

Protoze nejsou zadné klinické zkusenosti s 1écbou pacientti se zavaznou jaterni insuficienci (Child-
Pugh skore >10), pouziti u téchto pacientt je kontraindikovano (viz body 4.3 a 5.2). U nemocnych s
mirnou jaterni insuficienci (Child-Pugh skére 5-6) obvykle neni nutna uprava davky. Opatrnosti je
tieba pri zahajeni 1éCby pripravkem Dynastat u nemocnych s jaterni insuficienci stfedniho stupné
(Child-Pugh skore 7-9). Doporucuje se zahajit 1é¢bu polovinou doporuc¢ené denni davky a dale snizit
maximalni denni davku na 40 mg.

Ledvinna insuficience

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

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

Zpisob podani
Intraven6zni bolus mtize byt podan rychle a pfimo do zily nebo intraven6znim infuznim setem.

Intramuskularni injekce se podavaji pomalu a hluboko do svalu. Instrukce k nafedéni 1é¢ivého
pripravku pted podanim viz bod 6.6.

Je-li ptipravek Dynastat kombinovan v roztoku s jinymi 1é¢ivymi piipravky, mize dojit k jeho
vysrazeni. Proto nesmi byt ptipravek Dynastat béhem jeho fedéni nebo podani misen S jinym 1é¢ivem.
Pted podanim jiného 1é¢ivého piipravku do stejného infuzniho setu musi byt linka pted a po aplikaci
ptipravku Dynastat dostatecné proplachnuta kompatibilnim roztokem.

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

i.v. soupravy s:

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

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

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

o roztokem Ringer-laktat pro injekci.

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

4.3  Kontraindikace

Piecitlivélost na 1é¢ivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku ptipravku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Alergické 1ékové reakce jakéhokoliv typu, zvlaste kozni reakce jako Stevens-Johnsontv syndrom,
toxicka epidermalni nekrolyza, erythema multiforme nebo ptecitlivélost na sulfonamidy v anamnéze

(viz body 4.4 a 4.8).

Pacienti s aktivnim peptickym viedem nebo krvacenim z gastrointestinalniho traktu.



Pacienti, u nichz se po uziti kyseliny acetylsalicylové nebo nesteroidnich antirevmatik (NSA), véetné
inhibitort COX-2 objevil bronchospazmus, akutni zanét nosni sliznice, nosni polypy, angioneuroticky
edém, koptivka nebo jiné reakce z precitlivélosti.

UzZiti u téhotnych Zen ve téetim trimestru a kojicich matek (viz body 4.6 a 5.3).

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

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

Pacienti s prokazanou ischemickou chorobou srdeéni, periferni arterialni insuficienci a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

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

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

Vzhledem k mozZnosti zvySeného vyskytu neZzadoucich u¢inkt pii podavani vyssich davek parekoxibu,
dal$ich inhibitord COX-2 a NSA, musi byt pacienti po zvySeni davky kontrolovani a pti chybéni
vzestupu G¢innosti musi byt zvazeny dalsi terapeutické moznosti (viz bod 4.2). Klinické zkuSenosti s
1é¢bou pripravkem Dynastat trvajici déle nez tii dny jsou omezené (viz bod 5.1).

Jestlize behem 1écby dojde u pacienta ke zhorSeni funkce jakéhokoliv organového systému, museji byt
pfijata vhodna opatfeni a musi byt zvaZeno ukonceni 1é€by parekoxibem.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 davce, je tedy v podstaté bez
sodiku.

Kardiovaskularni

Dlouhodobé uzivani inhibitortt COX-2 bylo spojeno se zvySenim rizika kardiovaskularnich a
trombotickych nezddoucich ucinkli. Nebyla stanovena pfesna vyse rizika spojeného s podanim
jednorazové davky, ani nebyla stanovena délka 1é¢by, kterd by mohla byt spojena se zvySenim rizika.

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

Pokud jsou u téchto pacienti klinické ditkazy zhorseni specifickych klinickych symptomd, je nutné
zavést prislusna opatfeni a zvazit vysazeni parekoxibu. Dynastat byl v oblasti kardiovaskularnich
revaskularizac¢nich opera¢nich metod studovan pouze u pacientli s koronarnim arterialnim bypassem
(CABG). Do studii v jinych operacnich oblastech nez je CABG byli zafazeni pouze pacienti s tfidou I-
111 podle klasifikace Americké anesteziologické spole¢nosti (ASA).

Kyselina acetylsalicylova a jina NSA

Vzhledem k absenci u¢inku na funkci desti¢ek neptedstavuji selektivni inhibitory COX-2 nahradu
kyseliny acetylsalicylové pti profylaxi kardiovaskularni tromboembolické choroby. Proto nesmi byt
antiagregacni lécba pferusena (viz bod 5.1). Obezietnost je nutna pti sou¢asném podavani ptipravku




Dynastat s warfarinem a dal$imi peroralnimi antikoagulancii (viz bod 4.5). Je nutné se vyvarovat
soubézné 1écbe parekoxibu s jinymi NSA, ktera neobsahuji kyselinu acetylsalicylovou.

Ptipravek Dynastat mtize maskovat horecku a dal§i znamky zanétu (viz bod 5.1). V ojedinélych
ptipadech bylo v souvislosti s 1é€bou NSA a preklinickych studiich s pfipravkem Dynastat popsano
zhors$eni infekce mekkych tkani (viz bod 5.3). Proto je u chirurgickych pacientti 1é¢enych ptipravkem
Dynastat nutné peclivé sledovat operacni rany kvuli priznakiim infekce.

Gastrointestinalni

U pacientd 1é¢enych parekoxibem se vyskytly komplikace v horni ¢asti gastrointestinalniho (GI) traktu
(perforace, viedy nebo krvaceni), z nichz nékteré byly fatalni. Opatrnost se doporucuje pti 1écbé
pacientll s vyznamnym rizikem rozvoje gastrointestinalnich komplikaci pfi podavani NSA, u star$ich
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gastrointestinalni krvaceni, nebo u pacientti uzivajicich soucasné kyselinu acetylsalicylovou.
Pripravky nalezici do tfidy NSA jsou také spojeny s Castéj§imi gastrointestinalnimi komplikacemi,
jsou-li uzivany soucasné s glukokortikoidy, selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu,
antiagregancii ¢i jinymi NSA nebo u pacientti pozivajicich alkohol. Existuje dal$i zvySeni rizika
gastrointestinalnich nezadoucich u¢inkd (vzniku gastrointestinalnich viedi nebo jinych
gastrointestinalnich komplikaci), pokud je parekoxib podavan soucasné s kyselinou acetylsalicylovou
(1 pti nizkych davkach).

Kozni reakce

Pti sledovani po uvedeni piipravku na trh byly u pacientl uzivajicich parekoxib hlaSeny zavazné kozni
reakce, véetné erythema multiforme, exfoliativni dermatitidy a Stevens-Johnsonova syndromu (z nichz
nékteré byly fatalni). Dale byly pii sledovani po uvedeni pfipravku na trh u pacienti uzivajicich
valdekoxib (u¢inny metabolit parekoxibu) hlaseny fatalni piipady toxické epidermalni nekrolyzy, tyto
reakce nelze vylouéit pfi uzivani parekoxibu (viz bod 4.8). Nejvys$simu riziku téchto reakci jsou
pacienti vystaveni v ¢asné fazi terapie, nastup téchto reakci se objevil ve vétSiné piipadi béhem
prvniho mésice 1é¢by.

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

Parekoxib musi byt vysazen pii prvnim vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakémkoliv
ptiznaku piecitlivélosti. Zavazné kozni reakce se objevily pfi uzivani NSA v¢etné inhibitord COX-2, i
pii uziti jinych ptipravkl. Pomér zdvaznych koznich piihod se vSak zda byt vyssi u valdekoxibu
(u¢inny metabolit parekoxibu), v porovnani s jinymi inhibitory COX-2. ZvySené riziko reakci

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

Reakce z precitlivélosti

Pti sledovani po uvedeni piipravku na trh byly u pacientli uzivajicich valdekoxib a parekoxib hlaseny
reakce z precitlivélosti (anafylaxe a angioedém) (viz bod 4.8). Zvysené riziko reakci z precitlivélosti
muze byt u pacientil s anamnézou alergie na sulfonamidy (viz bod 4.3). Parekoxib musi byt vysazen
pfi prvnich znamkach precitlivélosti.

Po uvedeni ptipravku na trh byly zaznamenany ptipady zavazné hypotenze, ktera se vyskytla kratce po
aplikaci parekoxibu. Nékteré z té€chto ptipadii nebyly doprovazeny jinymi priznaky anafylaxe. Lékar
by mél byt ptipraven zavaznou hypotenzi 1écit.

Retence tekutin a otoky, G¢inky na ledviny

Podobné jako u dalsich 1é¢ivych ptipravkl inhibujicich syntézu prostaglandinti, byla u nékterych
pacientl uzivajicich parekoxib pozorovana retence tekutin a otoky. Proto je nutné pouzivat parekoxib
s opatrnosti u pacient se snizenou funkci srdce, preexistujicim otokem, nebo dal§imi stavy
predisponujicimi nebo zhorSujicimi retenci tekutin, tj. véetn€ pacientll uzivajicich diuretika nebo

s rizikem hypovolemie. Je-li u téchto pacientt klinicky potvrzeno zhor$eni stavu, je nutné ptijmout
vhodna opatfeni, v¢etné vysazeni parekoxibu.




Po uvedeni ptipravku na trh bylo u pacientl uzivajicich parekoxib hlaseno akutni ledvinné selhani (viz
bod 4.8). Vzhledem k tomu, ze inhibice syntézy prostaglandinii miize zpusobit zhorseni funkce ledvin
a retenci tekutin, je nutné pfi podavani pfipravku Dynastat vénovat zvySenou pozornost pacientim

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

Pti zahajeni 1éCby pripravkem Dynastat je nutna opatrnost u nemocnych s dehydrataci. Doporucuje se
nejprve nemocného rehydratovat a teprve potom zahdjit 1ébu piipravkem Dynastat.

Hypertenze

Podobné jako v§echna NSA miize i parekoxib vést ke vzniku hypertenze nebo zhorSeni preexistujici
hypertenze, které mohou ptispét ke zvyseni incidence kardiovaskularnich piihod. Parekoxib by mél
byt u pacientt s hypertenzi pouzivan s obezietnosti. Krevni tlak by mél byt peclivé sledovan na
zacatku i v prubéhu 1é¢by parekoxibem. Jestlize dojde k vyraznému zvySeni krevniho tlaku, méla by
byt zvazena alternativni 1éCba.

Porucha funkce jater

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

Pouziti s peroralnimi antikoagulancii

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

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

Farmakodynamické interakce

U nemocnych uzivajicich warfarin nebo jina antikoagulancia by méla byt monitorovana
antikoagula¢ni terapie, zvlasté béhem prvnich dni po zahajeni 1é¢by ptipravkem Dynastat, nebot’ u
téchto nemocnych je zvysené riziko krvacivych komplikaci. U pacient uzivajicich peroralni
antikoagulancia musi byt pe¢livé sledovan protrombinovy ¢as INR, a to zejména v prvnich n€kolika
dnech, kdy je zahajena 1éc¢ba parekoxibem nebo byla ddvka parekoxibu zménéna (viz bod 4.4).

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

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

Inhibice prostaglandint prostfednictvim NSA, vetn€ inhibitort COX-2, miiZe sniZzit ucinek inhibitort
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonistl angiotensinu II, beta-blokatorti a diuretik. Tuto
interakei je tfeba vzit v ivahu u pacienti uzivajicich parekoxib souc¢asné s ACE inhibitory,

antagonisty angiotensinu I, beta-blokatory a diuretiky.

U starSich pacientii, pacienti s hypovolémii (vEetné€ pacientl 1éCenych diuretiky), nebo pacientt

S poruchou renalnich funkci, miize mit soubézné podani ACE inhibitori nebo antagonistii
angiotensinu Il spolu s NSA, vcetn¢ selektivnich COX-2 inhibitort, za nasledek dalsi zhorSeni
renalnich funkei, v€etné mozného akutniho renalniho selhani. Tyto G€inky jsou obvykle reverzibilni.

Soucasné podavani téchto 1é¢ivych piipravki by se proto mélo provadét obezietné. Pacienti maji byt
dostatecn¢ hydratovani a na zaCatku soubézné 1€cby a poté v pravidelnych intervalech je nutné
posuzovat potfebu monitorovani renalnich funkci.



Soucasné podavani NSA a cyklosporinu nebo takrolimu by mohlo zvySovat nefrotoxicky ucinek
cyklosporinu a takrolimu diky G¢inkim NSA na renalni prostaglandiny. Pokud je parekoxib podavan
soucasné s témito latkami, je nutné monitorovat renalni funkce.

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

Utinek jinych 1ékt na farmakokinetiku parekoxibu (nebo jeho Gi¢inného metabolitu valdekoxibu)
Parekoxib se rychle hydrolyzuje na ¢inny metabolit valdekoxib. Studie u lidi prokazaly, ze
valdekoxib se metabolizuje pfedevsim prostfednictvim izoenzymii CYP3A4 a 2C9.

Plazmaticka hladina (AUC a Cmax) valdekoxibu byla zvySena (o 62% resp. 19%) pti souc¢asném podani
s flukonazolem (pfevazné inhibitor CYP2C9). Z toho vyplyva nutnost snizeni davky parekoxibu u
nemocnych 1é¢enych flukonazolem.

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

Vliv enzymové indukce nebyl sledovan. Metabolizmus valdekoxibu se miize zvysit pfi soucasném
podani s induktory jaternich enzymd, jako jsou rifampicin, fenytoin, karbamazepin nebo
dexamethason.

Utinek parekoxibu (nebo jeho tginného metabolitu valdekoxibu) na farmakokinetiku jinych 18k
Lécba valdekoxibem (40 mg 2x denné po dobu 7 dni) méla za nasledek trojnasobné zvyseni
plazmatickych koncentraci dextromethorfanu (substrat CYP2D6). Proto je pii sou¢asném podavani
pripravku Dynastat a 1ékii metabolizovanych pievazné prostiednictvim CYP2D6, a které maji tizké
terapeutické rozmezi (napt. flekainid, propafenon, metoprolol), nutna obezietnost.

Plazmaticka hladina omeprazolu (substrat CYP2C19) po podani 40 mg 1x denné byla zvySena o 46%
nasledné po podavani valdekoxibu 40 mg 2x denné po dobu 7 dni, zatimco plazmatickd hladina
valdekoxibu nebyla ovlivnéna. Tyto vysledky naznacuji, Ze ackoliv valdekoxib neni metabolizovan
prostfednictvim CYP2C19, mtize byt inhibitorem tohoto izoenzymu. Proto je pfi sou¢asném podéavani
pfipravku Dynastat a pfipravki, které jsou substraty CYP2C19 (napft. fenytoin, diazepam nebo
imipramin), nutna opatrnost.

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

Soucasné podavani valdekoxibu a lithia vyvolalo vyznamné sniZeni sérové clearance lithia (25%) a
renalni clearance (30%) a 34% zvySeni sérovych hladin lithia v porovnani s podanim samotného lithia.
Sérové koncentrace lithia by proto pii zahdjeni nebo zmeéné podavani parekoxibu nemocnym léCenym
lithiem mély byt peclivé monitorovany.

Soucasné podavani valdekoxibu a glibenklamidu (substrat CYP3A4) neovliviiovalo ani
farmakokinetiku (hladina) ani farmakodynamiku (gluko6za v krvi a hladina inzulinu) glibenklamidu.

Injekéni anestetika

Soucasné intraven6zni podani 40 mg parekoxibu a propofolu (substrat CYP2C9) nebo midazolamu
(substrat CYP3A4) neovliviluje ani farmakokinetiku (metabolizmus a hladina) ani farmakodynamiku
(vliv na EEG, psychomotorické testy a probuzeni z tlumu) intraven6zniho propofolu nebo




midazolamu. Kromé toho soucasné podani valdekoxibu nema klinicky vyznamny vliv na jaterni a
stievni metabolizmus midazolamu podaného per os, ktery je zprostfedkovan CYP3A4. Intravenozni
podani 40 mg parekoxibu nema vyznamny ucinek na farmakokinetiku intravenézniho fentanylu nebo
alfentanylu (substraty CYP3A4).

Inhalacni anestetika

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Je-li parekoxib podavan béhem posledniho trimestru té¢hotenstvi, 1ze ocekavat vznik zavaznych
vrozenych vad, protoze obdobn¢ jako u jinych 1ékd inhibujicich syntézu prostaglandinti muze zpisobit
predcasny uzaveér ductus arteriosus nebo délozni inerci (viz body 4.3, 5.1 a 5.3).

Uzivani NSA béhem druhého nebo tietiho trimestru téhotenstvi muze zpusobit dysfunkci ledvin u
plodu, coz miize mit za nasledek snizeni mnozstvi plodové vody nebo v zavaznych ptipadech
oligohydramnion. Tyto G¢inky se mohou objevit kratce po zahajeni 1é€by a jsou obvykle reverzibilni.
U téhotnych Zen uzivajicich NSA ma byt peélivé sledovano mnozstvi plodové vody.

Pouziti ptipravku Dynastat je kontraindikovano ve tfetim trimestru téhotenstvi (viz bod 4.3).

Odpovidajici tidaje o pouziti parekoxibu u t¢hotnych Zen nebo béhem porodu nejsou k dispozici.
Inhibice syntézy prostaglandinu viak miZe negativné ovlivnit téhotenstvi. Udaje ziskané

z epidemiologickych studii naznacuji zvyS$ené riziko spontanniho potratu po pouziti inhibitor syntézy
prostaglandinu v raném stadiu téhotenstvi. Bylo prokazano, ze podavani inhibitor syntézy
prostaglandinu v¢etné parekoxibu u zvirat vede ke zvySené preimplantacni a postimplantaéni ztraté

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

Kojeni

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

Fertilita

Ptipravek Dynastat se, podobné jako jiné ptipravky, které inhibuji syntézu prostaglandin,
nedoporucuje podavat Zenam, které se snazi ot€hotnét (viz body 4.3, 5.1 a 5.3).

Na zakladé¢ mechanizmu G¢inku mohou NSA oddalit nebo zabranit ruptuie ovarialnich folikuld, coz
souvisi s reverzibilni neplodnosti U nékterych zen. U zen, které maji potize s pocCetim nebo které se
podrobuji vysetieni pro neplodnost, je nutné zvazit vysazeni NSA, v¢etné ptipravku Dynastat.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nemocni, kteti béhem uzivani ptipravku Dynastat pocit'uji zavraté, vertigo nebo somnolenci, by se
meli zdrzet fizeni motorovych vozidel a obsluhy strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

wrw s

objevuji méné Casto az vzacné, a zahrnuji kardiovaskularni ptihody, jako je infarkt myokardu a vadzna
hypotenze, stejné jako reakce z precitlivélosti jako je anafylaxe, angioedém a z&dvazné kozni reakce.



Po operaci koronarniho arterialniho bypassu méli pacienti, kterym byl podan piipravek Dynastat, vyssi
riziko nezadoucich ucinki jako jsou kardiovaskularni/tromboembolické ptihody (vcetné infarktu
myokardu, cévni mozkové piihody/tranzitorni ischemické ataky, plicni embolie a hluboké Zilni
trombézy; viz bod 4.3 a 5.1), hluboké pooperaéni infekce a komplikace hojeni operaéni rany po

sternotomii.

Souhrn nezadoucich uéinkua

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaseny u pacientl uzivajicich parekoxib (n=5402) ve 28 placebem
kontrolovanych klinickych studiich. Hlaseni ze sledovani po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedena
jako ,,Cetnost neni znama*, protoze Cetnosti nelze z dostupnych udaju stanovit. V ramci kazdé skupiny
Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny MedDRA terminologii a podle klesajici zavaznosti.

Cetnost vyskytu neZadoucich u&inki
Velmi ¢asté | Casté (>1/100 az [Méné &asté (>1/1 000 az | Vzacné (>1/10 000 |  Neni zndmo
(=1/10) <1/10) <1/100) az <1/1 000)
Infekce a infestace
Faryngitida, Abnormalni drenaz z
alveolarni operacni rany na
osteitida (sucha | sternu, infekce rany
dutina)
Poruchy krve a lymfatického systéemu
Pooperacni Trombocytopenie
anemie
Poruchy imunitniho systéemu
Anafylaktoidni
reakce
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Hypokalemie Hyperglykemie,
anorexie
Psychiatrickeé poruchy
Neklid,
insomnie
Poruchy nervového systému
Hypestezie, Cerebrovaskularni
zavrat’ porucha
Poruchy ucha a labyrintu
| Bolest ucha
Srdecni poruchy
Infarkt myokardu, Cirkulaéni
bradykardie kolaps,
meéstnavé srdecni
selhani,
tachykardie
Cévni poruchy
Hypertenze, Hypertenze (zhorSeni),
hypotenze ortostaticka hypotenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Dechova Plicni embolizmus Dyspnoe
nedostatecnost
Gastrointestinalni poruchy
Nauzea Bolest zaludku, |Gastroduodenalni viedy, [Pankreatitida,
zvraceni, zacpa, |gastroezofagealni reflux, lezofagitida, otok ust
dyspepsie, sucho v ustech, (otok okoli ust)
flatulence meobvykly btisni
oslechovy nélez




Cetnost vyskytu neZadoucich u&inki
Velmi Casté | Casté (21/100 az [Méné asté (>1/1 000 az | Vzacné (>1/10 000 |  Neni zndmo

(21/10) <1/10) <1/100) az <1/1 000)
Poruchy kiize a podkozni tkané
Pruritus, Ekchymoza, vyrazka, Stevens-
hyperhidroza lkoptivka Johnsontv
syndrom,
erythema
multiforme,
exfoliativni
dermatitida
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Bolest zad [Artralgie | |
Poruchy ledvin a mocovych cest
Oligurie IAkutni selhani Selhani ledvin
ledvin
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Periferni edém  |Astenie, bolest v misté Hypersenzitivita
vpichu, reakce v misté vcetné anafylaxe
\vpichu a angioedému

Vysetrent

ZvySeni ZvySeni krevni
kreatininu v krvi  kreatinfosfokinazy
(CPK), zvySeni krevni
laktatdehydrogenazy
(LDH), zvySeni
alanintransaminazy
(ALT) zvySeni
aspartattransamindzy
(AST)a zvySeni hladiny
mocoviny v Krvi
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

IPoopera¢ni komplikace
(kozni)

Popis vybranych nezadoucich t€ink

Po uvedeni pfipravku na trh byla v souvislosti s uzivanim valdekoxibu hlaSena toxicka epidermalni
nekrolyza, ptiemz jeji vyskyt nelze vyloucit pfi podavani parekoxibu (viz bod 4.4). Dale byly

v souvislosti s uzitim NSA hlaseny nasledujici vzacné zavazné nezadouci ucinky, které také nemohou
byt vylouéeny pii pouziti piipravku Dynastat: bronchospazmus a hepatitida.

HlaSeni podezieni na nezadouci t€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ti€inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

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


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

V piipadé pfedavkovani je na misté symptomaticka a podptrna 1é€ba. Valdekoxib nelze z organizmu
odstranit hemodialyzou. Kvili silné vazb¢ valdekoxibu na plazmatické bilkoviny neni i€inné zvySeni
diurézy ani alkalizace moci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

~~~~~

Parekoxib je prolék valdekoxibu. Valdekoxib je v klinickém davkovacim rozmezi selektivni inhibitor
COX-2. Cyklooxygenaza je zodpovédna za syntézu prostaglandinti. Byly identifikovany dvé
izoformy, COX-1 a COX-2. COX-2 izoforma enzymu je indukovana prozanétlivymi stimuly a
poklada se za zodpovédnou zejména za syntézu prostanoidnich mediatord bolesti, zanétu a horecky.
COX-2 se ucastni rovneéz na ovulaci, implantaci a uzavéru ductus arteriosus, regulaci funkce ledvin a
funkce centralniho nervového systému (vyvolani horecky, vnimani bolesti a kognitivni funkce). Podili
se pravdépodobné i na procesu hojeni vied. COX-2 byla rovnéz stanovena ve tkani kolem
zaludeénich viedu u ¢lovéka, avSak jeji vztah K hojeni viedi nebyl uréen.

Rozdily v protidesti¢kové aktivité mezi nékterymi nesteroidnimi antirevmatiky inhibujicimi COX-1 a
selektivnimi inhibitory COX-2 miize mit u pacientl s rizikem tromboembolickych reakei klinicky
vyznam. Selektivni inhibitory COX-2 snizuji tvorbu systémového (a proto pravdépodobné
endotelialniho) prostacyklinu, aniz by ovliviiovaly destickovy tromboxan. Klinicky vyznam tohoto
zji$téni nebyl stanoven.

Parekoxib byl pouzit v fadé rozsahlych i mensich operacich. U&innost piipravku Dynastat byla
stanovena ve studiich bolesti po dentalnich operacich, gynekologickych operacich (hysterektomie),
ortopedickych operacich (nahrada kolenniho a kyc¢elniho kloubu) a bypassu koronarnich artérii. Prvni
vnimany analgeticky efekt se objevil po 7-13 minutach s klinicky vyznamnou analgézii po 23-29
minutach a nejsilnéj$im u¢inkem béhem 2 hodin od podani jednorazové davky 40 mg ptipravku
Dynastat nitroziln€ nebo nitrosvalové. Rozsah analgetického ucinku davky 40 mg byl srovnatelny s 60
mg ketorolaku nitrosvaloveé a 30 mg ketorolaku nitroziln€. Po jednorazovém podani byla doba trvani
analgézie zavisla na klinickém typu bolesti a podané ddvce a pohybovala se v rozmezi od 6 do vice
nez 12 hodin.

Pouziti parekoxibu po dobu delsi nez 3 dny

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

3 randomizovanych placebem kontrolovanych studii, jejichz protokoly umoziiovaly 1écbu
parekoxibem po dobu > 3 dnd, byly slou¢eny a posléze zanalyzovany. V souhrnné analyze

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

a pouze 8 pacienti bylo 1é¢eno az 6 dni a 1 pacient 7 dnd nebo déle. Ze skupiny pacientu 1é¢enych
placebem dostavalo 270 pacientt placebo po dobu az 4 dnii, 43 pacientii po dobu az 5 dnti a pouze

3 pacienti byli 1é¢eni po dobu az 6 dnu a 2 pacienti 7 dnti nebo déle. V obou skupinach byly
demografické statistiky podobné. Pramér (SO) délky 1é¢by byl 4,1 (0,4) dne u parekoxibu a 4,2 (0,5)
u placeba, rozmezi bylo 4-7 dnd u parekoxibu a 4-9 dni u placeba. Vyskyt nezadoucich u¢inkd

U pacientl dostavajicich parekoxib po dobu 4-7 dnii (median délky 1é¢by byl 4 dny) byl po 3. dni
1é¢by nizky a podobny jako u placeba.

Utinek 3etiici opioidy

V placebem kontrolované ortopedické a chirurgické studii (n=1050) uzivali pacienti piipravek
Dynastat v zahajovaci parenteralni davce 40 mg i.v. nasledované 20 mg 2x denné po dobu minimalné
72 hodin navic ke standardni 1é¢b€, vCetné doplitkovych opioidl. Snizeni davky opioidii béhem lécby
ptipravkem Dynastat 2. a 3. den bylo 7,2 mg resp. 2,8 mg (37% resp. 28 %). Toto snizeni davky
opioidt bylo doprovazeno vyznamnym snizenim symptomt z nedostatku opioida hlasenych
pacientem. Byla prokdzéna dodatecna uleva od bolesti v porovnani se samotnymi opioidy. V dalsich
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studiich pfi chirurgickych vykonech byla zjisténa podobna pozorovani. Nejsou k dispozici udaje
nasveédcujici o sniZzeni poctu celkovych nezadoucich uc¢inkli spojenych s uzivanim parekoxibu
V porovnani s placebem, pii uzivani spole¢né s opioidy.

Gastrointestinalni studie

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

CABG pooperacni studie bezpecnosti

Kromé¢ obvyklého hlaeni nezadoucich G¢inkt byly pfedem stanovené kategorie Gi¢inki, posuzované

nezavislou komisi odbornikt, provéfovany ve 2 placebem kontrolovanych studiich bezpecnosti, kdy

pacienti dostavali parekoxib po dobu nejméné 3 dnii a potom byli pfevedeni na valdekoxib v celkové
délce 1écby 10-14 dnd. Vsichni pacienti dostavali standardni analgetickou péci béhem 1é¢by.

Pacienti uzivali nizkou davku kyseliny acetylsalycilové pfed randomizaci a v prubé¢hu 2 CABG
operacénich studiich.

Prvni CABG, dvojité zaslepena placebem kontrolovana klinicka studie, hodnotila pacienty 1é¢ené
intravendzné podavanym parekoxibem v davce 40 mg 2x denné po dobu minimalné 3 dn,
nasledovaném lé¢bou valdekoxibem v davce 40 mg 2x denné (skupina parekoxib/valdekoxib) (n=311)
nebo placebem (skupina placebo/placebo) (n=151) po dobu 14 dni. Bylo vyhodnocovano 9 pfedem
stanovenych skupin nezadoucich u¢inki (kardiovaskularni tromboembolické piihody, perikarditida,
novy nastup nebo exacerbace méstnavého srde¢niho selhani, rendlni selhani/dysfunkce, komplikace
viedi v horni ¢asti GI traktu, velké krvaceni — mimo GI trakt, infekce, neinfekéni plicni komplikace a
amrti). Vyznamné vétsi incidence (p<0,05) kardiovaskularnich/tromboembolickych piihod (infarkt
myokardu, ischémie, cévni mozkova prihoda, trombdza hlubokych Zil a plicni embolie) byla
pozorovana ve skupiné parekoxib/valdekoxib v porovnani se skupinou placebo/placebo v obdobi i.v.
podavani 1éku (2,2% resp. 0,0%) i béhem trvani celé studie (4,8% resp. 1,3%). Komplikace operaéni
rany (nejéastéji zahrnujici ranu po sternotomii) byly pozorovany ve zvySené mii'e ve skupiné
parekoxib/valdekoxib.

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

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

s vys$i incidenci kardiovaskuldrnich/tromboembolickych piihod, ale tento rozdil nedoséhl statistické
vyznamnosti. Tti ze Sesti kardiovaskularnich/tromboembolickych piihod ve skupiné
placebo/valdekoxib se objevily v obdobi 1é¢by placebem, tito pacienti nedostali valdekoxib. Pfedem
stanovené kategorie ptihod, které se objevili s nejvyssi incidenci ve vSech tech 1écebnych skupinach,
zahrnovaly kategorii komplikaci v operaéni rané, véetné hluboké pooperacni infekce a hojeni operacni
rany po sternotomii.

Neobjevily se vyznamné rozdily mezi aktivni lécbou a placebem v zadné jiné predem stanovené
kategorii pfihod (rendlni dysfunkce/selhani; komplikace viedl v horni ¢asti GI traktu; komplikace
operacni rany).

Studie bezpec¢nosti v obecné chirurgii
Ve velké studii predevsim ortopedické/obecné chirurgie (n=1050) dostali pacienti poc¢atecni davku
parekoxibu 40 mg i.v., potom 20 mg i.v. po 12 hodinach po dobu minimaIné 3 dnti, nasledovanou
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peroralné podanym valdekoxibem (20 mg po 12 hodinach) (n=525) po zbytek 10 denni lécby; nebo
1.v. podané placebo nasledované peroraln¢ podanym placebem (n=525). Nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily ve v§eobecném bezpecnostnim profilu, zahrnujici stejné predefinované
kategorie piihod pouzité v druhé CABG studii, pii 1écbé ve skupiné parekoxib/valdekoxib v porovnani
se skupinou uzivajici placebo.

Studie na krevnich desti¢kach

V sérii malych studii s opakovanymi davkami u zdravych mladych i starSich dobrovolnikli nemél
ptipravek Dynastat 20 mg a 40 mg 2x denné zadny vliv na agregaci desticek a dobu krvaceni v
porovnani s placebem. U mladych dobrovolnikii nemélo podani pripravku Dynastat v davce 40 mg 2x
denng klinicky vyznamny vliv na inhibici desti¢kovych funkci kyselinou acetylsalicylovou (viz bod
4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

kiivkou ¢asového prubéhu koncentraci 1é¢iva v krvi (AUC) a maximalni sérové koncentrace (Cmax) j€
v rozmezi klinickych davek ptiblizné€ linearni. AUC a Cpax pti podavani 2x denné jsou linearni do

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

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

Distribuce v organizmu

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

Biotransformace

Parekoxib se in vivo rychle a téméf Gplné konvertuje na valdekoxib a kyselinu propionovou s
plazmatickym polocasem ptiblizn€ 22 minut. Valdekoxib se vylucuje jaternim metabolizmem, ktery
zahrnuje rizné cesty, véetné izoenzymu cytochromu P450 CYP3A4 a CYP2C9 a glukuronidace (cca
20%) sulfonamidové skupiny. Hydroxylovany metabolit valdekoxibu (cestou CYP) identifikovany v
lidské plazmé je aktivnim inhibitorem COX-2. Pfedstavuje pfiblizn¢ 10% koncentrace valdekoxibu,
vzhledem k nizkym koncentracim tohoto metabolitu se vSak nepfedpoklada vyznamny klinicky u¢inek
po podani terapeutickych davek parekoxibu.

Vylucovani v organizmu

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

Stars$i pacienti
Dynastat byl podan ve farmakokinetickych a terapeutickych studiich 335 star§im dobrovolnikim (65-

96 let). U zdravych starSich dobrovolnikti byla clearance po perordlnim podéani valdekoxibu snizena,
coz zpusobilo ptiblizn¢ o 40% vyssi plazmatické koncentrace valdekoxibu v porovnani se zdravymi
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mladsimi dobrovolniky. V pfepoctu na télesnou hmotnost byla plazmaticka koncentrace valdekoxibu v
ustaleném stavu o 16% vyssi u starSich zen nez u starSich muzi (viz bod 4.2).

Ledvinna insuficience

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

Jaterni insuficience

Jaterni nedostate¢nost stiedniho stupné nepuisobila sniZzeni pfemény parekoxibu na valdekoxib. U
nemocnych s jaterni nedostatecnosti stfedniho stupné (Child-Pugh skore 7-9) by méla byt 1écba
zahajena polovinou denni doporu¢ené davky pripravku Dynastat a maximalni denni davka by méla byt
snizena na 40 mg, nebot’ koncentrace valdekoxibu byly u téchto nemocnych vice nez dvojnasobné (o
130%). Pouziti pfipravku Dynastat u nemocnych se zavaznym stupném jaterni nedostate¢nosti nebylo
sledovano a proto se nedoporucuje (viz body 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje zalozené na konvenénich studiich bezpec¢nosti a studiich toxicity po opakovanych
davkach pti dvojnasobné expozici parekoxibu neprokazaly zvlastni riziko pro ¢lovéka. Nicméné ve
studiich toxicity po opakovanych davkach na psech a potkanech byla systémova expozice valdekoxibu
(aktivni metabolit parekoxibu) ptiblizné 0,8nasobkem expozice u osob nad 65 let v€ku pfi maximalni
denni doporu¢ené davce 80 mg. Vyssi davky byly spojeny se zhorSenym a opozdénym hojenim
koznich infekci, coz je G€inek ziejme souvisejici s inhibici COX-2.

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

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

Parekoxib podany jednorazové i.v. kojicim potkanim mél za nasledek koncentrace parekoxibu,
valdekoxibu a jeho aktivniho metabolitu v mléce, které byly obdobné koncentracim v plazmé matky.

Karcinogenni potencial parekoxibu nebyl hodnocen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Hydrogenfosforecnan sodny
Kyselina fosfore¢na a/nebo roztok hydroxidu sodného (pro Gpravu pH)

Rozpoustédlo
Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova nebo roztok hydroxidu sodného (pro upravu pH)
Voda na injekci
6.2 Inkompatibility

Ptipravek se nesmi misit s jinymi lé¢ivymi ptipravky kromée téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Dynastat a opioidy by nemély byt podany spolec¢né v jedné stiikacce.
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K natedéni se nedoporucuje pouziti roztoku Ringer-laktat nebo Ringer-laktat s 5% glukosou
(50 mg/ml), protoze mohou zpUsobit vysrazeni.

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

Dynastat nesmi byt podan do infuzni soupravy obsahujici jinou latku. I.v. souprava musi byt pfed a po
injekci pripravku Dynastat dostatecné proplachnuta kompatibilnim roztokem (viz bod 6.6).

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

6.3 Doba pouZitelnosti
Pouzitelnost nenafedéného piipravku je 3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku, ktery nesmi byt uchovavan v chladniéce ani
mraznicce, byla prokazana po dobu az 24 hodin pfi teploté 25°C. Proto je 24 hodin povazovano za
maximalni dobu pouzitelnosti ptipravku. Nicméné pokud nafedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek, doporucuje se (vzhledem k vyznamnému riziku mikrobiologické
kontaminace injek¢énich pfipravki) nafedény roztok pouzit okamzité. Jestlize nejsou tyto pozadavky
splnény, jsou podminky a doba uchovavani pted pouzitim v odpovédnosti uzivatele a nemély by
piesahnout 12 hodin pii teploté do 25°C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje pred nafedénim zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
Pro podminky uchovavani nafedéného piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Lahvic¢ka s praskem

Lahvicka 40 mg: Sklenén4 lahvicka typu I z bezbarvého skla o objemu 5 ml s uzavérem z butylové
pryze, pokrytym fialovym odnimatelnym vickem piekrytym hlinikovym uzavérem.

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

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

Velikosti baleni

1+ 1: obsahuje 1 lahvicku s praskem a 1 ampuli s rozpoustédlem.
3 + 3: obsahuje 3 lahvi¢ky s praskem a 3 ampule s rozpoustédlem.
5 + 5: obsahuje 5 lahvicek s praskem a 5 ampuli S rozpoustédlem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku, a pro zachdzeni s nim

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

v

Redici roztoky
Ptipravek Dynastat 40 mg rozpust'te ve 2 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
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K natedéni pripravku mizete pouzit dale pouze:
. roztok glukosy 50 mg/ml (5%) pro infuzi
. roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) s glukosou 50 mg/ml (5%) pro injekci/infuzi.

Ptiprava roztoku

Pro nafedéni lyofilizovaného parekoxibu pouzijte aseptické techniky. Sejméte fialové odnimatelné
vicko, aby byla pfistupna centralni ¢ast gumové zatky lahvicky. Sterilni jehlou a stfikackou natahnéte
2 ml vhodného rozpoustédla, propichnéte centralni ¢ast gumové zatky a vsttiknéte rozpoustédlo do
40mg lahvicky. Jemnym krouzivym pohybem rozpust'te dokonale prasek a pred pouzitim zkontrolujte
rekonstituovany pripravek. Cely obsah lahvicky je nutné natdhnout do stiikacky a je urcen k
jednorazovému podani.

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

Natedény roztok je izotonicky.

Kompatibilita roztoku pfi podani v i.v. soupraveé

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

i.v. soupravy s:

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

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

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

° roztokem Ringer-laktat pro injekci.

Ptipravek je uréen k jednorazovému pouziti. VSechen nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/02/209/006-8

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. biezna 2002

Datum posledniho prodlouZeni: 24. ledna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

4. dubna 2019

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