CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Melotev, 15 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 15 mg meloksykamu (Meloxicamum).
Kazda tabletka zawiera 66,22 mg laktozy w postaci laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Z6tta, marmurkowa, owalna tabletka z wyttloczeniem “ 15 ” po jednej stronie i linia podziatu po

drugie;j.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podziat na

rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

o Kroétkotrwate leczenie objawowe zaostrzen choroby zwyrodnieniowej stawow.

o Dhugotrwate leczenie objawowe reumatoidalnego zapalenia stawdw i zesztywniajacego
zapalenia stawow krggostupa.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do stosowania doustnego.

Calkowita dawke dobowa nalezy przyjac jednorazowo, popijajac ja woda lub innym plynem, podczas
positku.

Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do tagodzenia
objawow zmniejsza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).
Nalezy okresowo kontrolowac potrzebeg pacjenta dotyczaca objawowego zmniejszenia dolegliwosci

oraz odpowiedz na leczenie, szczeg6lnie u pacjentdow z chorobg zwyrodnieniowa stawow.

Zaostrzenie choroby zwyrodnieniowej stawow: 7,5 mg na dobg. Jesli konieczne,
w przypadku braku poprawy, dawke mozna zwigkszy¢ do 15 mg na dobg (jedna tabletka 15 mg).

Reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa: 15 mg na dobe
(jedna tabletka 15 mg) (patrz takze ,,Specjalne grupy pacjentow”).

W zaleznosci od odpowiedzi terapeutycznej dawke mozna zmniejszy¢ do 7,5 mg na dobe.

NIE NALEZY PRZEKRACZAC DAWKI 15 mg na dobe.

Szczegdlne grupy pacjentow




Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem wystqpienia dziatan niepozqdanych
(patrz punkt 5.2):

Zalecana dawka w dlugotrwatej terapii reumatoidalnego zapalenia stawdw i zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa u pacjentdéw w podesztym wieku wynosi 7,5 mg na dobeg. U pacjentow
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych nalezy rozpoczac leczenie dawka

7,5 mg na dobg (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2):

U pacjentéw dializowanych, z ci¢zka niewydolnoscia nerek, nie nalezy przekracza¢ dawki 7,5 mg
na dobe. U pacjentdw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek (np. pacjenci
z klirensem kreatyniny wigkszym niz 25 ml/min) nie jest wymagane zmniejszenie dawki. (Pacjenci
niedializowani z ci¢zka niewydolno$cia nerek, patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci waqtroby (patrz punkt 5.2):
U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagane
zmniejszenie dawki. (Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez:
Nie nalezy stosowac¢ meloksykamu u dzieci i mtodziezy ponizej 16 lat (patrz punkt 4.3).

Dostepne sa inne dawki meloksykamu, ktore moga by¢ bardziej odpowiednie.
4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy jest przeciwwskazany w nast¢pujacych sytuacjach:

o trzeci trymestr ciazy i laktacja (patrz punkt 4.6),

o nadwrazliwo$¢ na meloksykam, na ktérakolwiek substancjg pomocnicza lub nadwrazliwos¢ na
substancje o podobnym mechanizmie dziatania jak np. niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), kwas acetylosalicylowy. Nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego u pacjentow,
u ktorych po podaniu kwasu acetylosalicylowego lub innego NLPZ wystapily objawy astmy,
polipy nosa, obrzek naczynioruchowy lub pokrzywka,

. stwierdzone w wywiadzie krwawienia z przewodu pokarmowego lub perforacje, zwiazane z
wczesniejszym leczeniem lekami z grupy NLPZ,

. czynna lub stwierdzona w wywiadzie nawracajaca choroba wrzodowa i (lub) krwawienie z
przewodu pokarmowego (co najmniej dwa wyrazne epizody potwierdzonego owrzodzenia lub
krwawienia),

. cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby,

o pacjenci nie dializowani z ci¢zka niewydolnoscia nerek,

o krwawienie z przewodu pokarmowego, stwierdzony w wywiadzie krwotok naczyniowo-
mozgowy lub inne krwawienia,

o cigzka niewydolno$¢ serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres
konieczny do tagodzenia objawdw zmniejsza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.2 oraz wptyw na przewdd pokarmowy i uktad krazenia ponizej).

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej maksymalnej dawki dobowej, ani stosowac dodatkowych NLPZ w
przypadku braku zadowalajacego wyniku leczenia, poniewaz moze to zwigkszy¢ dzialanie toksyczne,
a zalety tego leczenia nie zostaty potwierdzone. Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania innych
lekow z grupy NLPZ zawierajacych selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2 (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca sig¢ stosowania meloksykamu u pacjentdéw z ostrym bolem.



W przypadku braku poprawy po kilku dniach, nalezy ponownie oceni¢ kliniczne korzysci leczenia.

Przed rozpoczgciem leczenia meloksykamem nalezy si¢ upewnic, czy wystepujace w przesztosci
choroby, takie jak zapalenie przetyku, zapalenie blony §luzowej zotadka i (Iub) choroba wrzodowa
zotadka i (lub) dwunastnicy, zostaty catkowicie wyleczone. Rutynowo nalezy zwrdci¢ szczegolna
uwage na mozliwos¢ wystapienia nawrotu choroby u pacjentéw z takim wywiadem leczonych
meloksykamem.

Wplyw na uktad pokarmowy

W kazdym momencie leczenia lekami z grupy NLPZ odnotowywano wystgpowanie krwawienia z
przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji, ktére moga by¢ nawet Smiertelne, z lub bez
objawoOw ostrzegawczych badz wystgpujacych wezesniej cigzkich zdarzen dotyczacych przewodu
pokarmowego.

Ryzyko wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji zwigksza sig
wraz ze zwigkszaniem dawki leku z grupy NLPZ, u pacjentéw z choroba wrzodowa zotadka i (lub)
dwunastnicy w wywiadzie, szczegdlnie powiktane krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3) oraz
u pacjentow w podesztym wieku. U tych pacjentéw leczenie nalezy prowadzi¢ stosujac najmniejsza
mozliwa dawke terapeutyczna. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami
ostonowymi (np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy protonowej), jak rowniez u pacjentow
wymagajacych jednoczesnego stosowania matych dawek kwasu acetylosalicylowego lub innych
lekéw mogacych zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego
(patrz ponizej oraz punkt 4.5).

Pacjenci, u ktorych wystapito dziatanie toksyczne na przewdd pokarmowy w wywiadzie, szczegolnie
w podesztym wieku, powinni zgtasza¢ wszelkie niepokojace objawy dotyczace przewodu
pokarmowego (szczegolnie krwawienie), w szczegolnosci na poczatku leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie leki, ktore moga zwigkszac
ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takich jak heparyna w dawkach leczniczych Iub stosowana u
pacjentéw w podeszlym wieku, leki przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna lub inne niesteroidowe
leki przeciwzapalne, jak kwas acetylosalicylowy (w pojedynczej dawce >1 g lub >3 g na dobg) (patrz
punkt 4.5).

W przypadku wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia u pacjentéw
przyjmujacych meloksykam, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktow leczniczych z grupy NLPZ u pacjentow z
zaburzeniami przewodu pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba
Crohna), poniewaz istniejaca choroba moze ulec zaostrzeniu (patrz punkt 4.8).

Wplyw na uklad krqienia i naczynia mozgowe

Pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym w wywiadzie lub tagodna do umiarkowanej zastoinowa
niewydolnos$cig serca, z zatrzymaniem plynéw i z obrzgkami nalezy odpowiednio kontrolowac i
wydawac¢ wlasciwe zalecenia. Zatrzymanie ptynow i obrzeki byly zglaszane w zwiazku z leczeniem
NLPZ.

Zaleca si¢ kliniczna kontrole ci$nienia tgtniczego w spoczynku u pacjentdw z grupy ryzyka,
szczegodlnie w trakcie rozpoczynania leczenia meloksykamem.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, w tym meloksykamu (szczegélnie dlugotrwale w duzych
dawkach) jest zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka wystapienia zatorow tetnic (np. zawat
serca lub udar). Dane te sa niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku przyjmowania
meloksykamu.



Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowa niewydolnos$cia serca, choroba
niedokrwienna serca, choroba t¢tnic obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgu powinni by¢ leczeni
meloksykamem bardzo rozwaznie. Podobna rozwagg nalezy zachowacé przed rozpoczgciem
dhugotrwatego leczenia pacjentdow z czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia (np. nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Zaburzenia skory

Bardzo rzadko, u pacjentdw leczonych lekami z grupy NLPZ, odnotowano wystgpowanie ci¢zkich
reakcji skornych, niektorych $miertelnych, w tym ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia
opisanych reakcji wydaje si¢ by¢ najwigksze na poczatku leczenia, w wigkszosci przypadkoéw objawy
wystepowaly w ciagu pierwszego miesiaca leczenia. Produkt leczniczy Melotev nalezy odstawic¢ w
przypadku wystapienia wysypki skornej, zmian chorobowych dotyczacych bton sluzowych lub
jakichkolwiek innych objawoéw nadwrazliwosci.

Wskazniki czynnosci wqtroby i nerek

Tak jak w przypadku wigkszosci NLPZ opisywano przemijajace zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy, zwigkszenie stezenia bilirubiny lub innych wskaznikéw czynnosci
watroby w surowicy, zwigkszenia st¢zenia kreatyniny i azotu mocznikowego we krwi, a takze innych
zaburzen we wskaznikach laboratoryjnych. W wigkszos$ci przypadkoéw zaburzenia sa przemijajace i
niewielkie. Niemniej jednak, jesli te zaburzenia sa znamienne, nalezy odstawi¢ meloksykam i
przeprowadzi¢ odpowiednia diagnostyke.

Czynnosciowa niewydolnosé nerek

NLPZ hamujac dziatanie prostaglandyn polegajace na rozszerzaniu naczyn w nerkach, moga

prowadzi¢ do czynnosciowej niewydolnos$ci nerki przez zmniejszenie filtracji kltgbuszkowej. To

dzialanie niepozadane jest zalezne od dawki. Nalezy uwaznie monitorowa¢ czynnos$¢ nerek i diureze

szczegoblnie na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki, u pacjentéw z nastgpujacymi czynnikami

ryzyka:

- u pacjentow w podesztym wieku,

- jednoczes$nie stosujacych leki z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ang.IECA),
antagonistow angiotensyny I, sartany, leki moczopedne (patrz punkt 4.5),

- z hipowolemig (niezaleznie od przyczyny),

- z zastoinowa niewydolnoscia serca,

- z zespotem nerczycowym,

- z nefropatia toczniowa,

- z cigzka niewydolnoscia watroby (albuminy surowicy <25 g/l lub wynik >10 w skali Child-
Pugha).

W rzadkich przypadkach, NLPZ moga powodowac §rodmiazszowe zapalenie nerek, klgbuszkowe
zapalenie nerek, martwice rdzenia nerki lub zesp6t nerczycowy.

Dawka meloksykamu u pacjentéw w koncowym stadium niewydolnosci nerek, poddawanych
hemodializie nie powinna by¢ wyzsza niz 7,5 mg. Nie jest wymagane zmniejszenie dawki u pacjentow
z tagodna do umiarkowanej niewydolnos$cia nerek (tj. u pacjentdéw z klirensem kreatyniny powyzej

25 ml/min).

Zatrzymanie sodu, potasu i wody

U pacjentéw z niewydolnoscia serca lub nadci$nieniem te¢tniczym stosowanie NLPZ moze
powodowac zatrzymywanie sodu, potasu i wody oraz zaburzenia dzialania natriuretycznego lekow
moczopednych. Dodatkowo dziatanie przeciwnadci$nieniowe moze zosta¢ zmniejszone (patrz punkt
4.5). W wyniku tego obrzek, niewydolnos¢ serca lub nadci$nienie tetnicze moga zwigkszy¢ si¢ lub
nasili¢. Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne pacjentéw z grup ryzyka (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Hiperkaliemia



Hiperkaliemia moze by¢ zwiazana z cukrzyca lub jednoczesnym leczeniem, ktore wiadomo, ze
zwigksza st¢zenie potasu we krwi (patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ regularne monitorowanie st¢zenia
potasu w takich przypadkach.

Inne ostrzeienia i srodki ostroznosci

Ze wzgledu na gorsza tolerancje dziatan niepozadanych nalezy uwaznie obserwowacé pacjentow w
podesztym wieku, wrazliwych lub ostabionych. Tak jak w przypadku innych NLPZ, szczegdlna
ostroznos$¢ zaleca si¢ u pacjentow w podeszlym wieku, u ktérych wystepuja czesto zaburzenia
czynnosci nerek, watroby lub serca.

U pacjentéw w podesztym wieku dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem lekami z grupy NLPZ
wystepuja czesciej, zwlaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacje, ktore moga
zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.2).

Meloksykam, tak jak i inne NLPZ, moze maskowac objawy istniejacego zakazenia.

Stosowanie meloksykamu, podobnie jak innych lekow zmniejszajacych synteze¢ cyklooksygenazy
prostaglandynowej, moze zaburzac¢ ptodnos¢, w zwiazku z powyzszym nie jest zalecane u kobiet,
ktore planuja ciaze. Nalezy rozwazy¢ odstawienie meloksykamu u kobiet z zaburzeniami ptodnosci
lub poddanych diagnostyce przyczyn bezptodnosci.

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego u pacjentéw z rzadkimi,
dziedzicznymi chorobami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy (typu Lapp) lub
zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych pacijentdw.

Interakcje farmakodynamiczne:

Inne NLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy >3 g/dobe:
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania meloksykamu z innymi NLPZ (patrz punkt 4.4), rGwniez
kwasem acetylosalicylowym (podawanym w pojedynczej dawce >1 g lub >3 g na dobg).

Kortykosteroidy (np. glikokortykosteroidy)
Jednoczesne stosowanie z kortykosteroidami zwigksza ryzyko owrzodzenia przewodu pokarmowego
lub krwawienia (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe lub heparyna stosowana u pacjentow w podesztym wieku lub w dawkach
leczniczych

Istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia spowodowane zahamowaniem czynnosci plytek krwi i
uszkodzenia btony $luzowej zotadka i (lub) dwunastnicy. Leki z grupy NLPZ moga nasila¢ dziatanie
lekow przeciwzakrzepowych takich, jak warfaryna (patrz punkt 4.4). Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania NLPZ i doustnych lekow przeciwzakrzepowych lub heparyny u pacjentéw w podesztym
wieku lub w dawkach leczniczych (patrz punkt 4.4).

W pozostatych przypadkach nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac heparyne, ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko krwawienia.

Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania lekow zaleca si¢ czgsta kontrole czasu
protrombinowego (ang. INR — International Normalized Ratio).

Leki trombolityczne i antyagregacyjne:
Istnieje zwiekszone ryzyko krwawienia ze wzgledu na hamowanie czynnosci ptytek krwi i
uszkodzenie blony sluzowej przewodu pokarmowego.



Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI - Selective serotonin reuptake
inhibitors):
Zwigkszaja ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci receptora angiotensyny I1:

NLPZ moga zmniejsza¢ dziatanie lekow moczopednych i innych lekéw zmniejszajacych ci$nienie
tetnicze. U niektdrych pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek (np. odwodnionych lub w
podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podawanie inhibitora ACE lub
antagonisty receptora angiotensyny II i lekow hamujacych cyklooksygenaze moze spowodowa¢ dalsze
pogorszenie czynnos$ci nerek, w tym mozliwa ostra niewydolno$¢ nerek, ktora zazwyczaj jest
odwracalna. Dlatego leczenie skojarzone nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjentéw nalezy odpowiednio nawodni¢ i monitorowa¢ czynnos$ci nerek po
rozpoczgceiu leczenia skojarzonego, a nastgpnie okresowo (patrz punkt 4.4).

Inne leki przeciwnadcisnieniowe (np. leki beta-adrenolityczne):

Jak podano powyzej, moze wystapi¢ zmniejszenie dziatania przeciwnadci$nieniowego lekow
blokujacych receptory beta-adrenergiczne (przez zmniejszenie zahamowania powstawania
prostaglandyn rozszerzajacych naczynia).

Inhibitory kalcyneuryny (tj. cyklosporyna, takrolimus):

Poprzez dziatanie mediacyjne prostaglandyn NLPZ moga zwigkszaé dziatanie nefrotoksyczne
inhibitoréw kalcyneuryny. Podczas jednoczesnego stosowania nalezy kontrolowac czynnos¢ nerek.
Czgsta kontrola czynnos$ci nerek jest zalecana zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku.

Wiktadka wewngqtrzmaciczna:

Opisano zmniejszenie skutecznos$ci wkladki wewnatrzmacicznej podczas stosowania lekow z grupy
NLPZ.

Zmniejszona skuteczno$¢ wktadki wewnatrzmacicznej wystepujaca podczas stosowania lekow

z grupy NLPZ, opisana w wywiadzie, wymaga dalszego potwierdzenia.

Interakcje farmakokinetyczne (wplyw meloksykamu na farmakokinetyke innych lekéw):

Lit:

Opisano zwigkszenie stgzenia litu we krwi, podczas jednoczesnego stosowania lekow z grupy NLPZ
(w mechanizmie zmniejszonego wydalania litu przez nerki), ktéry moze osiagna¢ toksyczne wartosci.
Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania litu i lekow z grupy NLPZ (patrz punkt 4.4). Jesli takie
stosowanie jest konieczne, nalezy czgsto kontrolowac¢ stezenie litu w osoczu podczas rozpoczynania
leczenia, dostosowywania dawki lub odstawiania meloksykamu.

Metotreksat:

NLPZ moga zmniejsza¢ wydzielanie kanalikowe metotreksatu, i tym samym - zwigkszac¢ stezenie
metotreksatu w osoczu. Dlatego tez, u pacjentdw przyjmujacych duze dawki metotreksatu (powyzej

15 mg/tydzien) nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania lekow z grupy NLPZ (patrz punkt 4.4).
Nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia interakcji pomigdzy NLPZ i metotreksatem rowniez

u pacjentdow leczonych matymi dawkami metotreksatu, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Jesli konieczne jest leczenie skojarzone, nalezy kontrolowac wskazniki morfologii
krwi i czynnos$¢ nerek. Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku, gdy NLPZ i metotreksat sa
stosowane jednoczes$nie w ciagu 3 dni, poniewaz stgzenie metotreksatu w osoczu moze zwigkszy¢ si¢ i
powodowac zwigkszona toksycznos¢.

Chociaz podczas réwnoczesnego stosowania meloksykamu farmakokinetyka metotreksatu

(15 mg/tydzien) nie byta znaczaco zmieniona, nalezy pamigtaé, ze toksyczno$¢ hematologiczna
metotreksatu moze by¢ zwigkszona podczas jednoczesnego stosowania lekow z grupy NLPZ (patrz
powyzej oraz punkt 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne (Wplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke

meloksykamu)




Cholestyramina:

Cholestyramina przyspiesza wydalanie meloksykamu przez zahamowanie krazenia watrobowo-
jelitowego, w zwiazku z powyzszym klirens meloksykamu zwigksza si¢ o 50%, a okres pottrwania
zmniejsza si¢ do 13 + 3 godzin. Ta interakcja ma istotne znaczenie kliniczne.

Nie wykryto istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych, podczas jednoczesnego stosowania
z lekami zobojetniajacymi, cymetydyna i digoksyna.

4.6 Cigzailaktacja

Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na ciaze i (lub) rozwoj embrionu
i ptodu. Dane wynikajace z badan epidemiologicznych sugeruja zwigkszenie ryzyka wystapienia
poronien lub wad rozwojowych serca i wytrzewienia, jesli kobieta stosowala inhibitory syntezy
prostaglandyn we wczesnym okresie ciazy. Bezwzgledne ryzyko wad rozwojowych serca zwigkszyto
si¢ z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Wydaje sig, ze ryzyko zwigksza si¢ wraz z dawka i okresem
leczenia. Wykazano, ze podawanie inhibitorow syntezy prostaglandyn u zwierzat powodowato
zwigkszenie poronien przed i po implantacji zarodka oraz obumieranie embrionéw. Wykazano, ze
podawanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn u zwierzat powodowato zwigkszenie poronien przed i
po implantacji zarodka oraz obumieranie embrionow.

Nie nalezy stosowac¢ meloksykamu w pierwszym i drugim trymestrze ciazy, chyba ze jest to
niezbedne. Jezeli meloksykam jest stosowany u kobiet planujacych ciazg lub w pierwszym i drugim
trymestrze ciazy, nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsza dawke i mozliwie najkrotszy okres leczenia.

Podczas stosowania w trzecim trymestrze ciazy, wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga
powodowac ekspozycje:
o] ptodu na:
- dziatanie toksyczne na serce i pluca (nadcisnienie plucne z przedwczesnym zamknigciem
przewodu tetniczego);
- zaburzenie czynnos$ci nerek, ktére moze prowadzi¢ do niewydolno$ci i malowodzia;
o] matki i noworodka pod koniec okresu cigzy na:
- wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne, ktore moze wystapi¢ nawet po
podaniu matych dawek;
- zahamowanie kurczliwosci macicy powodujace opdznienie i przedtuzenie porodu.

Dlatego tez meloksykam jest przeciwwskazany w ostatnich trzech miesiacach ciazy.

Laktacja
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania meloksykamu w trakcie karmienia piersia, jednak leki z

grupy NLPZ przenikaja do mleka kobiet karmiacych piersia. W zwiazku z powyzszym stosowanie
meloksykamu podczas karmienia piersia jest przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze,
na podstawie opisanego profilu farmakodynamicznego i dziatan niepozadanych, wydaje si¢ ze
meloksykam nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na te zdolnosci. Jednakze, jesli wystapia
zaburzenia widzenia lub sennos$¢, zawroty gtowy lub inne zaburzenia dotyczace osrodkowego uktadu
nerwowego, zaleca si¢ powstrzymanie od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Opis ogdlny



Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektérych NLPZ
(szczegolnie dlugotrwale w duzych dawkach) jest zwiazane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka
wystapienia zatoréw tetnic (np. zawat serca lub udar), (patrz punkt 4.4).

Odnotowano obrzegk, nadcisnienie tetnicze oraz niewydolno$¢ serca zwiazane z leczeniem lekami z
grupy NLPZ.

Najczesciej obserwowane dzialania niepozadane dotycza przewodu pokarmowego. Moze wystapic
choroba wrzodowa zotadka, perforacje lub krwawienie z przewodu pokarmowego, czasami nawet
$miertelne, szczegodlnie u 0sob w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Po podaniu produktu
odnotowano nudno$ci, wymioty, biegunke, wzdecia, zaparcia, niestrawnos¢, bol brzucha, smoliste
stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia
jelita grubego i choroby Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej odnotowywano zapalenie blony sluzowe;j
zotadka.

Czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych podanych ponizej oparte sa na zdarzeniach
zglaszanych w 27 badaniach klinicznych trwajacych co najmniej 14 dni. Dane opieraja si¢ na
badaniach z udziatem 15197 pacjentéw leczonych dawka dobowa 7,5 mg lub 15 mg meloksykamu w
postaci tabletek lub kapsulek przez okres jednego roku.

Podano réwniez dziatania niepozadane, ktére zostaty opisane po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu.

Dziatania niepozadane podzielono pod wzgledem czestosci wystgpowania, na nastgpujace grupy:
Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (21/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100); rzadko

(=21/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) , czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

b) Tabela dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego:

Niezbyt czgsto:  niedokrwisto$é

Rzadko: zaburzenia morfologii krwi (w tym zaburzenia ilo$ci biatych krwinek),
matoplytkowos¢, leukopenia

Bardzo rzadko:  przypadki agranulocytozy (patrz punkt c)

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czgsto:  reakcje alergiczne inne niz reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne
Czestos¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia psychiczne:
Rzadko: zmienny nastroj, koszmary senne
Czgsto$¢ nieznana: splatanie, dezorientacja

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: bole gtowy
Niezbyt czgsto:  zawroty glowy, sennos¢

Zaburzenia oka:
Rzadko: zaburzenia widzenia tacznie z zamazanym widzeniem, zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto:  zawroty glowy
Rzadko: szumy uszne

Zaburzenia serca:
Rzadko: kolatanie serca



Niewydolno$¢ serca odnotowano w zwiazku z leczeniem NLPZ.

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czgsto:  zwigkszenie ci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4), goraca zaczerwienienie skory

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Rzadko: napady astmy u pacjentéw z alergia na kwas acetylosalicylowy lub inne leki z
grupy NLPZ

Zaburzenia zolqdka i jelit:

Bardzo czesto: niestrawno$¢, nudnosci, wymioty, bole brzucha, zaparcia, wzdgcia, biegunka

Niezbyt czgsto:  utajone lub makroskopowe krwawienia z przewodu pokarmowego, zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony sluzowej zotadka, odbijanie

Rzadko: zapalenie jelita grubego, owrzodzenie zotadka i (lub) dwunastnicy, owrzodzenie
przetyku

Bardzo rzadko:  perforacja przewodu pokarmowego

Krwotok z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacje moga, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, mie¢ cigzki przebieg czasem zakonczony zgonem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych:

Niezbyt czgsto:  zaburzenia czynnosci watroby (np. zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz lub
stezenia bilirubiny)

Bardzo rzadko:  zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Niezbyt czgsto:  obrzek naczynioruchowy, swiad, wysypka

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka,
pokrzywka

Bardzo rzadko:  pgcherzowe zapalenie skory, rumien wielopostaciowy

Czesto$¢ nieznana: nadwrazliwos¢ na Swiatto

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Niezbyt czgsto:  retencja sodu i wody, hiperkaliemia (patrz punkty 4.4 i 4.5), zaburzenia
wskaznikéw czynnosci nerek (np. zwickszenie stezenia kreatyniny lub mocznika)

Bardzo rzadko:  ostra niewydolno$¢ nerek, szczegolnie u pacjentdéw z czynnikami ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Niezbyt czgsto:  obrzeki, w tym obrzgki konczyn dolnych

c) Informacje Charakteryzujace Indywidualne Cigzkie i (lub) Czesto Wystepujace Dziatania
Niepozadane

U pacjentéw leczonych meloksykamem i innymi potencjalnie mielotoksycznymi lekami zgloszono
bardzo rzadkie przypadki agranulocytozy (patrz punkt 4.5).

d) Dzialania niepozadane, ktore nie zostaty jeszcze zaobserwowane w zwiazku ze stosowaniem
tego produktu, ale ktore sa powszechnie znane w przypadku innych zwiazkdéw tej klasy

Zglaszano organiczne uszkodzenie nerek prawdopodobnie w wyniku ostrej niewydolnosci nerek:
w bardzo rzadkich przypadkach §rodmiazszowe zapalenie nerek, ostra martwica kanalikow
nerkowych, zespot nerczycowy i martwica brodawek nerkowych (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie



W wyniku ostrego przedawkowania NLPZ wystepujace objawy sa zwykle ograniczone do letargu,
sennosci, nudnosci, wymiotow i bolu w nadbrzuszu, ktore zazwyczaj przemijaja po zastosowaniu
leczenia wspomagajacego. Moze wystapi¢ krwawienie z przewodu pokarmowego. Cigzkie zatrucie
moze powodowac nadcisnienie tetnicze, ostra niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynno$ci watroby,
depresje¢ oddechowa, Spiaczke, drgawki, zapas¢ sercowo-naczyniowa i zatrzymanie czynnosci serca.
Reakcje anafilaktoidalne byly zgtaszane po zastosowaniu NLPZ w dawkach terapeutycznych, moga
wystepowac rowniez po przedawkowaniu.

U pacjentéw nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace w przypadku przedawkowania
lekéw z grupy NLPZ. W badaniach klinicznych zaobserwowano, po doustnym podaniu
cholestyraminy w dawce 4 g trzy razy na dobe, przyspieszone wydalanie meloksykamu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne, przeciwreumatyczne, oksykamy;
Kod ATC: MO1AC06

Meloksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) z grupy oksykamow, o
wlasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwbdlowych i przeciwgoraczkowych.

Przeciwzapalne dzialanie meloksykamu zostalo potwierdzone w klasycznym modelu zapalenia.
Tak jak w przypadku innych NLPZ, doktadny mechanizm dziatania meloksykamu jest nieznany.
Jednakze, istnieje przynajmniej jeden wspolny mechanizm dziatania wszystkich NLPZ (w tym
meloksykamu): hamowanie biosyntezy prostaglandyn, znanych mediatoréw zapalenia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Meloksykam wchtania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego, co odzwierciedla duza, catkowita
biodostepnos¢ po podaniu doustnym (kapsutki) wynoszaca 89%. Udowodniono, Ze tabletki, zawiesiny
doustne i kapsutki sa biorownowazne.

Po podaniu pojedynczej dawki meloksykamu, §rednie maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiagane po
2 godzinach po podaniu zawiesiny i po 5-6 godzinach po podaniu statych, doustnych postaci produktu
leczniczego (kapsuiki i tabletki). Podczas podania dawek wielokrotnych stan stacjonarny byt osiagany
po 3 do 5 dniach. Podawanie raz na dobe prowadzi do osiagnigcia st¢zenia produktu leczniczego w
osoczu z relatywnie matymi wahaniami w zakresie 0,4-1,0 pg/ml dla dawki 7,5 mg i 0,8 — 2,0 pug/ml
dla dawki 15 mg (odpowiednio C.,, 1 Ciax W stanie stacjonarnym). Maksymalne stezenie
meloksykamu w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiagane po 5 do 6 godzin zaréwno w przypadku
tabletek, kapsutek, jak i zawiesiny doustnej. Podczas kontynuacji leczenia przez okres dtuzszy niz rok
stezenie produktu leczniczego jest podobne do stezenia w stanie stacjonarnym w poczatkowym
okresie leczenia. Jednoczesne przyjmowanie produktu leczniczego z pokarmem nie wptywa na
wchtanianie meloksykamu.

Dystrybucja

Meloksykam jest bardzo silnie wiazany z biatkami osocza, przede wszystkim z albuminami (99%).
Meloksykam przenika do ptynu mazidéwkowego, a stezenie wynosi okolo polowy stezenia w osoczu.
Objetosc¢ dystrybucji jest mata, $rednio 11 1. Zmiennos$¢ migdzyosobnicza wynosi 30% - 40%.

Metabolizm

Meloksykam podlega znaczacej biotransformacji w watrobie. Zidentyfikowano cztery rozne
farmakodynamicznie nieaktywne metabolity meloksykamu w moczu. Gtéwny metabolit
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5’-karboksymeloksykam (60% dawki) jest tworzony przez oksydacje posredniego metabolitu
5’-hydroksymetylomeloksykamu, ktory jest rowniez wydalany w mniejszym stopniu (9% dawki).
Badania in vitro sugeruja, ze CYP 2C9 odgrywa wazna rolg¢ w tym szlaku metabolicznym, z
niewielkim udziatem izoenzymu CYP 3A4. Za powstawanie tych dwoch metabolitéw, ktére stanowia
odpowiednio 16% i 4% podanej dawki jest prawdopodobnie odpowiedzialna aktywnos¢ peroksydazy
u pacjenta.

Wydalanie

Meloksykam jest wydalany gléwnie w postaci metabolitow w réwnych proporcjach w moczu i z
katem. Mniej niz 5% dobowej dawki jest wydalana w postaci niezmienionej z katem, podczas gdy
tylko sladowe ilo$ci substancji macierzystej sa wydalane w moczu.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 20 godzin. Catkowity klirens osoczowy
wynosi $rednio 8§ ml/min.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Po doustnym lub domig$niowym podaniu dawek terapeutycznych w zakresie od 7,5 mg i 15 mg
farmakokinetyka meloksykamu jest liniowa.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Niewydolnos¢ waqtroby i (lub) nerek

Lagodna i umiarkowana niewydolnos¢ nerek lub watroby nie wywiera istotnego wptywu na
farmakokinetyke meloksykamu. W schytkowej niewydolnosci nerek, zwigkszenie objgtosci
dystrybucji moze powodowac zwigkszenie stgzenia wolnego meloksykamu. W zwiazku z powyzszym
u dializowanych pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek nie nalezy przekracza¢ dobowej dawki

7,5 mg (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku.
U pacjentéw w podesztym wieku sredni klirens osoczowy w stanie stacjonarnym byl nieznacznie
mniejszy niz opisywany u mtodszych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksykologiczny meloksykamu opisany w badaniach przedklinicznych byt identyczny jak
innych NLPZ: choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, nadzerki, martwica brodawek
nerkowych po dlugotrwalym podawaniu duzych dawek u dwoch gatunkéw zwierzat.

Wykazano, ze podanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn u zwierzat, powodowato zwigkszenie
poronien przed- oraz po zagniezdzeniu zarodka oraz §miertelnos¢ embrionu i ptodu. Dodatkowo, u
zwierzat otrzymujacych inhibitory syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy opisywano
zwigkszona czgstos¢ wystegpowania wad rozwojowych, w tym uktadu sercowo-naczyniowego.

Badania wptywu meloksykamu na reprodukcje u szczuréw po doustnym podaniu dawek toksycznych
dla matek wynoszacych 1 mg/kg i wigkszych wykazaly zmniejszenie liczby owulacji, zahamowanie
implantacji i wlasciwosci embriotoksyczne (zwigkszona resorpcja).

Wywotujace zaburzenia dawki przekraczaty dawke terapeutyczna (7,5mg do 15 mg) w zakresie od
10 do 5 razy wigcej od dawki podstawowej wyrazonej w mg/kg (osoba wazaca 75 kg). Podobnie jak
dla innych inhibitoréw syntezy prostaglandyn, opisywano pod koniec ciazy dzialanie toksyczne na
ptod. Nie znaleziono dziatan mutagennych, zaréwno in vitro, jak i in vivo. Nie stwierdzono
wlasciwosci rakotworczych u szczuréw i u myszy, po stosowaniu dawek znacznie wigkszych niz
stosowane klinicznie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian dwuwodny, laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, powidon K-30,
krzemionka koloidalna bezwodna, krospowidon A, magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/PVDC/Aluminium w opakowaniach po 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 100 Iub 500 (10 x 50)
tabletek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. E. Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Melotev, 15 mg, tabletki — Pozwolenie Nr: 12174

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15.03.2006r./21.06.2011r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2011r.
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