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4.1

4.2

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Meloxicam Teva 15 mg tablety

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje meloxicamum 15 mg.
Jedna tableta obsahuje 66,22 mg laktézy ve formeé monohydratu laktézy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Tablety.

MLX
Mramorované zluté podlouhlé tablety z jedné strany pod sebou vyryto ,, 15 “ z druhé strany
s pilici ryhou.
Pilici ryha slouzi pouze k usnadnéni rozdéleni tablety za ucelem snazsiho polykani a ne
k rozdéleni na dvé¢ stejné davky.
KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

- Kratkodoba symptomaticka 1écba exacerbaci osteoartrozy.
- Dlouhodoba symptomaticka 1é€ba revmatoidni artritidy nebo ankylozujici spondylitidy.

Davkovani a zpisob podani
Peroralni podani.

Celkova denni davka piipravku se podava jednorazove béhem jidla a zapiji se vodou nebo jinou
tekutinou.

Vyskyt nezddoucich G¢inkd mize byt minimalizovan uZzitim nejnizsi u€¢inné davky po co
nejkrats$i dobu nutnou ke kontrole pfiznakt (viz bod 4.4).

Potieba symptomatické tlevy a terapeuticka odpovéd’ musi byt u kazdého pacienta periodicky
piehodnocovana, a to zejména u pacientt s osteoartritidou.

Exacerbace osteoartrozy: 7,5 mg jednou denné. Pokud nedojde ke zlep$eni, 1ze davku podle
potteby zvysit na 15 mg jednou denné.

Revmatoidni artritida, ankylozujici spondylitida: 15 mg jednou denné (jedna 15 mg tableta) (viz
téz ,,Zvlastni populace®).

Podle terapeutické odpovédi 1ze davku snizit na 7,5 mg jednou denné.
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4.3

4.4

NEPREKRACUJTE DAVKU 15 MG/DEN.

Zvl14astni populace

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

Doporucend davka pro dlouhodobou lé€bu revmatoidni artritidy a ankylozujici spondylitidy u
starSich pacientt je 7,5 mg/den. U pacientil se zvySenym rizikem nezadoucich u¢inkd musi byt
1é¢ba zahéjena davkou 7,5 mg/den (viz bod 4.4).

Poskozeni ledvin (viz bod 5.2):
U dialyzovanych pacienti s t¢Zkym renalnim selhanim nesmi davka ptekrocit 7,5 mg/den. U
pacientli s mirnym az stfedn€ zdvaznym selhdnim ledvin (pacienti s clearance kreatininu vyssi

nez 25 ml/min) neni nutna Gprava davky (pacienti s nedialyzovanym tézkym selhanim ledvin
viz bod 4.3).

Poskozeni jater (viz bod 5.2):
U pacientl s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim jater neni nutna tprava davek (pacienti
s téZce poskozenou funkci jater viz bod 4.3).

Deti a dospivajici:
Tento 1é¢ivy ptipravek nema byt pouzivan u déti a dospivajicich do 16 let (viz bod 4.3).

Meloxikam je k dispozici t€Z v jinych silach, jejichZ podani mize byt vhodnéjsi.
Kontraindikace
Tento ptipravek je kontraindikovan v nasledujicich pifipadech:

- tieti trimestr t¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

- udéti a dospivajicich do 16 let

- hypersenzitivita na meloxikam nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
nebo hypersenzitivita na latky s podobnym ucinkem, naptiklad na nesteroidni antirevmatika
(NSAID) a kyselinu acetylsalicylovou. Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt podavan
pacientiim, u kterych se po podani kyseliny acetylsalicylové nebo jinych NSAID objevilo
astma, nosni polypy, angioneuroticky edém nebo kopfivka.

- gastrointestinalni krvaceni nebo perforace v anamnéze souvisejici se predchozim
podavanim NSAID

- aktivni nebo v anamnéze recidivujici pepticky vied/hemorhagie (dvé a vice typickych
epizod prokazané ulcerace nebo krvaceni)

- tézké poskozeni jaternich funkci

- nedialyzovani pacienti s tézkym renalnim selhanim

- gastrointestinalni krvaceni, cerebrovaskularni krvaceni nebo jiné krvacivé poruchy
v anamnéze

- tézké srdecni selhani

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vyskyt nezadoucich G¢inkti miize byt minimalizovan uZzitim nejniz$i 0¢inné davky po co

nejkrat$i dobu nutnou ke kontrole piiznak (viz bod 4.2 a gastrointestinalni a kardiovaskularni

rizika nize).

Doporucend maximalni denni davka nesmi byt pfekrocena ani v ptipad¢ nedostatecného

lécebného ucinku, ani nesmi byt k 1écbé pridana dalsi NSAID, protoZze by mohlo dojit ke

zvySeni toxicity bez sou¢asného terapeutického piinosu. Meloxikam by nemél byt podavan

soucasné s jinymi NSAID vcetné selektivnich inhibitord cyklooxygenasy-2 (viz bod 4.5).

Meloxikam neni vhodny k 1é¢bé pacientd, kteti vyzaduji tlevu od akutni bolesti.
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Pokud do nékolika dnii nedojde ke zlepSeni, musi byt pfehodnocena klinicka prospésnost 1é¢by.

Pacienti s anamnézou ezofagitidy, gastritidy a/nebo peptického viedu musi byt ped zahajenim
1é€by meloxikamem vySetfeni, zda byli doléCeni. Témto pacientim je nutné vénovat v prubehu
1é€by meloxikamem stalou pozornost vzhledem k mozné recidivé uvedenych onemocnéni.

Gastrointestindlni ucinky

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatalni, byly popsany
kdykoliv v priibéhu 1éCby po podani vsech typti NSAID, a to s nebo bez varovnych ptiznaki
nebo predchozi anamnézy zavaznych gastrointestinalnich ptihod.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulceraci nebo perforace roste se zvysujici se davkou
NSAID u pacientii s viedovou chorobou v anamnéze, zvlasté pokud bylo komplikované
krvacenim nebo perforaci (viz bod 4.3) a u starSich pacientii. Tito pacienti maji zahajovat [écbu
nejniz§i moznou davkou. U téchto pacientid je vhodné zvazit soucasné podavani protektivnich
latek (napf. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy) a také u pacientd vyzadujicich
soucasné podavani nizkych davek kyseliny acetylsalicylové nebo jinych ptipravki, které zvysuji
gastrointestinalni riziko (viz dale a bod 4.5).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zvlasté ve star$im véku, musi byt pouceni, aby
vcas hlésili vSechny neobvyklé gastrointestinalni ptiznaky (zejména gastrointestinalni krvaceni),
piedevs§im na pocatku 1écby.

Opatrnost se doporucuje u pacientd 1é¢enych soubézné ptipravky, které mohou zvysSovat
nebezpeci ulcerace nebo krvaceni, jako je heparin podavany v ramci kurativni 1é¢by nebo

v geriatrii, antikoagulancia, jako je warfarin a jina NSAID, v¢etné kyseliny acetylsalicylové
podavané v antirevmatickych davkach (> 1 g jako jednorazova davka nebo > 3 g jako celkové
denni mnozstvi) (viz bod 4.5).

Pokud se u pacientti dostavajicich meloxikam objevi gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace,
1é¢ba ma byt ukoncena.

NSAID by se mély byt s opatrnosti podavany pacientim s gastrointestinalnim onemocnénim
(ulcerativni kolitida, Crohnova nemoc) v anamnéze, protoze mtze dojit k exacerbaci téchto
onemocnéni (viz bod 4.8).

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ucinky

Pacienty s hypertenzi v anamnéze a/nebo pacienty s mirnym nebo stiedné zavaznym méstnavym
srde¢nim selhanim je nutné vhodn€ monitorovat a informovat je, protoze v souvislosti s 1é¢bou
nesteroidnimi antirevmatiky bylo hlaSeno zadrzovani tekutin a otoky.

Zvlaste na zacatku 1€cby meloxikamem se doporucuje klinicky sledovat krevni tlak rizikové
skupiny pacientii. Udaje z klinického sledovéni a epidemiologické data naznaduji, e uZiti
nekterych NSAID vcetné meloxikamu (hlavné ve vysokych davkach a pii dlouhodobé 1é¢be)
muze byt spojeno s mirnym zvySenim rizika arterialnich trombotickych piihod (naptiklad
infarkt myokardu nebo mozkova piihoda). K vylouceni tohoto rizika u meloxikamu neni
dostatek udaji. Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srde¢nim selhanim,
prokazanou ischemickou chorobou srde¢ni, nemocemi perifernich a/nebo mozkovych cév musi
byt 1é¢eni meloxikamem pouze po pe¢livém uvazeni. Podobna ivaha je namisté pied zahajenim
dlouhodobé lécby u pacientl s kardiovaskularnim rizikem (tj. hypertenze, hyperlipidemie,
diabetes mellitus, koufent).

KoZni reakce

Pfi uzivani meloxikamu byl hlasen vyskyt Zivot ohrozujicich koznich reakci: Exfoliativni
dermatitida, Stevens-Johnsonova syndrom (SJS) a toxické epiderméalni nekrolyza (TEN).
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Pacienti by m¢li byt pouceni o moznych ptiznacich a peclivé sledovani pro mozné kozni reakce.
Nejvyssi riziko vyskytu SJS nebo TEN je béhem prvniho mésice 1é€by. Pokud se vyskytnou
ptiznaky exfoliativni dermatitidy, SJS nebo TEN (napft. progresivni kozni vyrazka Casto

s puchyii nebo muko6znimi 1ézemi) nebo jiné znamky hypersenzitivity, lécba meloxikamem by
méela byt ukoncena. Nejlepsi vysledky pti zvladani téchto reakei jsou spojeny s v€asnou
diagndzou a bezprostiednim pierusenim podavani podezielého 1é¢ivého piipravku. Casné
ukonceni 1éCby je spojeno s lepsi prognozou. Jestlize se u pacienta vyskytla exfoliativni
dermatitida, SJS nebo TEN po uziti meloxikamu, 1é¢ba meloxikamem nesmi byt u tohoto
pacienta jiz nikdy zah4jena.

V souvislosti s 1é€bou meloxikamem byly hlaseny piipady fixniho 1ékového exantému (fixed
drug eruption, FDE). Pacientlim, ktefi maji v anamnéze FDE souvisejici s meloxikamem, se
nema meloxikam opétovné podavat. Miize se vyskytnout potencialni zkiiZzena reaktivita s
jinymi oxikamy.

Prametry funkce jater a ledvin

Stejné jako vétsina NSAID, mize byt meloxikam pfi¢inou zvysSeni hladin sérovych transamindz,
zvySeni sérového bilirubinu ¢i jinych parametrt jaternich funkci, zvySeni sérového kreatininu a
dusiku mocoviny v krvi ¢i jinych odchylek laboratornich parametrti. Tyto abnormality jsou
vétSinou prechodné a mirné. Pokud je néktera z téchto odchylek vyznamna nebo trvald, musi
byt podavani meloxikamu ukoncéeno a musi byt provedena nalezita vysetieni.

Funkéni renalni selhani

NSAID mohou prostfednictvim inhibice vasodilatacniho u¢inku renalnich prostaglandinti
vyvolat funk¢ni renalni selhani v disledku redukce glomerularni filtrace. Tanto nezadouci
ptihoda je zavisly na davce. Na zacatku 1écby nebo po zvySeni davky se doporucuje pecliveé
sledovat diurézu a funkci ledvin u pacientt s nasledujicimi rizikovymi faktory:

- star$i pacienti

- soucasna lécba 1éky jako jsou ACE inhibitory, antagonisté angiotenzinu II, sartany, diuretika
(viz bod 4.5)

- hypovolémie (z jakékoli pficiny)

- méstnavé srdecni selhani

- nefroticky syndrom

- lupusova nefropatie

- zavazné poskozeni funkce jater (hladina albuminu v séru < 25 g/l nebo Child-Pugh skore
>10)

Ve vzacnych ptipadech mohou NSAID vyvolat intersticialni nefritidu, glomerulonefritidu,
medularni nekrozu ledvin nebo nefroticky syndrom.

U dialyzovanych pacienti s t¢zkym renalnim selhanim davka nesmi piekrocit 7,5 mg/den. U
pacientd s mirnym az stfedn¢ zavaznym selhanim ledvin neni nutna uprava davky (pacienti s
clearance kreatininu vys$§i nez 25 ml/min).

Retence sodiku, drasliku a vody

Pti podavani NSAID muze dojit k retenci sodiku, drasliku a vody a interferenci

s natriuretickymi U€inky diuretik. Dale miZe dojit ke sniZeni antihypertenzniho uc¢inku
antihypertenznich 1€kt (viz bod 4.5). V dusledku toho miize dojit k urychleni nebo exacerbaci
edému, srde¢niho selhani a hypertenze u rizikové skupiny pacientii. U téchto pacienti je proto
nezbytné klinické sledovani (viz bod 4.2 a 4.3).

Hyperkalémie

Rozvoj hyperkalémie mtize nastat v diisledku diabetu mellitu nebo soucasné 1écby, ktera
zvysuje kalémii (viz bod 4.5). V takovych ptipadech je nutné pravidelné sledovat hladiny
drasliku.
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4.5

Dalsi upozornéni a opatieni

Nezadouci reakce jsou Casto htife tolerovany star§imi, mén¢ odolnymi nebo oslabenymi
pacienty, ktefi proto musi byt pecliveé sledovani. Stejné€ jako je tomu u jinych NSAID, podévani
meloxikamu vyzaduje zvlaStni opatrnost pti podavani star§im pacientiim, kteti Casto mivaji
poskozenou funkci ledvin, jater a srdce. U starSich pacientli uzivajicich NSAID je zvySena
Cetnost nezddoucich reakci, zejména gastrointestinalniho krvaceni a perforaci, které mohou byt
fatalni (viz bod 4.2).

Stejné jako jind NSAID, meloxikam mize maskovat ptiznaky soucasné probihajiciho
infekéniho onemocnéni.

Tak jako jiné inhibitory syntézy cyklooxygenasy/prostaglandinii, meloxikam muze poskozovat
plodnost a jeho podavani Zenam, které se snazi ot€hotnét, se nedoporucuje. U Zen, které maji
potize s pocetim nebo které jsou vysetfovany pro neplodnost, musi byt zvaZeno vysazeni
meloxikamu.

Pomocné latky

Laktoza

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku®.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Farmakodynamické interakce:

Jind NSAID a kyselina acetylsalicylova v davce > 3 g/den:

Kombinace (viz bod 4.4) s jinymi NSAID, vcetné kyseliny acetylsalicylové podavané

v antirevmatickych davkach (> 1 g jako jednorazova davka nebo > 3 g jako celkové denni
mnozstvi), se nedoporucuje.

Kortikosteroidy (napr. glukokortikoidy):
Soucasné uzivani s kortikosteroidy vyzaduje pozornost, protoZe existuje zvySené nebezpeci
krvaceni a gastrointestinalnich ulceraci (viz bod 4.4).

Antikoagulancia a heparin podavany v geriatrii nebo v ramci kurativni lecby:

Zvysené riziko krvaceni je dano inhibici funkce krevnich desti¢ek a po§kozenim
gastroduodenalni sliznice. NSAID mohou zesilovat G¢inky antikoagulacii, jako je warfarin (viz
bod 4.4). Soucasné podavani NSAID a antikoagulancii nebo heparinu v geriatrii nebo v ramci
kurativni 1é€¢by se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ve zbyvajicich ptipadech, kdy je podavan heparin, je kviili zvySenému riziku krvaceni nezbytna
opatrnost.

Pokud neni mozné se takovéto kombinaci vyhnout, je nutné peclivé sledovani INR.
Trombolytika a protidestickové léciveé pripravky:

Zvysené riziko krvaceni je dano inhibici funkce krevnich desticek a poskozenim
gastroduodenalni sliznice.

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI):
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Zvysené nebezpeli gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Diuretika, ACE inhibitory a antagonisté receptorii angiotensinu-11:

NSAID mohou snizovat ucinek diuretik a jinych antihypertenznich 1ékd. Soucasné podani ACE
inhibitorti nebo antagonistl angiotensinu-II a 1ékt, které inhibuji cyklooxygenasu, pacientim

s narusenou funkci ledvin (napf. dehydrovani nebo starsi pacienti s poskozenou funkci ledvin)
muze vést k dalSimu zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, které
je obvykle vratné. Proto by tyto kombinace mély byt podavany s opatrnosti, zvlasté v pripadé
starSich pacientl. Pacienti by méli byt dostate¢n¢ hydratovani a mélo by byt zvazeno sledovani
funkce ledvin po zahdjeni soucasné 1écby a dale pravidelné (viz také bod 4.4).

Jina antihypertenziva (napriklad p-blokatory):
Vzhledem k inhibici prostaglandint s vasodilatacnim uc¢inkem mize dojit k poklesu
antihypertenzniho ucinku B-blokatort.

Inhibitory calcineurinu (napv. cyklosporin, takrolimus):

NSAID mohou zvySovat nefrotoxicitu inhibitord calcineurinu pisobenim na rendlni
prostaglandiny. Béhem kombinované 1é€by musi byt sledovany renalni funkce. Peclivé
sledovani renalnich funkci se doporucuje zejména u starSich pacientu.

Nitrodelozni téliska:

Bylo hlaseno, ze NSAID snizuji u¢innost nitrodéloznich télisek.

Pokles ucinnosti nitrod€loznich telisek po podavani NSAID byl hlaSen, je vSak tfeba dalsi
potvrzeni.

Farmakokinetické interakce (G¢inek meloxikamu na farmakokinetiku jinych lé¢ivych

ptipravka):

Lithium:

Uvadi se, ze NSAID zvysuji hladinu lithia v krvi, takze miize byt dosazeno toxickych hodnot
(vzhledem ke sniZzené renalni exkreci lithia). Soucasné podavani lithia a jinych NSAID se
nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je tato kombinace povazovana za nezbytnou, musi se pii
zahajeni, zméné a vysazeni 1écby meloxikamem peclive sledovat koncentrace lithia v krevni
plazmé.

Methotrexdt:

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

Riziko interakci mezi NSAID a methotrexatem musi byt rovnéz zvazeno u pacientd uzivajicich
nizké davky methotrexatu, a to zejména u pacientli s poSkozenymi renalnimi funkcemi. Pokud
je kombinovana 1é¢ba nezbytna, je tfeba sledovat krevni obraz a renalni funkce. Pokud jsou
NSAID a methotrexat podadvany soucasné po dobu 3 dni, musi se postupovat opatrn¢, protoze se
plazmaticka hladina methotrexatu mize zvysit a byt pfi¢inou zvysené toxicity.

I kdyz farmakokinetika methotrexatu (pii davce 15 mg/tyden) nebyla vyznamné ovlivnéna
soucasnym podavanim meloxikamu, je nutné mit na paméti, ze hematologicka toxicita
methotrexatu se mize pii 1é¢bé NSAID znasobit, jak je uvedeno vyse (viz bod 4.8).

Farmakokinetické interakce (G¢inek jinych 1é€¢ivych pfipravka na farmakokinetiku

meloxikamu):

Kolestyramin:

Kolestyramin urychluje eliminaci meloxikamu tim, Ze pferusuje jeho enterohepatickou
cirkulaci, takze se clearance meloxikamu zvysi o 50 % a jeho polocas se zkrati na 13 + 3
hodiny. Tato interakce je klinicky vyznamna.
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4.6

4.7

Pfi soub&Zném podavani antacid, cimetidinu a digoxinu nebyly zjistény zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické interakce.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Inhibice syntézy prostaglandind mtize mit nezadouci u€inky na t€hotenstvi a/nebo vyvoj embrya
&i plodu. Udaje z epidemiologickych studii nazna¢uji zvy$ené riziko potrati, srdenich
malformaci a gastroschizy po podavani inhibitort syntézy prostaglandinii v casném téhotenstvi.
Absolutni riziko kardiovaskuldrnich malformaci se zvysilo z méné nez 1 % na pfiblizné€ 1,5 %.
Predpoklada se, Ze se toto riziko zvysuje s davkou a trvanim 1é¢by. Podani inhibitoru syntézy
prostaglandinti u zvitat vedlo ke zvySenym pted a poimplantacnim ztratdm a ke zvysené
embryonalni/fetalni imrtnosti. Kromée toho u zvitat, kterym byl podan inhibitor syntézy
prostaglandinii v pribehu organogeneze, byla zaznamenana zvys$ena incidence riznych
malformaci, véetn€ kardiovaskularnich.
Od 20. tydne téhotenstvi mize uzivani meloxikamu zptisobit oligohydramnion v dtsledku
poruchy funkce ledvin u plodu. K tomu mutize dojit kratce po zahajeni 1écby a po jejim ukonceni
tento stav obvykle odezni. Kromé toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaseny piipady
konstrikce ductus arteriosus, z nichz vét§ina po ukonéeni 1é¢by odeznéla. Z téchto diivodii nema
byt béhem prvniho a druhé trimestru t€hotenstvi meloxikam podavan, pokud to neni
nevyhnutelné. V ptipade 1écby pacientky, ktera se snazi ot€hotnét nebo pacientky béhem
dobu. Pii podavani meloxikamu po dobu né€kolika dnil od 20. gesta¢niho tydne je tieba zvazit
predporodni monitorovani z diivodu mozného oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V
ptipad¢ nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani meloxikamu
ukonceno.
Pfi podavani béhem tietiho trimestru t€hotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy
prostaglandinil vystavit

e  plod nasledujicim rizikiim:

- kardiopulmonarni toxicita (pfed¢asna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a plicni

hypertenze);

- renalni dysfunkce (viz vyse);

e matku a novorozence ke konci t€¢hotenstvi nésledujicim rizikim:

- mozné prodlouzeni doby krvaceni, antiagregacni efekt se mtize objevit i pfi velmi

nizkych davkach;
- inhibice kontrakci délohy, ktera ma za dusledek opozdény nebo protrahovany porod.

Proto je podavani meloxikamu béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovano (viz bod
4.3 a5.3).

Kojeni

Je znamo, ze NSAID ptechazeji do matetského mléka, i kdyz zkuSenosti s podavanim
meloxikamu v prabéhu kojeni nejsou k dispozici. Meloxikam je proto kontraindikovan béhem
kojeni.

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Specifické studie zabyvajici se u¢inky meloxikamu na schopnost fidit a obsluhovat stroje
neexistuji. Podle farmakodynamického profilu a hlaSenych nezadoucich reakci vsak je
pravdépodobné, Ze meloxikam nema nebo ma pouze zanedbatelny vliv na vyse uvedené
schopnosti. Pokud se vSak vyskytnou poruchy vidéni nebo ospalost, zavraté nebo jiné poruchy
centralni nervové soustavy, doporucuje se nefidit a neobsluhovat stroje.

7/13



4.8 Nezadouci ucinky

a) Obecny popis

Udaje z klinického sledovani a epidemiologicka data naznacuji, Ze uziti nékterych NSAID
(hlavné ve vysokych davkéch a pti dlouhodobé 1é¢be) miize byt spojeno s mirnym zvySenim
rizika arterialnich trombotickych piihod (naptiklad infarkt myokardu nebo mozkova piihoda)
(viz bod 4.4).

V souvislosti s 1é€bou NSAID se vyskytnul edém, hypertenze a srdecni selhani.

Nezadouci ucinky s nejcastéjsim vyskytem jsou gastrointestindlni. Vyskytuji se peptické viedy,
perforace nebo gastrointestindlni krvaceni, nékdy fatalni, a to zvI4ste u starSich pacientt (viz
bod 4.4). Po 1écbé se také vyskytuje nauzea, zvraceni, priujem, flatulence, zacpa, dyspepsie,
bolesti bricha, meléna, hematemeze, ulcerézni stomatitida, zhorSeni kolitidy a Crohnovy
choroby (viz bod 4.4). Méné Casto se vyskytuje gastritida.

Nize uvedené Cetnosti nezadoucich i¢inkti jsou zaloZzeny na odpovidajicim vyskytu hlaSenych
nezadoucich uc¢inka v 27 klinickych studiich 1écby, ktera trvala nejméné 14 dni. Informace
vychazeji z klinickych studii na 15 197 pacientech, ktefi byli 1éceni poddvanim dennich
peroralnich davek 7,5 nebo 15 mg meloxikamu v tabletach nebo tobolkach po dobu az jednoho
roku.

Jsou zahrnuty i nezadouci Gcinky, které byly hlaSeny pii podavani piipravkd, které jsou na trhu.

Nezadouci ucinky byly zatfazeny do jednotlivych kategorii ¢etnosti podle nésledujicich
konvenci:

velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000, < 1/100); vzacné

(> 1/10 000, < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze
urcit).

b) Tabulka nezddoucich u¢inku

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné Casté:  anémie
Vzécné: poruchy krevniho obrazu (vcetné odlisného poctu bilych krvinek), leukopenie,
trombocytopenie

Ve velmi vzacnych ptipadech byla hlasena agranulocytéza (viz bod c).

Poruchy imunitniho systému
Méné casté:  alergické reakce, jiné nez anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce
Neni znamo:  anafylaktické/anafylaktoidni reakce

Psychiatrické poruchy
Vzécné: zménéna nalada, no¢ni miry

Neni znamo:  stav zmatenosti, dezorientace

Poruchy nervového systéemu

Casteé: bolest hlavy

Méne cCasté: zavrat’, somnolence

Poruchy oka

Vzéicné: poruchy zraku vcetné rozmazaného vidéni, konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu
Mén¢ Casté:  vertigo
Vzéicné: tinitus
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Srdecni poruchy
Vzacné: palpitace
Pti souCasné 1é¢be¢ nesteroidnimi antirevmatiky bylo hlaseno srde¢ni selhani.

Cévni poruchy
Mén¢ Casté:  zvySeni krevniho tlaku (viz bod 4.4), zrudnuti

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzacné: astma u pacientil alergickych na kyselinu acetylsalicylovou nebo jina NSAID

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté:  dyspepsie, nauzea, zvraceni, bolest biicha, zacpa, flatulence, priijem

Meéné Casté:  skryté nebo makroskopické krvaceni do gastrointestinalniho traktu, stomatitida,
gastritida, eruktace

Vzécné: kolitida, gastroduodenalni viedy, ezofagitida

Velmi vzacné: gastrointestinalni perforace

Neni zndmo:  pankreatitida

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace mohou byt v nékterych ptipadech zavazné
a potencialn¢ fatalni, zejména u starsich pacientli (viz bod 4.4).

Poruchy jater a Zlucovych cest
Meéng casté:  porucha funkce jater (napf. zvySené transaminazy nebo bilirubin)
Velmi vzacné: hepatitida

Poruchy kiize a podkozni thkané

Méng casté:  angioedém, pruritus, vyrazka

Vzécné: zévazné kozni nezadouci t€inky (SCAR): Stevens-Johnsondv syndrom a
toxicka epidermalni nekrolyza (viz bod 4.4), urtikarie

Velmi vzacné: buldzni revmatitida, erythema multiforme

Neni zndmo:  fotosenzitivni reakce, fixni 1ékovy exantém (viz bod 4.4)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Meéne Casté:  retence sodiku a vody, hyperkalémie (viz bod 4.4 a 4.5), zmény laboratornich
testd hodnoticich renalni funkce (napt. zvysSeny kreatinin a/nebo urea v séru)

Velmi vzacné: akutni selhani ledvin, zvlasté u pacientd s rizikovymi faktory (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné¢ Casté:  edém vcetné edému dolnich koncetin

¢) Informace charakterizujici individualni zdvazné a/nebo Casto se vyskytujici nezddouci reakce

Velmi vzacné byly hlaseny izolované ptipady agranulocytdzy u pacientt 1é¢enych
meloxikamem a jinymi potencialné myelotoxickymi lé¢ivymi ptipravky (viz bod 4.5).

d) Nezadouci G¢inky, které prestoZze nebyly pozorovany ve spojeni s timto pfipravkem, jsou
obecné piicitany jinym slouceninam v této skupiné

Organické poskozeni ledvin, zfejmé v disledku akutniho selhéani ledvin: byly hlaSeny velmi
vzacné pripady intersticialni nefritidy, akutni tubularni nekrézy, nefroticky syndrom a papilarni
nekroza (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:
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4.9

5.1

5.2

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

Predavkovani

Ptiznaky akutniho pfeddvkovani NSAID se zpravidla omezuji na letargii, ospalost, nevolnost,
zvraceni a bolesti v epigastriu, které jsou zpravidla reverzibilni pfi podplrné 1é¢bé. Miize se
vyskytnout krvaceni do traviciho traktu. Tézké otravy mohou byt provazeny hypertenzi,
akutnim selhanim ledvin, jaterni dysfunkci, depresi dychani, komatem, kie¢emi,
kardiovaskuldrnim kolapsem a srde¢ni zastavou. Pfi terapeutickém podani NSAID byly hlaseny
anafylaktoidni reakce, které se mohou vyskytnout i pfi pfedavkovani.

Pacientim musi byt po predavkovani NSAID poskytnuta symptomaticka a podptrna 1écba.
Klinické studie prokazaly urychlené vylu¢ovani meloxikamu po podani 4 g kolestyraminu per
os tfikrat denné.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

rrrrr

ATC kod: MO1ACO06

Meloxikam je nesteroidni antirevmatikum (NSAID) ze skupiny oxikamu skupiny

~~~~~

Protizanétlivé u¢inky meloxikamu byly prokazany u klasickych modeld zanétu. Stejné jako u
jinych nesteroidnich antirevmatik, mechanismus ti¢inku neni znam. Existuje vsak nejméné
jeden mechanismus ucinku, ktery je spole¢ny vSem NSAID (v¢etné meloxikamu): inhibice
biosyntézy prostaglandind, které jsou znamy jako mediatory zanétu.

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Meloxikam se z gastrointestinalniho traktu dobte absorbuje, coz odrazi jeho vysoka absolutni
biologicka dostupnost 89 % po peroralnim podani (tobolky). Je prokazano, zZe tablety, suspenze
pro peroralni podani a tobolky jsou biologicky rovnocenné.

Po podani jediné davky meloxikamu se dosahne sttedni hodnoty maximalnich plazmatickych
koncentraci za dvé hodiny po podani suspenze a za 5-6 hodin po podani pevnych 1ékovych
forem (tobolky a tablety).

Po opakovaném podani bylo dosazeno ustalené¢ho stavu za 3-5 dni. Davkovani jednou denné
vede k plazmatickym koncentracim meloxikamu s relativné malym kolisanim hrani¢nich
koncentraci v rozsahu 0,4-1,0 pg/ml pii davkach 7,5 mg a 0,8-2,0 pg/ml pfi davkach 15 mg
(Chin @ Ciax v ustaleném stavu).

Maximalni plazmatické koncentrace meloxikamu v ustaleném stavu jsou dosazeny za 5 az 6
hodin po podani tablet, tobolek a peroralni suspenze. Disledkem kontinudlniho podavani po
dobu delsi nez jednoho roku mohou byt koncentrace podobné koncentracim dosazenym v
pocatecnim ustaleném stavu. Rozsah absorpce meloxikamu po peroralnim podani neni ovlivnén
soucasnym piijmem potravy.
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5.3

Distribuce

Meloxikam se velmi siln€ vaze na plazmatické proteiny, zejména na albumin (99 %).
Meloxikam pronika do synovialni tekutiny a dosahuje ptiblizn¢ polovi¢ni koncentrace

v porovnani s plazmatickymi koncentracemi.

Distribu¢ni objem je maly, v praiméru 11 L. Interindividudlni odchylky se pohybuji kolem 30-
40 %.

Biotransformace

Meloxikam prochazi rozsahlou biotransformaci v jatrech. V moci byly identifikovany Ctyti
ruzné metabolity meloxikamu, které¢ jsou vSechny farmakodynamicky neaktivni. Hlavni
metabolit 5'-karboxymeloxikam (60 % davky) vznika oxidaci intermediarniho metabolitu 5'-
hydroxymetylmeloxikamu, ktery je rovnéz v mensi mite vylucovan (9 % davky). Podle studii in
vitro hraje v této metabolické pfeméné dilezitou roli CYP 2C9, v mensi mife rovnéz prispiva
izoenzym CYP 3A4. Peroxidazova aktivita je u daného pacienta pravdépodobné odpovédna za
dalsi dva metabolity, které odpovidaji 16 % a 4 % podané davky.

Eliminace

Meloxikam je vyluc¢ovan pievazné ve forme metabolitti stejnym dilem do moci a stolice. Méné
nez 5 % denni davky se vylou¢i nezménéno do stolice, zatimco do moci se vylouci pouze stopy
vychozi slouceniny.

Priimérny eliminacni polocas je ptiblizné 20 hodin. Celkova plazmaticka clearance je v primeéru
ptiblizné 8 ml/min.

Linearita/nelinearita

Pti terapeutickém davkovani 7,5 az 15 mg per os nebo intramuskuldrn€ ma meloxikam linearni
farmakokinetiku.

Zvlastni populace

Jaterni/renalni insuficience:

Ani jaterni insuficience, ani mirna ¢i stfedni renalni insuficience nemaji podstatny vliv na
farmakokinetiku meloxikamu. V terminalnim stadiu renalniho selhani mtize byt dasledkem
nartstu distribu¢niho objemu vyssi koncentrace volného meloxikamu. V téchto pripadech nesmi
byt piekrocena denni davka 7,5 mg (viz bod 4.2).

Starsi pacienti:
U starSich pacientt byla primérna plazmaticka clearance v ustaleném stavu mirné nizsi nez
prameérna plazmaticka clearance pozorovana u mladsich pacientt.

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Preklinickeé studie potvrdily, Ze toxikologicky profil meloxikamu je identicky jako
toxikologicky profil jingych NSAID. Pii opakovaném podavani vysokych davek byly u dvou
zivocisnych druhti zjistény gastrointestinalni viedy a eroze a renalni papilarni nekroza.

Bylo prokazano, ze podavani inhibitoru syntézy prostaglandinli u zvifat vede ke zvySenym
ztratam oplodnénych vajicek pfed a po implantaci a ke zvySenému tthynu plodi a embryi. Navic
bylo hlaseno, Ze podavani inhibitoru syntézy prostaglandini zvitatim v pribéhu organogeneze
vede ke zvySené incidenci riiznych malformaci, v¢éetné kardiovaskularnich.

Studie peroralni reprodukéni toxicity s podavanim meloxikamu potkaniim prokazaly pokles

ovulace a inhibici implantace a embryotoxické ucinky (zvyseni resorpce) pti davkach toxickych
pro matky (1 mg/kg a vice).
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Tyto davky, pouzité v predklinickych studiich (v mg/kg, osoba o hmotnosti 75 kg), byly péti az
desetinasobné vyssi nez bézné klinicky podavané davky (7,5-15 mg). Byly popsany fetotoxické
ucinky na konci gestace. Tyto u¢inky jsou spolecné v§em inhibitorim syntézy prostaglandinti.
In vitro ani in vivo nebyly zjistény zadné dikazy mutagennich t¢inkd. U potkanti ani u mysi
nebylo zjisténo zadné karcinogenni riziko, ani pii davkach mnohem vysSich nez jsou davky
klinicky pouzivané.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

Natrium-citrat

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Povidon K30

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Krospovidon A

Magnesium-stearat

Inkompatibility

Neuplatiuje se.

Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/Al blistry nebo PVC/PE/PVDC/Al blistry, velikost baleni 10, 14, 20, 28, 30, 50,
60, 100 nebo 500 (10 x 50) tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha, Ceska republika

REGISTRACNI CiSLO

29/461/05-C

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

14. 12.2005/23. 12. 2010
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