CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Celomix 7,5 mg, 7,5 mg, tabletki

Celomix 15 mg, 15 mg, tabletki

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY
Meloksykam 7,5 mg i 15 mg

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka produktu Celomix 7,5 mg zawiera 63 mg laktozy jednowodnej.
Kazda tabletka produktu Celomix 15 mg zawiera 126 mg laktozy jednowodne;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Celomix 7,5 mg: tabletka jasnozotta, okragta, obustronnie wypukta, o §cigtych brzegach z wyttoczona
litera B i cyfra 18 na jednej stronie i z gtadka druga strona.

Celomix 15 mg: tabletka jasnozotta, okragta, obustronnie wypukta, o $cigtych brzegach z wyttoczona
litera B i cyfra 19 po obu stronach rowka dzielacego na jednej stronie i z gtadka druga strona.

Tabletke produktu leczniczego Celomix 15 mg mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Kroétkotrwate leczenie objawowe zaostrzen choroby zwyrodnieniowej stawow.

- Dhugotrwale leczenie objawowe reumatoidalnego zapalenia stawow lub zesztywniajacego
zapalenia stawow krggostupa.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Sposéb podawania

Podanie doustne

Catkowita dawke dobowa nalezy przyjmowac jednorazowo, popijajac woda lub innym ptynem
w trakcie positku.

Dziatania niepozadane meloksykamu moga by¢ ograniczone do minimum poprzez zastosowanie
najmniejszej skutecznej dawki przez najkrotszy okres konieczny do ustgpienia objawow.

(patrz punkt 4.4). Nalezy okresowo kontrolowaé ustapienie objawow oraz odpowiedz na leczenie,
szczegolnie u pacjentdw z choroba zwyrodnieniowa stawow.

Dawkowanie

Zaostrzenie choroby zwyrodnieniowej stawdw: 7,5 mg na dobe (jedna tabletka 7,5 mg lub pot tabletki
15 mg). Jesli to konieczne, w przypadku braku poprawy, dawka moze by¢ zwigkszona do 15 mg



na dobe (dwie tabletki 7,5 mg lub jedna tabletka 15 mg).

Reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa: 15 mg raz na dobe
(dwie tabletki 7,5 mg lub jedna tabletka 15 mg). (Patrz rowniez ponizej ,,Szczegblne grupy
pacjentow”).

W zaleznosci od skutecznosci terapeutycznej, dawka moze by¢ zmniejszona do 7,5 mg raz na dobg
(jedna tabletka 7,5 mg lub p6t tabletki 15 mg).

NIE NALEZY PRZEKRACZAC DAWKI 15 MG/DOBE.

Szczegoblne grupy pacjentow.

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

U os6b w podesztym wieku zalecana dawka w dtugotrwatym leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawOw 1 zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa jest 7,5 mg na dobg. Pacjenci

ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych powinni rozpoczac leczenie od dawki
7,5 mg na dobg (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2):

U pacjentéw dializowanych z ciezka niewydolno$cia nerek nie nalezy przekracza¢ dawki 7,5 mg

na dobg. U pacjentow z fagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (tj. pacjenci

z klirensem kreatyniny wigkszym niz 25 ml/min), nie jest konieczne zmniejszenie dawki.

(W przypadku pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek, ktorzy nie sa dializowani, patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wqtroby (patrz punkt 5.2):

U pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby, nie jest konieczne
zmniejszenie dawki. (W przypadku pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby, patrz
punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Celomix 7,5 mg i Celomix 15 mg jest przeciwwskazane u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat (patrz punkt 4.3).

Ten produkt leczniczy dostgpny jest w innym mocach, ktére moga by¢ bardziej odpowiednie.
4.3  Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Celomix jest przeciwwskazany w nast¢pujacych przypadkach:

- Trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6 ,,Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje”).

- Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 16 lat.

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na substancje o podobnym mechanizmie dziatania, takie jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy. Produktu leczniczego Celomix nie nalezy
podawa¢ pacjentom, u ktorych wystepuja objawy astmy oskrzelowej, polipy nosa, obrzek
naczynioruchowy lub pokrzywka po podawaniu kwasu acetylosalicylowego lub innych lekow
z grupy NLPZ.

- Krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja w wywiadzie, zwiazane z wcze$niejszym
leczeniem NLPZ.

- Czynna lub nawracajaca choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy (dwa lub wigcej
wyrazne epizody potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

- Cigzka niedializowana niewydolnos¢ nerek.

- Krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z naczyn mézgowych lub inne krwawienia
w wywiadzie.

- Cigzka niewydolno$¢ serca.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozadane meloksykamu moga by¢ ograniczone do minimum poprzez zastosowanie
najmniejszej skutecznej dawki przez najkrotszy okres konieczny do ustapienia objawow (patrz
punkt 4.2 i ponizej: zagrozenia zwiazane z wptywem na uktad pokarmowy i na uktad krazenia).

W przypadku niewystarczajacego dziatania terapeutycznego nie zaleca si¢ przekraczaé zalecanej
dawki dobowej ani nie nalezy wiacza¢ do terapii dodatkowo lekow z grupy NPLZ, poniewaz moze to
zwigkszy¢ toksyczne dziatanie produktu leczniczego, podczas gdy korzysci terapeutyczne takiego
leczenia nie zostaty udowodnione. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania meloksykamu z innymi
NLPZ, wlaczajac selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2.

Meloksykam nie jest whasciwy w leczeniu pacjentow z ostrym bdlem.

Nalezy ponownie oceni¢ korzysci kliniczne wynikajace z leczenia, jesli stan pacjenta nie ulegnie
poprawie w ciagu kilku dni.

Przed rozpoczgciem leczenia meloksykamem nalezy sig upewnic, czy wystepujace w przesztosci
choroby, takie jak zapalenie przelyku, zapalenie btony $luzowej zotadka i (lub) choroba wrzodowa
zotadka i (lub) dwunastnicy, zostaty catkowicie wyleczone. Rutynowo nalezy zwréci¢ szczegolna
uwage na mozliwo$¢ wystapienia nawrotu choroby u pacjentow z takim wywiadem leczonych
meloksykamem.

Wplyw na przewdéd pokarmowy

Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacja, ktdére moga by¢ Smiertelne byty
obserwowane w kazdym momencie leczenia NLPZ, z objawami ostrzegawczymi lub bez lub
powaznymi zdarzeniami dotyczacymi uktadu pokarmowego w wywiadzie.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji jest wigcksze w przypadku
stosowania duzych dawek lekow z grupy NLPZ u pacjentéw z owrzodzeniem przewodu pokarmowego
w wywiadzie, szczegollnie jesli wystgpowaly powiktania w postaci krwawien lub perforacji (patrz
punkt 4.3) oraz u pacjentow w podesztym wieku. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczynaé

od najmniejszych skutecznych dawek.

U tych pacjentdow, jak rowniez u pacjentow, ktdrzy rownocze$nie wymagaja przyjmowania matych
dawek kwasu acetylosalicylowego lub innych lekow mogacych zwigksza¢ ryzyko zaburzen dotyczacych
przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami ochronnymi

(np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy protonowe;j) (patrz ponizej oraz punkt 4.5).

Pacjenci, u ktérych wykazano wczesniej dziatanie toksyczne na przewdd pokarmowy, zwlaszcza
W podesztym wieku, powinni zgtasza¢ wszelkie objawy brzuszne (zwlaszcza krwawienia z przewodu
pokarmowego), szczegdlnie w poczatkowych etapach leczenia.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentoOw przyjmujacych rownoczesnie leki, ktore moga
zwigkszac¢ ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takie jak: heparyna w dawkach leczniczych

lub stosowana u pacjentoéw w podesztym wieku, doustne kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe,
takie jak: warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub inne niesteroidowe
leki przeciwzapalne, w tym kwas acetylosalicylowy podawany w dawkach przeciwzapalnych

(W pojedynczej dawce >1 g lub catkowitej dawce dobowej >3 g) (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystapienia Krwawienia lub owrzodzenia u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Celomix, leczenie nalezy przerwad.

NLPZ nalezy stosowac z ostroznos$cia u pacjentow ze stwierdzonymi w wywiadzie zaburzeniami
przewodu pokarmowego (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna),
poniewaz ich stan moze ulec zaostrzeniu (patrz punkt 4.8 - dziatania niepozadane).



Wplyw na uklad krqienia i naczynia mozgowe

Pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym w wywiadzie i (lub) tagodna do umiarkowanej zastoinowa
niewydolnoscia serca, z zatrzymaniem ptyndw i z obrzekami nalezy odpowiednio kontrolowac

I wydawaé wlasciwe zalecenia, poniewaz zglaszano zatrzymanie pltynoéw i obrzgki zglaszane

w zwiazku z leczeniem NLPZ.

Zaleca sig kliniczna kontrole ci$nienia tetniczego w spoczynku u pacjentdw z grupy ryzyka

i szczeg6lnie w trakcie rozpoczynania leczenia meloksykamem.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, w tym meloksykamu (szczegdlnie w duzych dawkach

i przez dtugi okres czasu) jest zwiazane 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 tetnic obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgu powinni by¢ leczeni
meloksykamem bardzo rozwaznie. Podobna rozwagg nalezy zachowa¢ przed rozpoczgciem
dlugotrwatego leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia (np. nadci$nienie
tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Reakcje skorne

W zwiazku z leczeniem NLPZ bardzo rzadko donoszono o wystepowaniu cigzkich reakcji skornych,

z ktorych niektore konczyly si¢ zgonem, obejmujacych ztuszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Najwigksze
ryzyko wystapienia tych reakcji istnieje w poczatkowym okresie leczenia, przy czym pierwsze objawy
w wigkszos$ci przypadkoéw pojawiaja sie¢ w ciagu pierwszego miesiaca leczenia. Nalezy przerwac
leczenie produktem leczniczym Celomix po pierwszym wystapieniu wysypki skornej, uszkodzenia
bton §luzowych lub jakichkolwiek objawoéw nadwrazliwos$ci.

- Podczas stosowania meloksykamu obserwowano zagrazajace zyciu reakcje skorne, takie jak
zhuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson syndrome)
i toksyczno-rozptywna martwica naskorka (ang. TEN - toxic epidermal necrolysis).

- Nalezy poinformowa¢ pacjentéw 0 objawach podmiotowych i przedmiotowych i obserwowac
reakcje skorne. Najwicksze ryzyko dla wystapienia ztuszczajacego zapalenia skory, SIS i TEN
jest w ciagu pierwszych tygodni leczenia.

- Jezeli objawy podmiotowe lub przedmiotowe SJS lub TEN (np. progresywna wysypka
na skorze, czgsto z pgcherzami lub zmianami na btonach §luzowych) sa obecne, nalezy
przerwac leczenie meloksykamem.

- Najlepsze wyniki w opanowaniu SJS i TEN uzyskuje si¢ poprzez wczesne rozpoznanie
oraz natychmiastowe przerwanie stosowania podejrzewanego leku. Wczesne odstawienie leku
wiaze si¢ z lepszym rokowaniem.

- Jesli u pacjenta stosujacego meloksykam rozwinie si¢ SIS lub TEN, nie wolno kiedykolwiek
ponownie stosowa¢ meloksykamu u tego pacjenta.

Parametry czynnosci wqtroby i nerek

Tak jak w przypadkach wiekszosci lekéw z grupy NLPZ, zanotowano sporadyczne przypadki
przemijajacego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny
lub innych wskaznikow czynnosci watroby, jak rowniez zwigkszenie stgzenia kreatyniny W Surowicy
krwi i azotu mocznikowego oraz innych nieprawidtowosci wskaznikow badan laboratoryjnych.
Wigkszo$¢ z nich to krotkotrwate lub tagodne zaburzenia. Jesli zaburzenie jest znaczace lub utrzymuje
si¢, nalezy odstawi¢ meloksykam i ponownie wykona¢ odpowiednie badania.

Czynnosciowa niewydolnosé nerek

NLPZ w mechanizmie hamowania dziatania rozszerzajacego naczynia prostaglandyn nerkowych,
moga indukowa¢ czynno$ciowa niewydolnos$¢ nerek przez zmniejszenie filtracji kigbuszkowej. To
dziatanie niepozadane jest zalezne od dawki. Na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki, zaleca
si¢ uwazne monitorowanie diurezy i czynnosci nerek u pacjentdow z nastgpujacymi czynnikami ryzyka:
o pacjenci w podesztym wieku

o jednoczesne leczenie inhibitorami ACE, antagonistami angiotensyny Il, sartanami, lekami



moczopednymi (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji”)

hipowolemia (z jakiekolwiek przyczyny)

zastoinowa niewydolno$¢ serca

niewydolnos¢ nerek

Zespot nerczycowy

nefropatia toczniowa

cigzkie zaburzenie czynnosci watroby (stgzenie albumin w surowicy <25 g/l lub >10 wg skali
Childa-Pugha )

W rzadkich przypadkach stosowanie NLPZ moze spowodowac¢ srddmiazszowe zapalenie nerek,
klebuszkowe zapalenie nerek, martwice rdzenia nerek lub zespot nerczycowy.

Dawka meloksykamu u pacjentow poddawanych hemodializie ze schytkowa niewydolno$cia nerek nie
powinna by¢ wigksza niz 7,5 mg. Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentéw z tagodna lub
umiarkowana niewydolnos$cia nerek (np. u pacjentow z klirensem kreatyniny powyzej 25 ml/min).

Retencja sodu, potasu i wody

Podawanie lekow z grupy NLPZ moze spowodowa¢ zatrzymanie sodu, potasu i wody w organizmie,
co moze zaburza¢ dziatanie lekow moczopednych powodujacych wydalanie sodu z moczem. Ponadto
moze wystapi¢ zmniejszenie skuteczno$ci dziatania lekow przeciwnadci$nieniowych (patrz punkt 4.5).
W konsekwencji u pacjentow wrazliwych moze dojs$¢ do zaostrzenia lub przyspieszenia wystapienia
obrzegkdw, niewydolnos$ci serca lub nadcisnienia tetniczego. Dlatego tez konieczna jest obserwacja
kliniczna pacjentow z grup ryzyka (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Hiperkaliemia

Hiperkaliemia moze glownie wystegpowac u pacjentéw chorujacych na cukrzyce lub w przypadku
jednoczesnego leczenia, o ktorym wiadomo, Ze st¢zenie potasu we krwi zwigksza si¢ (patrz punkt 4.5).
W takich przypadkach nalezy regularnie monitorowac stgzenie potasu.

Inne ostrzeZenia i Srodki ostroinosci

Dzialania niepozadane sa czgsto gorzej tolerowane przez pacjentdéw w podesztym wieku,

o drobniejszej budowie ciata lub ostabionych, dlatego pacjenci ci powinni by¢ pod $cista kontrola. Tak
jak w przypadku innych lekéw z grupy NLPZ, wymagane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci

u pacjentdow w podesztym wieku, ktorzy zazwyczaj maja zaburzong czynnos¢ nerek, watroby i serca.
U pacjentdw w podesztym wieku wystepuje zwigkszona czesto$¢ dziatan niepozadanych NLPZ,

a zwlaszcza krwawienia i perforacja przewodu pokarmowego, ktore moga zakonczy¢ si¢ zgonem
(patrz punkt 4.2).

Tak jak w przypadku innych lekéw z grupy NLPZ, meloksykam moze maskowa¢ objawy
wspotistniejacej choroby zakazne;j.

Tak jak w przypadkach wszystkich lekow hamujacych cyklooksygenaze/ synteze prostaglandyn,
stosowanie meloksykamu moze prowadzi¢ do zaburzen ptodnosci, dlatego nie jest zalecany u kobiet
planujacych zajs¢ w ciaze. U kobiet z zaburzeniami plodnosci, u ktérych sa prowadzone badania
przyczyn nieptodnosci, nalezy rozwazy¢ odstawienie meloksykamu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, jesli meloksykam jest stosowany u pacjentow z astma czynna lub
w wywiadzie, poniewaz NLPZ moga u tych pacjentow wywota¢ skurcz oskrzeli.

Celomix 7,5 mg i Celomix 15 mg zawieraja laktozg. Produktu nie nalezy stosowac¢ u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)

lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania nad interakcjami przeprowadzono u pacjentow dorostych.

Interakcje farmakodynamiczne:




Inne produkty lecznicze z grupy niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) i kwas
acetylosalicylowy >3g/dobe:

Jednoczesne stosowanie meloksykamu (patrz punkt 4.4.) z innymi lekami z grupy NLPZ, w tym
réwniez z kwasem acetylosalicylowym podawanym w dawkach przeciwzapalnych (w pojedynczej
dawce >1 g lub catkowitej dawce dobowej >3 g) nie jest zalecane, poniewaz podawanie jednoczesnie
niektorych lekow z grupy NLPZ moze zwigkszy¢ ryzyko owrzodzen i krwawien w obrgbie przewodu
pokarmowego w wyniku dziatania synergicznego.

Kortykosteroidy (np. glikokortykosteroidy):
Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow wymaga uwaznej obserwacji pacjenta ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko krwawienia lub owrzodzen w przewodzie pokarmowym.

Leki przeciwzakrzepowe lub heparyna podawane pacjentom geriatrycznym lub w dawkach
leczniczych:

Zwigkszone ryzyko krwawienia wskutek hamowania czynnosci ptytek krwi i uszkodzenia btony
sluzowej zotadka i dwunastnicy. NLPZ moga nasili¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich
jak warfaryna (patrz punkt 4.4). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lekow z grupy NLPZ i
lekdw przeciwzakrzepowych lub heparyny u pacjentdéw geriatrycznych lub w dawkach leczniczych
(patrz punkt 4.4).

W pozostatych przypadkach stosowanie heparyny wymaga ostroznosci z powodu zwigkszonego
ryzyka krwawienia.

W sytuacji, gdy nie mozna unikna¢ takiego potaczenia lekéw, konieczne jest uwazne monitorowanie
znormalizowanego wskaznika INR (ang. International Normalized Ratio).

Leki trombolityczne, hamujqce agregacje ptytek:
Zwigkszone ryzyko krwawienia wskutek hamowania czynnosci ptytek krwi i uszkodzenia btony
sluzowej zotadka i dwunastnicy.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):
Zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego.

Leki moczopedne, inhibitory ACE i antagonisci angiotensyny II.

Stosowanie NLPZ moze zmniejszy¢ dziatanie lekow moczopednych i innych lekow
przeciwnadci$nieniowych. U niektorych pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (np. u pacjentéw
odwodnionych lub w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podawanie
inhibitora ACE lub antagonistow angiotensyny Il i lekow, ktére hamuja cyklooksygenaze¢ moze
powodowac¢ dalsze pogorszenie czynnosci nerek, w tym moze wystapi¢ ostra niewydolnos$¢ nerek,
ktora jest zwykle odwracalna. Dlatego tez, skojarzone leczenie nalezy stosowac z ostroznoscia,
zwlaszcza u pacjentdw w podesztym wieku. Pacjentdw nalezy odpowiednio nawodni¢ a czynno$é
nerek powinna by¢ monitorowana po rozpoczeciu leczenia i okresowo W trakcie (patrz punkt 4.4).

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

Podobnie jak w przypadku poprzedniej grupy lekow, moze wystapi¢ zmniejszenie dziatania
hipotensyjnego lekéw beta-adrenolitycznych (w wyniku zahamowania syntezy prostaglandyn
dziatajacych rozkurczajaco na naczynia).

Inhibitory kalcyneuryny (np. cyklosporyna, takrolimus)

Leki z grupy NLPZ moga nasila¢ dziatanie nefrotoksyczne inhibitorow kalcyneuryny z powodu
wptywu na prostaglandyny nerkowe. Podczas skojarzonego leczenia nalezy kontrolowaé¢ czynnos¢
nerek. Zaleca si¢ szczegdtowa kontrolg czynno$ci nerek, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku.

Wkiadki wewnqtrzmaciczne:

Istnieja doniesienia, ze leki z grupy NLPZ zmniejszaja skutecznos¢ wktadek wewnatrzmacicznych.
Doniesienia o zmniejszaniu skutecznosci wktadek wewnatrzmacicznych w wyniku stosowania lekow
z grupy NLPZ znane byly juz wczesniej, mimo to dalsze obserwacje w tym kierunku sa niezbgdne.

Interakcje farmakokinetyczne (wplyw meloksykamu na farmakokinetyke innych lekow):




Lit:

Odnotowano, ze leki z grupy NLPZ zwickszaja stezenie litu we krwi (W wyniku zmniejszonego
wydalania litu przez nerki), ktore moze osiagna¢ wartosci toksyczne. Nie zaleca si¢ jednoczesnie
podawania litu i lekéw z grupy NLPZ (patrz punkt 4.4). W przypadku koniecznosci zastosowania
leczenia skojarzonego stezenie litu w osoczu powinno by¢ $cisle kontrolowane na poczatku leczenia,
podczas dostosowywania dawki i po zakonczeniu leczenia meloksykamem.

Metotreksat:

Leki z grupy NLPZ moga zmniejsza¢ wydzielanie kanalikowe metotreksatu, powodujac zwigkszenie
jego stezenia w osoczu. Dlatego terapia skojarzona lekami z grupy NLPZ nie jest zalecana

u pacjentow otrzymujacych duze dawki metotreksatu (ponad 15 mg/tydzien) (patrz punkt 4.4).

Nalezy takze uwzglednic ryzyko interakcji pomiedzy NLPZ, a metotreksatem u pacjentdw stosujacych
mate dawki metotreksatu, zwlaszcza z zaburzong czynnoscia nerek. Jesli terapia skojarzona jest
konieczna, nalezy monitorowa¢ liczbe krwinek i czynno$¢ nerek.

Szczegoblng uwage nalezy zwrdci¢ w sytuacji, gdy leki z grupy NLPZ i metotreksat podawane sa
jednoczes$nie w ciagu trzech dni, poniewaz st¢zenie metotreksatu w osoczu moze zwigkszyc¢ sig

i osiagna¢ wartosci toksyczne.

Pomimo tego, ze farmakokinetyka metotreksatu (15 mg/tydzien) nie zmienita si¢ pod wptywem
jednoczesnego stosowania meloksykamu, to nalezy uwzglednic, ze leki z grupy NLPZ moga
zwigkszy¢ toksycznos¢ hematologiczna metotreksatu (patrz wyzej). (Patrz punkt 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne (wplyw innych lekéw na farmakokinetyke meloksykamu):

Cholestyramina:

Cholestyramina przyspiesza proces wydalania meloksykamu w wyniku zaburzania krazenia
watrobowo-jelitowego, co powoduje zwigkszenie klirensu meloksykamu o 50% i skrocenie okresu
péttrwania do 13+3 godzin. Ta interakcja ma znaczenie kliniczne.

Nie ustalono interakcji typu lek-lek o znaczeniu klinicznym dla réwnoczesnie podawanych lekow
zobojetniajacych, cymetydyny i digoksyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza:

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptyna¢ na przebieg ciazy i (lub) rozwoj
zarodka lub ptodu. Dane pochodzace z badan epidemiologicznych sugeruja zwigkszenie ryzyka
poronien, wrodzonych wad serca i wrodzonych wad $ciany brzusznej po stosowaniu inhibitorow
syntezy prostaglandyn we wczesnym okresie ciazy. Bezwzgledne ryzyko wystapienia wad
rozwojowych serca zwigksza si¢ z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Ryzyko zwigksza si¢ wraz

ze zwigkszeniem dawki i okresem leczenia. Wykazano, ze podanie zwierzgtom inhibitorow syntezy
prostaglandyny prowadzito do zwigkszenia przypadkow strat przed- i poimplantacyjnych, jak rowniez
zwigkszona $miertelnos¢ zarodka lub ptodu. Ponadto, u zwierzat, ktorym podawano inhibitory syntezy
prostaglandyn w okresie ciazy zwiazanej z rozwojem narzadow stwierdzono zwigkszenie czgstosci
wystepowania innych wad rozwojowych, facznie z wadami serca.

W okresie pierwszego i drugiego trymestru ciazy inhibitory syntezy prostaglandyn powinny by¢
stosowane jedynie w przypadkach bezwzglednej konieczno$ci. Jesli inhibitory syntezy prostaglandyn
przyjmowane sa przez kobiety planujace zaj$¢ w ciaze lub w czasie pierwszego lub drugiego
trymestru, nalezy stosowac jak najmniejsza dawke i jak najkrotszy okres leczenia.

W okresie trzeciego trymestru ciazy, wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga narazi¢ ptoéd
na:
- zaburzenia serca i pluc (przedwczesne zamkniecie przetrwatego przewodu tetniczego
i nadci$nienie ptucne);
- zaburzenia czynnos$ci nerek, ktoére moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek ze zmniejszeniem
ilosci ptynu owodniowego;



matka i noworodek na koncu cigzy moga by¢ narazeni na:

- wydtuzenie czasu krwawienia w wyniku zahamowania agregacji plytek mogacej wystapié¢
nawet po podaniu bardzo matych dawek;

- zahamowanie czynnosci skurczowej macicy, co moze prowadzi¢ do opdznienia lub wydtuzenia
akcji porodowej.

Z tych powoddw stosowanie meloksykamu w trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane.

Karmienie piersia

Nie istnieje szczegdlne doswiadczenie dotyczace meloksykamu, leki z grupy NLPZ przenikaja
do mleka kobiet karmiacych piersia. Dlatego podawanie produktu nie jest wskazane u kobiet
w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Podobnie jak w przypadku innych lekdw znanych z hamowania cyklooksygenazy/syntezy
prostaglandyn, stosowanie meloksykamu moze zaburza¢ ptodnos¢ i nie jest zalecane u kobiet
planujacych ciaze. U pacjentek, ktore maja problemy z zajsciem w ciaze lub ktore s diagnozowane
pod katem nieptodnosci, nalezy rozwazy¢ odstawienie meloksykamu.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
lub obstugiwania maszyn. Opierajac si¢ na profilu farmakodynamicznym i obserwowanych
dziataniach niepozadanych, meloksykam ma niewielki albo nie ma zadnego wptywu na te zdolnosci.
Niemniej jednak zaleca sig unikanie prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, jesli wystapia
zaburzenia widzenia lub sennos¢, zawroty gtowy albo inne objawy dotyczace o$rodkowego uktadu
Nerwowego.

4.8 Dzialania niepozgdane

a) Opis ogolny

Badania kliniczne i epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie niektorych NLPZ (szczegolnie

w dtugotrwatym leczeniu duzymi dawkami) moze by¢ zwiazane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka
zatorow tetnic (np. zawat serca lub udar) (patrz punkt 4.4).

W zwiazku z leczeniem NLPZ zglaszano wystgpowanie obrzekéw, nadcisnienia i niewydolno$ci
serca.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane dotycza przewodu pokarmowego. Moga wystapic
owrzodzenie, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego czasami $miertelne, zwlaszcza
U pacjentow w podeszitym wieku (patrz punkt 4.4). Po podaniu produktu donoszono o nudnosciach,
wymiotach, biegunce, wzdgciach, zaparciach, niestrawnosci, bolu brzucha, smolistych stolcach,
krwawych wymiotach, wrzodziejacym zapaleniu jamy ustnej, zaostrzeniu zapalenia jelita grubego

i choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania). Zapalenie blony §luzowej Zzotadka obserwowano z mniejsza czgstoscia.

Czesto$¢ dziatan niepozadanych wymieniona ponizej oparta jest na podobnych dziataniach
niepozadanych w 27 badaniach klinicznych z czasem leczenia, co najmniej 14 dni. Dane opieraja si¢
na badaniach klinicznych obejmujacych 15197 pacjentow, ktorym podawano dawke dobowa 7,5 mg
lub 15 mg meloksykamu w tabletkach przez okres do jednego roku.

Wilaczono dziatania niepozadane, ktore ujawnity si¢ w wyniku otrzymanych raportow w odniesieniu
do produktu po wprowadzeniu do obrotu.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedhug czgstosci wystgpowania, stosujac nastepujaca
konwencje:

bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100),

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).



b) Tabela dzialan niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Niezbyt czgsto:  niedokrwisto$¢

Rzadko: zaburzenia wskaznikow morfologii krwi (w tym wzoru odsetkowego krwinek
biatych), leukocytopenia

Donoszono o bardzo rzadkich przypadkach agranulocytozy (patrz punkt c).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto:  reakcje alergiczne inne niz anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne

Nieznana: reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: zaburzenia nastroju, koszmary senne
Nieznana: Stan splatania, dezorientacja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy
Niezbyt czgsto:  zawroty glowy, sennos¢

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia, w tym widzenie nieostre, zapalenie spojowek

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

Zaburzenia serca
Rzadko: kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto:  zwigkszenie ci$nienia krwi (patrz punkt 4.4), zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Rzadko: astma u niektorych pacjentow z nadwrazliwoscia na kwas acetylosalicylowy
lub inne leki z grupy NLPZ

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: niestrawno$¢, nudno$ci, wymioty, bol brzucha, zaparcia, wzdecia z oddawaniem
gazow, biegunka

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

Rzadko: zapalenie jelita grubego, owrzodzenie zotadka i dwunastnicy, zapalenie przetyku

Bardzo rzadko:  perforacja wrzodu

Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacja moga mie¢ czasami cigzki
przebieg, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Niezbyt czesto:-  zaburzenia czynnosci watroby (np. zwiekszenie aktywnos$ci transaminaz
lub bilirubiny)

Bardzo rzadko:  zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto:  obrzek naczynioruchowy, $wiad, wysypka

Rzadko: pokrzywka,; cigzkie reakcje skorne: zgtaszano zespot Stevensa-Johnsona
i toksyczno-rozptywna martwicg naskorka (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko:  pecherzowe zapalenie skory, rumien wielopostaciowy




Nieznana: nadwrazliwo$¢ na $wiatlo

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto:  zatrzymanie sodu i wody, hiperkaliemia (patrz punkt 4.4 i 4.5), nieprawidlowosci
w badaniach czynnos$ci nerek (zwigkszenie stezenia kreatyniny i (lub) mocznika
W surowicy)

Rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek w szczego6lnosci U pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto:  obrzek, w tym obrzek konczyn dolnych.

c) Informacje dotyczace jednostkowych przypadkéw cigzkich i (lub) czesto wystepujacych
dzialan niepozadanych

Bardzo rzadko obserwowano przypadki agranulocytozy u pacjentéw leczonych jednoczesnie
meloksykamem i innymi lekami o potencjalnym dziataniu mielotoksycznym (patrz punkt 4.5).

d) Dzialania niepozadane, ktérych nie obserwowano jeszcze w zwigzku z omawianym
produktem, lecz ktore uwaza si¢ zwykle za majace zwiazek z innymi lekami z tej grupy.

Organiczne uszkodzenia nerek prowadzace prawdopodobnie do ostrej niewydolnosci nerek: bardzo
rzadko donoszono o przypadkach sroédmiazszowego zapalenia nerek, ostrej martwicy kanalikowej,
zespolu nerczycowego oraz martwicy brodawek nerkowych (patrz punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania lekow z grupy NLPZ sa zwykle ograniczone do letargu, sennosci,
nudnosci, wymiotow i bolow w nadbrzuszu, ktére zwykle przemijaja po zastosowaniu leczenia
wspomagajacego. Moga wystapi¢ krwawienia z przewodu pokarmowego.

Cigzkie zatrucie moze objawia¢ si¢ nadcisnieniem tgtniczym, ostra niewydolnoscia nerek,
zaburzeniami czynno$ci watroby, depresja oddechowa, $piaczka, drgawkami, zapascia sercowo-
naczyniowa i zatrzymaniem czynnosci serca.

Istnieja doniesienia o wystapieniu reakcji rzekomoanafilaktycznych po podaniu terapeutycznych
dawek lekow z grupy NLPZ i moga one rowniez wystapi¢ w wyniku przedawkowania.

Pacjenci po przedawkowaniu lekami z grupy NLPZ powinni by¢ leczeni objawowo i podtrzymujaco.
W badaniach klinicznych wykazano przyspieszona eliminacje meloksykamu w wyniku doustnego
podania cholestyraminy w dawce 4 g trzy razy w ciagu doby.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne, oksykamy, kod ATC: M01ACO06
Meloksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) z grupy oksykaméw o dziataniu
przeciwzapalnym, przeciwbolowym i przeciwgoraczkowym.

Dziatanie przeciwzapalne meloksykamu zostato potwierdzone na klasycznych modelach zapalenia.
Tak jak w przypadku innych lekéw z grupy NLPZ jego doktadny mechanizm dziatania nie jest znany.
Jednakze znany jest przynajmniej jeden wspélny dla wszystkich lekow z grupy NLPZ (wiacznie

z meloksykamem) sposob dziatania: hamowanie biosyntezy prostaglandyn, znanych mediatorow

zapalenia.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
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Wchianianie

Meloksykam jest dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego, co znajduje odzwierciedlenie w duzej

calkowitej biodostgpnosci wynoszacej 89% po podaniu doustnym (kapsutki). Wykazano, ze tabletki,
zawiesina doustna i kapsultki sa bior6wnowazne.

Po podaniu pojedynczej dawki, maksymalne st¢zenie w osoczu osiagane jest po 2 godzinach

dla zawiesiny i w ciagu 5 do 6 godzin dla innych postaci doustnych (kapsutki lub tabletki).

Po wielokrotnym podaniu stan stacjonarny osiaga si¢ w ciagu 3 do 5 dni. Dawkowanie raz na dobg
powoduje stosunkowo mate wahania stezen w osoczu pomigdzy 0,4 do 1,0 pg/ml dla dawek 7,5 mg
i 0,8 do 2,0 pg/ml dla dawek 15 mg (odpowiednio Cpi, i Crax W Stanie stacjonarnym). Maksymalne
stezenie meloksykamu w osoczu w stanie rOwnowagi osiagane jest po 5 do 6 godzin od podania
tabletki, kapsutki i zawiesiny doustnej. Podawanie meloksykamu dtuzej niz rok wywotuje stgzenie
podobne do stezen obserwowanych podczas osiagnigcia stanu stacjonarnego. RGwnoczesne
spozywanie pokarmow nie zaburza wchtaniania meloksykamu po podaniu doustnym.

Dystrybucja
Meloksykam bardzo silnie wiaze si¢ z biatkami osocza, gléwnie albuminami (99%). Meloksykam

przenika do mazi stawowej, gdzie osiaga wartos¢ potowy stezen w osoczu. Objetos¢ dystrybucii jest

mata i wynosi $rednio 11 litréw. Zmienno$¢ migdzyosobnicza ksztattuje si¢ na poziomie 30% do 40%.

Metabolizm

Meloksykam jest metabolizowany gtownie w watrobie. Cztery farmakodynamiczne nieaktywne
metabolity wykryto w moczu. Gtownie metabolit, 5'-karboksymeloksykam (60% dawki), powstaje
w wyniku utleniania metabolitu posredniego, 5'-hydroksymethylmelosykamu, ktory rowniez jest
wydalany w niewielkiej ilo$ci (9% dawki). Badania in vitro wykazuja, ze CYP 2C9, z niewielkim
udziatem izoenzymu CYP 3A4, odgrywaja wazna rol¢ w tym szlaku metabolicznym. Aktywnos¢
peroksydazowa jest prawdopodobnie odpowiedzialna za powstawanie dwoch innych metabolitow,
ktore stanowia odpowiednio 16% i 4% podanej dawki.

Wydalanie
Meloksykam jest przede wszystkim wydalany w formie metabolitow, w rdwnym stopniu z kalem

I W moczu. Mniej niz 5% wydalane jest z katem i §ladowa ilo$¢ w moczu w formie niezmienione;.
Okres poltrwania wynosi okoto 20 godzin. Sredni catkowity klirens osoczowy wynosi 8 ml/min.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢
Meloksykam wykazuje liniowa farmakokinetyk¢ w dawkach 7,5 mg do 15 mg po podaniu doustnym
i domig$niowym.

Szczegblne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ watroby lub nerek:

Zarowno niewydolno$¢ watroby, jak i tagodna i umiarkowana niewydolnos$¢ nerek nie maja istotnego
wpltywu na farmakokinetyke meloksykamu. W schytkowej niewydolno$ci nerek zwicksza si¢ objetosé

dystrybucji, co moze powodowaé zwigkszenie stezenia wolnego meloksykamu, dlatego nie wolno
przekracza¢ dobowej dawki 7,5 mg (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku:
Sredni klirens osoczowy w stanie stacjonarnym jest nieznacznie mniejszy u pacjentow w podeszlym
wieku niz u mtodszych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych profil toksykologiczny meloksykamu jest taki sam, jak dla innych
lekéw z grupy NLPZ: owrzodzenia i nadzerki przewodu pokarmowego, martwica brodawek
nerkowych podczas dtugotrwalego stosowania duzych dawek u dwoch gatunkow zwierzat.

Badania wptywu na reprodukcj¢ u szczurow wykazuja zmniejszong owulacje¢, hamowanie
zagniezdzania si¢ zarodka i dziatania toksyczne dla matki i ptodu (zwigkszona resorpcja), podczas
podania doustnego dawek 1 mg/kg i wigkszych. Badania toksycznego wptywu na reprodukcje u
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szczurow i krolikéw nie wykazatly teratogennego dziatania po dawkach doustnych do 4 mg/kg u
szczuréw i 80 mg/kg u krolikdw.

Dawki stosowane w badaniach przekraczaty dawki terapeutyczne (7,5 mg do 15 mg) 5- i 10-krotnie,

wyrazone w mg/kg (osoba wazaca 75 kg). Podobnie, jak w przypadku wszystkich inhibitoréw syntezy

prostaglandyn, obserwowano dziatanie fetotoksyczne w koncowym okresie ciazy. Nie zanotowano

objawdw dziatania mutagennego ani w badanich in vitro ani in vivo. Nie zaobserwowano ryzyka

dziatania rakotworczego u szczuréw i myszy w dawkach znaczaco przekraczajacych te stosowane w

badaniach klinicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Bez specjalnych zalecen.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDCI/AI; opakowania po 1, 2, 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 140, 280, 300, 500,

lub 1000 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour
Islandia

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

Celomix 7,5 mg: 14611
Celomix 15 mg: 14612
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE OBROTU/
DATA PRZEDYL.UZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.09.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.01.2013
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