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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU
Melocox 15 mg
tablety

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje:
meloxicamum 15 mg

Pomocneé latky: lakt6za 126,00 mg
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Tablety.

Svétle zluté, kulaté, bikonvexni tablety se zkosenymi hranami, z jedné strany s pilici
ryhou, nad pilici ryhou vyrazeno B a pod pilici ryhou vyrazeno 19, z druhé strany
hladke.

Tabletu Ize d€lit na dvé stejné poloviny.

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

- Kratkodoba symptomaticka 1écba exacerbaci osteoartrozy.

- Dlouhodoba symptomaticka 1é¢ba revmatoidni artritidy nebo ankylozujici
spondylitidy.

Davkovani a zpisob podani

Peroralni podani

Exacerbace osteoartrozy: 7,5 mg/den (pulka tablety 15 mg). V piipad¢é nedostate¢ného
ucinku se davka mize zvysit na 15 mg/den (jedna tableta s obsahem 15 mg).

Revmatoidni artritida, ankylozujici spondylitida: 15 mg/den (jedna tableta o obsahu 15
mg). (Viz téz ,,Zv1astni skupiny pacienti®).

Podle léCebného ucCinku lze davku snizit na 7,5 mg jednou denné (pul tablety
s obsahem 15 mg).

CELKOVA DENNI DAVKA 15 MG SE NESMI PREKROCIT.
Celkovou denni davku je nutno vzit jednorazové béhem jidla a zapit ji vodou nebo
jinou tekutinou.

Vzhledem k tomu, Ze riziko spojené s uzivanim meloxikamu se muize zvySovat v
zéavislosti na podavané davce a délce terapie, je nutné podavat co nejnizsi ucinnou
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4.3

4.4

davku a doba 1é¢by musi byt co nejkrat$i. Potieba symptomatické 1é€by u pacientt, ktefi
odpovidaji na terapii, musi byt pravidelné¢ piehodnocovana, a to obzvlasté u pacientd s
osteoartrozou.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti a pacienti se zvySenym nebezpecim vyskytu nezadoucich ucinki (viz
bod 5.2):

U starSich pacientii je doporucené davkovani pii dlouhodobém léCeni revmatoidni
artritidy a ankylozujici spondylitidy 7,5 mg denné. Pacienti se zvySenym nebezpecim
vyskytu nezadoucich ucinka by méli 1é€bu zahdjit 7,5 mg denné (viz bod 4.4).

Poskozeni ledvin (viz bod 5.2):

U dialyzovanych pacientl s tézkym renalnim selhdnim by neméla denni davka piekroé&it
7,5 mg. U pacientli se selhdnim ledvin mirné az stfedni zavaznosti (tzn. u pacientd
s clearance kreatininu vy3si neZz 25 ml/min) neni sniZeni davky nutné. (Pacienti
s nedialyzovanym t&zkym renalnim selhanim, viz bod 4.3)

Poskozeni jater:
U pacientii s mirnym az stiedné€ zdvaznym poSkozenim jater neni snizeni davky nutné
(Pacienti s vyraznym postizenim funkce jater, viz bod 4.3).

Deti:
Melocox 15mg neni urcen pro pouziti u déti do 15 let.

cv w7

nejkrat$i dobu nutnou ke zlepSeni ptiznaku (viz bod 4.4).

Kontraindikace

Ptipravek Melocox 15 mg je kontraindikovan v nésledujicich ptipadech:

- treti trimestr t€hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6. T¢hotenstvi a kojeni).

- precitlivélost na meloxikam nebo na kteroukoli pomocnou latku piipravku nebo pfi
precitlivélosti na latky s podobnym tuc¢inkem, napf. nesteroidni antirevmatika
(NSA), kyselina acetylsalicylova. Melocox 15mg se nesmi podavat pacientim, u
kterych se po podani kyseliny acetylsalicylové nebo jinych NSA objevilo astma,
nosni polypy, angioneuroticky edém nebo koptivka.

- aktivni gastrointestindlni ulcerace nebo v anamnéze recidivujici gastrointestinalni
vied / krvéaceni (dvé nebo vice epizod prokézané ulcerace nebo krvaceni).

- zavazné poskozeni jaternich funkci

- nedialyzované tézké selhani ledvin

- anamnesticky gastrointestinalni krvaceni nebo perforace vztahujici se k pfedchozi
terapii NSA, cerebrovaskularni krvaceni nebo jine poruchy spojené s krvacenim,

- tézké srde¢ni selhani.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
- Meloxikam by nemél byt podavan spolecné s jinymi nesteroidnimi antirevmatiky,

vcetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy-2.
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Nezadouci Gcinky léku lze minimalizovat podavanim nejnizs§i ucinné davky po
nejkrat§$i dobu nutnou ke zlepSeni pfiznakii (viz bod 4.2 a gastrointestinalni a
kardiovaskularni rizika uvedena nize).

Star$i pacienti: U starSich pacientl je zvySeny vyskyt nezddoucich u€inkii po NSA,
zejména gastrointestinalniho krvaceni a perforaci, které mohou byt fatalni (viz bod
4.2).

Jakékoliv pfipady vyskytu ezofagitidy, gastritidy popt. peptického viedu
V anamnéze je nutno oziejmit, aby se zjistilo, zda jsou u pacienta tato onemocnéni
pted zahajenim 1é¢by meloxikamem zcela vylééena. Pacientim s vySe uvedenymi
onemocnénimi v anamnéze ma byt pii 1écbé meloxikamem vénovana stala
pozornost vzhledem k mozné recidivé téchto onemocnéni.

Nesteroidni  antirevmatika musi byt podavdna s opatrnosti pacientim
s gastrointestinalnimi chorobami v anamnéze (ulcerozni kolitida, Crohnova
choroba), protoze jejich stav se mize touto 1é¢bou zhorsit (viz bod 4.8 - nez&douci
ucinky).

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace: gastrointestinalni krvéaceni,
ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatdlni, byly zaznamenany v pifipadé
vSech NSA, a to v pribéhu jakékoliv faze 1éCeni, s vyskytem varovnych symptomu
nebo bez jejich vyskytu, i bez predchozi anamnézy zavaznych gastrointestindlnich
piihod.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulceraci nebo perforace stoupa spolecné se
zvySujicimi se davkami NSA, u pacientli s anamnézou viedu, zejména pokud byl
komplikovéan krvacenim nebo perforaci (viz bod 4.3), a v piipad¢ starSich osob.
pacienti a také u pacienti léCenych soucasné nizkymi davkami kyseliny
acetylsalicylové nebo jinych 1€k zvySujicich gastrointestinalni riziko (viz nize a
bod 4.5) je vhodneé zvazit kombinovanou 1é¢bu s projektivnimi latkami (naptiklad
misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestindlni toxicity, zvlasté pak pacienti star§iho véku,
by méli svému I€kafi ozndmit vSechny neobvyklé abdomindlni symptomy
(pfedevsim gastrointestindlni krvaceni) a to zvlasté v pocatecnich stadiich 1écby.
Velkou pozornost je tieba vénovat pacientim uzivajicim konkomitantni 1€cbu,
kterd by mohla zvySovat riziko ulceraci nebo krvéceni, jako jsou napiiklad
peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia, jako warfarin, inhibitory selektivniho
zpétného vychytdvani serotoninu nebo antiagregancia, jako napiiklad kyselina
acetylsalicylova (viz bod 4.5).

Jestlize se gastrointestindlni krvaceni nebo ulcerace objevi u pacienti 1écenych
meloxikamem, je nutno tuto 1écbu prerusit.

Zavazné kozni reakce, nékteré z nich fatdlni, zahrnujici exfoliativni dermatitidu,
Stevens-Johnsontiv syndrom a toxickou epidermalni nekrolyzu, byly zaznamenany
velmi vzacné ve spojeni s pouzivanim NSA (viz bod 4.8). Témito reakcemi jsou
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nejvice ohrozeni pacienti na pocatku 1écby, zacatek reakce se nejcastéji objevuje
béhem prvniho mésice 1écby. Meloxikam musi byt vysazen pii prvnich zndmkach
vyskytu vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakychkoli jinych ptfiznakd hypersensitivity.

V souvislosti s podavanim NSA, vcetn¢ skupiny oxikami, se mohou vyskytnout
zavazné Zivot ohrozujici reakce z precitlivélosti (napf. anafylaktické reakce).
V takovych ptipadech je nutné 1éceni meloxikamem okamzité pierusit a pacienta je
nezbytné dale peclivé sledovat.

Ve vzacnych pfipadech mohou NSA vyvolat intersticidlni nefritidu,
glomerulonefritidu, medulérni nekrézu ledvin nebo nefroticky syndrom.

Stejné jako vétSina NSA muze byt meloxikam pfi¢inou zvySeni sérovych hladin
transamindz, zvyseni sérového bilirubinu, jinych ukazateli jaternich funkeci,
zvySeni sérového kreatininu, zvySeni hladiny dusiku urey v krvi nebo jinych
odchylek laboratornich hodnot. Ve vétsiné téchto ptipadl se jednd o kratkodobé
nebo nepatrné odchylky (abnormality). Pti vyrazné nebo pietrvavajici odchylce je
nutno podani meloxikamu pferusit a je tfeba provést ptislusna kontrolni vysetieni.

Indukce retence sodiku, drasliku a vody a dale take interference s natriuretickymi
ucinky diuretik a nasledné mozné zhorSeni zdravotniho stavu pacienta se srdecni
poruchou nebo vysokym krevnim tlakem jsou ptiznaky, které se také mohou
projevit v souvislosti s uzivanim NSA (viz bod 4.2 a 4.3).

Je tfeba poucdit a monitorovat pacienty s anamneézou hypertenze a/nebo mirného az
sttedn¢ tézkého srde¢niho selhani, protoze v souvislosti slécbou NSA byly
hlaseny piipady retence tekutin a edému.

Klinické studie a epidemiologické udaje poukazuji na to, ze podavani nékterych
NSA (obzvlasteé ve vysokych davkach a po dlouhou dobu) mtize souviset s mirnym
zvySenim rizika arteridlnich trombotickych ptihod (napt. IM nebo iktl). Neexistuji
dostatecné udaje, které by mohly vyloucit toto riziko pro meloxikam.

Podavéani meloxikamu je tfeba peclivé zvazit u pacientt se Spatné kompenzovanou
hypertenzi, kongestivnim srde¢nim selhanim, prokazanou ICHS, onemocnénim
perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim onemocnénim. Obdobné je tieba
zvazovat zahajeni dlouhodobé 1é¢by u pacienti s rizikovymi faktory pro
kardiovaskularni choroby (napf. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus,
kouteni).

Funk¢ni poruchy ledvin: NSA mohou inhibici vasodilataéniho tc¢inku renéalnich
prostaglandint vyvolat funkéni poruchu ledvin tim, ze snizi glomerularni filtraci.
Tento nezadouci ucinek je zavisly na velikosti davky. Proto se na pocatku 1écby,
nebo po zvyseni davky, doporucuje peclivé sledovani diurézy a funkce ledvin u
pacientl s nasledujicimi rizikovymi faktory:
e Starsi pacienti
e Soubézna 1écba piipravky jako jsou ACE inhibitory, antagonisté angiotensinu-
I, sartany, diuretika (viz bod 4.5. Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné
formy interakce)
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4.5

Hypovolémie (pokud se jedna o tuto pfic¢inu)

Méstnava srdecni porucha

Renalni selhani

Nefroticky syndrom

Lupusova nefropatie

Tézka jaterni dysfunkce (krevni albumin <25 g/l nebo Child-Pugh skore >10).

Retence sodiku a vody: Retence sodiku a vody s moZnosti vzniku edému,
hypertenze nebo zhorSeni hypertenze, zhorSeni srde¢niho selhani. U pacientl s
vysokym krevnim tlakem a srdecnim selhanim je nezbytné klinické sledovani
ihned po zahajeni 1é€by. MuzZe se objevit snizeni antihypertenzniho efektu (viz bod
4.5).

Hyperkalémie: Hyperkalémie mutze byt zpisobena cukrovkou, nebo soubéznou
1é¢bou zplisobujici zvyseni kalémie (viz bod 4.5). V téchto ptipadech by mélo byt
provadéno pravidelné sledovani hodnot drasliku.

U starSich, slabych nebo oslabenych pacientl je tolerance nezadoucich ucinka
Casto snizena, a proto je u nich tieba peclivé sledovani. Jako u ostatnich NSA je
nutno vénovat zvla§tni pozornost starSim pacientim, u nichz je vyssi
pravdépodobnost vyskytu poruch ledvinovych, jaternich ¢i srdecnich funkci.

Doporucované maximalni denni davky nelze piekracovat ani v piipadé€, ze je
lécebny ucinek nedostatecny. Nelze také podavat dalsi NSA, nebot’ mize dojit ke
zvyseni toxicity, aniz by se dosahlo terapeutického prospéchu. Pokud nedojde do
nékolika dni ke zlepSeni stavu, mélo by se pfistoupit k pfehodnoceni klinického
piinosu dan¢ 1écby.

Meloxikam mtize stejné jako jina NSA maskovat symptomy zakladniho infek¢éniho
onemocnénti.

Stejné jako v ptipadé¢ jinych zndmych 1€kl inhibujicich syntézu cyklooxygenazy /
prostaglandini miZze pii pouziti meloxikamu dojit ke zhorSeni plodnosti. Proto se
pouziti této latky nedoporucuje u zen, které hodlaji oté¢hotnét. U Zen, které maji
problém otehotnét nebo jsou sledovany pro neplodnost, je nutno zvazit preruseni
1é¢by meloxikamem.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, nedostatkem
laktdzy nebo s glukézo- galaktézovym malabsorpénim syndromem nemaji tento
piipravek uzivat.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Jind NSA, véetné salicylati (kyselina acetylsalicylova > 3g/d):

Podanim nékolika NSA soucasné se mtize diky synergickému tuc¢inku zvysit nebezpeci
gastrointestinalnich viedl a krvaceni. Soucasna 1é¢ba meloxikamem a jinymi NSA se
nedoporucuje (viz bod 4.4).
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Peroralni antikoagulancia:

Existuje zvysené nebezpeCi krvacivosti vzhledem k inhibici funkce desticek a
poSkozeni gastroduodenalni sliznice. Soucasné podani NSA s peroralnimi
antikoagulancii se nedoporucuje. NSA mohou zesilit u¢inek antikoagulancii, jako je
napiiklad warfarin (viz bod 4.4). Pokud se této kombinaci nemiizeme vyhnout, je
nutné dikladné sledovani INR.

Thrombolytika, antiagregancia a selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI):

Zvyseni rizika gastrointestinalniho krvaceni inhibici funkce krevnich desticek a
poskozenim gastroduodenalni sliznice (viz bod 4.4).

Diuretika, ACE inhibitory a antagonisté receptorii angiotenzinu-||:

NSA mohou snizovat Gc¢inek diuretik a jinych antihypertenziv. U nékterych pacientl s
poskozenou funkci ledvin (napfiklad dehydratovani pacienti nebo star$i pacienti s
omezenou funkci ledvin) mize soucasné podani ACE inhibitoru nebo antagonisty
angiotensinu-II a ptipravku, které inhibuji cyklooxygenézu, vést k dalSimu poskozeni
funkce ledvin, véetné moznosti akutniho selhani ledvin, které je zpravidla reverzibilni.
Z tohoto divodu by tyto kombinace léCivych pfipravkit mély byt podavany s
opatrnosti, pfedev§im u starSich pacientd. Pacienti by méli byt odpovidajicim
zpusobem hydratovani a je tfeba vénovat pozornost sledovani funkce ledvin,
piredevsim po zahdjeni soubézné 1écby a periodicky v pribéhu celé dalsi 1écby (viz
také bod 4.4).

Jina antihypertenziva (napr. f-blokatory):

Stejné¢ jako v piipadé posledniho zminéného 1éku mulze dochazet ke snizeni
antihypertenzniho 0Cink -blokatort (vzhledem k inhibici prostaglandini s
vazodilatacnim uc¢inkem).

Cyklosporin:

Nefrotoxicita cyklosporinu se mlize NSA potencovat pomoci prostaglandiny
zprostiedkovanymi ucinky v ledvinach. Pfi kombinované 1écbé se musi sledovat
funkce ledvin. Peclivé sledovani renalnich funkci se pak doporucuje zvlasté u starSich
pacienttl.

Kortikosteroidy:
Zvysené riziko gastrointestinalnich ulceraci nebo krvéaceni (viz bod 4.4).

Nitrodeélozni téliska:

Bylo popséno, ze 1éky skupiny NSA snizuji u€innost intrauterinnich télisek.

Snizeni G¢innosti nitrod€loznich télisek nesteroidnimi antirevmatiky bylo popsano, ale
bude potieba je potvrdit.

Farmakokinetické interakce (vliv meloxikamu na farmakokinetiku jinych 1€¢iv):
Lithium:

NSA zvysuji sérové hladiny lithia (tim, Ze snizuji jeho vyluCovani ledvinami), takze
mize dosahnout toxickych hladin. Soucasna 1écba lithiem a NSA se nedoporucuje (viz
bod 4.4.). Pokud je nezbytné tuto kombinaci pouZit, je nutné koncentrace lithia
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4.6

dikladn¢ sledovat na zacatku lécby, pfi upravé davky a pifi ukonceni lécby
meloxikamem.

Metotrexat:

NSA mohou snizovat tubuldrni sekreci metotrexatu, ¢imz dochdzi ke zvyseni jeho
plazmatické hladiny. V ptipad¢ pacientd 1écenych vysokymi davkami metotrexatu
(davky vyssi jak 15 mg / tyden) se soub&znd 1écba piipravky NSA nedoporucuje (viz
bod 4.4).

Nebezpeci interakci mezi NSA a metotrexatem by se mélo také zvazovat u pacientl
lécenych nizkymi ddvkami metotrexatu, zvlasté pak u pacientii se zhorSenou funkci
ledvin. Pfi nezbytnosti této kombinace je nutné sledovat krevni obraz a funkci ledvin.
Opatrnost je nezbytnd v pfipadé pouziti NSA a metotrexatu soucasné po dobu tii dni,
nebot’ se plazmaticka koncentrace metotrexatu miize zvysit a stat se toxickou.

Farmakokinetika metotrexatu (15 mg/tydn€) sice nebyla soucasnym podanim
meloxikamu nikterak ovlivnéna, avsak je nutné si uvédomit, ze hematologicka toxicita
metotrexatu muze zesilit podanim NSA (viz vySe) (viz bod 4.8.).

Farmakokinetické interakce (vliv jinych 1é¢iv na farmakokinetiku meloxikamu):
Kolestyramin:

Kolestyramin zrychluje vyluGovani meloxikamu tim, Ze naruSuje enterohepatalni
cirkulaci, takze se clearance meloxikamu zvySuje o 50 % a jeho polocas se snizuje na
13 + 3 hodiny. Tato interakce je klinicky vyznamna.

V piipadé soucasného pouziti antacid, cimetidinu a digoxinu nebyly zjistény Zadné
klinicky prikazné farmakokinetické interakce vyvolané 1é¢ivem.

Téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinii miize zpusobit neptiznivé ovlivnéni téhotenstvi a /
nebo nitrodélozniho vyvoje embrya/plodu. Udaje z epidemiologickych studii
naznacuji zvysSené riziko samovolnych potratii a riziko vzniku srde¢nich malformaci a
gastroschizi po uzivani inhibitoru syntézy prostaglandinu v pocatecnich stadiich
téhotenstvi. Celkové riziko vzniku kardiovaskularnich malformaci se zvysuje z
hodnoty méné jak 1% az na hodnotu pfiblizné 1,5 %. Piedpoklada se, ze se uroven
rizika zvySuje se stoupajici davkou a délkou 1écby. Pii pokusech na zvifatech bylo
prokazano, Ze aplikace inhibitoru syntézy prostaglandinu vede ke zvySeni pre- a
postimplantacnich ztrat a k fetalni/embryonalni letalité. Navic se projevila zvySena
cetnost riznych malformaci, véetné kardiovaskularnich, pokud byl zvifatim podéan
inhibitor syntézy prostaglandinii béhem organogenetické periody. Meloxikam nesmi
byt podavan v pribéhu prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi, pokud to neni zcela
nezbytné. Pokud je meloxikam uZzivan Zenou planujici téhotenstvi, nebo Zenou v
prvnim a druhém trimestru t€hotenstvi, musi byt davka co nejnizsi a doba 1écby co
nejkratsi.
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4.7

4.8

V prabéhu tfetiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy
prostaglandinti vystavit
o plod nasledujicim rizikiim:
o kardiopulmonérni toxicit¢ (s pfedCasnym uzavienim ductus arteriosus a
pulmonarni hypertenzi);
o rendlni dysfunkci, ktera se muze vyvinout az do rendlniho selhani s
oligohydroamniem.

« matku a novorozence na konci téhotenstvi:

o moznému prodlouzeni doby krvaceni zpisobenému antiagrega¢nim uc¢inkem,
ktery se miize projevit 1 pti velmi malych davkach.

« inhibici d€loznich kontrakci, ktera ma za nasledek zpozdéni nebo prodlouzeni
porodu.

Z téchto divodii je meloxikam kontraindikovan ve tietim trimestru téhotenstvi.
Laktace

Zatimco v pfipadé¢ meloxikamu nejsou k dispozici zadné specifické zkuSenosti, jsou
NSA zndma jako latky pfechazejici do matetského mléka. Kojici Zeny by se proto
m¢ély uzivani ptipravku vyhnout.

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stoje

Nebyly provedeny studie zabyvajici se ti¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Podle farmakodynamického profilu a hlaSenych nezadoucich uéinkt je vSak
pravdépodobné, ze meloxikam nemd nebo ma pouze zanedbatelny vliv na vyse
uvedené schopnosti. AvSak v piipadé vyskytu poruch vidéni nebo ospalosti, zavrati ¢i
jinych poruch centralniho nervového systému se doporucuje vyhnout fizeni
motorovych vozidel a obsluze stroji.

Nezadouci ucinky

a) Obecné informace

Byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky, které mohou byt v pfi¢inné souvislosti
s podanim meloxikamu. Uvadény vyskyt je zalozen na vyskytu zjisténém v klinickych
studiich, a to bez ohledu na pfiinnou souvislost. Informace jsou zaloZzeny na
klinickych studiich zahrnujicich 3750 pacientt, kterym byly denné podavany davky
7,5 nebo 15 mg meloxikamu ve formé tablet nebo tobolek po dobu az 18 mésicii
(primérna délka 1écby byla 127 dnth).

Nize jsou uvedeny nezadouci uCinky, které mohou mit pfi¢innou souvislost s
podavanim meloxikamu.

Tyto nezadouci uc¢inky jsou uspoiadany v kategoriich podle Cetnosti vyskytu, a to:
velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 a <1/10), méné casté (>1/1000 a <1/100), vzacné
(>1/10 000 a <1/1000) a velmi vzacne (<1/10 000).

b) Tabulka nezadoucich ucinku
Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: Anémie
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Méné¢ ¢asté:  Abnormality krevniho obrazu: leukocytopénie, trombocytopénie,
agranulocytoza (viz bod c).

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylaktické/anafylaktoidni reakce

Psychiatrickeé poruchy
Vzacné: Vykyvy nalady, nespavost a no¢ni désy

Poruchy centralniho a periferniho nervového systému

Casté: Pocit oméameni, bolest hlavy
Méné¢ Casté:  Vertigo, tinnitus, ospalost
Vzacné: Zmatenost

Poruchy oka
Vzacné: Poruchy zraku, véetné rozmazaného vidéni

Srdeéni poruchy
M¢éné Casté:  Palpitace

Cévni poruchy

Méng¢ Casté:  ZvySeni krevniho tlaku (viz bod 4.4), navaly, hypertenze, srde¢ni
selhani

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Vzacné: U nékterych pacientl alergickych na kyselinu acetylsalicylovou nebo
jin& NSA se vyskytovaly astmatické zachvaty.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Dyspepsie, nauzea, zvraceni, bolesti biicha, zacpa, nadymani, prijem

Méné¢ Casté:  Gastrointestindlni  krvéaceni, pepticky vied, ezofagitida, ulcerdzni
stomatitida, melena, hematemeza. Exacerbace kolitidy a Crohnovy
nemoci (viz bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opateni pro pouziti).

Vzacné: Gastrointestinalni perforace, gastritida, kolitida

Pepticky vied, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, n¢kdy fatdlni, zvIasté u
starSich pacientd (viz bod 4.4.).

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest
Méné¢ Casté:  Prechodné zmény hodnot jaternich testi (jako zvySené hodnoty
transaminaz nebo bilirubinu)

Vzacné: Hepatitida

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté: Pruritus, exantém

Méng¢ Casté:  Kopfivka

Vzacné: Angioedém, bulézni reakce jako je erythema multiforme, a

fotosenzitivni reakce.

9/13



Velmi vzacné: Bul6zni reakce véetné Stevens-Johnsonova syndromu a toxické
epidermalni nekrolyzy.

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Méné casté: Retence vody a sodiku, hyperkalemie (viz bod 4.4 - Zvl&stni
upozornéni a opatfeni pro pouziti a bod 4.5)

Vzacné: Renalni selhani (viz bod 4.4).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Edém, vCetné edému dolnich koncCetin.

Vysetieni

Méné Casté:  Prechodna porucha testli jaternich funkci (naptiklad zvySena hladina
transaminaz nebo bilirubinu)

Méng¢ Casté:  Porucha laboratornich testi vySetfujicich renédlni funkce (naptiklad
zvySena hladina kreatininu nebo mocoviny)

¢) Informace o individudlnich zavaznych a/nebo casto se vyskytujicich nezadoucich
ucincich

Ojedinél¢ ptipady agranulocytozy se vyskytovaly u pacientli 1é€enych meloxikamem a
jinymi potencialné myelotoxickymi 1éCivy (viz bod 4.5.).

d) Nezadouci ucinky, které nebyly az dosud pozorovany ve spojitosti s timto
pripravkem, ale jsou obecné akceptovany jako ucinky, které lze prisoudit i ostatnim
latkam v této skupiné

Organické poskozeni ledvin, které muze vést k akutnimu renalnimu selhani: byly
hlaSeny izolované pfipady intersticidlni nefritidy, akutni tubularni nekrézy,
nefrotického syndromu a papilarni nekrozy (viz bod 4.4).

Edém, hypertenze a srde¢ni selhani byly hlaSeny v souvislosti s 1écbou NSA.

Klinické studie a epidemiologické tidaje poukazuji na to, ze pouzivani nékterych NSA
(zvlasté v pripadé vysokych davek a pii dlouhodobé 1é€b€¢) muize byt spojeno s
mirnym zvySenim rizika arterialnich trombotickych piihod (napifiklad infarktem
myokardu nebo iktem). Neexistuji dostate¢né udaje, které by mohly vyloucit toto
riziko pro meloxikam.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky po akutnim predavkovani NSA jsou obvykle omezeny na letargii, ospalost,
nauzeu, zvraceni a bolest epigastria, které jsou pii podpurné 1écbé zpravidla
reverzibilni. Mlze se objevit gastrointestindlni krvaceni. T¢zkéa otrava mlze vyvolat
hypertenzi, akutni rendlni selhéni, poruchy funkce jater, dechovy utlum, koma, kiece,
kardiovaskularni kolaps a srde¢ni zéastavu. Anafylaktoidni reakce byly hlaSeny pfi
terapeutickém uzivani NSA a mohou se objevit po predavkovani.

Pii pfedavkovani NSA je nutno pacienty 1é¢it symptomaticky a podpirné. V klinické
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5.1

5.2

studii bylo demonstrovano urychlené odstranéni meloxikamu peroralnim podavanim 4
g kolestyraminu tfikrat denné.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamicke vlastnosti

oxikamy
ATC kod: M 01 AC 06

rrrrr

w1

Protizénétliva Gc¢innost meloxikamu byla prokazana na klasickych modelech zanétu.
Stejn¢ tak jako u ostatnich NSA neni pfesny mechanismus ucinku znam. AvSak
existuje miniméln¢ jeden mechanismus u¢inku spoleény pro vSechny NSA (v&etné
meloxikamu): inhibice biosyntézy prostaglandinti, které jsou znamy jako mediatory
zanctu.

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Meloxikam se ze zazivaciho traktu vstfebava dobie, coz se odrazi v jeho vysoké
absolutni biologickeé dostupnosti po peroralnim podani (tobolky), ktera je 89 %. Byla
prokazéana bioekvivalnce tablet, peroralni suspenze a tobolek.

Po jednorazovém podani meloxikamu je stfedni hodnoty maximalni plazmatické koncentrace
dosazeno béhem 2 hodin u suspenze a béhem 5 - 6 hodin u pevnych peroralnich forem
(tobolky a tablety). U opakovaného podavani je ustaleného stavu dosazeno do 3-5 dnu.
Dévkovani jednou denn¢ vede k plazmatickym koncentracim 1éku, které maji relativné
nizké vykyvy mezi spodni a horni mezi v intervalu 0,4-1,0 pg/ml u davek 7,5 mg resp.
0,8-2,0 pg/ml u davek 15 mg (Cmin @ Crax V ustaleném stavu). Maximalni plazmatické
koncentrace meloxikamu v ustaleném stavu je dosazeno béhem péti az Sesti hodin
Vv piipad¢ tablet, tobolek ¢i peroralni suspenze. Nepierusena 1écba po dobu delsi nez
jeden rok vede k podobnym koncentracim léku, jaké jsou pfi prvnim dosazeni
ustaleneho stavu Rozsah absorpce meloxikamu po peroralnim podani neni ovlivnéno
soucasnym piijmem potravy.

Distribuce

Meloxikam se velmi siln€ vaZe na plazmatické proteiny, hlavné€ albumin (99 %).
Meloxikam pronikd do synovidlni tekutiny, kde dosahuje pftiblizné¢ polovi¢nich
koncentraci nez v plazme¢.

Jeho distribu¢ni objem je nizky a dosahuje v priméru 11 1. Interindividualni odchylky
se pohybuji kolem 30-40 %.

Metabolismus

Meloxikam prochézi rozsahlou biotransformaci v jatrech. V moci byly stanoveny Ctyti
rizné typy metaboliti meloxikamu. VSechny ¢tyfi metabolity jsou farmako-
dynamicky neaktivni. Hlavni metabolit, 5'-karboxymeloxikam (60% davky), se vytvaii
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5.3

6.1

oxidaci meziproduktového metabolitu 5'- hydroxymetylmeloxikamu, ktery je také v
mensim rozsahu vylu€ovéan (9% davky). Studie in vitro ptredpokladaji, Zze CYP 2C9
hraje dulezitou roli v této metabolické cesté spolu s mens$im pfispénim isoenzymu
CYP 3A4. Aktivita peroxidazy pacienta je pravdépodobné odpovédna za dalsi dva
metabolity, které pokryvaji 16% a 4% aplikované davky.

Vylucovani

Meloxikam se vylucuje hlavné ve formé metabolitl s tim, Ze mnozstvi vylou¢ené moci
a stolici je stejné. Mén¢ nez 5 % denni davky je vylouceno v nezménéné formé stolici,
zatimco pouze stopové mnozstvi nezménéného 1éCiva se vylouci moci. Primémy
eliminacni polocas je okolo 20 hodin. Celkova plazmaticka clearance je primérné 8
ml/min.

Linearita/nelinearita
Meloxikam vykazuje linearni farmakokinetiku v davkach 7,5 mg az 15 mg po
peroralnim nebo intramuskularnim podani.

Zvl1astni skupiny pacientii

Jaterni/rendlni insuficience:

Jaterni insuficience ani lehka ¢i stfedné té€zka renalni insuficience nemaji podstatny
vliv na farmakokinetiku meloxikamu. Pfi terminalnim selhani ledvin muze narast
distribuéniho objemu vést k vysSim koncentracim volného meloxikamu, denni davka
7,5 mg nesmi byt piekrocena (viz bod 4.2).

Starsi pacienti:
Primérna plazmaticka clearance v ustaleném stavu byla u starSich pacientl mirn€ nizsi
nez u pacientd mladsich.

Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V predklinickych studiich bylo zjisténo, ze toxikologicky profil meloxikamu je stejny
jako u jinych NSA: gastrointestindlni vied a eroze, papilarni nekréza ledvin pfi
vysokych dévkach béhem chronického podani u dvou zivocisnych druht.

Peroralni reprodukéni studie u potkant prokazaly sniZeni ovulace, inhibici nidace a
embryotoxické ucinky (zvySena resorpce) pii davkach 1 mg/kg a vysSich, které byly
toxické pro matku. Studie toxicity ovliviiujici schopnost reprodukce u potkant a
kralik neodhalily teratogenitu az do peroraln¢ podadvané davky 4 mg/kg u potkanti a
80 mg/kg u kralik.

Pouzité hladiny davek piekracovaly klinickou davku (7,5-15 mg) 10 az 5nasobné pii
vyjadieni v mg/kg (75 kg osoba). Popsany byly fetotoxické ti¢inky na konci gestace,
které jsou znamy pro vSechny inhibitory syntézy prostaglandinti. Nebyla prokazana
Zadna mutagenni aktivita in vitro ani in vivo. U potkanti a mysi nebylo zjisténo zadné
nebezpeci kancerogenity u davek zna¢né presahujicich davky klinické.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6.

10.

Dihydrat citronanu sodného,

monohydrat

laktézy, mikrokrystalickd celuldza,

krospovidon, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat

Inkompatibility
Neuplatniuje se.

Doba pouzitelnosti
3 roky

Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento léCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Druh obalu a velikost baleni
PVC/PVDC/AI blistr

Velikost baleni: 1, 2, 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 140, 280, 300, 500 nebo

1000 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Navod k pouZiti pFipravku, zachazeni s nim a k jeho likvidaci

Z&dné zvlastni pozadavky
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Ceska republika
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