CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opokan INJ, 15 mg/1,5 ml roztwoér do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 10 mg meloksykamu (Meloxicamum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty roztwar, koloru zéttego do zielonkawo-zoltego, o charakterystycznym zapachu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kroétkotrwate leczenie objawowe zaostrzen:
e reumatoidalnego zapalenia stawow
e zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych nalezy stosowa¢ najmniejsza
skuteczna dawke meloksykamu przez mozliwie najkrotszy okres niezbedny do uzyskania dziatania
terapeutycznego (patrz punkt 4.4). Nalezy okresowo weryfikowac potrzebe pacjenta dotyczaca zmniejszenia
dolegliwosci oraz odpowiedz na leczenie.

Na ogot zaleca si¢ zastosowanie jednorazowego wstrzyknigcia w celu rozpoczgcia terapii. Wyjatkowo,

w uzasadnionych przypadkach mozliwe jest kontynuowanie leczenia maksymalnie przez 3 dni (np. jesli
podawanie droga doustna lub doodbytnicza nie jest mozliwe).

U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych nalezy rozpocza¢ leczenie od
dawki 7,5 mg/dobe (*/, ampulki).

U pacjentow dializowanych z cigzka niewydolno$cia nerek nie nalezy stosowaé dawki wigkszej niz

7,5 mg/dobe (*/, amputki).

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ nie byty badane u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Maksymalna zalecana dawka dobowa meloksykamu wynosi 15 mg/dobe.
Meloksykam nalezy podawac jako glebokie domig§niowe wstrzyknigcie.
Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku oraz pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozqdanych
(patrz punkt 5.2)



Zalecana dawka u pacjentow w podesztym wieku wynosi 7,5 mg na dobg. U pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych nalezy rozpoczaé leczenie od dawki 7,5 mg/dobe (*/, amputki)
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnosciq nerek (patrz punkt 5.2)

U pacjentow dializowanych z cigzka niewydolno$cia nerek nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz
7,5 mg/dobe (*/, amputki). U pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny wigkszy niz 25 ml/min) zmniejszenie dawki nie jest konieczne. Pacjenci z cigzka
niewydolnoscia nerek, niedializowani - patrz punkt 4.3.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2)
U pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby zmniejszenie dawki nie jest
konieczne. Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby - patrz punkt 4.3.

Drzieci i mlodziez

Opokan INJ 15 mg/ 1,5 ml roztwor do iniekcji jest przeciwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy
ponizej 18 roku zycia (patrz punkt 4.3).

Terapia skojarzona

Nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki dobowej - 15 mg meloksykamu przyjetego w formie kapsutek,
tabletek, czopkdéw czy roztworu do wstrzykiwan.

Spos6b podawania
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niezgodno$ci, meloksykamu w formie roztworu do wstrzykiwan nie
nalezy miesza¢ z innymi produktami w jednej strzykawce.

Meloksykamu roztworu do wstrzykiwan nie nalezy podawa¢ dozylnie.

Produkt nalezy podawa¢ domigsniowo. Wstrzykiwac powoli, gigboko domigsniowo w obrebie gornego
zewnetrznego kwadrantu posladka, zachowujac $ciste warunki aseptyki.

W przypadku koniecznosci ponownego podania roztworu zaleca si¢ wstrzyknigcie w migsien drugiego
posladka. Przed wstrzyknigciem nalezy upewni¢ sig, ze igla nie zostata wktuta do naczynia.

W przypadku wystapienia silnego bolu, podawanie leku nalezy natychmiast przerwac.
U pacjentoéw z proteza stawu biodrowego roztwor nalezy wstrzykiwaé w migsien przeciwnego posladka.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt jest przeciwwskazany w nastepujacych sytuacjach:

e trzeci trymestr ciazy i Okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6);

¢ nadwrazliwo$¢ na meloksykam, na substancje o podobnym mechanizmie dziatania jak np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kwas acetylosalicylowy lub na ktorakolwiek substancjg
pomocnicza produktu wymieniong w punkcie 6.1.
Meloksykamu nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego
lub innych niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych wystapily objawy astmy, polipy nosa, obrzek
naczynioruchowy lub pokrzywka;

e czynna lub nawracajaca choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy i (lub) krwawienie z
przewodu pokarmowego (co najmniej dwa odrgbne epizody potwierdzonego owrzodzenia lub
krwawienia);
cigzka niewydolnos¢ watroby;
cigzka niewydolno$¢ nerek u pacjentéw niedializowanych;
krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z naczyn mézgowych i inne krwawienia;
cigzka niewydolnos¢ serca;
zaburzenia krzepnigcia lub jednoczesne przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych
(przeciwwskazanie zwiazane z droga podania);



e zaburzenia hemostazy lub jednoczesne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych (przeciwwskazania
zwiazane z droga podawania);

e dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat;

e okotooperacyjne leczenie bolu po wszczepieniu pomostéw naczyniowych (by-passow).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

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

W przypadku niewystarczajacego dziatania terapeutycznego nie nalezy przekracza¢ zalecanej maksymalne;j
dawki dobowej, jak rowniez nie nalezy wtacza¢ do leczenia dodatkowych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (w tym wybidrczych inhibitorow cyklooksygenazy-2). Powodowac to moze zwigkszenie
dziatan niepozadanych i prowadzi¢ do dziatania uszkadzajacego, a jednocze$nie brak udowodnionych
korzysci takiej terapii. Jezeli po kilku dniach stosowania produktu leczniczego nie wystepuje poprawa,
nalezy ponownie oceni¢ kliniczne korzysci leczenia.

Nie zaleca si¢ stosowania meloksykamu u pacjentow z ostrym bélem.

Zapalenie btony $luzowej przetyku lub zotadka i (lub) owrzodzenie zotadka w wywiadzie wymagaja
catkowitego wyleczenia przed rozpoczeciem stosowania meloksykamu. U pacjentdow ze schorzeniami tego
typu w wywiadzie nalezy stale pamigta¢ o mozliwos$ci wystapienia nawrotu choroby podczas leczenia
meloksykamem.

Wplyw na uktad pokarmowy

Podobnie jak w przypadku innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, istnieja doniesienia o
wystepowaniu krwawien z przewodu pokarmowego, owrzodzen i (lub) perforacji przewodu pokarmowego
(w niektorych przypadkach zakonczonych zgonem). Tego typu dziatania niepozadane moga wystapi¢

W kazdym momencie leczenia meloksykamem, niezaleznie od objawow ostrzegawczych lub cigzkich
zaburzen przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Krwawienie z przewodu pokarmowego lub jego owrzodzenie i (Iub) perforacja maja zazwyczaj cigzsze
nastgpstwa u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z owrzodzeniem przewodu pokarmowego w wywiadzie (w szczegdlnosci z komplikacjami

W postaci krwotoku lub perforacji), podobnie jak u pacjentéw w podesztym wieku, ryzyko krwawienia

z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki leku z
grupy NLPZ. W przypadku takich pacjentow, jak rowniez pacjentow wymagajacych rdwnoczesnego
przyjmowania matych dawek kwasu acetylosalicylowego, badz innych lekéw zwiekszajacych ryzyko
uszkodzenia przewodu pokarmowego leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dostgpnej dawki produktu.
Nalezy rowniez rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej z uzyciem produktéw dziatajacych ochronnie w
stosunku do btony §luzowej zotadka (np. mizoprostolu lub inhibitorow pompy protonowe;j) (patrz punkt 4.5).

Pacjenci, u ktorych stwierdzono dziatanie toksyczne na przewod pokarmowy spowodowane lekami z grupy
NLPZ (szczegdlnie pacjenci w podesztym wieku), powinni zgtasza¢ wszelkie nietypowe objawy dotyczace
jamy brzusznej (ze szczegdlnym uwzglednieniem krwawienia z przewodu pokarmowego), zwlaszcza w
trakcie poczatkowego etapu leczenia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw przyjmujacych réwnoczesnie leki mogace zwigkszy¢
ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takich jak heparyna w dawkach leczniczych lub stosowana u
pacjentdw w podesztym wieku, leki przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna lub inne niesteroidowe

leki przeciwzapalne, jak kwas acetylosalicylowy podawany w dawkach przeciwzapalnych (>1 g w dawce
pojedynczej lub >3 g w dawce dobowej) (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy nalezy odstawi¢ w przypadku wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub
owrzodzenia u pacjentdOw otrzymujacych meloksykam.



Pacjenci z zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi lub z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie
(np. z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna) powinni by¢
monitorowani ze wzglgdu na mozliwos$¢ wystapienia zaburzen dotyczacych przewodu pokarmowego,
zwlaszcza krwawienia (patrz punkt 4.8).

Wplyw na uklad krqZenia i naczynia mozgowe

Pacjentow z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie lub tagodna do umiarkowanej zastoinowa
niewydolno$cia serca, z zatrzymaniem ptynow i z obrzekami nalezy odpowiednio kontrolowa¢ i wydawacé
wla$ciwe zalecenia. Zatrzymanie plyndw i obrzeki byty zglaszane w zwiazku z leczeniem NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (szczeg6lnie dtugotrwale w duzych dawkach) jest zwiazane z niewielkim
zwigkszeniem ryzyka zatoréw tetnic (np. zawat serca lub udar). Dane te sa niewystarczajace, aby wykluczy¢
takie ryzyko w przypadku przyjmowania meloksykamu.

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tgtniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca, choroba
niedokrwienna serca, choroba tetnic obwodowych lub choroba naczyn mézgu powinni by¢ leczeni
meloksykamem bardzo rozwaznie. Podobna rozwage nalezy zachowac¢ przed rozpoczeciem diugotrwatego
leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia (np. nadcis$nienie tetnicze, hiperlipidemia,
cukrzyca, palenie tytoniu).

Reakcje skorne

Podczas leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, w tym oksykamami, moga wystgpowac
cigzkie, zagrazajace zyciu reakcje nadwrazliwosci (takie jak reakcje anafilaktyczne) oraz cigzkie reakcje
skorne (niekiedy zakonczone zgonem) obejmujace ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona
oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka. Pacjenci sg narazeni w najwigkszym stopniu na
wystapienie takich reakcji w trakcie poczatkowego etapu leczenia - w wigkszos$ci przypadkoéw podczas
pierwszego miesiaca leczenia. Stosowanie meloksykamu nalezy zaprzesta¢ w przypadku zauwazenia
postgpujacej wysypki skornej, pecherzy czy uszkodzenia bton sluzowych lub jakichkolwiek symptomow
nadwrazliwos$ci na produkt. Najlepsze efekty w dalszym postepowaniu przynosi wczesna diagnoza i
natychmiastowe przerwanie stosowania leku. Wczesne wykrycie jest powiazane z lepsza prognoza. Nie
nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia z uzyciem meloksykamu w przypadku zdiagnozowania zespotu
Stevensa-Johnsona oraz toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka.

Wplyw na wqtrobe

Tak jak w przypadku wigkszos$ci niesteroidowych lekow przeciwzapalnych czasem moze wystapic¢
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny lub innych wskaznikdéw czynno$ci
watroby w surowicy, jak rowniez zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowego we
krwi, a takze nieprawidlowe wyniki innych wskaznikéw badan laboratoryjnych. Wigkszos¢ tych zaburzen
jest nieznaczna i przemijajaca. W przypadku ich zwigkszenia lub utrzymywania si¢, podawanie
meloksykamu nalezy przerwacé i zleci¢ wykonanie odpowiednich badan.

Wplyw na nerki

Niesteroidowe leki przeciwzapalne hamuja synteze prostaglandyn nerkowych, odpowiedzialnych za
utrzymywanie perfuzji nerek u pacjentéw ze zmniejszonym przeplywem krwi przez nerki i objgtoscia krwi
krazacej. Podawanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w takich przypadkach moze prowadzi¢ do
dekompensacji utajonej niewydolnosci nerek. Dziatanie to jest zalezne od dawki. Po przerwaniu leczenia
czynnos$¢ nerek wraca do stanu wyjsciowego. Ryzyko to wystgpuje u wszystkich pacjentoéw w podesztym
wieku, pacjentow z zastoinowa niewydolno$cia serca, marskoscia watroby, zespolem nerczycowym,
niewydolnoS$cia nerek lub nefropatia toczniowa, ciezka niewydolno$cia watroby (albuminy surowicy <25 g/l
lub wynik >10 w skali Child-Pugha), jak réwniez u pacjentow stosujacych inhibitory ACE, antagonistow
receptora angiotensyny 11, sartany, leki moczopgdne lub u pacjentow z hipowolemia. U takich pacjentow w
okresie leczenia konieczne jest uwazne monitorowanie diurezy i czynnosci nerek.



W rzadkich przypadkach niesteroidowe leki przeciwzapalne moga by¢ przyczyna srodmiazszowego
zapalenia nerek, klgbuszkowego zapalenia nerek, martwicy rdzenia nerek lub zespotu nerczycowego.

Zatrzymanie sodu i wody

Stosowanie NLPZ moze powodowa¢ zatrzymywanie sodu, potasu i wody oraz zaburzenia dziatania
natriuretycznego lekow moczopednych. Ponadto moze wystapi¢ zmniejszenie dzialania
przeciwnadcisnieniowego lekow hipotensyjnych (patrz punkt 4.5). W wyniku tego obrzek, niewydolnos¢
serca lub nadcisnienie tgtnicze moga zwickszy¢ si¢ lub nasili¢. Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne
pacjentéw z grup ryzyka (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Hiperkaliemia

Hiperkaliemia moze wystapi¢ zwtaszcza u pacjentéw z cukrzyca lub podczas leczenia towarzyszacego, ktore
rowniez moze mie¢ wpltyw na zwigkszenie st¢zenia potasu (patrz punkt 4.5). W takich przypadkach
wskazane jest regularne monitorowanie stgzenia potasu.

Inne ostrzeienia

U pacjentéw w podesztym wieku wystepuje wigksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w trakcie
leczenia produktami z grupy NLPZ, w szczego6lnosci zwiazane z krwawieniem z przewodu pokarmowego
lub perforacja (mogace prowadzi¢ nawet do zgonu). Dziatania niepozadane sa czgsto gorzej tolerowane
przez pacjentéw w podesztym wieku, delikatnych lub ostabionych i w zwiazku z tym wymagaja szczegdlnej
kontroli lekarskiej. Podobnie jak w przypadku innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych szczegolna
ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentow w podesztym wieku, u ktérych czynno$¢ nerek, watroby i serca
czesto bywa zaburzona.

Podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne meloksykam moze maskowaé objawy istniejacej
choroby zakaznej.

Leki z grupy NLPZ nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z chorobami uktadu pokarmowego (wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, choroba Crohna), gdyz moga ulec zaostrzeniu objawy chorobowe (patrz punkt 4.8 -
dziatania niepozadane) ".

Po domig$niowym zastosowaniu NLPZ moze wystapi¢ ropien lub martwica.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych pacjentow.

Interakcje farmakodynamiczne:

Inne NLPZ, tqcznie z salicylanami (kwas acetylosalicylowy > 3 g/dobe):

Zastosowanie jednoczes$nie kilku NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko owrzodzenia i krwawienia z przewodu
pokarmowego ze wzgledu na dziatanie synergistyczne. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
meloksykamu i innych NLPZ w tym réwniez kwasem acetylosalicylowym ( podawanym w dawce
pojedynczej >1 g lub w dawce dobowej >3 g) (patrz punkt 4.4).

Kortykosteroidy:
Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia owrzodzenia przewodu pokarmowego badz krwawienia.

Doustne leki przeciwzakrzepowe lub heparyna stosowana u pacjentow w podesztym wieku lub w dawkach
leczniczych:

Istnieje zwigkszone ryzyko krwawien na skutek hamowania czynnosci ptytek krwi i uszkodzenia btony
Sluzowej przewodu pokarmowego. Leki z grupy NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych
takich, jak warfaryna (patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie NLPZ i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
lub heparyny u pacjentéw w podesztym wieku lub w dawkach leczniczych nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).



W pozostatych przypadkach stosowania heparyny wymagana jest ostrozno$¢ ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
krwawienia.

Leki trombolityczne i antyagregacyjne:
Istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia ze wzgledu na hamowanie czynnosci ptytek krwi i uszkodzenie
btony §luzowej przewodu pokarmowego.

Wybiorcze inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny:
Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne:

Leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi jest zwiazane z ryzykiem wystapienia ostrej
niewydolnos$ci nerek, zwlaszcza u pacjentow odwodnionych. W przypadku jednoczesnego stosowania
meloksykamu z lekiem moczopgdnym konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta oraz kontrola
czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia (patrz punkt 4.4).

Inhibitory ACE i antagonisci receptora angiotensyny I1:

NLPZ moga ostabia¢ dziatanie lekéw moczopednych i innych lekéw hipotensyjnych. U niektorych pacjentéw z
zaburzona czynnoscig nerek (np. pacjentow odwodnionych lub w podesztym wieku z zaburzona czynnoscia nerek)
jednoczesne podawanie inhibitorow ACE lub antagonistow angiotensyny 11 i lekéw hamujacych cyklooksygenazg
moze spowodowa¢ dalsze pogorszenie czynnosci nerek, w tym ostra niewydolno$¢ nerek, ktora zazwyczaj jest
odwracalna. Dlatego leki te jednocze$nie nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza u 0sob starszych. Pacjenci powinni
by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy monitorowa¢ czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a
nastepnie okresowo (patrz takze punkt 4.4).

Inne leki przeciwnadcisnieniowe (np. leki beta-adrenolityczne):
Moze wystgpowaé zmniejszenie dziatania przeciwnadcisnieniowego lekéw beta-adrenolitycznych (z
powodu hamowania syntezy prostaglandyn o dziataniu rozszerzajacym naczynia).

Inhibitory kalcyneuryny (np. cyklosporyna, takrolimus):

Dziatanie nefrotoksyczne moze sig¢ zwigksza¢ pod wptywem NLPZ poprzez dziatanie za posrednictwem
prostaglandyn nerkowych. Podczas leczenia skojarzonego nalezy kontrolowaé czynnos¢ nerek. Zalecane jest
staranne monitorowanie czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentoéw w podesztym wieku.

System terapeutyczny domaciczny

Opisywano zmniejszenie skutecznosci systemu terapeutycznego domacicznego pod wptywem NLPZ.
Zmnigjszong skutecznos¢ systemu terapeutycznego domacicznego pod wplywem NLPZ opisywano juz
wczesniej, ale doniesienia te wymagaja potwierdzenia.

Interakcje farmakokinetyczne (wphw meloksykamu na farmakokinetyke innych lekéw):

Lit:

Opisywano zwigkszenie stezenia litu we krwi pod wptywem NLPZ (na skutek zmniejszonego wydalania litu
przez nerki), ktore moze osiagac¢ wartosci toksyczne. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i NLPZ
(patrz punkt 4.4). Jezeli takie stosowanie jest konieczne, nalezy uwaznie monitorowac stezenie litu w osoczu
na poczatku leczenia, podczas zmiany dawkowania i odstawiania meloksykamu.

Metotreksat:

NLPZ moga zmniejsza¢ wydzielanie metotreksatu w kanalikach nerkowych, powodujac zwigkszenie jego
stezenia w osoczu. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania NLPZ u pacjentéw leczonych
duzymi dawkami metotreksatu (> 15 mg/tydzien) (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia interakcji migdzy NLPZ i metotreksatem nalezy uwzgledni¢ takze w przypadku
pacjentéw otrzymujacych mate dawki metotreksatu, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzona czynno$cia nerek.
W razie koniecznosci zastosowania leczenia skojarzonego nalezy monitorowac liczbg krwinek i czynno$¢



nerek. W przypadku, gdy zarowno metotreksat, jak i NLPZ podawane sa w ciagu 3 dni, nalezy zachowac
ostrozno$¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia stgzenia metotreksatu w osoczu i zwigkszenia dziatania
toksycznego.

Pomimo ze farmakokinetyka metotreksatu (15 mg/tydzien) nie byta znaczaco zmieniona pod wptywem
skojarzonego podawania meloksykamu, to nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ znacznego zwigkszenia
toksycznosci hematologicznej metotreksatu po podaniu lekow z grupy NLPZ (patrz punkt 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne (wphyw innych lekow na farmakokinetyke meloksykamu):

Cholestyramina:

Cholestyramina przyspiesza wydalanie meloksykamu poprzez przerwanie krazenia watrobowo-jelitowego,
co prowadzi do zwigkszenia klirensu meloksykamu o 50% i skrocenia okresu pottrwania do 13 = 3 godzin.
Ta interakcja jest istotna klinicznie.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych w przypadku jednoczesnego
stosowania lekow zobojetniajacych, cymetydyny, digoksyny i furosemidu.

Nie mozna wykluczy¢ interakcji z lekami przeciwcukrzycowymi.

Meloksykam jest eliminowany przewaznie poprzez metabolizm watrobowy. Blisko dwie trzecie dawki jest
metabolizowane przez cytochrom P 450 (przewaznie izoenzym CYP 2C9, z niewielkim udziatem izoenzymu
CYP 3A4), oraz pozostata jedna trzecia dawki jest metabolizowana na innej drodze, np. poprzez peroksydaze
odpowiedzialna za oksydacje. Z tego powodu nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia interakcji,
jesli meloksykam stosowany jest jednoczesnie z innymi lekami silnie hamujacymi CYP 2C9 i (lub) CYP
3A4.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciqza
Wykazano, ze podanie zwierzgtom inhibitorow syntezy prostaglandyn prowadzi do zwigkszenia strat przed- i
po implantacyjnych, jak réwniez do zwigkszonej $miertelnosci zarodka Iub ptodu.

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze negatywnie wptywac na przebieg ciazy i (lub) rozwdj
zarodka/ptodu. Dane pochodzace z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia
oraz wystgpowania wad serca oraz wad przewodu pokarmowego zwiazane ze stosowaniem inhibitorow
syntezy prostaglandyn we wczesnych tygodniach ciazy. Bezwzgledne ryzyko wystgpowania wad uktadu
sercowo-naczyniowego zwigkszato si¢ w tych badaniach z wartosci <1% do wartos$ci prawie 1,5%.
Prawdopodobnie ryzyko wystepowania powyzszych wad wrodzonych zwieksza si¢ wraz ze stosowaniem
wigkszych dawek leku, a takze wraz z wydtuzaniem okresu terapii.

U zwierzat dawka $miertelna dla ptodu byta wigksza niz dawki stosowane klinicznie. U zwierzat, ktorym
podawano inhibitory syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy wykazano zwiekszona $miertelnosé¢
zarodkow przed i po implantacji oraz zwigkszona zamieralno$¢ ptodow. Ponadto obserwowano zwigkszona
czestos¢ wystepowania réznych wad wrodzonych, w tym wad uktadu sercowo-naczyniowego.

Podczas pierwszego i drugiego trymestru ciazy, meloksykam mozna stosowac tylko w przypadku gdy jest to
bezwzglednie konieczne. Jesli meloksykam jest stosowany przez kobiety planujace ciazg lub w pierwszym i
drugim trymestrze ciazy dawka powinna by¢ jak najmniejsza, a okres leczenia jak najkrotszy.

W koncowych trzech miesiacach ciazy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga wptywac u ptodu
uszkadzajaco na:
e uktad krazenia (nadcisnienie ptucne z przedwczesnym zamknigciem przewodu tetniczego Botalla),
e nerki (moze prowadzi¢ do rozwoju niewydolnosci nerek z matowodziem).

Wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn podawane kobietom w trzecim trymestrze ciazy moga:



e powodowaé¢ wydtuzenie czasu krwawienia zarowno u matek jak i u noworodkéw oraz dziatanie
antyagregacyjne, nawet po zastosowaniu bardzo matych dawek leku,

e hamowac kurczliwo$¢ macicy. Taki wplyw na macice zwiazany byt ze zwigkszong czgstoscia
wystepowania dystocji i opdznionego porodu u zwierzat.

W zwiazku z tym meloksykam jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciazy.

Laktacja
Niesteroidowe leki przeciwzapalne przenikaja do mleka kobiet karmiacych piersia. Stosowanie
meloksykamu u kobiet karmiacych piersia jest przeciwwskazane.

Wplyw na plodnosé

Stosowanie meloksykamu, podobnie jak kazdego leku hamujacego cyklooksygenaze (syntezg prostaglandyn)
moze niekorzystnie wplywac na ptodnos$¢ u kobiet i nie jest ono zalecane u kobiet, ktore planuja zajscie w
ciaze. W przypadku kobiet, ktére maja trudnosci z zajSciem w ciazg, lub ktére sa poddawane badaniom w
zwiazku z nieptodnoscia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania meloksykamu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Opokan INJ na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Na
podstawie profilu farmakodynamicznego i opisanych dzialan niepozadanych mozna wnioskowaé, ze wptyw
ten prawdopodobnie nie wystepuje lub jest nieistotny. Jednakze w przypadku wystapienia zaburzen
widzenia, senno$ci, zawrotow glowy lub innych zaburzen dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego, nie
zaleca sig prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
a) Opis ogdlny

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

Ponizej przedstawione zostaty dziatania niepozadane, ktdre moga by¢ zwiazane przyczynowo z
zastosowaniem meloksykamu. Czgsto$¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych oparta jest na
odpowiednich zgloszeniach dziatan niepozadanych w 27 badaniach klinicznych z okresem leczenia nie
krétszym niz 14 dni. Informacje te pochodza z badan klinicznych z udziatlem 1597 pacjentow, ktorzy byli
leczeni meloksykamem w tabletkach lub kapsutkach, w dobowych dawkach doustnych 7,5 mg lub 15 mg w
okresie do jednego roku.

Uwzgledniono takze dziatania niepozadane, ktore moga by¢ zwiazane przyczynowo z podawaniem
meloksykamu i ktore zostaly ujawnione na podstawie doniesien dotyczacych stosowania produktu
leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu.

Dziatania niepozadane zostaty uszeregowane pod wzglgdem czgstosci wystgpowania na nastgpujace
grupy:

Bardzo czgsto: > 1/10

Czgsto: > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: >1/1 000 do < 1/100

Rzadko: > 1/10 000 do < 1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000



Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
b) Lista dziatan niepozqdanych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto: niedokrwistosc.

Rzadko: zaburzenia morfologii krwi: leukopenia, matoptytkowos¢.
Bardzo rzadko: agranulocytoza (patrz punkt c).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje alergiczne inne niz reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne.
Czesto$¢ nieznana : wstrzas anafilaktyczny, reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: zaburzenia nastroju, koszmary senne.
Czestos¢ nieznana: stan splatania, dezorientacja.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol gtowy.
Niezbyt czesto: zawroty gtowy, sennosc¢.

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

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czesto: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego.
Rzadko: szumy uszne.

Zaburzenia serca
Rzadko: kotatanie serca, niewydolnos¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: zwigkszenie ci$nienia tgtniczego krwi (patrz punkt 4.4), nagle zaczerwienienie twarzy.

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

W zwiazku z leczeniem NLPZ zgtaszano wystgpowanie obrzgkow, nadci$nienia i niewydolnosci serca.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: wystapienie napadow astmy u niektdrych pacjentow z nadwrazliwoscia na kwas acetylosalicylowy
lub inne NLPZ.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: niestrawno$¢, nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka.

Niezbyt czgsto: ukryte lub widoczne krwawienia z przewodu pokarmowego, zapalenie btony §luzowej
zotadka, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, zaparcia, wzdgcia, odbijanie si¢ ze zwracaniem tresci
zotadkowej lub gazu.

Rzadko: zapalenie btony §luzowej przetyku, owrzodzenie btony sluzowej zotadka i (lub) dwunastnicy,
zapalenie jelita grubego.

Bardzo rzadko: perforacja przewodu pokarmowego.

Choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego moga
mie¢ czasami cigzki przebieg i by¢ potencjalnie $miertelne, zwlaszcza u pacjentow w podeszlym wieku
(patrz punkt 4.4).



Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Niezbyt czesto: przemijajace zaburzenia wskaznikow czynno$ci watroby (np. zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz lub st¢zenia bilirubiny).

Bardzo rzadko: zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto: pokrzywka, swiad, wysypka.

Rzadko: zesp6t Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka, obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka.

Bardzo rzadko: pecherzowe zapalenie skory, rumien wielopostaciowy.

Czesto$¢ nieznana: nadwrazliwos$¢ na Swiatto.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto: zatrzymanie sodu i wody, hiperkaliemia, zaburzenia wskaznikow czynnosci nerek (np.
zwigkszenie stgzenia kreatyniny lub mocznika).

Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek szczegdlnie u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto: bdl 1 obrzmienie w miejscu wktucia.
Niezbyt czesto: obrzgki, w tym obrzegki konczyn dolnych.

C) Informacje o ciezkich i (lub) czesto wystepujqcych dziataniach niepozqdanych
Opisano pojedyncze przypadki agranulocytozy u pacjentéw leczonych meloksykamem i innymi lekami
o potencjalnym dziataniu mielotoksycznym (patrz punkt 4.5).

d) Dziatania niepozqdane, ktore odnoszq sie do innych lekow z tej grupy, dotychczas nie obserwowane
po zastosowaniu meloksykamu

Uszkodzenie nerek spowodowane ostra niewydolnos$cia nerek: obserwowano pojedyncze przypadki
srodmiazszowego zapalenia nerek, ostra martwice cewek nerkowych, zespot nerczycowy, martwice

brodawek nerkowych.
4.9 Przedawkowanie

Objawy wystepujace po ostrym przedawkowaniu NLPZ ograniczaja si¢ na ogét do ospatosci, sennosci,
nudnosci, wymiotow i bolu w nadbrzuszu, ktore zazwyczaj przemijaja po zastosowaniu leczenia
wspomagajacego. Moze wystapi¢ krwawienie z przewodu pokarmowego. Cigzkie zatrucie moze

prowadzi¢ do nadci$nienia tgtniczego, ostrej niewydolnos$ci nerek, zaburzen czynno$ci watroby,

depresji oddechowej, $piaczki, drgawek, zapasci sercowo-naczyniowej i zatrzymania czynnosci serca.
Reakcje anafilaktoidalne, ktore opisywano podczas stosowania NLPZ, moga wystapi¢ rowniez po
przedawkowaniu.

W przypadku przedawkowania NLPZ nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. W badaniu
klinicznym wykazano przyspieszone wydalanie meloksykamu po podaniu doustnym 4 g cholestyraminy trzy
razy na dobg.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne; oksykamy.
Kod ATC: MO1AC06
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Meloksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) z rodziny oksykamow. Wykazuje
wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwbolowe i1 przeciwgoraczkowe.

Dziatanie przeciwzapalne meloksykamu zostato udowodnione w klasycznych modelach zapalen. Tak jak
w przypadku innych NLPZ, szczegélowy mechanizm dziatania pozostaje nieznany. Istnieje jednak co
najmniej jedno dziatanie wspodlne dla wszystkich NLPZ (w tym meloksykamu): hamowanie syntezy
prostaglandyn - mediatoréw stanu zapalnego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Meloksykam jest prawie catkowicie wchtaniany po podaniu domig¢§niowym. Catkowita biodostepnos¢ w
porownaniu do podania doustnego wynosi prawie 100%. Dzigki temu nie jest konieczne dostosowanie dawki
po zmianie drogi podania z domig¢$niowej na doustna. St¢zenie leku w osoczu jest proporcjonalne do podane;j
dawki: po podaniu 15 mg domigsniowo maksymalne st¢zenie leku w surowicy krwi osiagane jest w czasie
60 minut i wynosi okoto 1,62 mg/1.

Dystrybucja

Meloksykam w bardzo duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, gldwnie z albuminami (99%).
Meloksykam przenika do ptynu maziowego i osiaga tam st¢zenia stanowiace w przyblizeniu potowe
warto$ci w osoczu. Objgtos¢ dystrybucji jest mata, $rednio 11 litrow. Zmienno$¢ osobnicza jest rzgdu 30%
do 40%.

Metabolizm

Meloksykam podlega znacznej biotransformacji w watrobie. W moczu zidentyfikowano cztery rozne
metabolity meloksykamu, z ktorych zaden nie wykazuje aktywnosci farmakodynamicznej. Gtoéwny
metabolit, 5’-karbaksymeloksykam (60% dawki) powstaje poprzez utlenianie metabolitu posredniego,
5’-hydroksymetylomeloksykamu, ktéry jest wydalany w mniejszym stopniu (9% dawki). Badania in vitro
sugeruja, ze w tym szlaku metabolicznym wazna rolg odgrywa izoenzym CYP 2C9, z niewielkim udziatem
izoenzymu CYP 3A4. Aktywnos¢ peroksydazy odpowiada prawdopodobnie za powstanie dwoch
pozostatych metabolitow, ktore stanowia odpowiednio 16% i 4% podanej dawki.

Wydalanie

Meloksykam jest wydalany gléwnie w postaci metabolitow w réwnych proporcjach w moczu i z katem.
Mniej niz 5% dawki dobowej wydalane jest w postaci niezmienionej z katem, a w moczu tylko w §ladowe;j
iloéci. Sredni okres pottrwania wynosi okoto 20 godzin. Klirens meloksykamu wynosi $rednio 8 ml/min.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Meloksykam po podaniu doustnym wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek terapeutycznych
7,5mgi 15 mg.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek

Ani tagodne, ani umiarkowane zaburzenie czynnosci watroby lub nerek nie ma istotnego wptywu na
farmakokinetyke meloksykamu. W schytkowej niewydolno$ci nerek zwigkszenie objetosci dystrybucji moze
prowadzi¢ do wigkszych stgzen wolnego meloksykamu, dlatego u pacjentéw dializowanych nie nalezy
przekracza¢ dawki dobowej 7,5 mg (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby i1 u niedializowanych pacjentow z cigzka niewydolnoscia
nerek stosowanie meloksykamu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesziym wieku
Sredni klirens w stanie stacjonarnym w osoczu u 0s6b w podesztym wieku byt nieco mniejszy niz u 0séb

mtodszych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Z badan przedklinicznych wynika, ze profil toksykologiczny meloksykamu jest taki sam, jak innych
zwiazkow z grupy NLPZ. Po dlugotrwatym podawaniu duzych dawek dwdém gatunkom zwierzat
obserwowano owrzodzenia i nadzerki przewodu pokarmowego oraz martwicg brodawek nerkowych.

Badania dotyczace wplywu doustnie podawanego meloksykamu na reprodukcj¢ u szczuréw wykazaty
zmniejszenie liczby owulacji i zahamowanie implantacji oraz dziatanie embriotoksyczne dawek toksycznych
dla samic, 1 mg/kg i wigkszych. Zakres zastosowanych dawek byt 5 - 10 razy wigkszy od dawek
stosowanych terapeutycznie (7,5 - 15 mg) obliczonych w mg/kg dla osoby o masie 75 kg.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow syntezy prostaglandyn opisywano dzialanie uszkadzajace ptodd
podczas podawania meloksykamu w koncowym okresie ciazy.

Meloksykam nie wykazywat dziatania mutagennego, zaro6wno w badaniach in vitro, jak i in vivo.

Nie wykazano dziatania rakotwdrczego u szczurow, u myszy stwierdzono rakotworcze dziatanie
meloksykamu po podaniu dawek znacznie przekraczajacych dawki stosowane klinicznie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Meglumina

Glikofurol

Poloksamer 188

Sodu chlorek

Glicyna

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie sa dostgpne badania dotyczace niezgodnosci, z tego powodu nie nalezy podawac produktu w roztworze
do wstrzykiwan z innymi lekami w jednej strzykawce.

6.3 Okres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ ampultki w opakowaniu zewngtrznym
W celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Bezbarwne ampulki szklane (szkto typu I) o pojemnosci 2 ml (kazda amputka zawiera 1,5 ml roztworu do
wstrzykiwan), w pudetku tekturowym zawierajacym 3 lub 5 amputek.

Nie wszystkie rodzaje opakowania musza znajdowac¢ si¢ na rynku.

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

Bez szczegolnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.

ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17773

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

19.01.2011 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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