1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynastat 20 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 20 mg parekoksybu (w postaci soli sodowej parekoksybu). Po rozpuszczeniu
uzyskuje sie stezenie 20 mg/ml parekoksybu w roztworze. Kazdy 1 ml rozpuszczonego proszku
zawiera 20 mg parekoksybu.

Substancje pomocnicze 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
0,22 mmol sodu na fiolkeg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz Punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek w kolorze od biatego do zblizonego do bieli.

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb 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 zaleznosci od potrzeb, nie wigcej niz 80 mg/dobe.

Ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego rosnie wraz z czasem leczenia wybidrczymi
inhibitorami cyklooksygenazy-2 (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.

Stosowanie w skojarzeniu z opioidowymi lekami przeciwbolowymi:

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

Pacjenci w podeszlym wieku:

Zazwyczaj nie ma koniecznosci modyfikowania dawki u pacjentow w podesztym wieku

(= 65 lat). Jednak u pacjentow o masie ciata ponizej 50 kg leczenie produktem Dynastat nalezy
rozpoczyna¢ od dawki o potowg mniejszej od dawki zwykle zalecanej, a maksymalng dawke dobowa
nalezy zmniejszy¢ do 40 mg (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci wqtroby:

Nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczacego pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (=10 w skali Child-Pugh), dlatego stosowanie produktu w tej grupie pacjentéw jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 5.2). Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z
umiarkowana niewydolnoscia watroby (5-6 w skali Child-Pugh). U pacjentéw z umiarkowana
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 maksymalng
dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ do 40 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek:

U pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub
narazonych na retencj¢ ptynow, podawanie parekoksybu nalezy rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej
dawki (20 mg), czynno$¢ nerek nalezy $cisle monitorowaé (patrz punkty 4.4 i 5.2). W oparciu o dane
farmakokinetyczne, nie ma koniecznosci modyfikowania dawkowania u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

30-80 ml/min).

Drzieci i mlodziez:

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci parekoksybu u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych. Z tego wzglgdu nie zaleca si¢ stosowania parekoksybu u tych
pacjentow.

Sposéb podawania

Dozylne wstrzyknigcie w bolusie mozna podac szybko i bezposrednio do zyty lub do zalozonego
dostepu zylnego. Wstrzykniecie domigsniowe nalezy wykona¢ powoli i gigboko do migsénia.
Wskazowki dotyczace przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Z uwagi na fakt, ze po potaczeniu produktu Dynastat z innymi produktami leczniczymi moze wytraci¢
si¢ osad, nie nalezy go miesza¢ z innymi produktami podczas rozpuszczania lub wykonywania
wstrzykniecia. W przypadku pacjentdéw, u ktdrych zaistnieje koniecznos¢ 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, domig$niowo lub przez dostep zylny, przez ktory podaje si¢ nastepujace
roztwory:

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

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

4,5 mg/ml (0,45%) roztwor chlorku sodu i 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 spowodowac wytracanie si¢ osadu z roztworu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciezka reakcja alergiczna kazdego typu, zwlaszcza objawy skdrne takie jak zespdt Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozplywna naskorka, rumien wielopostaciowy w wywiadzie lub stwierdzona

nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy (patrz punkt 4.4 1 4.8).

Czynny wrzdd trawienny lub krwawienie z przewodu pokarmowego.



Pacjenci, u ktérych wystapit skurcz oskrzeli, ostry niezyt nosa, polipy w jamie nosowej, obrzek
naczyniowo-ruchowy, pokrzywka lub inna reakcja alergiczna po przyje¢ciu kwasu acetylosalicylowego
(aspiryny) lub niesteroidowego leku przeciwzapalnego w tym selektywnych inhibitorow
cyklooksygenazy-2 (COX-2).

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

Cigzka niewydolnos¢ watroby (stgzenie albumin w surowicy < 25 g/l lub
> 10 w skali Child-Pugh).

Choroba zapalna jelit.
Zastoinowa niewydolno$¢ migsnia sercowego (NYHA II - IV).
Leczenie bolu po operacji pomostowania tgtnic wiencowych (patrz punkt 4.8 1 5.1).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Dynastat oceniano u pacjentéw po zabiegach: chirurgii szczgkowej, ortopedycznych,
ginekologicznych (gtdownie 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.

Nie badano innych poza dozylna i domigsniowa drog podania, dlatego nie nalezy stosowac innych
drog podania produktu (np. dostawowo, dokanatowo).

Ze wzgledu na mozliwo$é wystgpienia nasilenia dziatan niepozadanych po zastosowaniu wigkszych
dawek parekoksybu, innych inhibitorow COX-2 i niesteroidowych lekdw 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 zwiazane ze stosowaniem produktu Dynastat przez okres dtuzszy niz trzy dni sa
ograniczone.

Jezeli podczas leczenia wystapi pogorszenie czynnosci opisanych ponizej narzadow wewngtrznych,
nalezy podja¢ wlasciwe postgpowanie lecznicze i rozwazy¢ przerwanie leczenia parekoksybem.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, dlatego uznaje si¢ go
zasadniczo za ,,wolny od sodu".

Uklad krqzenia

Przewlekte podawanie inhibitorow COX-2 wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania
sercowo-naczyniowych i zakrzepowych dziatan niepozadanych. Wielkos$¢ ryzyka towarzyszacego
przyjeciu pojedynczej dawki nie jest znana, nie ustalono tez szczegdtowo jaki czas trwania leczenia
wiaze si¢ ze zwiekszeniem tego ryzyka.

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

Nalezy podjac¢ wlasciwe postepowanie lecznicze i rozwazy¢ przerwanie leczenia parekoksybem w
razie wystapienia oznak nasilenia si¢ swoistych objawdw klinicznych u tych pacjentéw. Produktu
Dynastat nie badano u 0s6b poddawanych zabiegom rewaskularyzacji naczyn serca innych niz zabiegi
pomostowania tetnic wiencowych. Badania nad typami zabiegu chirurgicznego innymi niz



wymienione powyzej obejmowaly wylacznie pacjentow zakwalifikowanych do klasy I-1IT wydolnosci
fizycznej wg ASA (Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologicznego).

Kwas acetylosalicylowy (aspiryna) ovaz inne leki z grupy NLPZ

Inhibitory COX-2 nie moga zastapi¢ kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) w profilaktyce schorzen
zakrzepowo-zatorowych naczyn wienicowych ze wzgledu na brak dziatania przeciwptytkowego. Z
tego wzgledu nie nalezy przerywac leczenia przeciwptytkowego (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac
ostroznos¢ stosujac jednoczesnie warfaryne lub inne doustne leki przeciwzakrzepowe i Dynastat (patrz
punkt 4.5). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania parekoksybu z innymi niezawierajacymi 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
zwracac szczeg6lng uwage na jakiekolwiek objawy zakazenia rany pooperacyjnej u pacjentow
otrzymujacych produkt Dynastat po zabiegach chirurgicznych.

Wplyw na przewod pokarmowy

U pacjentow leczonych parekoksybem wystepowaty powiktania ze strony goérnego odcinka przewodu
pokarmowego (perforacje, owrzodzenia lub krwawienia). Powiktania te prowadzity w niektorych
przypadkach do zgonu. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z grupy najwickszego ryzyka
rozwoju powiklan wywotanych stosowaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych; pacjentow w
wieku podeszlym, stosujacych jednoczesnie inne leki z grupy lub kwas acetylosalicylowy (aspiryna),
lub u pacjentéw z chorobami uktadu pokarmowego w wywiadzie, takimi jak owrzodzenia lub
krwawienia z przewodu pokarmowego. 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 (aspiryna) (nawet wtedy, kiedy jest on przyjmowany w matych dawkach).

Reakcje dotyczqce skory

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystgpowanie cigzkich reakcji skornych, w tym
rumienia wielopostaciowego, ztuszczajacego zapalenia skory i zespotu Stevensa-Johnsona (niektére z
nich zakonczone zgonem), u pacjentdw otrzymujacych parekoksyb. Ponadto, po wprowadzeniu do
obrotu, u pacjentdw otrzymujacych waldekoksyb zgtaszano martwiceg toksyczno-rozplywna naskorka
zakonczong zgonem; tego typu reakcji nie mozna wykluczy¢ po zastosowaniu parekoksybu (patrz
punkt 4.8). Ryzyko wystapienia tych dziatan jest prawdopodobnie najwigksze na poczatku terapii;
wigkszos¢ powiklan notowano w ciagu pierwszego miesiaca leczenia.

Nalezy podja¢ odpowiednie srodki w celu zapewnienia kontroli pacjentdw w kierunku wystapienia
jakichkolwiek cigzkich objawow skérnych np. dodatkowe konsultacje. Pacjent powinien by¢
poinformowany o koniecznos$ci zgltaszania lekarzowi wystapienia kazdego naglego objawu skornego.

Nalezy przerwaé stosowanie parekoksybu w wypadku wystapienia pierwszych objawow wysypki
skdrnej, zmian na blonach sluzowych lub jakichkolwiek innych objawdw nadwrazliwosci. Czgstos¢
wystepowania powaznych skornych dzialan niepozadanych jest taka sama w przypadku stosowania
NLPZ wiaczajac selektywne inhibitory COX-2 jak innych produktéw leczniczych. Natomiast czgstosé
wystepowania cigzkich objawdw skornych w przypadku stosowania waldekoksybu (aktywnego
metabolitu parekoksybu) jest prawdopodobnie wigksza niz innych selektywnych inhibitorow COX-2.
Pacjenci z alergia na sulfonamidy w wywiadzie moga by¢ bardziej narazeni na wystegpowanie reakcji
skornych (patrz punkt 4.3). Pacjenci bez nadwrazliwosci na sulfonamidy w wywiadzie rowniez moga
by¢ narazeni na ryzyko wystapienia reakcji skornych.

Nadwrazliwosé

Po wprowadzeniu waldekoksybu i parekoksybu do obrotu zgtaszano reakcje nadwrazliwosci (wstrzas
anafilaktyczny oraz obrzek naczynioruchowy) (patrz punkt 4.8). Niektore z tych reakcji wystapity u
pacjentéw, majacych w wywiadzie reakcje alergiczne na sulfonamidy (patrz punkt 4.3). W przypadku
wystapienia pierwszych oznak reakcji z nadwrazliwosci nalezy przerwac podawanie parekoksybu.



Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki ciezkiego niedocisnienia
tetniczego, ktore wystapity wkrotce po podaniu parekoksybu. W niektorych przypadkach
niedocisnienie tetnicze wystegpowato bez innych objawow anafilaksji. Lekarz powinien by¢
przygotowany do udzielenia pomocy w przypadku wystapienia ci¢zkiego niedocisnienia tgtniczego.

Zatrzymanie plynow, obrzeki, zaburzenia nerek i drég moczowych

U niektorych pacjentéw stosujacych parekoksyb obserwowano zatrzymanie pltyndw i obrzgki,
podobnie jak w przypadku stosowania innych produktow leczniczych o udokumentowanym dziataniu
hamujacym synteze prostaglandyn. W zwiazku z tym produkt Dynastat nalezy stosowac¢ ostroznie u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci serca, istniejacymi obrzekami lub innymi stanami sprzyjajacymi
zatrzymaniu ptynow, lub nasilanymi w wyniku zatrzymania ptynéw, w tym u pacjentow stosujacych
leki moczopedne lub u pacjentéw z innych przyczyn narazonych na zwigkszone ryzyko hipowolemii.
W przypadku objawdéw klinicznych wskazujacych na pogorszenie stanu u tych pacjentow konieczne
jest podjecie odpowiednich srodkéw, ktore mogg obejmowaé przerwanie stosowania parekoksybu.

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

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie produktem Dynastat u pacjentow odwodnionych.
W takich przypadkach, przed rozpoczgciem leczenia produktem Dynastat zaleca si¢ nawodnienie
pacjentow.

Nadcisnienie tetnicze

Podobnie jak w przypadku wszystkich niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), parekoksyb
moze spowodowac wystapienie nadci$nienia tgtniczego lub nasilenie istniejacego nadci$nienia
tetniczego. Oba przypadki moga przyczyni¢ si¢ do zwigkszonej czgstosci wystgpowania dziatan
niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Parekoksyb nalezy stosowac ostroznie u
pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym. Na poczatku leczenia parekoksybem i podczas jego trwania
konieczne jest $ciste monitorowanie cisnienia t¢tniczego. W przypadku stwierdzenia istotnego
zwigkszenia ci$nienia tetniczego nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Nalezy monitorowac leczenie przeciwzakrzepowe, szczegolnie w okresie pierwszych kilku dni po
rozpoczeciu leczenia produktem Dynastat u pacjentéw otrzymujacych warfaryng lub inne leki
przeciwzakrzepowe, poniewaz u tych pacjentow wystepuje zwigkszone ryzyko powiktan
krwotocznych. W zwiazku z tym u pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy
monitorowac czas protrombinowy INR, szczegdlnie podczas pierwszych kilku dni po rozpoczgciu
leczenia Iub 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 lekéw z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, stwierdzono
zwigkszone ryzyko wystapienia owrzodzenia przewodu pokarmowego lub innych powiktan ze strony
przewodu pokarmowego po stosowaniu parekoksybu jednoczesnie z matymi dawkami kwasu



acetylosalicylowego (aspiryny) w porownaniu z parekoksybem stosowanym w monoterapii (patrz
punkt 5.1).

Nie zaobserwowano réznic w farmakodynamice heparyny (czas kaolinowo - kefalinowy)
zastosowanej oddzielnie Iub jednoczesnie z solg sodowa parekoksybu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) moga zmniejsza¢ skutecznos$¢ dziatania diuretykow i
lekow przeciwnadcisnieniowych. Podobnie jak w przypadku NLPZ, podczas jednoczesnego
stosowania parekoksybu z inhibitorami konwertazy angiotensyny moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek.

Sugerowano, ze leczenie skojarzone NLPZ i cyklosporyng lub takrolimusem zwigksza dziatanie
nefrotoksyczne cyklosporyny i takrolimusu. Podczas rownoczesnego podawania parekoksybu i
ktéregokolwiek z tych lekdw, nalezy monitorowac czynnos¢ nerek.

Mozna podawaé produkt Dynastat jednoczesnie z opioidowymi lekami przeciwbdlowymi.
W badaniach klinicznych podczas leczenia skojarzonego zauwazono istotne zmniejszenie dobowego
zapotrzebowania na opioidy podawane na zadanie.

Wplyw innych produktow 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¢ gldwnie za posrednictwem izoenzymow
CYP3A4 oraz 2C9.

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

Podawanie waldekoksybu jednoczesnie z ketokonazolem (inhibitorem CYP3A4) powodowato
zwigkszenie ekspozycji osocza na waldekoksyb, co wykazano na podstawie zwigkszenia warto$ci
AUC oraz C,,,x 0 odpowiednio 38% i 24%. Modyfikacja dawki soli sodowej parekoksybu nie jest na
ogot konieczna u pacjentow 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.

Wpbw parekoksybu (oraz jego aktywnego metabolitu waldekoksybu) na farmakokinetyke innych
produktow leczniczych

Leczenie waldekoksybem (40 mg dwa razy na dobg¢ przez 7 dni) wywotato 3-krotne zwigkszenie
stezenia dekstrometorfanu (substratu CYP 2D6) w surowicy. Dlatego nalezy zachowaé ostroznosé
podczas jednoczesnego stosowania produktu Dynastat i innych produktéw leczniczych
metabolizowanych w przewazajacym 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 ulegta zmianie. Dane te wskazuja, ze waldekoksyb moze hamowac
CYP2C19, pomimo Ze nie jest metabolizowany przez ten izoenzym. Dlatego nalezy zachowacé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Dynastat w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, o ktérych wiadomo, Ze sa substratami CYP2C19 (np. fenytoina, diazepam czy
imipramina).

W badaniach interakcji z innymi lekami u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
otrzymujacych domigsniowo cotygodniowe dawki metotreksatu, podawany doustnie waldekoksyb



(40 mg dwa razy na dob¢) nie miat istotnego klinicznie wptywu na stezenie metotreksatu w osoczu.
Tym niemniej nalezy rozwazy¢ potrzebe monitorowania toksycznosci metotreksatu podczas
jednoczesnego stosowania z waldekoksybem.

Podawanie waldekoksybu razem z litem powodowato znaczne zmniejszenie klirensu litu w surowicy
(25%) oraz klirensu nerkowego (30%), prowadzac do zwigkszenia ekspozycji surowicy na lit 0 34% w
poréwnaniu ze stosowaniem samego litu. Stgzenia litu w surowicy musza by¢ scisle monitorowane
podczas rozpoczynania lub zmian leczenia parekoksybem u pacjentéw otrzymujacych lit.

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

Dozylne srodki anestetyczne: Jednoczesne podawanie dozylne 40 mg parekoksybu z propofolem
(substrat CYP 2C9) oraz midazolamem (substrat CYP 3A4) nie wplywato ani na farmakokinetyke
(metabolizm i1 ekspozycja osocza), ani na farmakodynamike (wptyw na EEG, testy psychomotoryczne
oraz ustapienie sedacji) propofolu oraz midazolamu podanych dozylnie. Dodatkowo stwierdzono, ze
leczenie skojarzone waldekoksybem i doustnie podawanym midazolamem nie miato klinicznie
istotnego wplywu 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 (substratéw CYP 3A4).

Wziewne srodki anestetyczne: Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji z innymi lekami.
W badaniach u pacjentéw chirurgicznych nie obserwowano cech interakcji farmakodynamicznej
pomig¢dzy wziewnymi $rodkami anestetycznymi, takimi jak izofluran oraz podtlenek azotu, oraz
parekoksybem podawanym przedoperacyjnie (patrz punkt 5.1).

4.6  Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza

Podejrzewa sig, ze podanie parekoksybu w ostatnim trymestrze cigzy powoduje powazne wady
wrodzone, poniewaz podobnie jak inne inhibitory prostaglandyn, moze powodowac przedwczesne
zamknigcie przewodu tetniczego lub atoni¢ macicy (patrz punkt 4.3, 5.115.3).

Produkt Dynastat jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3) w ostatnim trymestrze ciazy.

Dynastat nie jest zalecany u kobiet planujacych ciazg (patrz punkt 4.4, 5.1 1 5.3).

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania parekoksybu u kobiet w cigzy lub w czasie
porodu. Badania na zwierzgtach wykazaty jego toksyczny wptyw na procesy rozrodu (patrz punkt 5.1 i
5.3). Nieznane jest potencjalne zagrozenie dla ludzi. Nie nalezy podawac¢ produktu Dynastat w okresie
dwoch pierwszych trymestréw ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne (tj. potencjalne
korzysci wynikajace z jego stosowania przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersig

Parekoksyb, waldekoksyb (aktywny metabolit parekoksybu) oraz dziatajacy aktywnie metabolit
waldekoksybu przenikajg do mleka karmiacych samic szczura. Nie wiadomo, czy waldekoksyb
przenika do mleka matki u ludzi. Nie wolno podawa¢ produktu Dynastat kobietom karmigcym piersia
(patrz punkty 4.3 1 5.3).

Plodnosé

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych hamujacych cyklooksygenaze/synteze
prostaglandyn, nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynastat u kobiet planujacych ciazg (patrz punkt
5.1).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn



Pacjenci, u ktérych po podaniu produktu Dynastat wystapity zaburzenia rownowagi, zawroty gtowy
lub sennos¢ nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obshugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym produktu Dynastat sg nudnosci.
Najpowazniejsze dziatania niepozadane wystepuja niezbyt czgsto badz rzadko i naleza do nich
dzialania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak zawal mig$nia sercowego i
cigzkie niedocisnienie tetnicze, a takze dziatania niepozadane zwiazane z nadwrazliwoscia, takie jak
reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy i cigzkie reakcje skorne. Stosowanie produktu
Dynastat u pacjentdw po operacji pomostowania tetnic wiencowych powoduje zwigkszenie ryzyka
wystapienia takich dziatan niepozadanych, jak zdarzenia sercowo-naczyniowe/ zakrzepowo-zatorowe
(w tym zawal migsnia 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 dziatan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane byly zgtaszane u pacjentéw, ktdrzy otrzymywali parekoksyb

(N=5 402) w 28 kontrolowanych placebo badaniach klinicznych. Czgstos¢ dziatan niepozadanych
zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu okreslono jako czgsto$¢ nieznana, poniewaz na
podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ ich czgstosci. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaty wymienione zgodnie z terminologia MedDRA
i wedhlug ich zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Bardzo Czesto \Niezbyt czesto Rzadko
czesto (=1/10 000, Czestos¢ nieznana
(>1/10) (=1/100, <1/10) (=1/1000, <1/100) <1/1000)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie gardla,

Patologiczny wyciek

zapalenie wyrostka ;
surowiczy z rany mostka,

zebodolowego zakazenie ran

(suchy zgbodoh) Y
Zaburzenia krwi i ukltadu chlonnego

Niedokrwistos¢ po

zabiegu Trombocytopenia

chirurgicznym

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Reakcja rzekomo-

anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipokaliemia Hiperglikemia, anoreksja
Zaburzenia psychiczne
Pobudzenie,
bezsennos¢
Zaburzenia ukiadu nerwowego
Ostabienie czucia, |Choroby naczyn
zawroty glowy mozgowych
Zaburzenia ucha i blednika
\ Bl ucha
Zaburzenia serca
Zapas¢ naczyniowa,
Zawal migsnia sercowego, zastoinowa
bradykardia niewydolnos¢ serca,
tachykardia




Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie
tetnicze,
niedocisnienie
tetnicze

Nadcisnienie tetnicze
(nasilenie), niedocisnienie
ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego,

klatki piersiowej i srodpiersia

Niewydolnosé
oddechowa

Zator tgtnicy plucnej

Dusznosé

Zaburzenia zolqdka i jelit

Nudnosci

Bol brzucha,
wymioty, zaparcia,
niestrawnos$¢,
wzdegcia z

Owrzodzenie zotadka i
dwunastnicy, refluks
zotadkowo-przetykowy,
suchos$¢ btony sluzowej
jamy ustnej,
nieprawidtowe objawy

Zapalenie trzustki,

zapalenie przetyku,
obrzgk jamy ustnej
(obrzgk

oddawaniem gazow ostuchowe w obrebie jamy okotoustny)
brzusznej
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Zespot Stevensa -
Johnsona,
Swiad, nadmierne  [Wybroczyny, wysypka, rumien
pocenie si¢ pokrzywka wielopostaciowy,
ztuszczajace
zapalenie skory
Zaburzenia ukladu miesniowo-szkieletowego i tkanki lqcznej
Bole plecow Bole stawow
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ostra
Skapomocz niewydolnos¢ Niewydolno$¢ nerek
nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Obrzek obwodowy

Astenia, bol w miejscu
wstrzyknigcia, reakcja w
miejscu wstrzykniecia

Reakcje
nadwrazliwosci, w
tym reakcje
anafilaktyczne i
obrzgk
naczynioruchowy

Badania diagnostyczne

Zwickszenie
stezenia kreatyniny
we krwi

Zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej we
krwi, zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej (LDH),
aminotransferazy
asparaginianowej (GOT) i
amino-transferazy
alaninowej (GPT),
zwigkszenie stezenia
catkowitego azotu
mocznikowego (BUN)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Powiktania po zabiegach
(dotyczace skory)
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Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano wystgpowanie toksycznego martwiczego oddzielania naskorka
zwigzanego ze stosowaniem waldekoksybu, ale wystgpowania tego nie mozna wykluczy¢ podczas
stosowania parekoksybu (patrz punkt 4.4). Dodatkowo, rzadko zglaszano wystgpowanie
nastepujacych, ciezkich dziatan niepozadanych, takich jak skurcz oskrzeli i zapalenie watroby,
zwiagzanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ, ale wystgpowania tego nie mozna wykluczy¢
podczas stosowania produktu Dynastat.

4.9 Przedawkowanie

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

W przypadku przedawkowania pacjenci powinni otrzymac leczenie objawowe i podtrzymujace.
Hemodializa nie usuwa waldekoksybu. Wymuszona diureza lub alkalizacja moczu moga by¢
nieskuteczne z powodu silnego wigzania waldekoksybu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Parekoksyb jest prolekiem waldekoksybu. Waldekoksyb jest wybidrczym inhibitorem
cyklooksygenazy — 2 (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 bodzcoéw prozapalnych. Uwaza sig, ze jest ona
odpowiedzialna przede wszystkim za syntezg prostanoidowych mediatoréw bolu, stanu zapalnego i
goraczki. Uwaza si¢, ze COX-2 wplywa na owulacj¢ 1 zagniezdzenie oraz zamknigcie przewodu
tetniczego Botalla, oraz wptywa na osrodkowy uktad nerwowy (wywotywanie goraczki, odczuwanie
bolu, funkcje poznawcze). Moze odgrywac rowniez role w gojeniu si¢ wrzodow trawiennych.
Stwierdzono obecno$¢ COX-2 w tkankach otaczajacych wrzody Zotadka, ale nie wyjasniono, jaki to
moze mie¢ wpltyw na proces gojenia wrzodu.

Roéznica we wiasciwosciach antyagregacyjnych migdzy niektérymi NLPZ, inhibitorami COX-1 i
selektywnymi inhibitorami COX-2 moze mie¢ znaczenie kliniczne u pacjentéw nalezacych do grupy
ryzyka wystapienia zaburzen zatorowo-zakrzepowych. Wybiorcze inhibitory COX-2 hamuja proces
ogodlnoustrojowego (i w zwiazku z tym prawdopodobnie srédblonkowego) powstawania prostacyklin
bez jednoczesnego wplywu na tromboksan w ptytkach krwi. Znaczenie kliniczne tego mechanizmu
dziatania nie zostato jeszcze ustalone.

Skutecznos¢ produktu Dynastat ustalono w przeprowadzonych badaniach oceniajacych bol po
zabiegach chirurgii szczgkowej, ginekologicznych (histerektomia), ortopedycznych (protezoplastyka
kolana i stawu biodrowego) i po pomostowaniu tetnic wiencowych. Poczatek odczuwalnego dziatania
przeciwbolowego wystepowat po 7 — 13 minutach, klinicznie znaczace dziatanie przeciwbolowe
wystepowato po 23 — 29 minutach, natomiast maksymalna skutecznos¢ w ciagu 2 godzin od podania
dozylnego lub domigsniowego 40 mg produktu Dynastat w pojedynczej dawce. Sita dziatania
przeciwbolowego dawki 40 mg byta porownywalna z dziataniem ketorolaku w dawce 60 mg
domig$niowo lub 30 mg dozylnie. Po pojedynczej dawce, czas dziatania przeciwbdlowego byt zalezny
od dawki i od klinicznego modelu bolu, i utrzymywat si¢ od 6 do ponad 12 godzin.

Zmniejszenie zapotrzebowania na opioidy:

W badaniu klinicznym z grupa kontrolna 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 pozajelitowg w
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dawce poczatkowej 40 mg iv., a nastgpnie 20 mg dwa razy na dobe przez co najmniej 72 godziny.
Podczas stosowania produktu Dynastat dawke opioidéw w drugie;j i trzeciej dobie zmniejszono o

7,2 mg oraz 2,8 mg (odpowiednio 37% 1 28%). Redukcji dawek opioidow towarzyszyto istotne
zmniejszenie liczby zglaszanych przez pacjentdw dziatan niepozadanych opioidow. Wykazano
dodatkowy efekt przeciwbolowy w poréwnaniu ze stosowaniem samych opioidow. Dodatkowe
badania dotyczace innych zabiegéw chirurgicznych dostarczyly podobnych wynikéw. Nie ma danych,
ktére wskazywalyby na mniejsza liczbe dziatan niepozadanych podczas terapii skojarzonej
parekoksybem i opioidami w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym placebo i opioidami.

Badania w obrebie przewodu pokarmowego:

W krotkoterminowych (7 dni) badaniach przeprowadzonych u zdrowych oséb mtodych oraz w
podesztym wieku (= 65 lat) przyjmujacych produkt Dynastat, czgstos¢ stwierdzanych endoskopowo
nadzerek oraz owrzodzen zotadka Iub dwunastnicy wynosita 5 - 21% 1 byta 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 ekspertdw. Przeprowadzono dwa badania z
zastosowaniem placebo, w ktdrych pacjenci otrzymywali parekoksyb przez co najmnie;j

3 dni i nastepnie doustny waldekoksyb, przez taczny okres 10 — 14 dni. Wszyscy pacjenci otrzymali
standardowe leczenie przeciwbolowe przez czas podawania lekow.

Pacjenci otrzymali mate dawki kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) przed randomizacja 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 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 Slepej proby kontrolowanym placebo. Oceniano dziewigc¢ zalozonych 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, powiklania ze strony pluc niebgdace
zakazeniami oraz zgon). Obserwowano znaczaco wiecej dziatan niepozadanych (p<0,05) ze strony
uktadu krazenia oraz zakrzepowo — zatorowych (zawat serca, niedokrwienie, epizod niedokrwienia
modzgu, 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 caly okres trwania badania (odpowiednio 4,8% i
1,3%). Powiktania chirurgiczne (gtownie powiklania gojenia si¢ rany mostka) byly obserwowane ze
zwigkszong czestotliwoscig w grupie otrzymujacej parekoksyb/ waldekoksyb.

W drugim badaniu po operacjach pomostowania tgtnic wiencowych oceniano cztery z gory zatozone
kategorie dziatan niepozadanych (ze strony uktadu krazenia oraz zakrzepowo — zatorowe, zaburzenie
funkcji / niewydolnos¢ nerek, owrzodzenie lub krwawienie z goérnego odcinka przewodu
pokarmowego, powiktania gojenia rany operacyjnej). Po 24 godzinach po operacji pomostowania
tetnic wiencowych pacjentéw przydzielano losowo do nastgpujacych grup: parekoksyb w dawce
poczatkowej 40 mg dozylnie, nastepnie 20 mg dozylnie, co 12 godz. przez minimum 3 dni, a nastepnie
waldekoksyb doustnie (20 mg, co 12 godz.) (n=544) przez pozostate 10 dni leczenia; placebo
dozylnie, a nastgpnie 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
poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo/ placebo (0,5%). Leczenie placebo/ waldekoksybem byto
rowniez zwigzane z wigkszym ryzykiem wystapienia zakrzepowo — zatorowych dziatan
niepozadanych ze strony uktadu krazenia w poréwnaniu z placebo, jednak ta roznica nie osiagneta
znamiennosci statystycznej. Trzy z szesciu takich dzialan w tej grupie pojawity sie podczas
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stosowania placebo, pacjenci ci nie otrzymali waldekoksybu. Z géry zatozone dziatania niepozadane,
ktére pojawily si¢ z najwigksza czestotliwoscia nalezg do kategorii powiktan chirurgicznych,
wlaczajac glebokie zakazenia chirurgiczne oraz powiktania gojenia si¢ rany mostka.

Nie stwierdzono znaczacych réznic pomigdzy grupami otrzymujacymi lek i placebo w zadnej innej z
gory zatozonej grupie dziatan niepozadanych (zaburzenie funkcji nerek, niewydolnos¢ nerek,
owrzodzenia gérnej czesci przewodu pokarmowego, powiktania rany operacyjnej).

Chirurgia ogélna:

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 nast¢pnie waldekoksyb doustnie (w dawce 20 mg co 12 godz.) (n=525) przez
pozostate 10 dni leczenia, lub placebo dozylnie, a nastgpnie placebo doustnie (n=525). Nie
stwierdzano znaczacych réznic w ogélnym profilu bezpieczenstwa, wlaczajac w to te same cztery, z
gory zatozone grupy dziatan niepozadanych, ktére byly przyjete w opisanym powyzej drugim badaniu
po operacjach pomostowania tetnic wiencowych.

Badania czynnosci ptytek krwi:

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

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

Wchianianie

Ekspozycja na waldekoksyb po podaniu pojedynczej dawki produktu Dynastat, mierzona zar6wno
jako pole pod krzywa stezenia w osoczu w funkcji czasu (AUC), jak réwniez jako stgzenie
maksymalne (C,.x.), W zakresie dawek terapeutycznych ma w przyblizeniu przebieg liniowy. AUC
oraz C,,,x. zmieniajg si¢ liniowo po zastosowaniu leku dwa razy na dobe w zakresie do dawki 50 mg
podanej dozylnie i do dawki 20 mg podanej domigesniowo.

Stan rownowagi st¢zenia waldekoksybu w osoczu wystepowat w ciagu 4 dni od rozpoczgcia
stosowania leku dwa razy na dobg.

Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg parekoksybu, C,.x. waldekoksybu wystepuje po okoto 30
minutach po podaniu dozylnym oraz po 1 godzinie po podaniu domi¢$niowym. Podanie iv. oraz im.
waldekoksybu powodowato podobna ekspozycje¢ na waldekoksyb, co wykazano okreslajac wartosci
AUC i Cyx.. Podanie iv. oraz im. parekoksybu powodowato podobna ekspozycj¢ na parekoksyb co
wykazano okre$lajac wartosci AUC 1 Cppy. Srednia warto$¢ Coax parekoksybu po podaniu
domig$niowym byta nizsza w poréwnaniu do wartosci osiaganej po bolusie dozylnym, co jest
zwigzane z wolniejszym pozanaczyniowym wchtanianiem po podaniu domigsniowym. Nie ma to
znaczenia klinicznego, poniewaz wartosci Cy,, waldekoksybu sa porownywalne po podaniu zarowno
domigs$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/dobe 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 i1 prawie catkowicie hydrolizowany do waldekoksybu i kwasu
propionowego, przy okresie pottrwania wynoszacym 22 minuty. Eliminacja waldekoksybu odbywa si¢
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w watrobie poprzez wiele szlakow metabolicznych z udziatem izoenzymow cytochromu P-450 (CYP)
3A41 CYP2C9, jak roéwniez 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% stgzenia waldekoksybu; z powodu
jego niewielkiego stgzenia nie oczekuje si¢ istotnego klinicznego dziatania tego metabolitu po
zastosowaniu dawek terapeutycznych parekoksybu.

Wydalanie

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 sladowe ilosci. Okoto 70% podanej dawki jest wydalane w
moczu w postaci nieaktywnych metabolitéw. Klirens osoczowy (C,) waldekoksybu wynosi okoto

6 1/h. Okres pottrwania (t,,) waldekoksybu po dozylnym lub domigsniowym podaniu parekoksybu
wynosi okoto 8 godzin.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach farmakokinetycznych i w badaniach klinicznych oceniajacych dziatanie lecznicze
podawano produkt Dynastat 335 pacjentom w podesztym wieku (65-96 lat). U zdrowych oséb w
wieku podesztym klirens waldekoksybu po podaniu doustnym byt zmniejszony, co zwickszato 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 byta u kobiet w podesztym wieku o 16% wigksza niz u me¢zczyzn w podesztym wieku (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

U pacjentéw z roznym stopniem niewydolnosci 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 pacjentow z cigzka
niewydolnosciag nerek, jak rowniez u pacjentéw dializowanych (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby nie wplywajg na szybko$¢ metabolizowania parekoksybu
do waldekoksybu. U pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscig watroby (7 - 9 w skali Child-Pugh)
leczenie nalezy rozpoczynac¢ dawka o potowe mniejsza od zalecanej dawki produktu Dynastat, a
maksymalna dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ do 40 mg, poniewaz ekspozycja na waldekoksyb jest u
tych pacjentéw ponad dwukrotnie wieksza (130%). Nie stosowano leku u pacjentéw z cigzka
niewydolno$cig watroby, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynastat u tych pacjentéw
(patrz punkt 4.2 1 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wskazuja na szczegdlne zagrozenie dla ludzi w oparciu o standardowe badania
farmakologiczne bezpieczenstwa lub badania toksycznosci po wielokrotnym podawaniu, w ktérych
ekspozycja na parekoksyb byta dwukrotnie wicksza od maksymalnej ekspozycji u ludzi.

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 najwicksza zalecang dawke lecznicza 80 mg/ dobe.
Wigksze dawki zwigzane byty z nasileniem i przedtuzonym gojeniem zakazen skory, dziataniem
prawdopodobnie majacym zwiazek z hamowaniem COX-2.

W badaniach nad toksycznos$cia rozrodu u krélikdw, u ktorych stosowano dawki niewykazujace
objawdw toksycznych dla matek wystgpowaty straty poimplantacyjne, resorpcje i zmniejszenie
przyrostow masy ciata ptodow. Nie stwierdzono wptywu parekoksybu na ptodnos¢ samic lub samcow
SZCZUrow.

14



Nie badano dziatania parekoksybu w pdznym okresie cigzy oraz w okresie przed- i pourodzeniowym.
Po podaniu parekoksybu dozylnie w pojedynczej dawce karmigcym samicom szczurdéw, stezenia -
parekoksybu, waldekoksybu i aktywnego metabolitu waldekoksybu w mleku matek byty podobne to
stezen wystgpujacych w osoczu matek.

Nie oceniano potencjalnego dziatania rakotworczego parekoksybu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza podanymi w punkcie
6.6.

Nie nalezy podawaé 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.
Produktu Dynastat nie nalezy podawac 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 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  Okres waznoSci

Okres waznosci nierozpuszczonego produktu wynosi 3 lata.

Wykazano chemiczng i fizyczna trwalos¢ produktu po rozpuszczeniu do 24 godzin w temperaturze
25°C, natomiast nie nalezy przechowywac¢ go w loddwce ani w zamrazarce. Dlatego uznaje sig, 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 odbylo si¢ w kontrolowanych i walidowanych
warunkach aseptycznych. Jesli takie wymogi nie sa spelnione, roztwor nie powinien by¢ zwykle
przechowywany diuzej niz 12 godzin w temperaturze 25°C, a odpowiedzialnos¢ za decyzj¢ dotyczaca
czasu i warunkow przechowywania roztworu przed uzyciem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania przed rozpuszczeniem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Bezbarwna fiolka szklana (2 ml) typu I z laminowanym korkiem z gumy butylowej, zamknigta
aluminiowg uszczelka i z6tta, polipropylenowa nasadka typu flip-off do zerwania.

Dynastat jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 10 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Dynastat musi by¢ rozpuszczony przed podaniem. Dynastat nie zawiera srodkdw konserwujacych.
Roztwér nalezy przygotowywac z zachowaniem zasad aseptyKki.

Rozpuszczalniki
Jedynymi dopuszczalnymi rozpuszczalnikami do przygotowania wstrzyknigcia sa:

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

e 50 mg/ml (5%) roztwdr glukozy do infuz;ji

¢ 4.5 mg/ml (0,45%) roztwodr chlorku sodu 1 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do wstrzykiwan/do
infuzji.

Przygotowanie roztworu

Nalezy zachowa¢ zasady aseptyki rozpuszczajac liofilizowany proszek (parekoksyb).

Usuna¢ z6tta nasadke, odstaniajac srodkowa czes¢ gumowego korka fiolki 20 mg z parekoksybem.
Nabra¢ 1 ml wlasciwego rozpuszczalnika z amputki, uzywajac sterylnej igly i strzykawki. Nastepnie
wstrzykna¢ rozpuszczalnik do 20 mg fiolki z proszkiem przez srodkowa cz¢$¢ jej gumowego korka.
Calkowicie rozpusci¢ proszek delikatnie potrzasajac. W celu wykonania wstrzyknigcia nalezy nabrac
cala zawartosc¢ 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, zm¢tnienie 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$¢ z roztworami podawanymi przez dostep zylny
Po rozpuszczeniu proszku dozwolonym rozpuszczalnikiem, produkt Dynastat moze by¢ podany
wylacznie dozylnie, domig$niowo lub przez dostep zylny, ktorym podawane sa nastgpujace roztwory:

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

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

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

Wytacznie 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 Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/209/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 22 Marzec 2002

Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 22 Marzec 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.01.2012

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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