CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ENAROS 7,5 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 7,5 mg meloksykamu (Meloxicamum).

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka 7,5 mg zawiera 18,75 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

7,5 mg: jasnozolta, okragla, plaska, z rowkiem dzielacym o $rednicy 7 mm na jednej stronie.
Linia podziatu na tabletce tylko watwia rozkruszenie w celu ufatwienia polknigcia, a nie
podzielenia na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Krétkotrwale leczenie objawowe zaostrzen choroby zwyrodnieniowej stawow.
Diugotrwale leczenie objawowe reumatoidalnego zapalenia stawdw lub zesztywniajacego

zapalenia stawdw kregoshupa.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Do stosowania doustnego

- Zaostrzenie choroby zwyrodnieniowej stawéw: 7,5 mg/dobe (jedna tabletka 7,5 mg lub
potowa tabletki 15 mg). Jesli konieczne, w przypadku braku poprawy, dawke mozna
zwiekszy¢ do 15 mg/dobe (2 tabletki 7,5 mg lub 1 tabletka 15 mg).

- Reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajace zapalenie stawow krggoshipa:
15 mg/dobe (dwie tabletki 7,5 mg lub jedna tabletka 15 mg). (Patrz réwniez punkt

»Szczegdlne grupy pacjentow”)
W zaleznosci od odpowiedzi terapeutycznej dawke mozna zmniejszy¢ do 7,5 mg/dobg
(jedna tabletka 7,5 mg lub polowa tabletki 15 mg).

NIE NALEZY PRZEKRACZAC DAWKI 15 mg/DOBE.

Catkowity dawke dobowa nalezy przyjac jednorazowo, popijajac jg woda lub innym ptynem,
podczas positku.



Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrétszy okres
leczenia konieczny do tagodzenia objawéw zmniejsza ryzyko dzialan niepozadanych (patrz
punkt 4.4).

Stan zdrowia pacjenta oraz jego reakcje na leczenie nalezy okresowo kontrolowa¢, zwlaszcza
u pacjentow z choroba zwyrodnieniowa stawow.

Szczegolne grupy pacientow

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

Zalecana dawka w dlugotrwalym leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow i
zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa u pacjentéw w podesztym wieku wynosi
7,5 mg na dobe. Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych
powinni rozpoczaé leczenie od dawki 7,5 mg/dobe (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2):

U pacjentéw dializowanych z ciezka niewydolnoscia nerek nie nalezy przekracza¢ dawki 7.5
mg/dobe.

U pacjentow z fagodna do umiarkowanej niewydolnosci nerek (np. pacjenci z klirensem
kreatyniny wigkszym niz 25 ml/minutg) nie jest wymagane zmniejszenie dawki. (Pacjenci nie
dializowani z ciezka niewydolnoscia nerek patrz punkt 4.3)

Zaburzenia czynnodci watroby (patrz punkt 5.2).

Nie jest wymagane zmniejszenie dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby (Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, patrz
punkt 4.3).

Drzieci:
Meloksykam jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci ponizej 15 lat.

4.3 Przeciwwsazania

Meloksykam jest przeciwwskazany w nastepujacych sytuacjach:

- Nadwrazliwo$é na meloksykam lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza lub
nadwrazliwo$é na substancje o podobnym mechanizmie dzialania jak np. leki z grupy
NLPZ, kwas acetylosalicylowy (aspiryna).

- Meloksykamu nie nalezy stosowaé u pacjentow, u ktérych po podaniu kwasu
acetylosalicylowego lub innego NLPZ wystapity objawy astmy, polipy nosa, obrz¢k
naczynioruchowy lub pokrzywka.

- Podczas trzeciego trymestru cigzy.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

- Ciezka niewydolno$¢ nerek u pacjentow niedializowanych.

- Stwierdzone w wywiadzie krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacje,
zwigzane z wezesniejsza terapia lekami z grupy NLPZ.

- Czynna lub nawracajaca choroba wrzodowa przewodu pokarmowego i (lub) krwawienie
(co najmniej dwa wyrazne epizody potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).

- Krwawienia zotadkowo-jelitowe, krwotok z naczyfh mézgowych lub inne zaburzenia
prowadzace do krwawien.

- Ciezka niewydolnos¢ serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialania niepozadane moga zostac ograniczone do minimum w wyniku stosowania
najmniejszej skutecznej dawki przez najkrotszy okres leczenia konieczny do ustapienia



objawow (patrz punkt 4.2 oraz ryzyko dotyczace przewodu pokarmowego i uktadu sercowo-
naczyniowego opisane ponizej).

W przypadku niewystarczajacego dzialania terapeutycznego nie nalezy przekracza¢ zalecanej
dawki dobowej ani stosowaé dodatkowych lekdw z grupy NLPZ, gdyz moze to zwigkszac
dzialanie toksyczne produktu bez wyraznych korzysci terapeutycznych. Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania meloksykamu z innymi lekami z grupy NLPZ, w tym
selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2.

W przypadku braku poprawy po kilku dniach stosowania naleZzy dokona¢ ponownej oceny
korzyscei klinicznych.

Przed rozpoczeciem leczenia meloksykamem nalezy upewnic sig, ze wszystkie podawane w
wywiadzie przypadki zapalenia przetyku, zapalenia blony $luzowej Zotadka i (lub) choroby
wrzodowej zotadka i dwunastnicy zostaly catkowicie wyleczone. U pacjentéw z wyzej
wymienionymi schorzeniami w wywiadzie nalezy zwraca¢ uwage na mozliwos¢ ich nawrotu
podczas leczenia meloksykamem.

Dzialanie na uktad pokarmowy

W przypadku podawania wszystkich lekow z grupy NLPZ opisywano mogace zakonczy¢ sig
zgonem krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacje przewodu
pokarmowego, wystepujace w dowolnym momencie leczenia, z objawami zwiastunowymi
lub wezesniejszymi cigzkimi zdarzeniami dotyczacymi uktadu pokarmowego lub bez ich

wystapienia.

Ryzyko wystapienia krwawieni z przewodu pokarmowego, owrzodzefi lub perforacji
przewodu pokarmowego jest wigksze w przypadku stosowania duzych dawek lekow z grupy
NLPZ, u pacjentéw z owrzodzeniami przewodu pokarmowego w wywiadzie, szczegdlnie,
jesli wystapity powiklania w postaci krwotokdw lub perforacji (patrz punkt 4.3) oraz u
pacjentow w podesztym wieku. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczynaé od
najmniejszych skutecznych dawek. U tych pacjentow, jak rowniez u pacjentow, Kidrzy
wymagaja rownoczesnego przyjmowania matych dawek kwasu acetylosalicylowego
(aspiryny) lub innych lekéw mogacych zwigkszal ryzyko zaburzen zotadkowo-jelitowych,
nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami ochronnymi (np. mizoprostol lub inhibitory
pompy protonowej) (patrz ponizej oraz punkt 4.5).

Pacjenci, zwlaszcza w podesztym wieku, u ktorych stwierdzono wczesniej dziatanie
toksyczne na przewdd pokarmowy, powinni zglasza¢ wszelkie nietypowe objawy dotyczace
zoladka i jelit (zwlaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego), szczegdlnie w
poczatkowych etapach leczenia.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentéw przyjmujacych rownoczesnie leki, ktére moga
zwiekszaé ryzyko wystapienia owrzodzen lub krwawien, takich jak doustne kortykosteroidy,
leki przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny czy leki hamujace agregacje plytek, tj. kwas acetylosalicylowy (aspiryna) (patrz
punkt 4.5).

W przypadku wystapienia u pacjentow przyjmujacych meloksykam owrzodzenia lub
krwawieni z przewodu pokarmowego, leczenie nalezy przerwac.

NLPZ nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami przewodu pokarmowego w
wywiadzie (wrzodziejace zapalenie okrgznicy, choroba Crohna), poniewaz schorzenia te
moga ulec zaostrzeniu (patrz punkt 4.8).

Wphw na uktad krqgenia i naczynia mézgowe



Pacjentow z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie lub tagodna do umiarkowanej zastoinowg
niewydolnoscia serca, z zatrzymaniem plyndw i z obrzgkami nalezy odpowiednio
kontrolowac i wydawa¢ wlasciwe zalecenia. Zatrzymanie plyndw i obrzeki byty zglaszane w
zwiazku z leczeniem NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie inhibitorow
cyklooksygenazy i niektérych NLPZ (szczegdlnie w duzych dawkach przez dlugi okres
czasu) moze by¢ zwiazane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zatoréw tetnic (np. zawal serca
lub udar). Dane te sa niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku
przyjmowania meloksykamu.

Pacjenci z niekontrolowanym nadcisnieniem tgtniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca,
choroba niedokrwienna serca, chorobg tetnic obwodowych lub chorobg naczyn mézgu
powinni by¢ leczeni meloksykamem bardzo rozwaznie. Podobng rozwage nalezy zachowa¢
przed rozpoczgciem diugotrwalego leczenia pagjentdw z czynnikami ryzyka chordb ukladu
krazenia (np. nadciénienie tgtnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Reakcje skorne

W zwiazku z leczeniem niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi bardzo rzadko donoszono
o wystepowaniu cigzkich reakcji skornych, w niektérych przypadkach zakoficzonych zgonem,
obejmujacych ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona oraz martwicg
toksyczno-rozplywna naskorka (patrz punkt 4.8). Najwigksze ryzyko wystapienia tych reakcji
wystepuje w poczatkowym okresie leczenia, przy czym pierwsze reakcje pojawiaja si¢ w
wigkszodcei przypadkéw w pierwszym miesiacu leczenia. Po pierwszym wystapieniu wysypki
skornej, uszkodzen blon §luzowych lub jakichkolwiek objawow nadwrazliwosci leczenie
meloksykamem nalezy przerwac.

Jak w przypadku wigkszosci lekow z grupy NLPZ, rzadko opisywano zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy, zwigkszenie stg¢zenia bilirubiny lub innych
parametréw charakteryzujacych czynnos$é watroby w surowicy, jak réwniez zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy i azotu mocznikowego we krwi oraz inne nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych. W wigkszosci przypadkow byly to zmiany niewielkie i
przemijajace. W przypadku istotnych lub utrzymujacych si¢ nieprawidlowosci nalezy
przerwaé leczenie meloksykamem i wykonaé odpowiednie badania.

W wyjatkowych sytuacjach w przypadku ospy wietrznej moze dojs¢ do powaznych powiktan
infekeyjnych w obrgbie skéry i tkanek migkkich. Do tej pory nie mozna wykluczy¢ udziatu
lekéw z grupy NLPZ w zaostrzeniu tego rodzaju infekeji. Z tego wzgledu zaleca sig unikanie
stosowania meloksykamu w przypadku ospy wietrznej.

Niewydolnosc nerek

Poprzez hamowanie rozszerzajacego naczynia dzialania prostaglandyn nerkowych, leki z
grupy NLPZ moga powodowac czynnosciowa niewydolnos¢ nerek w wyniku zmnigjszenia
przesaczania kiebuszkowego. To zdarzenie niepozadane jest zalezne od dawki. Na poczatku
leczenia lub w przypadku zwigkszania dawki u pacjentéw z ponizszymi czynnikami ryzyka
konieczna jest scista kontrola diurezy i czynnosei nerek:

» Pacjenci w podesztym wieku

= Pacjenci przyjmujacy rownoczesnie inne leki, np. inhibitory ACE, antagonisci
receptora angiotensyny II, sartany, leki moczopedne (patrz punkt 4.5)

» Hipowolemia (niezaleznie od przyczyny)



= Zastoinowa niewydolnos¢ serca

*  Niewydolnos¢ nerek

»  Zespol nerczycowy

»  Nefropatia toczniowa

»  Cigzkie zaburzenie czynnoéci watroby (stgzenie albumin w surowicy <25 g/l lub =10

punktéw w skali Child-Pugh)

W rzadkich przypadkach leki z grupy NLPZ moga wywolywaé $rédmigzszowe zapalenie
nerek, klebuszkowe zapalenie nerek, martwicg brodawek nerkowych oraz zespét nerczycowy.

Zatrzvmanie sodu i wody

Zatrzymanie sodu i wody z mozliwo$cia wystapienia obrzgkow, nadcisnienia tetniczego lub
nasilenia nadciénienia, nasilenia niewydolnosci serca. Natychmiast po rozpoczeciu leczenia w
przypadku nadci$nienia lub niewydolnosci serca konieczne jest Kliniczne monitorowanie
pacjenta. Produkt moze zmniejszaé dziatanie przeciwnadcisnieniowe (patrz punkt 4.5).

Leki z grupy NLZP moga powodowaé zatrzymanie sodu, potasu i wody w organizmie oraz
wplywaé na natriuretyczne dziatanie lekéw moczopgdnych, co moze prowadzi¢ do
zaostrzenia objawéw choroby u pacjentéw z niewydolnoscia serca lub nadcisnieniem (patrz
punkt 4.2 1 4.3).

Hiperkaliemia

Wystepowaniu hiperkaliemii moze sprzyjac¢ cukrzyca lub réwnoczesne podawanie lekow
powodujacych zwigkszenie stezenia potasu we krwi (patrz punkt 4.5). W takich przypadkach
nalezy regulamie kontrolowaé stgzenie potasu we krwi.

Dziatania niepozadane sa czesto gorzej tolerowane przez pacjentow w podeszlym wieku,
drobnej budowy i ostabionych, ktorzy w zwiazku z tym powinni by¢ poddawani uwazine)
obserwacji. Podobnie jak w przypadku innych NLPZ, szczegdlna ostronosé nalezy zachowaé
w przypadku pacjentéw w podeszlym wieku, u ktdrych czgsto wystepuja zaburzenia
czynnosci nerek, watroby i serca. U pacjentow w podeszlym wieku obserwuje si¢ wigksza
czestotliwosé dziatan niepozadanych spowodowanych leczeniem NLPZ. Dotyczy to
szezegGlnie krwawien z przewodu pokarmowego lub perforacji przewodu pokarmowego,
ktore moga koniczy€ si¢ zgonem (patrz punkt 4.2).

Meloksykam, tak jak inne leki z grupy NLPZ, moze maskowa¢ objawy istniejacej infekcji.

Stosowanie meloksykamu, podobnie jak innych lekéw hamujacych cyklooksygenaze/synteze
prostaglandyn, moze niekorzystnie wplywaé na plodnosé u kobiet i nie jest zalecane u kobiet,
ktére planuja ciaze. W przypadku kobiet majacych trudnosci z zajsciem w ciaz¢ lub ktdre sa
poddawane badaniom w zwigzku z nieplodnoscia nalezy rozwazy¢ zakofi¢zenie stosowania
meloksykamu.

Enaros zawiera laktozg¢ jednowodna. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniami wchlaniania glukozy-galaktozy nie
powinni stosowa¢ tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji



Interakeje farmakodynamiczne

Inne NLPZw tym salicylany (kwas acetylosalicylowy w dawce > 3g/dobe):

Réwnoczesne stosowanie kilku lekéw z grupy NLPZ moze, w wyniku dziatania
synergicznego, zwiekszyé ryzyko wystapienia owrzodzen i krwawien w obrgbie przewodu
pokarmowego. Jednoczesne stosowanie meloksykamu z innymi lekami z grapy NLPZ nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

. Kortykosteroidy:
Zwigkszone ryzyko wystapienia choroby wrzodowej przewodu pokarmowego lub krwawien

(patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe:

Zwigkszone ryzyko krwawien spowodowane zahamowaniem czynnosci plytek i uszkodzenia
blony $luzowej przewodu pokarmowego. Leki z grupy NLPZ moga zwigksza¢ dziatanie
lekéw przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna (patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie
lekéw z grupy NLPZ i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych nie jest zalecane (patrz punkt
4.4).

Jesli nie mozna uniknaé stosowania takiego potaczenia Konieczne jest dokladne
monitorowanie miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego INR.

Leki trombolityczne | hamujqce dzialanie plytek:
Zwigkszone ryzyko krwawien spowodowane zahamowaniem czynnosci plytek i uszkodzenia
blony §luzowej przewodu pokarmowego

Selektywne inhibifory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI}:
Zwigkszone ryzyko krwawienia przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne, inhibitory ACE i antagonisci receptora angiotensyny Il

Leki z grupy NLPZ moga zmniejsza¢ dziatanie lekéw moczopednych i innych lekow
przeciwnadcisnieniowych. U niektérych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (np.
pacjenci odwodnieni lub pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek)
rownoczesne stosowanie inhibitoréw ACE lub antagonistow receptora angiotensyny [l oraz
lekéw hamujacych cyklooksygenaze moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnosci
nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek, ktora jest zwykle odwracalna. Z tego wzgledu
nalezy zachowaé ostrozno$é stosujac skojarzenie powyzszych lekow, szezegolnie u os6b w
podesztym wieku. Po rozpoczgciu leczenia skojarzonego, a nastepnie okresowo, konieczne
jest odpowiednie nawadnianie pacjentéw i ewentualnie monitorowanie czynnodci nerek (patrz
takze punkt 4.4).

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

Podobnie jak w przypadku poprzedniej grupy zwiazkéw, moze wystapi¢ zmniejszenie
dziatania przeciwnadci$nieniowego lekow beta-adrenolitycznych (w wyniku zahamowania
rozszerzajacego naczynia dziatania prostaglandyn).

Cyklosporyny:

Leki z grupy NLPZ moga zwigksza¢ nefrotoksyczne dziatanie cyklosporyny w wyniku
dziatania na prostaglandyny nerkowe. Podczas leczenia skojarzonego nalezy kontrolowaé
czynno$é nerek. Doktadna kontrola czynnosci nerek jest zalecana zwlaszcza u pagjentow w

podeszlym wieku.

Wiladki wewnqtrzmaciczne:

Istnieja doniesienia, ze leki NLPZ zmniejszaja skutecznoéé wkiadek wewnatrzmacicznych.
Odnotowano zmniejszenie skutecznosci wkiadek wewnatrzmacicznych w wyniku stosowania
lekow z grupy NLPZ, ale wymaga to dalszego potwierdzenia.



Interakcje farmakokinetyczne (Wplyw meloksykamu na farmakokinetyke innych lekow)

Lit:

Donoszono, iz leki z grupy NLPZ zwigkszaja stgzenie litu we krwi (w wyniku zmniejszenia
wydalania litu przez nerki), ktory moze osiggnaé wartosci toksyczne. Nie zaleca sig
jednoczesnego stosowania litu i lekdw z grupy NLPZ (patrz punkt 4.4). W przypadku
koniecznoéci stosowania takiego potaczenia, nalezy dokfadnie monitorowac stgzenie litu w
osoczu na poczatku leczenia, podczas dostosowywania dawkowania oraz odstawiania
meloksykamu.

Metotreksat:

Leki z grupy NLPZ moga zmniejszaé wydzielanie kanalikowe metotreksatu, zwigkszajac w
ten sposob jego stezenie w osoczu. Dlatego tez, u pacjentéw przyjmujacych duze dawki
metotreksatu (powyzej 15 mg/tydzien) nie zaleca sig jednoczesnego stosowania z lekami z
grupy NLPZ (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia interakcji migdzy lekami zawierajacymi substancje z grupy NLPZ i
metotreksatem nalezy uwzglednié¢ réwniez u pacjentdéw przyjmujacych mate dawki
metotreksatu, zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. W przypadku Koniecznosci
jednoczesnego stosowania nalezy monitorowaé liczbg krwinek i czynno$¢ nerek. Zaleca sig
zachowanie ostroinosci w przypadku, gdy leki z grupy NLPZ i metotreksat podawane sa w
ciagu 3 dni, poniewaz moze wystapi¢ zwigkszenie st¢Zenia metotreksatu w osoczu i
zwiekszenie jego toksycznosei.

Pomimo, ze farmakokinetyka metotreksatu (15 mg/tydzien) nie ulegata znaczacym zmianom
podczas réwnoczesnego stosowania meloksykamu, nalezy uwzgledni¢, ze toksycznose
hematologiczna metotreksatu moze by¢ zwigkszona podczas jednoczesnego stosowania lekow
z grupy NLPZ (patrz powyzej). (Patrz punkt 4.8).

Reakcje farmakokinetyczne (Wplyw innych lekéw na farmakokinetyke meloksykamu)

Cholestyramina:

Cholestyramina przyspiesza eliminacj¢ meloksykamu poprzez zaburzenie krazenia
watrobowo-jelitowego, w wyniku czego klirens meloksykamu ulega zwigkszeniu o 50%, a
okres péltrwania zmniejsza si¢ do 1343 godzin. Interakcja ta ma znaczenie kliniczne.

Nie stwierdzono majacych znaczenie kliniczne interakcji podczas réwnoczesnego stosowania
z lekami zobojetniajacymi, cymetydyna i digoksyna.

4.6 Ciaza i [aktacja

Cigza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze wywieraé szkodliwy wplyw na przebieg ciazy i
(lub) rozwoj zarodka i (lub) plodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na
zwickszone ryzyko poronien oraz wytrzewienia wrodzonego i wad serca w zwigzku z
zahamowaniem syntezy prostaglandyn we wczesnym okresie ciazy. Bezwzgledne ryzyko
wystapienia wad rozwojowych serca i naczyn zwigksza sig z mniej niz 1% do okolo 1,5%.
Uwaza sie, iz ryzyko zwicksza sie wraz ze zwigkszeniem dawki i okresem leczenia.
Wykazano, ze podanie inhibitoréw syntezy prostaglandyny prowadzilo do zwigkszenia
przypadkéw strat przed i poimplantacyjnych oraz zwigkszonej $miertelnosci zarodka lub
ptodu. Ponadto stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystgpowania innych wad rozwojowych,
w tym wad serca, u zwierzat, ktérym podawano inhibitory syntezy prostaglandyn w okresie
ciazy. Podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy meloksykam powinien by¢ podawany
wylacznie w przypadkach bezwzglgdnej koniecznosei. Jesli meloksykam jest stosowany przez



kobiety starajace sig zajs¢ w ciaze lub w czasie pierwszego lub drugiego trymestru, nalezy
stosowac¢ jak najmniejsza dawke i jak najkrotszy okres leczenia.

Podczas trzeciego trymestru cigzy wszystkie inhibitory prostaglandyn moga narazi¢ ptéd na:

« Dzialanic toksyczne na serce i ptuca (z przedwczesnym zamknigciem przewodu
tetniczego i nadcisnieniem plucnym)

» Zaburzenia czynnosci nerek, ktore moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek ze
zmnigjszeniem ilosci ptynu owodniowego

Pod koniec ciazy matka i noworodek mogg by¢ narazeni na:

« Wydluzenie czasu krwawienia w wyniku zahamowania agregacji plytek, mogacej
wystepowaé nawet w przypadku bardzo malych dawek.

e Zahamowanie czynnosci skurczowej macicy, mogace prowadzi¢ do opoZnienia lub
wydtuzenia porodu.

Z tego wzgledu meloksykam jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciazy.

Laktacja

Meloksykam przenika do mleka kobiet karmiacych piersia, dlatego potrzebe leczenia matki i
korzysci z karmienia piersia nalezy por6wnaé z potencjalnym zagrozeniom dla noworodka.
Zasadniczo, nalezy unikaé stosowania meloksykamu u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badaf nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzefi mechanicznych w ruchu. Jednak na podstawie
profilu farmakodynamicznego i zgtaszanych dziatan niepozadanych, wydaje sig, ze
meloksykam nic ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na te zdolnosci. Jednakze, jesli
wystapia zaburzenia widzenia lub sennos¢, zawroty gtowy lub inne zaburzenia ze strony
osrodkowego ukladu nerwowego, zaleca si¢ powstrzymanie od prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Opis ogolny
W zwiazku z leczeniem lekami z grupy NLPZ zgtaszano wystgpowanie obrz¢kow,
nadciénienia i niewydolnosci serca.

Ponizsze dane oparte sa na danych z badan klinicznych obejmujacych 3750 pacjentow
leczonych dobowymi dawkami meloksykamu 7,5 mg lub 15 mg podawanymi przez okres do
18 miesi¢cy ($redni czas leczenia 127 dni).

Uwzgledniono rowniez dziatania niepozadane, ktére zostaty odnotowane po wprowadzeniu
produktu obrotu.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane dotycza przewodu pokarmowego. Moze
wystapié choroba wrzodowa zoladka, perforacje lub krwawienie z przewodu pokarmowego,
czasami nawet $miertelne, szczegdlnie u osob w podesztym wicku (patrz punkt 4.4). Po
podaniu preparatu odnotowano nudnoéci, wymioty, biegunke, wzdecia z oddawaniem gazow,
zaparcia, niestrawnos¢, bol brzucha, smoliste stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace
zapalenie blony sluzowej jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia okrgznicy i choroby Crohna
(patrz punkt 4.4). Rzadziej odnotowywano zapalenia zoladka.

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane zgodnie z czgstoscia wystgpowania:



Bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1.000, < 1/100), rzadko
(= 1/10,000, < 1/1,000), bardzo rzadko (< 1/10,000).

b) Tabela dzialan niepoiqdanych

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Czesto: Niedokrwistosc
Niezbyt czgsto: Zmiany w obrazie morfologicznym krwi: leukocytopenia, thrombocytopenia,
agrunolocytoza (patrz punkt c)

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: Zmiany nastroju, bezsennos¢, koszmary senne

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czesto: Uczucie pustki w glowie, bol glowy

Niezbyt czgsto: Zawroty glowy (pochodzenia blgdnikowego), szumy uszne, sennosc
Rzadko: Dezorientacja

Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: Kolatanie serca, niewydolnos¢ serca

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: Zwiekszenie cisnienia krwi (patrz punkt 4.4), nagle zaczerwienienia twarzy

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i rédpiersia
Rzadko: Napady astmy u niektérych pacjentéw uczulonych na kwas acetylosaticylowy

Tub inne leki z grupy NLPZ

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: Niestrawnosé, nudnosci i wymioty, bole brzucha, zaparcia, wzdgcia z
oddawaniem gazow, biegunka

Niezbyt czesto: Krwawienie z przewodu pokarmowego, choroba wrzodowa zotadka,
zapalenie przetyku, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, wrzodziejace
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, smoliste stolce, krwawe wymioty

Rzadko: Perforacje przewodu pokarmowego, zapalenie blony $luzowej zoladka,
zapalenie okreznicy, zaostrzenie zapalenia okr¢znicy, zaostrzenie choroby
Crohna

Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy, perforacja lub krwawienie z przewodu
pokarmowego czasami moga mie¢ ciezki przebieg, zwlaszeza u pacjentéw w podesztym
wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Rzadko: Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: Swiad, wysypka
Niezbyt czgsto: Pokrzywka



Rzadko: Obrzek naczynioruchowy, reakcje pecherzowe takie jak rumien
wielopostaciowy, nadwraziiwos¢ na swiatto

Bardzo rzadko: Pecherzowe reakcje skormne takie jak zespdt Stevens-Johnsona, toksyczna
martwica rozptywna naskorka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto: Zatrzymanie sodu i wody, hiperkaliemia, (patrz punkt 4.4 i4.5.)

Rzadko: Ostra czynnosciowa niewydolnosé nerek u pacjentéw z czynnikami ryzvka
(patrz punkt 4.4.)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czegsto: Obrzeki, w tym obrzeki dolnych kofczyn

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: Przemijajace zaburzenia wskaznikéw czynnosci watroby (np. zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny)
Zaburzenia wskaznikéw czynnosci nerek (np. zwigkszenie stgZenia
kreatyniny lub mocznika)

¢) Informacje Charakteryzujqce Indywidualne Cigikie i (lub) Czesto Wystegpujgee Dzialania
Niepoiqdane

Opisywano pojedyncze przypadki agranulocytozy u pacjentow leczonych meloksykamem i
innymi lekami o potencjalnym dziataniu mielotoksycznym (patrz punkt 4.5).

d) Dzialania niepozadane, ktérych do tej pory nie zaobserwowano w odniesieniu do
produktu, ale ktére przypisywane sq innym wiqzkom Z tej klasy

Organiczne uszkodzenia nerek prawdopodobnie prowadzace do ostrej niewydolnosci nerek:
informowano o pojedynczych przypadkach $rédmigzszowego zapalenia nerek, ostrej
martwicy kanalikowej, zespolu nerczycowego i martwicy brodawek nerkowych (patrz punkt
4.4).

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektérych
lekéw z grupy NLPZ (szczegdinie dlugotrwale i w duzych dawkach) jest zwiazane z
niewielkim zwigkszeniem ryzyka zatoréw tetnic (np. zawalu serca lub udaru) (patrz punkt
4.4).

W wyjatkowych przypadkach w przebiegu ospy wietrznej moga wystapic powazne
powiktania infekcyjne w obrebie skory i tkanek migkkich.

4.9 Przedawkowanie

Objawy wystepujace po ostrym przedawkowaniu lekow z grupy NLPZ sa zwykle
ograniczone do apatii, sennosci, nudnosci, wymiotow i boléw w nadbrzuszu, ktore przemijaja
zwykle po zastosowaniu leczenia wspomagajacego. Moga wystapi¢ krwotoki z przewodu
pokarmowego. Ciezki zatrucie moze charakteryzowac si¢ nadcisnieniem tetniczym, ostrg
niewydolnoscia nerek, zaburzeniami czynnosci watroby, depresja oddechowa, spiaczka,
drgawkami, zapascia sercowo-naczyniowa i zatrzymaniem czynnosci serca. Obserwowano
reakcje anafilaktyczne podczas stosowania lekow z grpy NLPZ, ktére moga rowniez pojawic
sie po przedawkowaniu.

Pacjenci po przedawkowaniu lekami z grupy NLPZ powinni by¢ leczeni objawowo i

podtrzymujaco. W badaniach klinicznych wykazano przyspieszone wydalanie meloksykamu
w wyniku podania doustnego cholestyraminy w dawce 4 g trzy razy w ciagu doby.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe, przeciwzapalne i przeciwreumatyczne leki
(NLPZ), oksykamy

Kod ATC: MO1AC06

Meloksykam jest niesteroidowym przeciwzapalnym i przeciwreumatycznym lekiem (NLPZ)
z grupy oksykaméw, wykazujacym dziafanie przeciwzapalne, przeciwbdlowe i
przeciwgoraczkowe.

Dzialanie przeciwzapalne meloksykamu zostato udowodnione w klasycznych modelach
zapalenia. Podobnie jak w przypadku innych lekéw z grupy NLPZ, doktadny mechanizm
dzialania pozostaje nieznany. Jednakze co najmniej jeden mechanizm dziatania jest wspolny
dla wszystkich lekow z grupy NLPZ (wlaczajac meloksykam): hamowanie syntezy
prostaglandyn, znanych mediatorow procesu zapalenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Meloksykam jest dobrze wchianiany z przewodu pokarmowego, co ma odzwierciedlenie w

duzej biodostgpnosci bezwzglednej, wynoszacej 89% po podaniu doustnym (kapsutki).
Wykazano, ze tabletki i kapsulki sa biorownowazne.

Po podaniu pojedynczej dawki maksymalne stgzenie w osoczu jest osiggane po 5-6 godzinach
w przypadku tabletek i kapsutek i po 2 godzinach w przypadku zawiesiny.

Po podaniu wielokrotnym stan rownowagi by} osiagany po 3 do 5 dni. Podanie raz na dobg
prowadzi do osiagnigeia stezeri wykazujacych stosunkowo niewielka fluktuacje w zakresie
0,4 — 1,0 pg/ml dla dawek wynoszacych 7,5 mg oraz 0,8 — 2,0 pg/ml dla dawek 15 mg
(odpowiednio Cpi, i Crax W stanie stacjonarmym). Maksymalne stezenie meloksykamu w
osoczu w stanie stacjonarnym jest osiagane po 5 do 6 godzin w przypadku tabletek, kapsulek i
zawiesiny doustnej. Podczas kontynuacji leczenia przez okres dluzszy niz rok stgzenie
preparatu jest podobne do osiagnigtego stezenia w stanie stacjonarnym po raz pierwszy.
Jednoczesne przyjmowanie preparatu z pokarmem nie wplywa na wchianianie meloksykamu.

Dystrybucja
Meloksykam jest bardzo silnie wiazany z biatkami osocza, przede wszystkim z albuminami

(99%). Meloksykam przenika do ptynu maziowego osiagajac st¢zenia w przyblizeniu réwne
polowie stgzen w osoczu.
Objetosé dystrybucji jest mata, $rednio 11 1. Zmienno$¢ migdzyosobnicza wynosi 30-40%.

Biotransformacja
Meloksykam podlega znaczacej biotransformacji w watrobie. Zidentyfikowano cztery rozne

metabolity meloksykamu w moczu, ktére sa farmakodynamicznie nieczynne. Glowny
metabolit, 5'-karboksymeloksykam (60% dawki), powstaje w wyniku oksydacji posredniego
metabolitu 5'- hydroksymetylomeloksykamu, ktéry jest rowniez wydalany w mnigjszym
stopniu (9% dawki). Badania in vitro sugeruja, iz CYP 2C9 odgrywa wazng rolg w tym szlaku
metabolicznym, z niewietkim udziatem izoenzymu CYP 3A4. Aktywnos¢ peroksydazy u
pacjenta jest prawdopodobnie odpowiedzialna za powstawanie dwoch innych metabolitow,
ktore stanowia odpowiednio 16% i 4% podanej dawki.

Wydalanic
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Meloksykam Jest wydalany gtownie w postaci metabolitow,w r(’)wnym stopniu wmoczuiz
katem. Mniej niz 5% dobowej dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z katem, podczas
gdy tylko sladowe ilosci substancji macnerzyste_] sq wydalane w moczu. Sredni okres

péHrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 20 godzin. Catkowity klirens osoczowy wynosi
s'rednio 8 ml/min.

Liniowo§¢ i (lub) nieliniowosé
Meloksykam wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek 7,5 mg— 15 mg po
podaniu doustnym, jak i domigsniowym.

Szczepdlne grupy pacjentow

Niewydolnosé watroby i (Tub) nerek:

Ani niewydolno$¢ watroby, ani tagodna i umiarkowana niewydolno$¢ nerek nie wywiera
istotnego wptywu na farmakokinetykg meloksykamu. W schylkowej niewydolnosci nerek
zwigkszenie objetosci dystrybucji moze powodowaé zwigkszenie stgzenia wolnego
meloksykamu, dlatego nie nalezy przekracza¢ dobowej dawki 7,5 mg (patrz punkt 4.2).

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

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie -

Profil toksykologiczny meloksykamu opisany w badaniach przedklinicznych byt identyczny,
jak innych lekéw z grupy NLPZ: owrzodzenia zotadka i nadzerka, martwica brodawek
nerkowych po dhugotrwatym podawaniu duzych dawek u dwéch gatunkéw zwierzat.

Badanie wptywu wptywu doustnie podawanego meloksykamu na reprodukej¢ u szezurdow
wykazaly zmniejszenie owulacji i zahamowanie implantacji oraz dziatania embriotoksyczne
(zwigkszenie przypadkow resorpcji) dla dawek toksycznych dla samic od | mg/kg i
wiekszych. W badaniach dotyczacych toksycznego wplywu na reprodukcj¢ prowadzonych na
szezurach i krolikach nie wykazano dziatania teratogennego w dawkach 4 mg/kg u szczurdw i
80 mg/kg u krolikow.

Wywolujace zaburzenia dawki przekraczaly dawke terapeutyczna (7,5-15 mg) w zakresie od
10 do 5 razy wigksze od dawki podstawowej wyrazanej w mg/kg (osoba wazaca 75 kg).
Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow syntezy prostaglandyn opisywano pod koniec
ciazy dziatanie fetotoksyczne. Meloksykam nie wykazywat dziatania mutagennego, ani w
badaniach in vifro ani in vivo. Nie zaobserwowano dziatania rakotworczego u szczuréw i
myszy po podaniu dawek znacznie wigkszych niz stosowane klinicznie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K25

Krospowidon

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy

6.3 Okres wainosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister (PVC/ PVDC/Aluminium)
7,5 mg: 10, 20 i 30 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowai musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagaf.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medochemie Ltd.

P.O. Box 51409
3505 Limassol

Cypr

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGQ



