Sp. zn. sukls150283/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Melocox 15 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 15 mg meloxikamu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: 119,7 mg lakt6ézy (odpovidd 126 mg monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.
Svétle zluté, kulaté, bikonvexni tablety se zkosenymi hranami, z jedné strany maji vyrazeno B a 19,

z druhé strany jsou hladké.

Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Kratkodoba symptomaticka 1écba exacerbaci osteoartrozy.

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

Pripravek Melocox je indikovan u dospélych a dospivajicich od 16 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Celkova denni davka se ma uzivat jednou denné. Nezadouci ucinky mohou byt minimalizovany

podavanim nejnizsi ucinné davky po co nejkratsi dobu nutnou ke zlepSeni ptiznakli (viz bod 4.4).

Potfeba symptomatické 1écby u pacientl, ktefi odpovidaji na terapii, musi byt pravidelne

prehodnocovana, a to obzvlasté u pacientl s osteoartrézou.

- Exacerbace osteoartrozy: 7,5 mg/den (polovina tablety). V piipadé nedostatecného ucinku se
davka muize zvysit na 15 mg/den (jedna tableta).

- Revmatoidni artritida, ankylozujici spondylitida: 15 mg/den (jedna tableta). (Viz téZ bod

vlastni skupiny pacientd‘ nize).
,,ZvI1astni skupiny p ta )

Podle 1é¢ebného ucinku lze davku snizit na 7,5 mg/den (polovina tablety).
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DAVKA 15 MG/DEN NESMI BYT PREKROCENA.

Zvl14astni skupiny pacientu

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

U starSich pacientl je doporucené davkovani pii dlouhodobém léCeni revmatoidni artritidy a
ankylozujici spondylitidy 7,5 mg denné. Pacienti se zvySenym nebezpecim vyskytu nezadoucich G¢inkd,
napf. s anamnézou gastrointestindlniho onemocnéni nebo pfitomnosti rizikovych faktort
kardiovaskuldrniho onemocnéni, maji 1é¢bu zahéjit davkou 7,5 mg denné (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz bod 5.2):

Tento 1éCivy piipravek je kontraindikovan u nedialyzovanych pacientii s té€zkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 4.3). U dialyzovanych pacienti v konecném stadiu onemocnéni ledvin davka nema piekrocit
7,5 mg denng. U pacientl s lehkou az stiedn¢ té¢Zkou poruchou funkce ledvin (tzn. u pacientti s clearance
kreatininu vy$8i nez 25 ml/min) neni snizeni ddvky nutné.

Porucha funkce jater (viz bod 5.2):
U pacientd s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater neni snizeni davky nutné (Pacienti
s vyraznou poruchou funkce jater, viz bod 4.3).

Pediatricka populace:
Ptipravek Melocox je kontraindikovan u déti a dospivajicich do 16 let (viz bod 4.3).

Zpisob podani

Peroralni podani.
Celkova denni davka by méla byt uzita jednorazove béhem jidla a zapita vodou ¢i jinym napojem.

4.3 Kontraindikace

Pripravek Melocox je kontraindikovan v nasledujicich ptipadech:

- tfeti trimestr téhotenstvi (viz bod 4.6).

- déti a dospivajici do 16 let.

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo
hypersenzitivita na latky s podobnym ucinkem, napi. nesteroidni antirevmatika (NSAID),
kyselina acetylsalicylova. Meloxikam se nesmi podavat pacientiim, u kterych se po podani
kyseliny acetylsalicylové nebo jinych NSAID objevilo astma, nosni polypy, angioneuroticky
edém nebo kopftivka.

- gastrointestinalni krvaceni nebo perforace v anamnéze, které souvisely s piedchozi 1écbou
nesteroidnimi antirevmatiky

- aktivni nebo recidivujici pepticky vied/krvaceni (dvé nebo vice samostatnych epizod prokazané
ulcerace nebo krvaceni).

- zavazné poskozeni jaternich funkci

- nedialyzované t¢zké selhani ledvin

- gastrointestinalni krvaceni, cerebrovaskularni krvaceni v anamnéze nebo jiné poruchy spojené
s krvacenim

- tézké srdecni selhani.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Nezadouci G¢inky 1éku 1ze minimalizovat podavanim nejnizsi uc¢inné davky po nejkrat$i dobu nutnou
ke zlepSeni ptiznakil (viz bod 4.2 a gastrointestinalni a kardiovaskularni rizika uvedend nize).
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Doporuc¢end maximalni denni davka nesmi byt piekrofena ani v piipadé nedostate¢ného 1écebného
ucinku, ani nesmi byt k 1é¢b¢ pridana dalsi nesteroidni antirevmatika, protoze by mohlo dojit ke zvySeni
toxicity bez terapeutického pfinosu. Meloxikam nema byt podavan soucasné s jinymi nesteroidnimi
antirevmatiky véetn¢ selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy.

Meloxikam neni vhodny pro 1é¢bu pacientti vyzadujicich tilevu od akutni bolesti.
Pokud do né€kolika dnii nedojde ke zlepSeni, musi byt piehodnocena klinicka prospésnost 1€cby.

Pacienti s anamnézou ezofagitidy, gastritidy a/nebo peptického viedu musi byt pfed zahajenim [éCby
meloxikamem doléceni. Témto pacientim je nutné vé€novat v prubehu lécby meloxikamem stalou
pozornost vzhledem k mozné recidiveé uvedenych onemocnéni.

Gastrointestindlni ucinky

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatilni, byly zaznamenéany v
pfipadé vSech NSAID, a to v prubéhu jakékoliv faze 1éceni, s vyskytem varovnych symptomi nebo bez
jejich vyskytu, i bez predchozi anamnézy zavaznych gastrointestinalnich ptihod.

Riziko gastrointestindlniho krvaceni, ulceraci nebo perforace stoupa spolecné se zvySujicimi se davkami
NSAID, u pacientti s anamnézou viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci (viz
bod 4.3), a v pfipad¢ starSich osob. Tito pacienti by méli zahajovat 1é¢bu nejnizsi moznou davkou. V
pfipadeé téchto pacientl a také u pacientt IéCenych soucasné nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové
nebo jinych I€kd zvySujicich gastrointestindlni riziko (viz nize a bod 4.5) je vhodné zvazit
kombinovanou 1écbu s protektivnimi latkami (napf. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zvlasté pak pacienti star§iho véku, by méli svému lékati
oznamit v§echny neobvyklé abdominalni symptomy (piedevsim gastrointestinalni krvaceni) a to zvlasté
v pocate¢nich stadiich 1écby.

Pacientiim uzivajicim konkomitantni 1é¢bu, ktera by mohla zvySovat riziko ulceraci nebo krvaceni, jako
jsou napiiklad heparin jako kurativni 1é¢ba nebo podavany u starsi populace, antikoagulancia jako jsou
antagonisté¢ vitaminu K a dal$i novd peroralni antikoagulancia, jin& NSAID nebo kyselina
acetylsalicylova podavana ve stanovenych davkach (> 500 mg v jednotlivé davce nebo > 3 g v celkové
denni davce), se kombinace s meloxikamem nedoporucuje (viz bod 4.5).

JestliZze se gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace objevi u pacientt 1é¢enych meloxikamem, je nutno
tuto 1éCbu prerusit.

NSAID by méla byt podavana s opatrnosti u pacientt s gastrointestindlnim onemocnénim v anamnéze
(ulcerativni kolitida, Crohnova choroba), protoze tyto pfiznaky mohou byt zhorSeny (viz bod 4.8).

Kardiovaskuldarni a cerebrovaskuldarni ucinky

Pacienty s hypertenzi v anamnéze a/nebo s mirnym az stfedné zadvaznym mestnavym srdecnim selhanim
je tteba monitorovat a poucit, protoze v souvislosti s 1é¢bou NSAID byly hlaseny pfipady retence tekutin
a edémd.

Klinické monitorovani krevniho tlaku u rizikovych pacientd se doporucuje pred zacatkem 1écby, béhem
1é¢by meloxikamem a zejména pii zahajeni 1é¢by.

Klinické studie a epidemiologické udaje poukazuji na to, ze podavani n€kterych NSAID vcetné
meloxikamu (obzvlasté ve vysokych davkach a po dlouhou dobu) muize souviset s mirnym zvySenim
rizika arteridlnich trombotickych pifihod (napt. infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda).
Neexistuji dostatecné udaje, které by mohly vyloucit toto riziko pro meloxikam.
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Podavani meloxikamu je tfeba peclivé zvazit u pacientti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim
srde¢nim selhanim, prokazanou ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim. Obdobné je tfeba zvazit zahajeni dlouhodobé 1éCby u pacientt
s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni choroby (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus,
kouteni).

KoZni reakce

V souvislosti s [écbou meloxikamem byly hldSeny zivot ohrozujici kozni reakce, jako jsou Stevens-
Johnsonitv syndrom (SJS) a toxickd epidermdlni nekrolyza (TEN). Pacienti maji byt upozornéni na
priznaky a maji byt dikladné sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Nejvyssi riziko
rozvoje SJS nebo TEN je béhem prvnich tydnil 1écby. Pokud se vyskytnou ptiznaky SJS nebo TEN
(napt. zhorSujici se kozni vyradzka, Casto s puchyii nebo sliznicnimi lézemi), méla by byt 1écba
meloxikamem prerusena. Nejlepsich vysledku pii zvladani SJS a TEN je mozné dosahnout véasnym
stanovenim diagndzy a okamzitym vysazenim podezielych 1é¢ivych piipravki. Casné preruseni 16¢by
je spojeno s lepsi progndzou. Pokud dojde u pacienta k rozvoji SIS nebo TEN po uziti meloxikamu,
meloxikam nesmi byt u pacienta nikdy znovu nasazen.

V souvislosti s 1écbou meloxikamem byly hlaSeny pfipady fixniho lékového exantému (fixed drug
eruption, FDE). Pacientiim, ktefi maji v anamnéze FDE souvisejici s meloxikamem, se nema meloxikam
opetovné podavat. Muze se vyskytnout potencialni zkiiZzena reaktivita s jinymi oxikamy.

Parametry jaternich a ledvinovych funkci

Stejné jako u vétsSiny NSAID bylo popsano obcasné zvyseni hladin sérovych aminotransferaz, zvyseni
hladin sérového bilirubinu nebo jinych ukazateli jaternich funkci a rovnéz zvysSeni hladin sérového
kreatininu a dusiku urey a dalsi odchylky laboratornich parametrti. Ve vétsing téchto ptipadu se jedna o
kratkodobé nebo nepatrné odchylky (abnormality). Pfi vyrazné nebo pietrvavajici odchylce je nutno
podani meloxikamu pferusit a je tfeba provést piislusna opatieni.

Funkcni renalni selhani

NSAID mohou inhibici vasodilatacniho u¢inku renalnich prostaglandinti vyvolat funkéni poruchu
ledvin tim, ze snizi glomerularni filtraci. Tento nezadouci G¢inek je zavisly na velikosti davky. Proto se
na pocatku 1écby, nebo po zvyseni davky, doporucuje peclivé sledovani diurézy a funkce ledvin u
pacientt s nasledujicimi rizikovymi faktory:

e starSi pacienti

soub&zna 1éCba pripravky jako jsou ACE inhibitory, antagonisté receptoru angiotensinu-II typu AT1
(sartany), diuretika (viz bod 4.5)

hypovolémie (pokud se jedna o tuto piicinu)

kongestivni srde¢ni selhani

renalni selhani

nefroticky syndrom

lupusova nefropatie

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

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

Davka meloxikamu u pacientii v kone¢ném stadiu selhani ledvin na hemodialyze by neméla byt vyssi

nez 7,5 mg. U pacientd s mirnym nebo stfednim renalnim poskozenim (napi. u pacientl s clearance
kreatininu vyssi nez 25 ml/min) neni uprava davky vyzadovana.

4/14



Retence sodiku, drasliku a vody

U NSAID se muze vyskytnout indukce retence sodiku, drasliku a vody a interference s natriuretickym
ucinkem diuretik. Navic miize dojit ke snizeni antihypertenzniho ucinku pfi lécbé antihypertenzivy (viz
bod 4.5). Nasledné pak mize dojit ke vzniku edému, srde¢niho selhani nebo hypertenze nebo k jejich
zhorSeni u nachylnych pacientii. U rizikovych pacientt je proto nutné klinické sledovani (viz body 4.2
a4.3).

Hyperkalémie
Hyperkalémie miize byt zptisobena cukrovkou, nebo soubéznou 1écbou zptsobujici zvyseni kalémie (viz
bod 4.5). V téchto piipadech by mélo byt provadéno pravidelné sledovani hodnot drasliku.

Soucasné uziti s pemetrexedem

U pacienti s mirnou az stfedné zavaznou renalni insuficienci uzivajici pemetrexed, je tfeba uzivani
meloxikamu pferusit po dobu 5 dnli pfed podanim pemetrexedu az po uplynuti 2 dnd po podani
pemetrexedu (viz bod 4.5).

Dalsi varovani a upozornéni

U starsich, slabych nebo oslabenych jedincii je tolerance nezadoucich ucinkt Casto snizena, a proto je u
nich tfeba peclivé sledovani. Jako u ostatnich NSAID je nutno vénovat zvlastni pozornost star$im
pacientiim, u nichz je vyssi pravdépodobnost vyskytu poruch ledvinovych, jaternich ¢i srde¢nich funkei.
U starSich pacientd je zvySena frekvence nezadoucich uc¢inkti na NSAID, zejména gastrointestinalni
krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2).

Meloxikam mtize stejné jako jind NSAID maskovat symptomy zakladniho infekéniho onemocnéni.

Uzivani meloxikamu miize snizovat plodnost u Zen, a proto se uzivani nedoporucuje u Zen, které hodlaji
ot¢hotnét. U Zen, které maji problém otéhotnét nebo jsou sledovany pro neplodnost, je nutno zvazit
preruSeni 1é¢by meloxikamem (viz bod 4.6).

Melocox obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

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

Rizika spojend s hyperkalémii

Néekteré 1écivé piipravky nebo terapeutické skupiny mohou zplisobovat hyperkalémii: draselné soli,
draslik Setfici diuretika, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisté receptoru
angiotenzinu I, nesteroidni protizanétlivé 1éky (s nizkou molekularni hmotnosti nebo nefrakcionované),
heparin, cyklosporin, takrolimus a trimethoprim.

Nastup hyperkalémie mize byt zavisly na souvisejicich faktorech.

Toto riziko se zvySuje pii soucasném uziti vyse uvedenych latek s meloxikamem.

Farmakodynamické interakce:

Jind nesteroidni antirevmatika (NSAID) a kyselina acetylsalicylova: kombinace (viz bod 4.4)
s ostatnimi nesteroidnimi antiflogistiky, kyselinou acetylsalicylovou podavanou v protizanétlivych
davkach > 500 mg v jednotlivé davce nebo > 3 g v celkové denni davce neni doporucena.
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Kortikosteroidy (napr. glukokortikoidy):
Soucasné uziti s kortikosteroidy vyzaduje pozornost a peclivé sledovani pacienta kvili zvySenému
riziku krvaceni nebo gastrointestinalni ulcerace.

Parenteralni nebo peroradlni antikoagulancia:

Znacné zvySené nebezpeCi krvacivosti vzhledem k inhibici funkce desticek a poskozeni
gastroduodenalni sliznice. NSAID mohou zesilit u¢inek antikoagulancii (viz bod 4.4). Soucasné pouziti
NSAID a antikoagulancii poddvanych perordln€ nebo parenterdlné¢ v geriatrické populaci nebo
v kurativnich davkach neni doporuceno (viz bod 4.4).

Ve zbyvajicich ptipadech (napf. preventivni davky) je pii pouziti heparinu nutna pozornost kvuli
zvysenému riziku krvaceni. Pokud se této kombinaci nemiizeme vyhnout, je nutné dikladné sledovani
INR.

Thrombolytika a antiagregacni lécivé pripravky
Zvyseni rizika krvaceni inhibici funkce krevnich desticek a poSkozenim gastroduodenalni sliznice.

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI):
Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni.

Diuretika, ACE inhibitory a antagonisté receptoru angiotenzinu-11:

NSAID mohou snizovat ucinek diuretik a jinych antihypertenziv. U nékterych pacienti s poskozenou
funkei ledvin (naptiklad dehydratovani pacienti nebo starsi pacienti s omezenou funkci ledvin) miize
soucasné podani ACE inhibitoru nebo antagonisty angiotensinu-Il a piipravki, které inhibuji
cyklooxygenazu, vést k dalsimu poskozeni funkce ledvin, véetné moznosti akutniho selhani ledvin, které
je zpravidla reverzibilni. Z tohoto diivodu by tyto kombinace 1é¢ivych ptipravkit mély byt podavany s
opatrnosti, predevsim u starSich pacientd. Pacienti by méli byt odpovidajicim zptisobem hydratovani a
je tfeba vénovat pozornost sledovani funkce ledvin, predevsim po zahajeni soubézné 1éCby a periodicky
v prub¢hu celé dalsi 1écby (viz také bod 4.4).

Jina antihypertenziva (napr. p-blokatory):
Stejné jako v pripadé posledniho zminéného 1€ku mize dochazet ke snizeni antihypertenzniho ucinku
B-blokatort (vzhledem k inhibici prostaglandinid s vazodilatacnim G¢inkem).

Inhibitory kalcineurinu (napr. cyklosporin, tacrolimus):

Nefrotoxicita inhibitordi kalcineurinu, napf. cyklosporinu se mtze NSAID potencovat pomoci
prostaglandiny zprostfedkovanymi ucinky v ledvinach. Pfi kombinované 1é¢bé je tieba sledovat funkce
ledvin. Peclivé sledovani renalnich funkci se pak doporucuje zvlasté u starSich pacientd.

Deferasirox
Soucasné podavani meloxikamu a deferasiroxu muze zvysit riziko gastrointestinalnich nezadoucich

ucinkd. Opatrnosti je tfeba pti sou¢asném pouZziti téchto latek.

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

Lithium:

NSAID zvyS$uji sérové hladiny lithia (tim, Ze snizuji jeho vylu¢ovani ledvinami), takZze miize dosahnout
toxickych hladin. Sou¢asna 1é¢ba lithiem a NSAID se nedoporucuje (viz bod 4.4.). Pokud je nezbytné
tuto kombinaci pouzit, je nutné koncentrace lithia dikladné sledovat na zacatku 1é¢by, pfi upravé davky
a pti ukonceni 1é¢by meloxikamem.
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Metotrexat:

NSAID mohou snizovat tubularni sekreci metotrexatu, ¢imz dochazi ke zvySeni jeho plazmatické
hladiny. V pfipad¢ pacientli 1écenych vysokymi davkami metotrexatu (davky vyssi jak 15 mg / tyden)
se soub¢zna 1écba pripravky NSAID nedoporucuje (viz bod 4.4).

Nebezpeci interakci mezi NSAID a metotrexatem by se mélo také zvazovat u pacientl 1é¢enych nizkymi
davkami metotrexatu, zvlasté pak u pacientil se zhorSenou funkci ledvin. Pti nezbytnosti této kombinace
je nutné sledovat krevni obraz a funkci ledvin. Opatrnost je nezbytna v pifipad¢ pouziti NSAID a
metotrexatu soucasné po dobu tfi dnii, 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
NSAID (viz vyse) (viz bod 4.8.).

Pemetrexed

Pti souCasném uzivani meloxikamu a pemetrexedu u pacientii s mirnym az stiedné zdvaznym renalnim
poskozenim (clearance kreatininu 45 az 79 ml/min) by mélo byt uzivani meloxikamu pferuseno od doby
5 dnd pred podanim pemetrexedu az po uplynuti 2 dni po podani pemetrexedu. Je-li nutné uzit
kombinaci meloxikamu a pemetrexedu, pacienti by méli byt peclivé sledovani, a to zejména z divodu
myelosuprese a gastrointestinalnich nezadoucich u¢inkd. U pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu pod 45 ml/min) se soucasné podavani meloxikamu a pemetrexedu nedoporucuje.
U pacientt s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu> 80 ml/min) mohou davky 15 mg meloxikamu
snizit eliminaci pemetrexedu a tim zvysit vyskyt nezddoucich u¢inkti pemetrexedu. Proto je tfeba
opatrnosti pti podavani 15 mg meloxikamu soubézné s pemetrexedem u pacientli s normalni funkci
(clearance kreatininu> 80 ml/min).

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

Kolestyramin:

Kolestyramin zrychluje vylucovani 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.

Farmakokinetické interakce: vliv kombinace meloxikamu a jinych 1é¢iv na farmakokinetiku

Peroralni antidiabetika (derivaty sulfonylmocoviny, nateglinid)

Meloxikam je témétr uplné eliminovan jaternim metabolismem, pii kterém jsou asi dvé tfetiny
eliminovany pomoci enzymi cytochromu (CYP) P450 (hlavni cesta zahrnujici CYP 2C9 a vedlejsi cesta
zahrnujici CYP 3A4) a jedna tfetina jinymi mechanismy, jako je oxidace peroxidazou. Pti souc¢asném
podavani meloxikamu s 1é¢ivymi ptipravky, o nichz je znamo, Ze inhibuji nebo jsou metabolizovany
CYP 2C9 a/nebo CYP 3A4, je tfeba vzit v avahu potencialni farmakokinetické interakce. Pfi sou¢asném
podavani s léCivymi piipravky, jako jsou peroralni antidiabetika (derivaty sulfonylmocoviny,
nateglinid), 1ze ocekavat interakce prostrednictvim CYP 2C9, coz miZze vést ke zvySeni plazmatickych
hladin té€chto 1€¢iv i meloxikamu. Pacienti uzivajici meloxikam soucasné s derivaty sulfonylmocoviny
nebo nateglinidem maji byt peclive sledovani z hlediska hypoglykemie.

V ptipadé soucasného podavani antacid, cimetidinu a digoxinu nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické l€kové interakce.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
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4.6 Teéhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinti miize zplisobit neptiznivé ovlivnéni t€hotenstvi a / nebo nitrodélozniho
vyvoje embrya/plodu. Udaje z epidemiologickych studii naznacuji zvy3ené riziko samovolnych potrati
a riziko vzniku srde¢nich malformaci a gastroschizi po uzivani inhibitoru syntézy prostaglandinu v
pocatecnich stadiich t€hotenstvi. Celkové riziko vzniku kardiovaskularnich malformaci se zvySuje z
hodnoty méné jak 1% az na hodnotu pfiblizné 1,5 %. Pfedpoklada se, Ze se Grovei rizika zvySuje se
stoupajici davkou a délkou lécby. Pfi 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 zvitatim
podan inhibitor syntézy prostaglandinti béhem organogenetické periody.

Od 20. tydne tehotenstvi mlize uzivani meloxikamu zpuisobit oligohydramnion v disledku poruchy
funkce ledvin u plodu. K tomu mutze dojit kratce po zahdjeni 1écby a po jejim ukonceni tento stav
obvykle odezni. Kromé¢ toho byly po 1é€bé ve druhém trimestru hldSeny piipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichz vét§ina 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 otéhotnét, nebo béhem prvniho a druhého trimestru t€¢hotenstvi, ma
uzivat co nejniz§i davku po co nejkratsi dobu. Pii podavani meloxikamu po dobu né¢kolika dnd
od 20. gestacniho tydne je tfeba zvazit predporodni monitorovani z divodu mozného vyskytu
oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V piipad¢ ndlezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus
arteriosus ma byt podavani meloxikamu ukonc¢eno.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinu vystavit

> plod:
e kardiopulmonalni toxicité (pfedc¢asna konstrikce/uzaver ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze);
o renalni dysfunkci (viz vySe), kterd se miZe vyvinout az do renalniho selhani s
oligohydramniem.

» matku a novorozence na konci té¢hotenstvi:
e moznému prodlouzeni doby krvacivosti, antiagregacnimu ucinku na trombocyty, ktery
se mize objevit i pfi velmi nizkych davkach;
e inhibici d€loznich kontrakci vedouci k oddalenému nebo prodlouzenému porodu.

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

Kojeni

Zatimco v piipad¢é meloxikamu nejsou k dispozici zddné specifické zkusenosti, jsou NSAID znama jako
latky pfechazejici do matefského mléka. Meloxikam byl detekovan v mléce kojicich zvitat (viz bod 5.3).
UZivéni pfipravku u kojicich zen proto neni doporuceno.

Fertilita

Uzivani meloxikamu, stejné jako jinych lécivych pripravki, které inhibuji cyklooxygenazu/syntézu
prostaglandinti, mtize poskodit plodnost u Zen a nedoporucuje se zendm, které se snazi ot¢hotnét. U Zen,
které maji problém otéhotnét nebo jsou vySetfovany pro neplodnost, je tfeba zvazit preruseni 1éCby
meloxikamem.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stoje

Neexistuji zadné specifické studie zabyvajici se pfimo vlivem na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Avsak na zakladé farmakodynamického profilu a hlaSenych nezadoucich G¢inkd je ovlivnéni téchto
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schopnosti meloxikamem nepravdépodobné az zanedbatelné. Avsak v pfipadé vyskytu poruch vidéni,
v¢etné rozmazaného vidéni, zavraté, ospalosti, vertiga ¢i jinych poruch centralniho nervového systému
se doporucuje vyhnout fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji.

4.8 Nezadouci ucinky
a) Souhrn bezpecnostniho profilu

Klinické studie a epidemiologické tdaje naznacuji, ze pouziti n€kterych NSAID (zejména pii vysokych
davkach a dlouhodobém uzivani) miZze byt spojeno smalo zvySenym rizikem arterialnich
trombotickych ptihod (napiiklad infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody) (viz bod 4.4).

Ve spojeni s 1é¢bou NSAID byl hlasen edém, hypertenze a srdecni selhani.

Nejcastéji pozorované nezaddouci u€inky byly gastrointestinalni povahy. Mohou se vyskytovat, zejména
u star$i populace, peptické ulcerace, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni (viz bod
4.4). Po podani byly hlaseny nauzea, zvraceni, prijem, flatulence, zacpa, dyspepsie, bolesti bficha,
meléna, hemateméze, ulcerativni stomatitida, zhorSeni kolitidy a Crohnovy choroby (viz bod 4.4). Mén¢
Castéji byla pozorovana gastritida.

Zavazné kozni nezadouci uCinky: byly hlaSeny Stevens-Johnsondv Syndrom (SJS) a toxicka
epidermdlni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4).

Frekvence nezadoucich u¢inkli uvedenych nize je zaloZena na vyskytu hlasenych nezadoucich uc¢inkt
v 27 klinickych studiich s délkou 1lécby nejméné 14 dnt. Informace jsou zalozeny na studiich
zahrnujicich 15197 pacienti, kteti byli 1é¢eni denni peroralni davkou 7,5 nebo 15 mg meloxikamu tablet
nebo tobolek po dobu do jednoho roku.

Jsou zahrnuty nezddouci ucinky, které vysly najevo z hlaseni po uvedeni piipravku na trh.

Nezadouci u¢inky jsou usporadany v kategoriich podle ¢etnosti vyskytu, a to: velmi ¢asté (>1/10), Casté
(>1/100 a <1/10), méné¢ casté (>1/1000 a <1/100), vzacné (>1/10 000 a <1/1000), velmi vzacné (<1/10

000) a neni znamo (nelze urcit z dostupnych tidaji)

b) Tabulka nezadoucich ucinki

T¥idy organovych systémi | Cetnost NeZadouci u¢inek
Poruchy krve a lymfatického | Méng Casté Anemie
systému Vzacné Abnormalni krevni obraz (véetné diferencialniho
rozpoctu bilych krvinek): leukopenie,
trombocytopenie
Velmi Agranulocytéza (viz bod ¢)
vzacné
Poruchy imunitniho systému | Mén¢ Casté Alergické reakce jiné nez anafylaktické nebo

anafylaktoidni reakce

Neni zndmo | Anafylakticka reakce, anafylaktoidni reakce

Psychiatrické poruchy Vzéacné Zménéna nalada, no¢ni mlry
Neni znamo Stav zmatenosti, dezorientace
Poruchy nervového systému | Casté Bolest hlavy
Méné Casté Zavrat’, somnolence
Poruchy oka Vzacné Poruchy zraku, véetné rozmazaného vidéni,
konjunktivitida
Poruchy ucha a labyrintu M¢éng Casté Vertigo
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Vzacné

Tinnitus

Srdec¢ni poruchy

Vzacné

Palpitace

V souvislosti s

1é€bou NSAID bylo hladseno srde¢ni selhéni.

Cévni poruchy

Méne Casté

Zvyseni krevniho tlaku (viz bod 4.4), zrudnuti

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Vzacné

Astma u jedinct alergickych na kyselinu
acetylsalicylovou nebo jind NSAID

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Gastrointestinalni poruchy jako je dyspepsie,
nauzea, zvraceni, bolest bficha, zacpa, flatulence,
prijem

Méné Casté

Okultni nebo makroskopické gastrointestinalni
krvaceni, stomatitida, gastritida, fihani, refluxni
choroba jicnu

Vzécné Kolitida, gastroduodendlni vied, ezofagitida
Velmi Gastrointestinalni perforace
vzacné

Neni znamo

Pankreatitida

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace mohou byt

nekdy zavazné

a fatdlni, zvlaste u starSich pacientti (viz bod 4.4.).

Poruchy jater a zlucovych
cest

Méng Casté

Poruchy funkce jater (napt. zvySené hladiny
aminotransferaz nebo bilirubinu)

Velmi Hepatitida
vzacné
Poruchy ktize a podkozni M¢én¢ Casté Angioedém, pruritus, vyrazka
tkang Vzacné Stevens-Johnsonlv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, kopfivka
Velmi Bulozni dermatitida, erythema multiforme
vzacné
Neni zndmo | Fotosenzitivni reakce, fixni 1€ékovy exantém (viz

bod 4.4)

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méneé Casté

Retence sodiku a vody, hyperkalemie (viz body 4.4
a 4.5), abnormalni test renalnich funkci (zvyseni
hladin kreatininu a/nebo mocoviny v séru)

Velmi
vzacné

Akutni renalni selhani zejména u pacientl s
rizikovymi faktory (viz bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Neni znamo

Snizena fertilita u Zeny, opozdéna ovulace

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Mén¢ Casté

Edém, vCetné edému dolnich koncetin.

¢) Popis vybranych nezadoucich ucinkii
Velmi vzacné ptipady agranulocytézy se vyskytovaly u pacientd lécenych meloxikamem a jinymi
potencialné myelotoxickymi 1é¢ivy (viz bod 4.5.).

d) Nezadouci ucinky, které nebyly az dosud pozorovany ve spojitosti s timto pripravkem, ale jsou obecné
akceptovany jako ucinky, které Ize prisoudit i ostatnim latkam v této skupine
Organické poskozeni ledvin, které mlze vést k akutnimu renalnimu selhani: byly hlaSeny ptipady
intersticialni nefritidy, akutni tubularni nekrézy, nefrotické¢ho syndromu a papilarni nekrézy (viz bod

4.4).
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Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci uCinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky po akutnim pfedavkovani NSAID jsou obvykle omezeny na letargii, ospalost, nauzeu, zvraceni
a bolest epigastria, které¢ jsou pii podpirné 1éCbé zpravidla reverzibilni. Muze se objevit
gastrointestinalni krvaceni. Tézk4 otrava mlze vyvolat hypertenzi, akutni renalni selhani, 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 predavkovani. Pii
predavkovani NSAID je nutno pacienty léCit symptomaticky a podptrné. V klinické studii bylo
demonstrovano urychlené odstranéni meloxikamu peroralnim podavanim 4 g kolestyraminu tfikrat
denné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

rrrrr

~~~~~

analgetickymi a antipyretickymi vlastnostmi.

Protizanétliva a¢innost meloxikamu byla prokazana na klasickych modelech zanétu. Stejné tak jako u
ostatnich NSAID neni pfesny mechanismus ucinku znam. AvSak existuje minimalné jeden
mechanismus Ucinku spolecny pro vSechny NSAID (vcetné meloxikamu): inhibice biosyntézy
prostaglandini, které jsou znamy jako mediatory zanétu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Meloxikam se ze zazivaciho traktu vstfebava dobfie, coZ se odrazi v jeho vysoké absolutni biologické

dostupnosti po peroralnim podani (tobolky), ktera je okolo 90%. Byla prokazana 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 ustileného stavu dosazeno do 3-5 dnti. Davkovani jednou denné 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 ug/ml u davek 15 mg (Cmin @ Cax v ustaleném
stavu). Maximalni plazmatické koncentrace meloxikamu v ustaleném stavu je dosazeno béhem péti az
Sesti hodin v ptipadé tablet, tobolek ¢i peroralni suspenze. Rozsah absorpce meloxikamu po peroralnim
podani neni ovlivnén sou¢asnym piijmem potravy nebo uzitim anorganickych antacid.
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Distribuce

Meloxikam se velmi silné vaze na plazmatické proteiny, hlavné albumin (99 %). Meloxikam pronika do
synovialni tekutiny, kde dosahuje ptiblizné polovi¢nich koncentraci nez v plazmé.

Jeho distribu¢ni objem je nizky, tzn. pfiblizn¢ 11 1 po i.m. nebo i.v. podani a ukazuje interindividualni
odchylky v rozmezi 7-20%. Distribu¢ni objem po opakovaném peroralnim podani meloxikamu (7,5-15
mg) je asi 16 1 s odchylkami v rozmezi 11 az 32%.

Biotransformace

Meloxikam prochazi rozsahlou biotransformaci v jatrech. V moci byly stanoveny Ctyfi rizné typy
metabolitl meloxikamu. VSechny Ctyfi metabolity jsou farmako-dynamicky neaktivni. Hlavni
metabolit, 5'-karboxymeloxikam (60% davky), se vytvaii oxidaci meziproduktového metabolitu 5'-
hydroxymetylmeloxikamu, ktery je také v men$im rozsahu vyluovan (9% davky). Studie in vitro
predpokladaji, ze CYP 2C9 hraje dilezZitou roli v této metabolické cesté spolu s mensim pfispénim
isoenzymu CYP 3A4. Aktivita peroxidazy pacienta je pravdépodobné odpovédnd za dalsi dva
metabolity, které pokryvaji 16% a 4% aplikované davky.

Eliminace

Meloxikam se vylucuje hlavné ve forme metabolitl s tim, ze mnoZzstvi vyloucené moci a stolici je stejné.
Méné nez 5 % denni davky je vylou€eno v nezménéné formée stolici, zatimco pouze stopové mnozstvi
nezménéného 1é¢iva se vylou¢i modi.

Elimina¢ni polocas je mezi 13 a 25 hodinami po peroralnim, i.m. a i.v. podani. Celkova plazmaticka
clearance je okolo 7-12 ml/min po podani jedné davky oraln€, intraven6zné nebo rektalng.

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

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti s jaterni/rendlni insuficienci:

Ani jaterni insuficience, ani lehka ¢i stiedné t€zka renalni insuficience nemaji podstatny vliv na
farmakokinetiku meloxikamu. Pacienti se stiedné zavaznou poruchou ledvin méli vyznamné vyssi
celkova clearance. SniZzena proteinova vazba byla pozorovéana u pacientti s terminalnim selhanim ledvin.
Pti terminalnim selhani ledvin miiZe narist distribu¢niho objemu vést k vys$§im koncentracim volného
meloxikamu (viz body 4.2 a 4.3).

Starsi pacienti:

U star$ich pacientii muzt byly praimérné farmakokinetické parametry srovnatelné s mladsimi pacienty
muzi. Star$i pacientky vykazovaly vyssi hodnoty AUC a del$i polocas eliminace ve srovnani s mlad$imi
pacienty obou pohlavi. Primérnd plazmaticka clearance v ustdleném stavu byla u starSich pacientl
mirné niz$i nez u pacientti mladsich (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V predklinickych studiich bylo zjisténo, Ze toxikologicky profil meloxikamu je stejny jako u NSAID:
gastrointestinalni vied a eroze, papilarni nekréza ledvin pii vysokych davkach béhem chronického
podani u dvou zivocisnych druhd.

Peroralni reprodukéni studie u potkanii 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 potkanti a_kraliki neodhalily teratogenitu az do peroralné podavané
davky 4 mg/kg u potkanti a 80 mg/kg u kraliku.
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Pouzité hladiny davek piekrac¢ovaly klinickou davku (7,5-15 mg) 10 az Snasobné¢ pii vyjadieni v mg/kg
(75 kg osoba). Popsany byly fetotoxické uéinky na konci gestace, které jsou znamy pro vSechny
inhibitory syntézy prostaglandinti. Meloxikam byl detekovan v mléce kojicich zvitfat. Nebyla prokazana
zadna mutagenni aktivita in vitro ani in vivo. U potkanli a mysi nebylo zjisténo zadné nebezpeci
kancerogenity u ddvek znacné presahujicich davky klinické.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydréat citronanu sodného

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AL 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.

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

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive, Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLO

29/507/05-C
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