CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Antrend 15 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 15 mg meloksykamu (Meloxicamum).

Tabletka zawiera 126 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Jasnozotte, okragle, obustronnie wypukte tabletki ze skosnymi krawedziami, z wyttoczonym napisem
,»B”1,,19” po obu stronach linii podziatu na jednej stronie, gtadkie z drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Krétkotrwate leczenie objawowe zaostrzen choroby zwyrodnieniowej stawow.

Dtugotrwate leczenie objawowe reumatoidalnego zapalenia stawow i zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt nalezy przyjmowa¢ w pojedynczej dawce podczas positku, popijajac woda lub innym ptynem.
Przyjmowanie produktu w najmniejszej skutecznej dawce terapeutycznej przez najkrotszy okres
konieczny do tagodzenia objawdw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punk 4.4). Nalezy
okresowo kontrolowa¢ odpowiedz na leczenie i ustgpienie objawow szczegdlnie u pacjentow z
choroba zwyrodnieniowa stawow.

Zaostrzenie choroby zwyrodnieniowej stawow: 7,5 mg na dobe (p6t tabletki 15 mg). W przypadku
braku skutecznosci terapeutycznej dawka preparatu moze zosta¢ zwigkszona do 15 mg na dobg (jedna
tabletka 15 mg).

Reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa: 15 mg na dobe (patrz
réwniez ,,Szczegolne grupy pacjentow’)

Po uzyskaniu skutecznosci terapeutycznej dawke mozna zmniejszy¢ do 7,5 mg na dobe (pot tabletki

15 mg).

NIE NALEZY STOSOWAC DAWKI DOBOWEJ] WIEKSZEJ NIZ 15 mg.
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Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszlym wieku i ze zwiekszonym ryzykiem dzialan niepozgdanych (patrz punkt 5.2):
Zalecana dawka w dhugotrwatym leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow i zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa u pacjentdw w podesztym wieku wynosi 7,5 mg na dobg. Pacjenci ze
zwigkszonym ryzykiem wystepowania dziatan niepozadanych powinni rozpocza¢ leczenie od dawki
7,5 mg na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2)

U pacjentow dializowanych z powodu cigzkiej niewydolnosci nerek nie nalezy podawac dawki
wigkszej niz 7,5 mg na dobg.

Nie ma koniecznosci zmniejszania dawki u pacjentow z tagodna i umiarkowang niewydolnos$cia nerek
(tj. u pacjentow z klirensem kreatyniny wickszym niz 25 ml/minutg). (Pacjenci z ciezka
niewydolno$cig nerek, ale niedializowani patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 5.2)
Nie ma koniecznosci zmniejszania dawki u pacjentow z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci watroby. (Pacjenci z cigzkim zaburzeniem watroby patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Antrend jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

Antrend jest przeciwwskazany w nastgpujacych sytuacjach:

- trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6 Cigza i karmienie piersia);

- dzieci i mtodziez w wieku do 16 lat;

- nadwrazliwo$¢ na meloksykam lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1, lub nadwrazliwo$¢ na leki o podobnym dziataniu tj. leki z grupy NLPZ, kwas
acetylosalicylowy. Leku Antrend nie nalezy podawac pacjentom, u ktoérych po podaniu kwasu
acetylosalicylowego lub innych lekow z grupy NLPZ, wystepujg objawy astmy, polipy nosa,
obrzek naczynioruchowy lub pokrzywka;

- wystapienie w wywiadzie krwawienia z przewodu pokarmowego lub jego perforacji, ktore byty
zwigzane z uprzednim stosowaniem lekow z grupy NLPZ;

- czynna lub nawracajaca choroba wrzodowa zotadka (wystapienie dwoch lub wiecej
potwierdzonych réznych zdarzen zwigzanych z owrzodzeniem lub krwawieniem);

- Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby;

- cigzka niedializowana niewydolnos$¢ nerek;

- krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie w przesztosci w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego lub inne krwawienia;

- Ccigzka niewydolnos¢ serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przyjmowanie leku w najmniejszej skutecznej dawce terapeutycznej przez najkrotszy okres konieczny
do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz wptyw na
uktad pokarmowy i uktad krazenia ponizej).

Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz zalecana maksymalna dawka dobowa preparatu w przypadku
niewystarczajacego dzialania terapeutycznego. Nie nalezy jednocze$nie stosowac innych lekow z
grupy NLPZ, poniewaz moze to prowadzi¢ do zwigkszenia toksycznosci, przy braku dowodow
dotyczacych korzySci terapeutycznych. Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania preparatu Antrend i
innych lekow z grupy NLPZ, wlaczajac selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2.

Meloksykam nie jest odpowiedni dla pacjentow wymagajacych leczenia ostrego bolu.
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W przypadku braku poprawy po Kilku dniach, nalezy ponownie oceni¢ kliniczng korzy$¢ dla pacjenta
wynikajacg z leczenia.

Przed rozpoczeciem podawania meloksykamu nalezy upewnié si¢ czy wystepujace u pacjenta w
przesztosci: zapalenie btony Sluzowej przetyku, zotadka i (lub) wrzodow zotadka zostaly catkowicie
wyleczone. Rutynowo nalezy zwroci¢ uwage na wystapienie wyzej wymienionych zaburzen u
pacjentow leczonych meloksykamem.

Wplyw na przewod pokarmowy

W kazdym momencie leczenia lekami z grupy NLPZ odnotowywano wystepowanie krwawienia z
przewodu pokarmowego, choroby wrzodowej lub perforacji, ktére mogg by¢ nawet $miertelne, z
wystapieniem lub bez objawdéw ostrzegawczych badz podobnych ciezkich zdarzen zotadkowo-
jelitowych wystepujacych w przesztosci.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, choroby wrzodowej lub perforacji zwieksza sie wraz
ze zwigkszeniem dawki leku z grupy NLPZ, u pacjentéw z choroba wrzodowa w wywiadzie,
szczegodlnie powiktane krwawieniem lub perforacjg (patrz punkt 4.3) oraz u pacjentow w podesztym
wieku. U tych pacjentow leczenie nalezy prowadzi¢ stosujac najmniejszg mozliwg dawke
terapeutyczng. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami ostaniajacymi btone
§luzowa (np. misoprostol lub inhibitory pompy protonowej). Podobne postepowanie wskazane jest
rOwniez u pacjentdw wymagajacych jednoczesnego stosowania matych dawek aspiryny lub innych
produktéw leczniczych mogacych zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu
pokarmowego (patrz nizej i punkt 4.5).

Pacjenci z zatruciami zotadkowo-jelitowymi w wywiadzie, szczegdlnie w podesztym wieku, powinni
zglasza¢ wszelkie, niepokojace objawy dotyczace przewodu pokarmowego (zwlaszcza krwawienie),
szczegolnie na poczatku leczenia.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki, ktore mogg zwiekszaé
ryzyko choroby wrzodowej lub krwawienia, takich jak doustne kortykosteroidy, heparyna stosowana
w leczeniu lub podawana pacjentom w podeszitym wieku, leki przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, w
tym kwas acetylosalicylowy podawany w dawkach przeciwzapalnych (> 1 g jako pojedyncza dawka
lub > 3 g jako catkowita dawka dobowa) (patrz punkt 4.5).

W przypadku, gdy u pacjenta przyjmujacego lek Antrend wystapi krwawienie z przewodu
pokarmowego lub choroba wrzodowa lek nalezy odstawic.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania lekow z grupy NLPZ u pacjentow z innymi
zaburzeniami zotadka i jelit (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna) poniewaz
istniejgca choroba moze ulec zaostrzeniu (patrz punkt 4.8 — dziatania niepozadane).

Wplyw na uktad krgZenia i naczynia mozgowe

Pacjentow z nadcis$nieniem tetniczym i (lub) tagodna do umiarkowanej zastoinowa niewydolnoscia
serca, z zatrzymaniem ptyndéw i obrzekami nalezy odpowiednio kontrolowa¢ i wydawac¢ wlasciwe
zalecenia. Zatrzymanie ptynéw i obrzeki byty zglaszane w zwigzku z leczeniem NLPZ.
Monitorowanie kliniczne ci$nienia krwi u pacjentow z grupy ryzyka jest wskazane na poczatku
leczenia, szczegolnie po rozpoczeciu podawania meloksykamu.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (szczegélnie dtugotrwale w duzych dawkach) jest zwigzane
z niewielkim zwiekszeniem ryzyka zatorow tetnic (np. zawat serca lub udar). Dane sg
niewystarczajgce, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku przyjmowania meloksykamu.

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowg niewydolnoscig serca, chorobg
niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgowych powinni by¢
leczeni meloksykamem bardzo rozwazenie. Podobng rozwage nalezy zachowac przed rozpoczeciem
dlugotrwatego leczenia pacjentdow z czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia (np. nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).
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Reakcje skorne

Po podaniu meloksykamu odnotowano wystgpowanie reakcji skornych zagrazajacych zyciu: zespot
Stevensa-Johnsona (ang. SJS Stevens-Johnson syndrome), ztuszczajace zapalenie skory i toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. TEN toxic epidermal necrolysis).

Nalezy poinformowac pacjentow o objawach skornych reakcji oraz obserwowac uwaznie pacjentow
pod katem oznak tych reakcji.

Ryzyko wystapienia SJS, ztuszczajacego zapalenia skory lub TEN jest najwicksze w pierwszym
miesigcu leczenia.

Nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Antrend w przypadku pojawienia si¢ objawow SJS,
ztuszczajacego zapalenia skory lub TEN (np. postepujacej wysypki skornej, czesto z pgcherzykami lub
zmianami dotyczacymi bton §luzowych), lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci.
Najlepsze rezultaty opanowania SJS, ztuszczajacego zapalenia skory i TEN wynikajg z wczesnej
diagnozy i natychmiastowego przerwania podawania produktu, im szybciej tym lepsze
prognozowanie.

Jesli u pacjenta wystapit SJS, ztuszczajace zapalenie skory lub TEN po podaniu meloksykamu,
produktu Antrend nie stosowaé nigdy u pacjenta ponownie.

Nalezy przerwac stosowanie meloksykamu jesli wystapig pierwsze objawy wysypki skornej, zmiany
w obrebie blon §luzowych lub jakiekolwiek inne oznaki nadwrazliwosci.

Parametry czynnosci wgtroby i nerek

Tak jak w wigkszosci innych lekow z grupy NLPZ, opisywano sporadycznie zwigkszenie W surowicy
krwi aktywnoS$ci aminotransferaz, stezenia bilirubiny lub innych wskaZnikoéw czynnosci watroby, a
takze kreatyniny i azotu mocznikowego we krwi, jak rowniez innych zmian wskaznikow badan
laboratoryjnych. W wigkszosci przypadkoéw wzrosty te byly przemijajace i nieznaczne. W razie
wystgpienia znacznych i dlugotrwatych zmian nalezy przerwaé stosowanie leku Antrend i wykonac
odpowiednie badania.

Zaburzenia czynnosci nerek

Leki z grupy NLPZ hamujg synteze prostaglandyn nerkowych, ktore odgrywaja pomocnicza rolg w

utrzymywaniu przeptywu krwi przez nerki. NLPZ moga wywotywaé dekompensacje czynno$ci nerek

poprzez zmniejszenie szybkosci przeptywu krwi przez nerki. Jest to zalezne od zastosowanej dawki

leku. Przy rozpoczgciu leczenia lub po zwigkszeniu dawki leku zaleca si¢ uwazne monitorowanie

wydalania moczu i czynno$ci nerek u pacjentow z nastepujacymi czynnikami ryzyka:

— podeszty wiek;

— jednoczesne stosowanie m. in. inhibitorow ACE (inhibitorow konwertazy angiotensyny),
antagonistow receptora angiotensyny II, sartanow, lekdéw moczopegdnych (patrz punkt 4.5);

— zmniejszenie objgtosci krwi krazacej (z dowolnych przyczyn);

— zastoinowa niewydolnos¢ serca;

— Zzaburzenia czynno$ci nerek;

—  Zespdl nerczycowy;

— nefropatia toczniowa;

— cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (albumina w osoczu <25 g/l lub wynik w skali Child-Pugh
>10).

W rzadkich przypadkach NLPZ moga wywotywa¢ §rodmiazszowe zapalenie nerek, kigbuszkowe
zapalenie nerek, martwice rdzenia nerek lub zespdt nerczycowy.

Dawkowanie u pacjentow W schytkowym stadium niewydolnosci nerek, u ktorych stosowana jest
hemodializa, nie powinno by¢ wigksze niz 7,5 mg. Nie ma potrzeby zmniejszania dawki u pacjentéw z
tagodng lub umiarkowang niewydolnoscia nerek (tj. u pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny wynosi
wigcej niz 25 ml/min.).
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Zatrzymanie sodu, potasu i wody

Podczas przyjmowania lekéw z grupy NLPZ moze nastgpi¢ zatrzymanie w organizmie sodu, potasu
lub wody i zaburzenie dziatania lekéw moczopednych. Ponadto, moze nastapic¢ ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego produktéw stosowanych w nadcisnieniu tetniczym (patrz punkt 4.5).

W konsekwencji, u wrazliwych pacjentdéw moze nasili¢ si¢ lub zaostrzy¢ obrzek, niewydolno$é serca
lub nadcisnienie tetnicze. Z tego wzglgdu wymagane jest monitorowanie stanu klinicznego pacjentow
z grupy ryzyka (patrz punkt 4.2 i 4.3).

Hiperkaliemia

Hiperkaliemii moze sprzyja¢ cukrzyca lub jednoczesne stosowanie lekow podnoszacych stezenie
potasu we krwi (patrz punkt 4.5). W takich przypadkach nalezy regularnie monitorowac stezenie
potasu.

Inne ostrzeZenia i Srodki ostroznosci

Pacjenci w podesztym wieku, ostabieni, o 1zejszej budowie ciata, moga wykazywac gorsza tolerancje
dziatan niepozadanych i wymagaja Scistej kontroli lekarskiej. Podobnie jak podczas stosowania innych
lekéw z grupy NLPZ, konieczna jest zwigkszona ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow w podesziym
wieku, u ktorych istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen czynnosci nerek,
watroby i serca. U pacjentow w podesztym wieku zwigksza si¢ czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ, zwlaszcza krwawien z przewodu
pokarmowego i perforacji, ktore moga by¢ $miertelne (patrz punkt 4.2).

Antrend, tak jak wszystkie inne leki z grupy NLPZ, moze maskowaé objawy wspotistniejgcej
infekcji.

Stosowanie meloksykamu, podobnie jak innych lekoéw hamujacych synteze
cyklooksygenazy/prostaglandyn, moze prowadzi¢ do zaburzen ptodnosci i nie jest zalecane u kobiet
planujacych cigze. U kobiet z zaburzeniami ptodnosci lub przechodzacych badania przyczyn

nieplodnosci nalezy rozwazy¢ odstawienie meloksykamu.

Preparat zawiera laktozg. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowaé tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Interakcje farmakodynamiczne

Inne leki z grupy NLPZ i kwas acetylosalicylowy >3 g/dobe:

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania innych lekéw z grupy NLPZ wiacznie z kwasem
acetylosalicylowym, podawanych w dawkach przeciwzapalnych (> 1 g dawka pojedyncza lub>3 g
jako catkowita dawka dobowa) (patrz punkt 4.4).

Podanie jednoczesnie kilku lekéw z grupy NLPZ moze zwigkszy¢ ryzyko choroby wrzodowe;j
przewodu pokarmowego i krwawienia w wyniku synergistycznego dziatania.

Kortykosteroidy (np. glikokortykoidy):
Nalezy ostroznie stosowac jednoczesnie z Kortykosteroidami ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego lub choroby wrzodowej .

Leki przeciwzakrzepowe lub heparyna stosowane u pacjentow w podesztym wieku lub

w dawkach leczniczych:

Zwigkszaja znacznie ryzyko krwawienia poprzez hamowanie czynnos$ci ptytek i uszkodzenie btony
sluzowej przewodu pokarmowego. Leki z grupy NLPZ moga nasila¢ dziatanie przeciwzakrzepowe
takich lekow jak warfaryna (patrz punkt 4.4.). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktow z
grupy NLPZ oraz przeciwzakrzepowych lub heparyny u pacjentéw w podesztym wieku lub w dawce
leczniczej (patrz punkt 4.4).
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W pozostatych przypadkach, heparyng nalezy stosowaé ostroznie ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystgpienia Krwawienia.

Jesli unikniecie jednoczesnego stosowania tych lekow nie jest mozliwe, nalezy $ci§le monitorowaé
wskaznik INR (migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany — International Normalized Ratio).

Leki trombolityczne i leki antyagregacyjne:
Zwickszaja ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego wynikajace z zahamowania czynnos$ci
ptytek krwi i uszkodzenia btony $luzowej przewodu pokarmowego.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):
Zwickszaja ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne, inhibitory ACE i antagonisci receptora angiotensyny II-

Leki z grupy NLPZ mogg zmniejszaé¢ dziatanie lekow moczopednych i innych lekow
przeciwnadci$nieniowych. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE lub antagonistow receptora
angiotensyny II i innych lekéw hamujacych cyklookygenaze u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
nerek (szczegodlnie u pacjentow odwodnionych lub w podesztym wieku, z zaburzeniami czynnos$ci
nerek) moze powodowac zaostrzenie objawow zaburzenia czynnosci nerek wiacznie z wystapieniem
ostrej niewydolnos$ci nerek, ktora jest zazwyczaj odwracalna. W zwigzku z tym nalezy ostroznie
stosowac leczenie skojarzone, szczeg6lnie u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, a przed rozpoczgciem leczenia oraz okresowo w
trakcie nalezy monitorowac czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

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

Podobnie jak w powyzszych przypadkach, mozliwe jest zmniejszenie skutecznosci dziatania
przeciwnadci$nieniowego lekow beta-adrenolitycznych (przez hamowanie syntezy prostaglandyn
dziatajacych rozkurczajaco na naczynia).

Inhibitory kalcyneuryny (np. cyklosporyna, takrolimus);

Leki z grupy NLPZ mogg nasila¢ nefrotoksyczno$¢ inhibitorow kalcyneuryny z powodu wptywu na
prostaglandyny nerkowe. Podczas leczenia skojarzonego zaleca si¢ obserwacje czynno$ci nerek.
Kontrola czynnosci nerek zalecana jest szczeg6lnie u pacjentdéw w podesztym wieku.

Wktadki wewngtrzmaciczne:

Istnieja doniesienia, ze leki z grupy NLPZ zmniejszaja skutecznos¢ wktadek wewnatrzmacicznych.
Odnotowano zmniejszenie skutecznosci wkladek wewnatrzmacicznych w wyniku stosowania lekow z
grupy NLPZ, jednak wymaga to dalszych badan.

Interakcje farmakokinetyczne: Wptyw meloksykamu na farmakokinetyke innych lekow

Lit

Stwierdzono, ze leki z grupy NLPZ zwigkszaja stezenie litu we krwi (poprzez zmniejszone wydalanie
litu przez nerki), ktory moze osiagnaé wartosci toksyczne. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
litu i lekoéw z grupy NLPZ (patrz punkt 4.4). W przypadku konieczno$ci zastosowania leczenia
skojarzonego zaleca si¢ doktadna kontrole stezenia litu w 0S0czu na poczatku leczenia, ciagtego
dostosowywania dawkowania i kontrole po odstawieniu meloksykamu.

Metotreksat

Leki z grupy NLPZ mogg zmniejsza¢ wydzielanie kanalikowe metotreksatu, przez co zwigksza si¢
jego stezenie w 0soczu. Dlatego nie jest zalecane leczenie skojarzone z lekami z grupy NLPZ u
pacjentow otrzymujacych duze dawki metotreksatu (powyzej 15 mg/tydzien) (patrz punkt 4.4).

U pacjentéow otrzymujacych mate dawki metotreksatu, szczegolnie z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
istnieje rowniez ryzyko, ze metotreksat moze Spowodowac interakcje z lekami z grupy NLPZ. W
przypadku leczenia skojarzonego konieczna jest obserwacja wskaznikoéw morfologii krwi i
wskaznikéw czynnosci nerek. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ w sytuacjach, gdy metotreksat
podawany jest jednoczesnie z lekami z grupy NLPZ w ciagu trzech dni, poniewaz moze to
powodowa¢ zwigkszenie stezenia metotreksatu i zwigkszenie jego dziatania toksycznego.
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Pomimo, ze farmakokinetyka metotreksatu (w dawkach 15mg/tydzien) nie zmienia si¢ pod wptywem
skojarzonego podawania meloksykamu, to jednak nalezy zawsze mie¢ na uwadze mozliwo$¢
znacznego zwigkszenia toksyczno$ci hematologicznej metotreksatu po podaniu lekow z grupy NLPZ
(patrz wyzej) (patrz punkt 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne: Wptyw innych lekow na farmakokinetyke meloksykamu

Cholestyramina

Cholestyramina przyspiesza wydalanie meloksykamu poprzez zaburzenie krazenia watrobowo-
jelitowego, co powoduje zwickszenie klirensu meloksykamu 0 50% i skrocenie okresu pottrwania do
13 + 3 godz. Ta interakcja ma znaczenie kliniczne.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych z podawanymi jednoczes$nie
lekami zobojetniajacymi, cymetydyna i digoksyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na cigze i (lub) rozwdj zarodka

i (lub) ptodu. Dane uzyskane w badaniach epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko
wystapienia poronien oraz wad wrodzonych serca po zastosowaniu inhibitoréw syntezy prostaglandyn
we wczesnym okresie cigzy. Ogolne ryzyko wystapienia wad wrodzonych serca i naczyn zwigkszyto
si¢ z ponizej 1% do okoto 1,5%. Ryzyko najpewniej zwicksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki i
wydhuzeniem okresu leczenia. Wykazano, ze podanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn u zwierzat
powodowato zwigkszenie czestosci poronien przed i po implantacji zarodka oraz obumieranie
embrionow.

Ponadto u zwierzat, ktorym w okresie organogenezy podawano inhibitory syntezy prostaglandyn
stwierdzono zwigkszong czesto$¢ wystepowania roznego rodzaju wad wrodzonych, w tym sercowo-
naczyniowych. Nie nalezy stosowa¢ meloksykamu w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, chyba ze
jest to niezbedne. Jezeli meloksykam jest stosowany U kobiet planujacych ciazg lub w pierwszym i
drugim trymestrze cigzy, nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejszg dawke i mozliwie najkrotszy okres
leczenia.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga narazi¢

*ptod na:

— toksycznos$¢ sercowo-ptucna (z przedwczesnym zamknieciem przewodu tetniczego i
nadci$nieniem ptucnym);

— zaburzenia czynnosci nerek, mogace rozwing¢ sie do niewydolno$ci nerek z matowodziem.

*matke i noworodka, pod koniec cigzy na:

— mozliwe wydhluzenie czasu krwawienia poporodowego — dziatanie przeciwagregacyjne mogace
wystgpi¢ nawet przy bardzo niskich dawkach;

— zahamowanie skurczéw macicy, powodujace opdznienie lub wydtuzenie akcji porodowej.

Z tego wzgledu meloksykam jest absolutnie przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciazy.

Karmienie piersia
Chociaz brak dostgpnych danych dotyczacych meloksykamu, wiadomo, ze leki z grupy NLPZ
przenikaja do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ stosowania tych lekow u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Biorgc pod uwage profil farmakodynamiczny i
opisane dziatania niepozadane meloksykam prawdopodobnie nie ma wptywu na te zdolnosci lub jego
wplyw jest niewielki. Jednakze w przypadku wystapienia zaburzen widzenia lub sennosci, zawrotow
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glowy lub innych zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego zaleca si¢ powstrzymanie od
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i1 obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Opis ogolny

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (szczeg6lnie dtugotrwale w duzych dawkach) jest zwigzane
z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zatorow tetnic (np. zawat serca lub udar) (patrz punkt 4.4).

W zwiazku z zastosowaniem NLPZ zgtaszano przypadki obrzgkow, nadci$nienia t¢tniczego i
niewydolnosci serca.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane dotycza zaburzen zotadkowo-jelitowych. Moze
wystapi¢ choroba wrzodowa zotagdka i (lub) dwunastnicy, perforacje lub krwawienia z przewodu
pokarmowego, czasami nawet $miertelne, szczegdlnie U pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt
4.4). Po podaniu leku odnotowano: nudnosci, wymioty, biegunke, wzdecia, zaparcia, niestrawnos¢,
bole brzucha, smoliste stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
zaostrzenie zapalenia jelita grubego i choroby Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej odnotowano
przypadki zapalenia btony sluzowej zotadka.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych podana ponizej oparta jest na czgstotliwosci
wystepowania W 27 badaniach klinicznych, w ktorych czas leczenia wynosit przynajmniej 14 dni.
Dane sg oparte na badaniach klinicznych, w ktorych wzigto udziat 15197 pacjentéw, leczonych
doustnie dawkami 7,5 mg lub 15 mg meloksykamu na dobg¢ w postaci tabletek lub kapsutek, przez
okres do jednego roku.

Ponizej uwzgledniono réwniez dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania meloksykamu po
wprowadzeniu do obrotu.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystgpowania w oparciu o ponizszy podziat:
bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100; < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000; < 1/100); rzadko (> 1/10
000; < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

b) Tabela dziatarn niepozgdanych

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Niezbyt czgsto: Niedokrwistos¢

Rzadko: Zaburzenia liczby krwinek (w tym roéznice w liczbie biatych krwinek),
leukopenia, trombocytopenia

Obserwowano bardzo rzadkie przypadki agranulocytozy (patrz punkt c).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: Reakcje nadwrazliwos$ci inne niz reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne
Czesto$¢ nieznana: Szok anafilaktyczny, reakcje anafilaktyczne, reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: Zaburzenia nastroju, bezsenno$c¢ i koszmary senne
Czestos¢ n ieznana: Stan oszotomienia, dezorientacja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bol glowy
Niezbyt czgsto: Zawroty glowy, sennos¢

Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne widzenie, zapalenie Spojowek
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Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: Zawroty glowy
Rzadko: Szumy uszne

Zaburzenia serca
Rzadko: Kotatanie serca
Obserwowano niewydolno$¢ serca w zwigzku z leczeniem produktami z grupy NLPZ.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: Zwickszone cisnienie tetnicze (patrz punkt 4.4), zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Rzadko: Astma u pacjentéw z nadwrazliwoscig na kwas acetylosalicylowy lub inne
leki z grupy NLPZ

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: Niestrawno$¢, nudnosci, wymioty, bole brzucha, zaparcia, wzdecia, biegunka

Niezbyt czgsto: Krwawienie utajone lub makroskopowe z przewodu pokarmowego, zapalenie
blony Sluzowej jamy ustnej, niezyt zotadka, odbijanie si¢ ze zwracaniem
tresci zoladkowej lub gazu

Rzadko: Zapalenie okr¢znicy, choroba wrzodowa zotadka, zapalenie przetyku

Bardzo rzadko: Perforacja przewodu pokarmowego

Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacja przewodu pokarmowego, moga

by¢ czasami cig¢zkie i potencjalnie §miertelne, szczegdlnie u 0so6b w podesztym wieku (patrz punkt

4.4).

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Niezbyt czgsto: Zaburzenia czynnos$ci watroby (zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz lub
stezenia bilirubiny)
Bardzo rzadko: Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornei

Niezbyt czgsto: Obrzek naczynioruchowy, §wiad, wysypka

Rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (TEN), pokrzywka

Bardzo rzadko: Pecherzowe zapalenie skory, rumien wielopostaciowy

Czesto$¢ nieznana: Nadwrazliwos$¢ na swiatto stoneczne

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto: Zatrzymanie sodu i wody, hiperkaliemia (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5),
nieprawidtowe wyniki czynnos$ci nerek (zwigkszenie stezenia kreatyniny i
(lub) mocznika w surowicy)

Bardzo rzadko: Ostra niewydolno$¢ nerek szczeg6lnie u pacjentow z grupy ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: Obrzek, w tym obrzgk konczyn dolnych.

¢) Informacje o cigzkich i (lub) czesto wystepujgcych dziataniach niepozgdanych
Opisano pojedyncze przypadki agranulocytozy u pacjentow leczonych meloksykamem i innymi
lekami mielotoksycznymi (patrz punkt 4.5).

d) Dzialania niepozgdane nie obserwowane dotychczas w odniesieniu do produktu, jednak ogolnie
uznawane za zwigzane ze stosowaniem innych zwigzkow z tej samej Qrupy lekow

Zaburzenia czynnosci nerek mogace prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek: odnotowano przypadki
srodmigzszowego zapalenia nerek, kigbuszkowe zapalenie nerek, martwice rdzenia nerek, zespot
nerczycowy (patrz punkt 4.4).
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu}

e-mail: adr@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania lekow z grupy NLPZ ograniczaja si¢ zazwyczaj do sennosci, letargu,
nudnosci, wymiotow, bolu w nadbrzuszu i przemijaja w wyniku odpowiedniego leczenia. Moze
wystapi¢ krwawienie z przewodu pokarmowego. Cigzkie zatrucie moze prowadzi¢ do nadci$nienia
tetniczego, cigzkiej niewydolnos$ci nerek, zaburzenia czynnosci watroby, depresji oddechowej,
$pigczki, drgawek, zapasci krazeniowej i zatrzymania czynnosci serca. Odnotowano rowniez
wystepowanie reakcji anafilaktycznych zwigzanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ, ktore moga
réwniez wystgpi¢ po przedawkowaniu.

W przypadku przedawkowania lekow z grupy NLPZ pacjentow nalezy leczy¢ objawowo i
podtrzymujaco. Badania kliniczne wykazaty, ze cholestyramina w dawce 4 g podawana trzy razy na
dobe przyspiesza wydalanie meloksykamu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, oksykamy.
Kod ATC: M 01 AC 06.

Meloksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) nalezacy do oksykaméw, 0
dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbolowym i przeciwgoraczkowym.

Dziatanie przeciwzapalne meloksykamu zostato potwierdzone na klasycznych modelach zapalenia.
Podobnie jak w przypadku innych lekow z grupy NLPZ jego doktadny mechanizm dziatania nie jest
znany. Jednakze znany jest przynajmniej jeden mechanizm dziatania wspélny dla wszystkich lekow z
grupy NLPZ (wtacznie z meloksykamem) tj. hamowanie biosyntezy prostaglandyn, znanych
mediatoréw zapalenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Meloksykam jest dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego, co ma odzwierciedlenie w catkowitej
biodostgpnosci wynoszacej 89% po podaniu doustnym (kapsutki). Wykazano, ze tabletki, zawiesina
doustna i kapsulki sg biorownowazne.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest po 2 godzinach
dla zawiesiny i po 5 do 6 godzinach dla postaci doustnych (kapsutek i tabletek). Po wielokrotnym
podaniu stan stacjonarny osiaga si¢ W ciggu 3 do 5 dni. Pojedyncze podanie prowadzi do uzyskania
stezenia W 0soczu w zakresie od 0,4 do 1,0 pg/ml dla dawki 7,5 mg i od 0,8 do 2,0 pg/ml dla dawki 15
mg (odpowiednio Cmin i Cmax W Stanie stacjonarnym). Maksymalne stezenie W 0S0czu W stanie
stacjonarnym meloksykam osiaga po 5 do 6 godzinach dla tabletek, kapsulek i zawiesiny doustne;.
Dhlugotrwale podawanie preparatu, dtuzej niz rok, wywoluje stezenia preparatu podobne do stgzen
obserwowanych podczas osiagnig¢cia stanu stacjonarnego. Przyjmowany pokarm nie wptywa na
wchtanianie meloksykamu.
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Dystrybucja
Meloksykam wigze si¢ bardzo silnie z biatkami osocza, gtéwnie albuminami (99%). Meloksykam

przenika do mazi stawowej 0Siagajac wartos¢ potowy stezen w osoczu. Objetosé dystrybucji jest mata
1 wynosi srednio 11 litrow. Zmienno$¢ osobnicza ksztattuje si¢ na poziomie 30 do 40%.

Biotransformacja

Meloksykam podlega znacznej biotransformacji w watrobie. Zidentyfikowano w moczu 4 rézne
nieaktywne farmakodynamicznie metabolity meloksykamu. Gtéwny metabolit to 5°-
karboksymeloksykam (60% dawki) powstaje w wyniku utlenienia metabolitu posredniego 5°-
hydroksymetylomeloksykamu, ktory jest rowniez wydalany w mniejszym stopniu (9% dawki).
Badania in vitro sugeruja, ze CYP 2C9 odgrywa wazng rolg w tym szlaku metabolicznym z
niewielkim udziatem izoenzymu CYP 3A4. Aktywno$¢ peroksydazowa organizmu odpowiada
prawdopodobnie za dwa pozostate metabolity, ktore przeksztatcajg odpowiednio 16% i 4% podanej
dawki.

Eliminacja

Meloksykam wydalany jest gtownie w postaci metabolitéw w rownym stopniu w moczu i z katem.
Mniej niz 5% dobowej dawki jest wydalane z katem w postaci niezmienionej, podczas gdy jedynie
sladowe ilosci substancji macierzystej sa wydalane w moczu. Sredni okres poltrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 20 godzin. Catkowity klirens osoczowy wynosi $rednio 8 ml/min.

Liniowo$¢/ nieliniowo$¢
Po doustnym lub domigéniowym podaniu dawek leczniczych 7,5 mg oraz 15 mg meloksykam
wykazuje liniowe whasciwosci farmakokinetyczne.

Szczegoblne grupy pacjentéw

Niewydolnos¢ wagtroby/nerek

Na farmakokinetyke meloksykamu nie wywieraja wptywu tagodna lub umiarkowana niewydolnos¢
watroby lub nerek. W koncowej fazie niewydolnosci nerek, gdy zwigkszona jest objetos¢ dystrybucii,
nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 7,5 mg na dobe (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku $redni klirens osoczowy w stanie stacjonarnym byl nieznacznie
mniejszy niz u pacjentéw miodszych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksykologiczny meloksykamu w badaniach przedklinicznych byt identyczny jak innych lekow
z grupy NLPZ: owrzodzenia i nadzerki przewodu pokarmowego, brodawkowa martwica nerek

u dwoch gatunkow zwierzat przyjmujacych dtugotrwale meloksykam w wysokich dawkach.

Badania wptywu na reprodukcje u szczuréw wykazaty zmniejszenie owulacji i hamowanie implantacji
zarodkow oraz dziatania embriotoksyczne (zwigkszenie resorbcji) po doustnym podaniu dawek
dziatajacych toksycznie u matki od 1mg/kg i wyzszych.

Nie zaobserwowano dziatania teratogennego na reprodukcj¢ szczurdw i krolikow po doustnym
podaniu dawek 4 mg/kg u szczurow i 80 mg/kg u krolikow.

Zastosowano w badaniach dawki przekraczajace dawki terapeutyczne (7,5 mg do 15 mg) w zakresie
od 5 do 10 razy wigksze od dawki podstawowej wyrazone w mg/kg (cztowiek wazacy 75 kg).
Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw syntezy prostaglandyn opisywano pod koniec cigzy
dziatanie fetotoksyczne. Nie zaobserwowano dziatan mutagennych ani in vitro ani in vivo. Nie
zaobserwowano dziatania rakotworczego u szczurow i myszy po podawaniu dawek znacznie
przekraczajacych dawki lecznicze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Sodu cytrynian

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii 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 muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nord Farm Sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 37 lok. 2.43
02-672 Warszawa

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(-K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
14840
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.09.2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.11.2013
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2015
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