Sp. zn. sukls236044/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Oramellox 15 mg tablety dispergovatelné v tistech

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Meloxicamum 15 mg

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

E 421: mannitol 252,6 mg,

E 420: sorbitol 40 mg,

E 951: aspartam 8 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v tstech

Kulaté svétle zluté ploché tablety s piilici ryhou (400 mg/tbl, primér 12 mm) s vyrazenym AXS5 na
jedné strang, tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kratkodoba symptomaticka 1écba exacerbace osteoartrozy.
Dlouhodoba symptomaticka 1éCba revmatoidni artritidy nebo ankylozujici spondylitidy.

Ptipravek Oramellox je urcen k podévani dospélym a dospivajicim od 16 let.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Dospéli a dospivajici od 16 let:
Peroralni podani

o Exacerbace osteoartrozy: 7,5 mg denné (pul tablety 15 mg), pokud se ucinek nedostavi, Ize
davku zvysit na 15 mg za den (1 tableta 15 mg).

o Revmatoidni artritida, ankylozujici spondylitida: 15 mg za den (1 tableta 15 mg).

(Viz téz "Zvlastni skupiny pacient").

V zavislosti na terapeutickém efektu lze davku snizit na 7,5 mg za den (pil tablety 15 mg).

Vyskyt nezadoucich ucinkd lze snizit uzitim nejnizsi terapeuticky G¢inné davky po co nejkrat$i dobu

nutnou ke zvladnuti symptomu (viz bod 4.4). Potieba terapie a odpoveéd’ pacienta na terapii musi byt

pravidelné vyhodnocovany, zvlast’ u pacienti s osteoartrozou.

NEPREKRACUIJTE DENN{ DAVKU 15 mg.



Zptisob podani
Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdazenim s léecivym pripravkem nebo pred jeho poddnim

Tableta ptipravku Oramellox se vlozi do Gst na jazyk a necha se pozvolna rozpustit béhem 5 minut
(tableta by se neméla kousat a polykat nerozpusténd), rozpusténa tableta se polkne a zapije 240 ml
vody.

U pacientt trpicich suchosti v tstech Ize nejprve sliznici zvlhéit vodou.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti a pacienti se zvySenym rizikem nezadoucich ucinkii (viz bod 5.2):

U starSich pacientl je doporucena davka pti dlouhodobé 1écbé revmatoidni artritidy a ankylozujici
spondylitidy 7,5 mg denné¢ (pul tablety 15 mg).

U pacientd se zvySenym rizikem nezadoucich ucinkt je tfeba zahajit 1é¢bu denni davkou 7,5 mg (viz
bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz bod 5.2):

U dialyzovanych pacientd s t€Zzkym selhanim ledvin by neméla denni davka piekrocit 7,5 mg (ptl
tablety 15 mg).

U pacientl s mirnym az stfedné¢ zavaznym selhdnim ledvin (tj. u pacientl s clearance kreatininu
presahujici 25 ml/min) neni tfeba davku snizovat (v pripadé pacientl s t€Zkym selhanim ledvin, ktefi
nejsou na dialyze — viz bod 4.3).

Porucha funkce jater (viz bod 5.2):
U pacienti s mirnym aZz stiedné zavaznym jaternim selhdnim neni nutno davku snizovat (v pfipadé
pacientt s t€zkym selhanim jaternich funkci — viz bod 4.3).

Déti a dospivajici:
Ptipravek Oramellox neni uréen pro podavani détem a dospivajicim mlads$im 16 let (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Ptipravek je kontraindikovan v nésledujicich ptipadech:

. treti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6 ,,T€hotenstvi a kojeni®),

o déti a dospivajici mladsi 16 let,

o hypersenzitivita na latky s obdobnym uc¢inkem, napt. NSAID, aspirin. Meloxikam by nemél byt
podavan pacientim, u nichz se po podani NSAID nebo aspirinu projevily symptomy astmatu,
nosni polypy, angioneuroticky edém nebo kopfivka,

o gastrointestinalni krvaceni nebo perforace v anamnéze v disledku predchozi 1¢cby NSAID,

aktivni nebo recidivujici pepticky vied/krvaceni v anamnéze (dv€é nebo vice samostatnych

epizod prokazané ulcerace nebo krvaceni),

aktivni intestinalni zanétlivé onemocnéni (Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida),

tézka porucha funkce jater,

nedialyzované t¢zké selhani ledvin,

gastrointestinalni krvaceni, cerebrovaskularni krvaceni nebo jiné poruchy spojené s krvacenim,

tézké srde¢ni selhani,

meloxikam je kontraindikovan pii 16¢bé perioperativni bolesti po chirurgickém zasahu —

koronarni bypass.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

nutnou ke zvladnuti symptomu (viz bod 4.4 a GI a kardiovaskularni rizika uvedena nize).



Doporu¢ena maximalni denni davka by nemeéla byt piekrofena ani v pfipadé nedostatecného
1é¢ebného uc¢inku, ani nesmi byt k 1é¢b¢ ptidana dalsi nesteroidni antirevmatika, protoZze by mohlo
dojit ke zvySeni toxicity bez terapeutického piinosu. Pripravek Oramellox by nemél byt podavan
soucasn¢ s jinymi nesteroidnimi antirevmatiky vcetné selektivnich inhibitor cyklooxygenazy.

Ptipravek Oramellox neni vhodny pro 1é¢bu akutni bolesti.
Pokud do né€kolika dnli nedojde ke zlepSeni, musi byt ptehodnocena klinickd prospésnost 1éCby.

Pacienti s anamnézou ezofagitidy, gastritidy a/nebo peptického viedu musi byt pted zahajenim 1éCby
meloxikamem doléceni. Témto pacientim je nutné vénovat v prib¢hu 1écby meloxikamem stalou
pozornost vzhledem k mozné recidivé uvedenych onemocnéni.

Aspartam se po peroralnim podani hydrolyzuje v gastrointestinalnim traktu. Jednim z hlavnich
produkti hydrolyzy je fenylalanin. Nejsou k dispozici neklinické ani klinické tidaje, na zdklade
kterych by bylo mozné hodnotit pouziti u kojencii ve véku do 12 tydnti.

Je nutno vzit v tvahu aditivni ucinek soucasn€¢ podavanych piipravkli s obsahem sorbitolu (nebo
fruktdzy) a piijem sorbitolu (nebo fruktézy) potravou. Obsah sorbitolu v lécivych ptipravcich pro
peroralni podani muize ovlivnit biologickou dostupnost jinych soucasné podavanych 1écivych
pripravkl uzivanych peroralné.

Gastrointestinalni u¢inky
Krvaceni do gastrointestinalniho traktu, ulcerace nebo perforace, které mohou byt smrtelné, byly
hlaSeny pii podavani vSech NSAID. Vyskytovaly se kdykoli v prabéhu 1écby, a to jak doprovazené
varovnymi pfiznaky, tak bez predchoziho varovani nebo anamnézy zavaznych ptihod v oblasti
gastrointestinalniho traktu.

Riziko krvaceni do gastrointestinalniho traktu, ulcerace nebo perforace je vyssi se zvySujici se davkou
NSAID, u pacientli s anamnézou viedu, zvlasté¢ pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci (viz
bod 4.3), a u starSich pacientd. U téchto pacientd by méla byt 1éCba zahajena nejnizsi moznou davkou.
Daéle je vhodné u téchto pacientli a u pacienti 1é¢enych nizkymi davkami aspirinu nebo jinymi léky
zvySujicimi gastrointestindlni riziko (viz dale a bod 4.5) zvazit soucasné podavani protektivnich latek
(napft. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zvlasté pokud jde o starsi pacienty, musi byt pouceni,
aby hlasili jakékoli nezvyklé abdominalni pfiznaky (zejména gastrointestinalni krvaceni), a to hlavné
na poc¢atku 1écby.

Opatrnost se doporucuje u pacienti uzivajicich soubézné 1éky, které by mohly zvysit riziko ulcerace
nebo krvaceni, jako je heparin podavany jako I1éfebny prostiedek nebo uzity v geriatrii,
acetylsalicylové podavané v protizanétlivych davkach (> 1 g jako jednotliva davka nebo > 3 g jako
celkova denni davka) (viz bod 4.5).

Pokud u pacientti, ktefi uzivaji pfipravek Oramellox, dojde ke gastrointestindlnimu krvaceni nebo
ulceraci, musi byt 1€k vysazen.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni u¢inky

Pacienty s hypertenzi v anamnéze a/nebo s mirnym az stfedné zavaznym méstnavym srde¢nim
selhanim je tfeba monitorovat a poudit, protoze v souvislosti s1éEbou NSAID byla zaznamenana
retence tekutin a edémy.

Pacienty s rizikem hypertenze je tfeba klinicky monitorovat a to zejména na pocatku 1é¢by ptipravkem
Oramellox.



Udaje z klinickych a epidemiologickych studii poukazuji na to, Ze pouziti nékterych NSAID (zv1asts
ve vysokych davkach a pti dlouhodobé 16¢b¢) miiZe byt spojené s mirnym zvySenim rizika arterialnich
trombotickych piihod (napf. infarkt myokardu nebo cévni mozkova ptihoda). Nejsou k dispozici
dostatecné udaje, které by vyloucily toto riziko pii 1écb€ meloxikamem.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srde¢nim selhanim, prokézanou ischemickou
chorobou srdecni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim onemocnénim by méli
byt léCeni piipravkem Oramellox jen po peclivém zvazeni. Obdobné je tfeba zvaZzovat zahijeni
dlouhodobé 1é¢by u pacientt s rizikovymi faktory pro kardiovaskuldrni onemocnéni (napf. hypertenze,
hyperlipidémie, diabetes mellitus, koufeni).

KoZni reakce

V souvislosti s 1écbou NSAID byl velmi vzacné zaznamenan vyskyt zavaznych koznich reakci vcetné
exfoliativni dermatitidy, Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy (viz bod 4.8),
pticemz nékteré byly fatalni. Témito reakcemi jsou nejvice ohrozeni pacienti na zacatku 1é¢by; vyskyt
reakci byl ve vétSin€ pfipadd zaznamenan v ramci prvniho mésice 1éCby. Lécba meloxikamem se musi
prerusit pfi prvnim vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakéhokoli jiného priznaku
hypersenzitivity.

Parametry jaternich a ledvinovych funkei

Jako u vétsiny NSAID bylo popsano obcasné zvyseni hladin sérovych transaminaz, zvyseni bilirubinu
v séru nebo jinych parametri funkce jater a rovnéz zvySeni kreatininu v séru a N-mocoviny v krvi a
dal$i odchylky laboratornich parametrii. Prevazna vétSina téchto odchylek byla pfechodného a
mirného razu. Pokud by jakakoli z téchto odchylek byla zavazného nebo trvalého charakteru, je nutné
ukoncit podavani meloxikamu a provést ptislusna opatieni.

Funk¢ni renalni selhani

NSAID mohou prostfednictvim inhibice vasodilataéniho ucinku renalnich prostaglandinii vyvolat
funk¢ni renalni selhani v disledku redukce glomerularni filtrace. Tento ucinek je zavisly na davce. Na
zacatku 1éCby nebo po zvysSeni davky se doporucuje peclivé sledovat diurézu a funkci ledvin
u pacientd s nasledujicimi rizikovymi faktory:

o star$i pacienti,

o soucasna lécba 1éky jako jsou ACE inhibitory, antagonisté angiotenzinu II, sartany, diuretika
(viz bod 4.5 Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce),

hypovolémie (z jakékoli piiciny),

meéstnavé srde¢ni selhani,

renalni selhani,

nefroticky syndrom,

lupusova nefropatie,

zavazna porucha funkce jater (hladina albuminu v séru < 25 g/l nebo Child-Pugh skore 10).

Ve vzacnych pripadech mohou NSAID vyvolat intersticidlni nefritidu, glomerulonefritidu, medularni
nekrozu ledvin nebo nefroticky syndrom.

U pacientit v koncovém stadiu rendlniho selhani na hemodialyze by neméla davka meloxikamu
presahnout 7,5 mg (pul tablety 15 mg). U pacientii se stfednim nebo mirnym poskozenim renalnich
funkci neni tfeba davku upravovat (tj. u pacientt s kreatininovou clearance vyssi nez 25 ml/min).

Sodik, draslik a retence vody

V souvislosti s uzivanim NSAID se miZze vyskytnout indukce sodiku, drasliku, retence vody a
interference s natriuretickym efektem diuretik. Mlze byt také snizen ucinek antihypertenznich 1é¢iv
(viz 4.5). Nasledné¢ se mohou u nachylnych pacienti objevit ¢i zhors$it otoky, srde¢ni selhani nebo
hypertenze. Proto je nezbytné klinické monitorovani rizikovych pacientil (viz body 4.2 a 4.3).

Hyperkalémie
Rozvoj hyperkalémie muze nastat v disledku diabetu nebo souc¢asné 1é¢by, ktera zvysuje kalémii (viz
bod 4.5). V takovych ptipadech je nutné sledovat hladiny drasliku.
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Starsi, subtilni a oslabeni pacienti obvykle hiie toleruji nezadouci ucinky, a proto je téeba je peclive
monitorovat. Jako u jinych NSAID je nutna mimotadna opatrnost u star§ich pacientti, ktefi maji casto
zhor$enou funkci ledvin, jater a srdce. U starSich pacientti uzivajicich NSAID je zvysSena cetnost
nezadoucich reakci, zejména gastrointestinalniho krvaceni a perforace, které mohou byt fatdlni (viz
bod 4.2).

Ptipravek Oramellox stejné jako jiné NSAID, miZze maskovat pfiznaky stavajiciho infekéniho
onemocnéni.

Uzivani meloxikamu stejn¢ jako jiného inhibitoru cyklooxygenazy/syntézy prostaglandind muze
snizovat plodnost, a proto se nedoporucuje u Zen, které se snazi ot€hotnét. U Zen, které maji problémy
s otéhotnénim nebo které jsou vySetfovany pro zjisténi pficiny neplodnosti, je potfebné zvazit

ukonceni 1é¢by meloxikamem.

Ptipravek Oramellox obsahuje zdroj fenylalaninu aspartam (E951) a miize byt Skodlivy pro osoby
trpici fenylketonurii.

Ptipravek Oramellox obsahuje sorbitol (E420). Pacienti se vzacnymi vrozenymi problémy
s intoleranci fruktdzy, by neméli tento 1¢k uzivat.

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

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Meloxikam je metabolizovan v jatrech, zejména pies CYP 2C9 a CYP 3A4. Je nutno tedy zvazit
mozné farmakokinetické interakce mezi meloxikamem a léky inhibujicimi nebo metabolizovanymi

CYP 2C9 a CYP 3A4.

Farmakodynamické interakce:

Jina NSAID a kyselina acetylsalicylova > 3 g/den:
Soucasna 1écba (viz bod 4.4) s jinymi NSAID vcetné kyseliny acetylsalicylové v protizanétlivé davce
(> 1 g jako jednotliva davka nebo > 3 g jako celkova denni davka) se nedoporucuje.

Kortikosteroidy (napr. glukokortikoidy):
Opatrnosti je tfeba pii souCasném podavani kortikosteroidli, nebot’ se zvySuje riziko krvéceni a
gastrointestinalnich ulceraci.

Antikoagulancia nebo heparin podavany v geriatrii nebo v lecebnych davkach:

Vyznamné zvySené riziko krvaceni je dano inhibici funkce krevnich desticek a poskozenim
gastroduodenalni sliznice. NSAID mohou zesilovat Gcinky antikoagulacii, jako napf. warfarinu (viz
bod 4.4). Soucasné podani NSAID a antikoagulancii nebo heparinu v geriatrii nebo v 1é¢ebnych
davkach se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pokud je nutno heparin pouzit, je tfeba vénovat pozornost zvySenému riziku kraceni.

Pokud neni mozné se kombinaci 1é¢iv vyhnout, je nutné peclivé sledovani INR.

Trombolytika a protidestickové lécivé piipravky:
Zvysené riziko krvaceni je dano inhibici funkce krevnich desticek a poskozenim gastroduodenalni
sliznice.

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI):
Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Diuretika, ACE inhibitory a antagonisté receptoru angiotenzinu I1:
NSAID mohou snizovat u¢inek diuretik a dalSich antihypertenziv. U nékterych pacientli s porusenou
funkci ledvin (napf. dehydratovani nebo star§i pacienti s poruSenou funkci ledvin) mtze soucasné



podavani ACE inhibitorl nebo antagonisti receptoru angiotenzinu II a inhibitord cyklooxygenazy vést
k dalsimu zhorSeni funkce ledvin, vCetné mozného akutniho rendlniho selhani, které je obvykle
reverzibilni. Tato kombinace tudiz vyZzaduje opatrnost, a to zvlasté u starSich pacientd. Pacienti by méli
byt adekvatné hydratovani a po zahajeni soubézné 1éCby by mélo byt zvazeno sledovani funkce ledvin,
které by mélo byt dale provadéno v pravidelnych intervalech (viz také bod 4.4).

Jina antihypertenziva (napr. p-blokatory):
Stejné jako v pfipade vyse uvedenych lé¢iv mlize dochazet ke snizeni antihypertenzniho tc¢inku -
blokatort (diky inhibici prostaglandind s vazodilataénim t¢inkem).

Inhibitory kalcineurinu (napr. cyklosporin, takrolimus):

NSAID mohou zvySovat nefrotoxicitu inhibitort kalcineurinu diky prostaglandinem
zprostfedkovanym ucinkim v ledvinach. Pii kombinované 1écbé by se méla sledovat funkce ledvin.
Peclivé sledovani renalnich funkci se pak doporucuje zvlasté u starSich pacienti.

Nitrodelozni téliska:
Bylo hlaseno, ze NSAID snizuji uc¢innost nitrodéloznich télisek.

Toto snizeni ucinnosti je vSak tieba dale potvrdit.

Farmakokinetické interakce (u¢inek meloxikamu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pfipravku):

Lithium:

Bylo hlaseno zvyseni sérové hladiny lithia po podani NSAID (sniZzenim vyluc¢ovani lithia ledvinami),
které mtze dosahnout toxickych hladin. Souc¢asna 1écba lithiem a NSAID se nedoporucuje (viz bod
4.4). Pokud je tato kombinace povazovana za nezbytnou, musi se pfi zahdjeni, zméné a vysazeni 1écby
meloxikamem peclive sledovat koncentrace lithia v krevni plazmé.

Metotrexat:

NSAID mohou snizovat tubularni sekreci metotrexatu a tim zvySovat jeho plazmatické koncentrace.
Z tohoto diivodu se u pacientli uzivajicich vysoké davky metotrexatu (vice nez 15 mg/tyden) soucasné
podavani NSAID nedoporucuje (viz bod 4.4).

Riziko interakci mezi NSAID a metotrexatem musi byt rovnéz zvazeno u pacientil uzivajicich nizké
davky metotrexatu, a to zejména u pacientl s posSkozenymi renalnimi funkcemi. Pokud je
kombinovana 1écba nezbytna, je tfeba sledovat krevni obraz a renalni funkce. Pokud jsou NSAID a
metotrexat podavany soucasné po dobu 3 dni, musi se postupovat opatrné, protoze se plazmaticka
hladina metotrexatu mize zvysit a byt pfi¢inou zvysené toxicity.

I kdyz farmakokinetika metotrexatu (pii davce 15 mg/tyden) nebyla vyznamné ovlivnéna soucasnym
podavanim meloxikamu, je nutné zvazit, ze hematologicka toxicita metotrexatu se muze pii lécbé
NSAID zvysit, jak je uvedeno vyse (viz bod 4.8).

Cholestyramin:

Cholestyramin urychluje eliminaci meloxikamu tim, Ze pferusuje jeho enterohepatalni cirkulaci, takze
se clearance meloxikamu zvysi o 50 % a jeho poloc¢as se snizuje na 13 + 3 hodiny. Tato interakce je
klinicky vyznamna.

Pfi soubézném podavani antacid, cimetidinu a digoxinu nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinii mize nepfizniveé ovlivnit graviditu a/nebo embryonalni/fetalni vyvoj.
Udaje z epidemiologickych studii naznaduji zvysené riziko spontanniho potratu, malformaci srdce a
gastroschizy po podani inhibitoru syntézy prostaglandinii na zacatku gravidity. Absolutni riziko
kardiovaskularnich malformaci se zvySilo zméné nez 1 % na piiblizné 1,5 %. Riziko se



pravdépodobné zvysuje s davkou a délkou 1écby. Podani inhibitoru syntézy prostaglandinti u zvifat
vedlo ke zvySenym pred a poimplantaénim ztratam a ke zvySené embryondalni-fetalni imrtnosti.

Kromé toho u zvifat, kterym byl podan inhibitor syntézy prostaglandinti v pribéhu organogeneze, byla
zaznamendna zvysena incidence riznych malformaci, v€etné kardiovaskularnich.

Od 20. tydne teéhotenstvi mize uzivani meloxikamu zpisobit oligohydramnion v disledku poruchy
funkce ledvin u plodu. K tomu mtze dojit kratce po zahéjeni 1écby a po jejim ukonceni tento stav
obvykle odezni. Kromé toho byly po 1é€bé ve druhém trimestru hladseny piipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto divodii nema byt béhem prvniho a
druhého trimestru t€hotenstvi meloxikam podavan, pokud to neni absolutné nutné. Pokud meloxikam
uziva zena v dob¢, kdy se snazi ote¢hotnét, nebo béhem prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi, ma
uzivat co nejnizsi davku po co nejkratsi dobu. Pii podavani meloxikamu po dobu nékolika dnti od 20.
gestacniho tydne je tfeba zvazit predporodni monitorovani z divodu mozného vyskytu
oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V pfipadé nalezu oligohydramnia nebo konstrikce
ductus arteriosus ma byt podavani meloxikamu ukonceno.

Béhem tfetiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinu vystavit plod:
- kardiopulmonalni toxicité (pfed¢asnd konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni hypertenze);
- renalni dysfunkci (viz vyse);

matku a novorozence na konci t€¢hotenstvi:

- moznému prodlouzeni doby krvacivosti, antiagregatnimu U¢inku na trombocyty, ktery se miize
objevit i pti velmi nizkych davkach;

- inhibici déloznich kontrakci vedouci k oddalenému nebo prodlouzenému porodu.

Proto je meloxikam béhem tfetiho trimestru t¢hotenstvi kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni
Zatimco v pfipadé meloxikamu nejsou zadné specifické zkusenosti, 0 NSAID je znamo, Ze pronikaji
do matetského mléka. Proto se pouziti u kojicich Zen nedoporucuje.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Oramellox nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Nebyly provedeny studie zabyvajici se u¢inky meloxikamu na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Podle farmakodynamického profilu a hlasenych nezadoucich reakci je vSak pravdépodobné, Ze
meloxikam nemd, nebo ma pouze zanedbatelny vliv na vyse uvedené schopnosti. Pokud se vSak
vyskytnou poruchy vidéni nebo ospalost, zavrat¢ nebo jiné¢ poruchy centralni nervové soustavy,
doporucuje se netidit a neobsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
a) Obecny popis
Udaje z klinického sledovani a epidemiologicka data poukazuji na to, Ze podavani nékterych NSAID

(hlavné ve vysokych davkach a pii dlouhodobé 1é¢b¢) muze byt spojeno s mirnym zvySenim rizika
arterialnich trombotickych piihod (napf. infarkt myokardu nebo mozkova mrtvice) (viz bod 4.4).

V souvislosti s 1écbou NSAID byly hlaseny edém, hypertenze a srde¢ni selhani.

Nejcastejsi nezadouci ucinky jsou gastrointestindlni povahy. Mohou se vyskytnout peptické viedy,
perforace nebo krvaceni GI traktu, nékdy fatalni, zejména u starSich pacienti (viz bod 4.4). Po podani
byly pozorovany nevolnost, zvraceni, prujem, nadymani, zacpa, dyspepsie, bolest bficha, meléna,
hematemeze, ulcerézni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro pouziti). Méné Casto byla pozorovana gastritida.



Cetnosti nezadoucich uéinka 1éka uvedenych nize jsou odvozeny od odpovidajicich vyskyti hlasenych
piipadi nezadoucich ucinkt ve 27 klinickych studiich s trvanim 1é¢by nejméné 14 dnd. Informace jsou
zalozeny na klinickych studiich, zahrnujicich 15 197 pacienti, 1éCenych denni davkou 7,5 nebo 15 mg
meloxikamu v tabletach nebo tobolkach po dobu az 1 roku.

Jsou zahrnuty nezadouci ucinky léku hldSené z trhu v souvislosti s poddvanim registrovaného
pripravku.

Nezadouci ucinky byly rozdéleny podle Cetnosti za pouziti nasledujicich konvenci:
Velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 a < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 a < 1/100), vzacné (> 1/10 000 a
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

b) Tabulka neZadoucich ucinki

Poruchy krve a lymfatického systému:

Méne¢ Casté: Anémie

Vzacné: Abnormélni poCty krevnich elementl (v€etné diferencidlniho poctu bilych
krvinek), leukopenie, thrombocytopenie

Byly hlaseny velmi vzacné piipady agranulocytozy (vic oddil c).

Poruchy imunitniho systému.

Mén¢ Casté: Hypersensitivita, jiné alergické reakce nez anafylaktické a anafylaktoidni reakce
Neni znamo: Anafylaktické reakce, anafylaktoidni reakce
Psychiatrické poruchy:
Vzacné: Zmény nalady, no¢ni mury
Neni znamo: Stavy zmatenosti, dezorientace

Poruchy nervového systému:

Casté: Bolest hlavy
Méng¢ Casté: Zavraté, somnolence
Poruchy oka:
Vzacné: Poruchy zraku véetné rozmazaného vidéni, konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu:

Méng Casté: Vertigo

Vzéacné: Tinnitus
Srdecni poruchy:

Vzéacné: Palpitace

V souvislosti s podavanim NSAID bylo hlaSeno srde¢ni selhani.

Cévni poruchy:

Méné¢ Casté: Zvyseni krevniho tlaku (viz bod 4.4), zrudnuti




Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Vzicné: Astma u pacientt alergickych na aspirin nebo jina NSAID
Gastrointestinalni poruchy:
Velmi Casté: Dyspepsie, nausea, zvraceni, bolesti bficha, zacpa, nadymani, prijem
Mg¢ng¢ Casté: Okultni nebo makroskopické gastrointestinalni krvaceni, stomatitida, gastritida,
fihani
Vzacné: Kolitida, peptické viedy, ezofagitida
Velmi vzacné: Gastrointestinalni perforace
Neni znamo Pankreatitida

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace mohou byt zavazné a potencialné fatalni, zejména
u starsich pacient (viz bod 4.4).

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Méné casté: Zmény funkcnich jaternich testd (napiiklad zvySena hladina transamindzy nebo
bilirubinu)

Velmi vzacné: | Hepatitida

Poruchy kiize a podkozni thkané:

Méng casté: Angioedém, pruritus, vyrazka

Vzacné: Stevens-Johnsoniiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, koptivka

Velmi vzacné: | Buldzni reakce, erythema multiforme

Neni znamo: Fotosenzitivni reakce

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Méné casté: Retence sodiku a vody, hyperkalémie (viz body 4.4 a 4.5), abnormdlni vysledky
renalnich funkénich test (zvySeny sérovy kreatinin a/nebo sérova mocovina)

Velmi vzacné: | Akutni funk¢ni selhani ledvin u pacientt s rizikovymi faktory (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Mén¢ Casté: Edém véetné edému dolnich kondetin

¢) Informace charakterizujici individudlni zavaZné a/nebo cCasto se vyskytujici neZdadouci reakce

Byly velmi vzacné hlaSeny pfipady agranulocytdézy u pacientli léCenych meloxikamem a jinymi
potencialné myelotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky (viz bod 4.5).

d) NeZdadouci ucinky, které zatim nebyly pozoroviny v souvislosti s poddavanim tohoto piipravku, ale
které se obecné vyskytuji v souvislosti s poddavdanim jinych ldtek této skupiny

Organické poskozeni ledvin, jehoz disledkem je pravdépodobné akutni rendlni selhani: byly velmi
vzacn€ hlaSeny pfipady intersticialni nefritidy, akutni tubularni nekrézy, nefrotického syndromu a
papilarni nekrozy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky




Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pfipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky po akutnim piedavkovani NSAID jsou obvykle omezeny na letargii, ospalost, nauzeu,
zvraceni a bolesti epigastria, které jsou pii podplirné 1écbé obecné reverzibilni. Mize se objevit
gastrointestinalni krvaceni. Tézka otrava mulze vyvolat hypertenzi, akutni selhani ledvin, poruchy
funkce jater, dechovy utlum, koma, kiece, kardiovaskularni kolaps a srde¢ni zastavu. Anafylaktoidni
reakce byly hlaseny pfi terapeutickém uzivani NSAID a mohou se objevit po preddvkovani.

Pii pfedavkovani NSAID je nutno pacienty lé¢it symptomaticky a podpurng. V klinické studii bylo
demonstrovano urychlené odstranéni meloxikamu podavanim 4 g cholestyraminu tfikrat denné.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

~~~~~

ATC kod: MO1ACO6.

Mechanismus u¢inku

~~~~~~~~~~

analgetickymi a antipyretickymi vlastnostmi.

Protizénétliva ucinnost meloxikamu byla prokazéana na klasickych modelech zanétu. Stejné tak jako u
ostatnich NSAID neni pfesny mechanismus ucinku znam. AvSak existuje minimalné jeden
mechanismus U¢inku spolecny pro vSechna NSAID (véetné meloxikamu): inhibice biosyntézy
prostaglandinii, které jsou znamy jako mediatory zanétu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Meloxikam se z gastrointestinalniho traktu dobie absorbuje, coz odrazi jeho vysoka absolutni

biologicka dostupnost 89 % po peroralnim podani (tobolky). Je prokazano, ze tablety, suspenze pro
peroralni podani a tobolky jsou bioekvivalentni.

Po podani jednorazové davky je maximalni koncentrace v plazmé dosazena za 2 hodiny po podani
suspenze a za 5-6 hodin po podéani pevnych Iékovych forem (tobolky a tablety).

Po opakovaném podani bylo dosaZeno ustaleného stavu za 3-5 dni. Davkovani jednou denn¢ vede
k plazmatickym koncentracim meloxikamu s relativné malym kolisanim hrani¢nich koncentraci
v rozsahu 0,4-1,0 ug/ml pii davkach 7,5 mg a 0,8-2,0 pg/ml pii davkach 15 mg (Cmin @ Cmax
v ustaleném stavu). Maximalni plazmatické koncentrace meloxikamu v ustdleném stavu jsou dosazeny
za 5-6 hodin po podani tablet, tobolek a peroralni suspenze. Rozsah absorpce meloxikamu po
peroralnim podani neni ovlivnén souc¢asnym piijmem potravy.

Distribuce

Meloxikam se velmi silné vaze na plazmatické proteiny, zejména na albumin (99 %). Meloxikam
pronikd do synovialni tekutiny a dosahuje pfiblizné poloviéni koncentrace v porovnani
s plazmatickymi koncentracemi.

Distribu¢ni objem je maly, v praiméru 11 litrt. Interindividualni odchylky se pohybuji kolem 3040 %.
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Biotransformace

Meloxikam prochazi rozsadhlou biotransformaci v jatrech. V moc¢i byly identifikovany ctyfi riizné
metabolity meloxikamu, které jsou vSechny farmakodynamicky neaktivni. Hlavni metabolit 5'-
karboxymeloxikam (60 %  davky) vznikd oxidaci intermedidrniho metabolitu  5'-
hydroxymetylmeloxikamu, ktery je rovnéz v mensi mife vylucovan (9 % davky). Podle studii in vitro
hraje v této metabolické preméné dulezitou roli CYP 2C9, v mensi mife rovnéZ pfispiva izoenzym
CYP 3A4. Peroxidazova aktivita je u daného pacienta pravdépodobné odpovédnd za dalsi dva
metabolity, které odpovidaji 16 % a 4 % podané davky.

Eliminace
Meloxikam je vylu¢ovan pievazné ve formé metabolitd stejnym dilem do moci a stolice. Méné nez
5 % denni davky se vylouc¢i nezménéno do stolice, zatimco do moci se vylouci pouze stopy vychozi
latky. Primérny eliminacni polocas je ptiblizné 20 hodin. Celkova plazmaticka clearance je v priméru
8 ml/min.

Linearita/nelinearita
Pfi terapeutickém davkovani 7,5 az 15 mg peroraln€¢ nebo intramuskularné vykazuje meloxikam
linearni farmakokinetiku.

Zv1astni skupiny pacienti

Jaterni/renalni insuficience:

Ani jaterni insuficience, ani mirna ¢i stfedni renalni insuficience nemaji podstatny vliv na
farmakokinetiku meloxikamu. V terminalnim stddiu rendlniho selhani mize byt disledkem nardstu
distribu¢niho objemu vyssi koncentrace volného meloxikamu v téchto pfipadech nesmi byt ptekrocena
denni davka 7,5 mg (viz bod 4.2).

Starsi pacienti:
U starsich pacientli byla primérna plazmaticka clearance v ustaleném stavu mirné niz$i nez primeérna
plazmaticka clearance pozorovana u mladsich pacientu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinické studie potvrdily, Ze toxikologicky profil meloxikamu je identicky jako toxikologicky profil
jinych NSAID. Pfi opakovaném podavani vysokych davek byly u dvou Zzivocisnych druhil zjiStény
gastrointestinalni viedy a eroze a renalni papilarni nekroza.

Studie peroralni reprodukéni toxicity s podavanim meloxikamu potkantim prokazaly pokles ovulace a
inhibici implantace a embryotoxické U¢inky (zvySeni resorpce) pti davkach toxickych pro matky
1 mg/kg a vice. Studie reprodukéni toxicity u krys a kralikd neprokéazaly teratogenitu pii peroralnich
davkach az do 4 mg/kg u krys a 80 mg/kg u kraliku.

Tyto davky, pouzité v preklinickych studiich, byly pé€ti az desetinasobné vyssi nez bézné klinicky
podavané davky (7,5-15 mg). Byly popsany fetotoxické ti€¢inky na konci gestace, které jsou spolecné
vSem inhibitortim syntézy prostaglandini.

In vitro ani in vivo nebyly zjistény zadné dikazy mutagennich U¢inkd. U potkanti ani u mysi nebylo
zjiSténo zadné karcinogenni riziko, ani pfi davkach mnohem vysSich nez jsou davky klinicky
pouZzivané.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E421)
Granulovany mannitol (E421)
Sorbitol (E420)

Krospovidon (E1202)
Kyselina citronova (E330)
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Aspartam (E951)

Mastek (E553)

Magnesium-stearat (E572)

Povidon K30 (E1201)

Natrium-lauryl-sulfat (E572)

Jogurtové aroma (pfirodné identické ptrichuté, ochucovaci piipravky, ptirodni ptichuté, kukufi¢ny
maltodextrin, triacetin EP)

Aroma lesnich plodt (pfirodné identické ptichuté, ochucovaci ptipravky, pfirodni ptichuté, kukufi¢ny
maltodextrin, triacetin EP, modifikovany $krob)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Oramellox jsou kulaté svétle Zluté ploché tablety s pulici ryhou (400 mg/tbl, primér 12 mm)
s vyrazenym AXS5 na jedné stran€, tabletu lze rozdé€lit na dvé stejné davky.

Krabicka obsahujici 2 AI/PA-Al — PVC blistry po 10 tabletach (celkem 20 tablet).

Krabicka obsahujici 3 AI/PA-Al — PVC blistry po 10 tabletach (celkem 30 tablet).

Krabicka s PE lahvickou opatfenou PP bezpecnostnim Sroubovacim uzavérem s vysousedlem
obsahujici 30 tablet.

Krabicka s PE lahvickou opatfenou PP bezpecnostnim Sroubovacim uzavérem s vysouSedlem
obsahujici 200 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ALPEX PHARMA (IRL) LIMITED
Stradbrook House, Stradbrook Road,

Blackrock, Co. Dublin
A94X9A2 - Irsko
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29/946/10-C
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