CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan.

Przezroczysty roztwér, koloru zéttego do zielonkawo-zottego, o charakterystycznym zapachu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Kroétkotrwate leczenie objawowe zaostrzen:

- reumatoidalnego zapalenia stawow;

- zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych nalezy stosowac najmniejsza
skuteczng dawke meloksykamu przez mozliwie najkrotszy okres niezb¢dny do uzyskania dziatania
terapeutycznego (patrz punkt 4.4). Nalezy okresowo weryfikowac potrzebe pacjenta dotyczaca
zmniejszenia dolegliwo$ci oraz odpowiedz na leczenie.

Na ogo6t zaleca si¢ zastosowanie jednorazowego wstrzyknigcia w celu rozpoczecia terapii. Wyjatkowo,
w uzasadnionych przypadkach mozliwe jest kontynuowanie leczenia maksymalnie przez 3 dni (np.
jesli podawanie droga doustng lub doodbytnicza nie jest mozliwe).

U pacjentow ze zwickszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych nalezy rozpocza¢ leczenie
od dawki 7,5 mg/dobe ('/, ampuiki).

U pacjentéw dializowanych z cigzka niewydolnoscig nerek nie nalezy stosowa¢ 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¢sniowe wstrzyknigcie.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku oraz pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozgdanych (patrz punkt 5.2)



Zalecana dawka u pacjentow w podesztym wieku wynosi 7,5 mg na dobe. U pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych nalezy rozpocza¢ leczenie od dawki
7,5 mg/dobe ('/, ampuiki) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2)

U pacjentéw dializowanych z cigzka niewydolnoscig nerek nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz
7,5 mg/dobe ('/, amputki). U pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny wigkszy niz 25 ml/min) zmniejszenie dawki nie jest konieczne.

Pacjenci z cigzkg niewydolnoscig nerek, niedializowani - patrz punkt 4.3.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 5.2)

U pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby zmniejszenie dawki nie
jest konieczne.

Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby - patrz punkt 4.3,

Drzieci i mtodziez
Produkt leczniczy jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia
(patrz punkt 4.3).

Terapia skojarzona
Nie nalezy przekraczaé catkowitej dawki dobowej - 15 mg meloksykamu przyjetego w formie
kapsulek, tabletek, czopkow czy roztworu do wstrzykiwan.

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

Meloksykamu roztworu do wstrzykiwan nie nalezy podawa¢ dozylnie.

Produkt leczniczy nalezy podawa¢ domiesniowo. Wstrzykiwac powoli, gteboko domi¢sniowo w
obrebie gornego zewngtrznego kwadrantu posladka, zachowujac Sciste warunki aseptyki.

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

W przypadku wystgpienia silnego bolu, podawanie produktu leczniczego nalezy natychmiast
przerwac.

U pacjentéw z proteza stawu biodrowego roztwor nalezy wstrzykiwaé w migsien przeciwnego
posladka.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos$¢ na meloksykam, na substancje o podobnym mechanizmie dziatania jak np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kwas acetylosalicylowy Iub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg produktu wymieniong w punkcie 6.1.

- meloksykamu nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego lub
innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych wystapily objawy astmy, polipy nosa, obrzek
naczynioruchowy lub pokrzywka;

- czynna lub nawracajaca choroba wrzodowa zotadka i (Iub) dwunastnicy i (lub) krwawienie z
przewodu pokarmowego (co najmniej dwa odrgbne epizody potwierdzonego owrzodzenia lub
krwawienia);

- ciezka niewydolno$¢ watroby;

- cigzka niewydolnos¢ nerek u pacjentow niedializowanych;

- krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z naczyn mézgowych i inne krwawienia;

- ciezka niewydolnos¢ serca;

- zaburzenia krzepni¢cia lub jednoczesne przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych
(przeciwwskazanie zwigzane z droga podania);



- zaburzenia hemostazy lub jednoczesne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych (przeciwwskazania
zwigzane z droga podawania);

- dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat;

- okotooperacyjne leczenie bolu po wszczepieniu pomostow naczyniowych (by-passow);

- trzeci trymestr cigzy i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

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

W przypadku niewystarczajacego dzialania terapeutycznego nie nalezy przekracza¢ zalecanej
maksymalnej dawki dobowej, jak réwniez 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 uszkadzajgcego, a
jednoczesnie 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 pacjentdow z ostrym bolem.

Zapalenie btony §luzowej przetyku lub zotadka i (lub) owrzodzenie zotadka w wywiadzie wymagaja
catkowitego wyleczenia przed rozpoczgciem stosowania meloksykamu. U pacjentdow ze schorzeniami
tego typu w wywiadzie nalezy stale pamieta¢ 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 objawdw
ostrzegawczych lub cigzkich zaburzen przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Krwawienie z przewodu pokarmowego lub jego owrzodzenie i (lub) perforacja majg 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 pacjentow 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 réwnoczesnego przyjmowania matych dawek kwasu acetylosalicylowego, badz innych
lekéw zwiekszajacych ryzyko uszkodzenia przewodu pokarmowego leczenie nalezy rozpocza¢ od
najmniejszej dostepnej dawki produktu. Nalezy rowniez rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej z
uzyciem produktow dziatajagcych ochronnie w stosunku do btony $sluzowej zotadka (np. mizoprostolu
lub inhibitoréw pompy protonowej) (patrz punkt 4.5).

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

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow przyjmujacych rownoczesnie leki mogace
zwigkszy¢ ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takich jak heparyna w dawkach leczniczych lub
stosowana u pacjentow 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 dobowe;j) (patrz punkt 4.5).

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



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

Wplyw na uktad krgZenia i naczynia mozgowe

Pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie lub tagodng do umiarkowanej zastoinowg
niewydolnoscig serca, z zatrzymaniem ptynow i z obrzgkami nalezy odpowiednio kontrolowac i
wydawa¢ wlasciwe zalecenia. Zatrzymanie ptynow i obrzeki bylty zgtaszane w zwigzku z leczeniem
NLPZ.

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

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowg niewydolnos$cig serca, chorobg
niedokrwienng serca, chorobg t¢tnic obwodowych lub choroba naczyn mozgu powinni by¢ leczeni
meloksykamem bardzo rozwaznie. Podobng rozwage nalezy zachowaé przed rozpoczeciem
dlugotrwatego leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia (np. nadci$nienie
tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Reakcje skorne

Podczas leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, w tym oksykamami, mogg wystgpowac
ciezkie, zagrazajace zyciu reakcje nadwrazliwosci (takie jak reakcje anafilaktyczne) oraz ciezkie
reakcje skorne (niekiedy zakonczone zgonem) obejmujace zluszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka. Pacjenci sg narazeni w
najwiekszym stopniu na wystgpienie takich reakcji w trakcie poczatkowego etapu leczenia - w
wiekszosci przypadkow podczas pierwszego miesigca leczenia. Stosowanie meloksykamu nalezy
zaprzesta¢ w przypadku zauwazenia postepujacej wysypki skérnej, pecherzy czy uszkodzenia bton
sluzowych lub jakichkolwiek symptoméw nadwrazliwosci na produkt. Najlepsze efekty w dalszym
postepowaniu przynosi wezesna diagnoza i natychmiastowe przerwanie stosowania produktu
leczniczego. Wczesne wykrycie jest powigzane z lepszg prognoza. Nie nalezy ponownie rozpoczynac
leczenia z uzyciem meloksykamu w przypadku zdiagnozowania zespotu Stevensa-Johnsona oraz
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka.

Wplyw na waqtrobe

Tak jak w przypadku wigkszosci niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych czasem moze wystgpic
zwickszenie aktywnosci aminotransferaz, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny lub innych wskaznikow
czynnos$ci watroby w surowicy, jak rowniez zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego we krwi, a takze nieprawidtowe wyniki innych wskaznikow badan laboratoryjnych.
Wigkszo$¢ tych zaburzen jest nieznaczna i przemijajaca. W przypadku ich zwickszenia lub
utrzymywania si¢, podawanie meloksykamu nalezy przerwac i zleci¢ wykonanie odpowiednich badan.

Wplyw na nerki

Niesteroidowe leki przeciwzapalne hamuja synteze prostaglandyn nerkowych, odpowiedzialnych za
utrzymywanie perfuzji nerek u pacjentow ze zmniejszonym przeptywem krwi przez nerki i objetoscia
krwi krazacej. Podawanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych w takich przypadkach moze
prowadzi¢ do dekompensacji utajonej niewydolnosci nerek. Dziatanie to jest zalezne od dawki. Po
przerwaniu leczenia czynnos$¢ nerek wraca do stanu wyj$ciowego. Ryzyko to wystepuje u wszystkich
pacjentow w podesztym wieku, pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca, marsko$cia watroby,
zespotem nerczycowym, niewydolnoscia nerek lub nefropatig toczniowa, cigzka niewydolnos$cia
watroby (albuminy surowicy <25 g/l lub wynik >10 w skali Child-Pugha), jak rowniez u pacjentow
stosujacych inhibitory ACE, antagonistow receptora angiotensyny II, sartany, leki moczopedne 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 srodmigzszowego
zapalenia nerek, kiebuszkowego 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 dziatania
przeciwnadcisnieniowego lekow hipotensyjnych (patrz punkt 4.5). W wyniku tego obrzek,
niewydolnos$¢ serca lub nadcisnienie tgtnicze mogg zwigkszy¢ sig¢ lub nasili¢. Zaleca sig
monitorowanie kliniczne pacjentow z grup ryzyka (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Hiperkaliemia

Hiperkaliemia moze wystapi¢ zwlaszcza u pacjentdw z cukrzyca lub podczas leczenia
towarzyszacego, ktdre rowniez moze mie¢ wptyw na zwigkszenie stgzenia potasu (patrz punkt 4.5).
W takich przypadkach wskazane jest regularne monitorowanie stezenia potasu.

Inne ostrzeienia

U pacjentéw w podeszlym wieku wystepuje wicksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w
trakcie leczenia produktami z grupy NLPZ, w szczegdlnosci zwigzane z krwawieniem z przewodu
pokarmowego lub perforacja (mogace prowadzi¢ nawet do zgonu). Dziatania niepozadane sg czgsto
gorzej tolerowane przez pacjentow w podesztym wieku, delikatnych lub ostabionych i w zwigzku z
tym wymagaja szczegdlnej kontroli lekarskiej. Podobnie jak w przypadku innych niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych szczeg6lng ostroznos¢ nalezy zachowacé u pacjentow w podesziym wieku, u
ktorych czynno$¢ nerek, watroby i serca czesto bywa zaburzona.

Podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne meloksykam moze maskowac objawy istniejace;j
choroby zakazne;j.

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 - dzialania niepozadane) ".

Po domigsniowym 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, tgcznie z salicylanami (kwas acetylosalicylowy > 3 g/dobe):

Zastosowanie jednocze$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 kwasu acetylosalicylowego
(podawanego w dawce pojedynczej >1 g lub w dawce dobowej >3 g) (patrz punkt 4.4).

Kortykosteroidy:
Istnieje zwiekszone 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 §luzowej przewodu pokarmowego. Leki z grupy NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych takich, jak warfaryna (patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie NLPZ i
doustnych lekow przeciwzakrzepowych lub heparyny u pacjentow 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 plytek krwi i
uszkodzenie blony Sluzowej 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 zwigzane z ryzykiem wystapienia ostrej
niewydolnosci nerek, zwtaszcza u pacjentow odwodnionych. W przypadku jednoczesnego stosowania
meloksykamu z lekiem moczopgdnym konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta oraz
kontrola czynnos$ci nerek przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.4).

Inhibitory ACE i antagonisci receptora angiotensyny II:

NLPZ mogg ostabia¢ dziatanie lekow moczopednych i innych lekow hipotensyjnych. U niektorych pacjentow
z zaburzona czynnoscia nerek (np. pacjentow odwodnionych lub w podesztym wieku z zaburzona czynnoscia
nerek) jednoczesne podawanie inhibitorow ACE lub antagonistéw angiotensyny I i lekow hamujacych
cyklooksygenaze moze spowodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek, w tym ostrg niewydolnos¢ nerek,
ktora zazwyczaj jest odwracalna. Dlatego leki te jednoczesnie nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza u 0sob
starszych. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy monitorowa¢ czynnosci nerek po
rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a nastgpnie okresowo (patrz takze punkt 4.4).

Inne leki przeciwnadcisnieniowe (np. leki beta-adrenolityczne):
Moze wystepowacé zmniejszenie dzialania przeciwnadci$nieniowego lekow beta-adrenolitycznych (z
powodu hamowania syntezy prostaglandyn o dziataniu rozszerzajgcym naczynia).

Inhibitory kalcyneuryny (np. cyklosporyna, takrolimus):

Dziatanie nefrotoksyczne moze si¢ zwigkszac¢ pod wptywem NLPZ poprzez dziatanie za
posrednictwem prostaglandyn nerkowych. Podczas leczenia skojarzonego nalezy kontrolowaé
czynno$¢ nerek. Zalecane jest staranne monitorowanie czynnos$ci nerek, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku.

System terapeutyczny domaciczny

Opisywano zmniejszenie skutecznos$ci systemu terapeutycznego domacicznego pod wptywem NLPZ.
Zmniejszong skuteczno$¢ systemu terapeutycznego domacicznego pod wpltywem NLPZ opisywano
juz wezesniej, ale doniesienia te wymagaja potwierdzenia.

Interakcje farmakokinetyczne (wphyw meloksyvkamu na farmakokinetyke innvch lekéw):

Lit:

Opisywano zwigkszenie stgzenia litu we krwi pod wptywem NLPZ (na skutek zmniejszonego
wydalania litu przez nerki), ktdére moze osigga¢ 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 zwiekszenie
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 miedzy NLPZ i metotreksatem nalezy uwzgledni¢ takze w przypadku
pacjentow otrzymujacych mate dawki metotreksatu, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzong czynnos$cia
nerek. W razie konieczno$ci 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 ostroznos¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia stezenia metotreksatu w osoczu i
zwigkszenia dziatania toksycznego.

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

Interakcje farmakokinetyczne (wphyw innvch lekow na farmakokinetvke meloksvkamu):

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 udzialem
izoenzymu CYP 3A4), oraz pozostala jedna trzecia dawki jest metabolizowana na innej drodze, np.
poprzez peroksydaze odpowiedzialng za oksydacje. Z tego powodu nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwos$¢ wystgpienia interakcji, jesli meloksykam stosowany jest jednoczes$nie z innymi lekami
silnie hamujacymi CYP 2C9 i (lub) CYP 3A4.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Wykazano, ze podanie zwierzgtom inhibitoréw syntezy prostaglandyn prowadzi do zwigkszenia strat
przed- i po implantacyjnych, jak rdwniez do zwiekszonej $miertelnosci zarodka lub ptodu.

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze negatywnie wptywac na przebieg cigzy i (lub) rozwoj
zarodka/ptodu. Dane pochodzace z badan epidemiologicznych wskazujg na zwigkszone ryzyko
poronienia oraz wystepowania wad serca oraz wad przewodu pokarmowego zwigzane ze stosowaniem
inhibitoro6w syntezy prostaglandyn we wczesnych tygodniach cigzy. Bezwzgledne ryzyko
wystepowania wad uktadu sercowo-naczyniowego zwigkszalo si¢ w tych badaniach z wartosci <1%
do wartosci prawie 1,5%. Prawdopodobnie ryzyko wystgpowania powyzszych wad wrodzonych
zwicksza si¢ wraz ze stosowaniem wigkszych dawek produktu leczniczego, a takze wraz z
wydtuzaniem okresu terapii.

U zwierzat dawka $miertelna dla ptodu byta wicksza niz dawki stosowane klinicznie. U zwierzat,
ktérym podawano inhibitory syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy wykazano zwigkszona
$miertelno$¢ zarodkow przed i po implantacji oraz zwigkszong zamieralno$¢ ptodéw. Ponadto
obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania réznych wad wrodzonych, w tym wad uktadu
sercowo-naczyniowego.

Podczas pierwszego 1 drugiego trymestru cigzy, meloksykam mozna stosowacé tylko w przypadku gdy
jest to bezwzglednie konieczne. Jesli meloksykam jest stosowany przez kobiety planujace cigze lub w
pierwszym i drugim trymestrze cigzy dawka powinna by¢ jak najmniejsza, a okres leczenia jak
najkrotszy.

W koncowych trzech miesigcach ciazy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga wplywac u
ptodu uszkadzajaco na:

- uktad krazenia (nadcisnienie plucne z przedwczesnym zamknigciem przewodu tetniczego Botalla);
- nerki (moze prowadzi¢ do rozwoju niewydolnosci nerek z matowodziem).



Wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn podawane kobietom w trzecim trymestrze cigzy moga:
- powodowa¢ wydtuzenie czasu krwawienia zarowno u matek jak i u noworodkéw oraz dziatanie
antyagregacyjne, nawet po zastosowaniu bardzo matych dawek produktu leczniczego;

- hamowac¢ kurczliwo$¢ macicy. Taki wptyw na macice zwigzany byt ze zwickszong czestoscia
wystepowania dystocji i opéznionego porodu u zwierzat.

W zwigzku z tym meloksykam jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy.
Karmienie piersia

Niesteroidowe leki przeciwzapalne przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersia. Stosowanie
meloksykamu u kobiet karmigcych piersig jest przeciwwskazane.

Plodnos¢

Stosowanie meloksykamu, podobnie jak kazdego leku hamujacego cyklooksygenaze (synteze
prostaglandyn) moze niekorzystnie wptywac na ptodnos¢ u kobiet i nie jest ono zalecane u kobiet,
ktore planuja zajscie w cigzg. W przypadku kobiet, ktore maja trudnosci z zajSciem w ciaze, lub ktore
sg poddawane badaniom w zwigzku z nieptodnoscia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania
meloksykamu.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej obserwowane dzialania niepozadane dotyczg przewodu pokarmowego. Moze wystapié
choroba wrzodowa zotadka, perforacje lub krwawienie z przewodu pokarmowego, czasami nawet
$miertelne, szczegolnie u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Po podaniu produktu
odnotowano nudnosci, wymioty, biegunke, wzdecia, zaparcia, niestrawnos¢, bol brzucha, smoliste
stolce, krivawe wymioty, wrzodziejace zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia
jelita grubego i choroby Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej odnotowywano zapalenie blony sluzowe;j
zotadka.

Ponizej przedstawione zostaty dzialania niepozadane, ktore mogg by¢ zwigzane przyczynowo z
zastosowaniem meloksykamu. Czesto$¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych oparta jest na
odpowiednich zgtoszeniach dziatan niepozadanych w 27 badaniach klinicznych z okresem leczenia
nie krotszym niz 14 dni. Informacje te pochodzg z badan klinicznych z udziatem 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¢ zwigzane przyczynowo z podawaniem
meloksykamu i ktore zostaly ujawnione na podstawie doniesien dotyczacych stosowania produktu
leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu.

Dziatania niepozadane zostaly opisane z uwzglednieniem czgstosci wystgpowania zgodnie
Z ponizszg konwencja:

Bardzo czesto: > 1/10

Czegsto: > 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

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Niezbyt czgsto: niedokrwistos¢.

Rzadko: zaburzenia morfologii krwi: leukopenia, matoptytkowosc.
Bardzo rzadko: agranulocytoza.

Informacje o ciezkich i (lub) czesto wystepujqgcych dziataniach niepozgdanych
Opisano pojedyncze przypadki agranulocytozy u pacjentéw leczonych meloksykamem i innymi
lekami o potencjalnym dzialaniu mielotoksycznym (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje alergiczne inne niz reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne.

Czesto$¢ nieznana: wstrzgs anafilaktyczny, reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: zaburzenia nastroju, koszmary senne.

Czesto$¢ nieznana: stan splatania, dezorientacja.

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

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

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego.

Rzadko: szumy uszne.

Zaburzenia serca
Rzadko: kotatanie serca, niewydolnos$¢ serca.

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

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

W zwigzku z leczeniem NLPZ zglaszano wystepowanie obrzgkow, nadcisnienia i niewydolnosci
serca.

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: wystapienie napadoéw astmy u niektorych pacjentow z nadwrazliwos$cig 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 Sluzowej jamy ustnej, zaparcia, wzdgcia, odbijanie si¢ ze zwracaniem tresci
zotadkowej lub gazu.

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

Bardzo rzadko: perforacja przewodu pokarmowego.

Czgstos$¢ nieznana: zapalenie trzustki.

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



Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Niezbyt czgsto: przemijajace zaburzenia wskaznikow czynno$ci watroby (np. zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny).

Bardzo rzadko: zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: pokrzywka, $wiad, wysypka.

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

Bardzo rzadko: pgcherzowe zapalenie skory, rumien wielopostaciowy.

Czestos¢ nieznana: nadwrazliwos$¢ na Swiatto.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

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

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: bdl 1 obrzmienie w miejscu wklucia.
Niezbyt czgsto: obrzgki, w tym obrzeki konczyn dolnych.

Dzialania niepozgdane, ktore odnoszq sie do innych lekow z tej grupy, dotychczas nie
obserwowane po zastosowaniu meloksykamu

Uszkodzenie nerek spowodowane ostra niewydolnoscia nerek: obserwowano pojedyncze
przypadki srodmiagzszowego zapalenia nerek, ostra martwice cewek nerkowych, zespot
nerczycowy, martwic¢ brodawek nerkowych.

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 Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy wystepujace po ostrym przedawkowaniu NLPZ ograniczaja si¢ na ogoét do ospatoscei,
sennosci, nudnosci, wymiotow i bolu w nadbrzuszu, ktére zazwyczaj przemijajg po zastosowaniu
leczenia wspomagajacego. Moze wystapi¢ krwawienie z przewodu pokarmowego. Cigzkie
zatrucie moze prowadzi¢ do nadci$nienia tetniczego, ostrej niewydolnosci nerek, zaburzen
czynnosci watroby, depresji oddechowej, $piaczki, drgawek, zapasci sercowo-naczyniowe;j i
zatrzymania czynno$ci 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 dobeg.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne; oksykamy.
Kod ATC: M0O1ACO06

Meloksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) z rodziny oksykamow. Wykazuje
wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Meloksykam jest prawie catkowicie wchtaniany po podaniu domigsniowym. Calkowita biodostepnosé
w porownaniu do podania doustnego wynosi prawie 100%. Dzi¢ki temu nie jest konieczne
dostosowanie dawki po zmianie drogi podania z domi¢$niowej na doustng. Stezenie produktu
leczniczego w osoczu jest proporcjonalne do podanej dawki: po podaniu 15 mg domigéniowo
maksymalne stgzenie produktu leczniczego w surowicy krwi osiggane jest w czasie 60 minut i wynosi
okoto 1,62 mg/l.

Dystrybucja

Meloksykam w bardzo duzym stopniu wigze si¢ z bialkami osocza, gtdwnie z albuminami (99%).
Meloksykam przenika do ptynu maziowego i osigga tam stezenia stanowigce w przyblizeniu potowe
warto$ci w osoczu. Objetos¢ dystrybucji jest mata, Srednio 11 litréw. Zmiennos$¢ osobnicza jest rzedu
30% do 40%.

Metabolizm

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

Wydalanie

Meloksykam jest wydalany gtownie w postaci metabolitdéw 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 $ladowej ilosci. Sredni okres pottrwania wynosi okoto 20 godzin. Klirens meloksykamu wynosi
srednio 8 ml/min.

Liniowos¢ lub nieliniowosé

Meloksykam po podaniu doustnym wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek
terapeutycznych 7,5 mg i 15 mg.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby i (lub) nerek

Ani fagodne, ani umiarkowane zaburzenie czynno$ci watroby lub nerek nie ma istotnego wptywu na
farmakokinetyke meloksykamu. W schytkowej niewydolnos$ci nerek zwigkszenie objgtosci dystrybucji

11



moze prowadzi¢ do wigkszych stezen wolnego meloksykamu, dlatego u pacjentéw dializowanych nie
nalezy przekracza¢ dawki dobowej 7,5 mg (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z ciezka niewydolno$cig watroby i u niedializowanych pacjentow z ciezka
niewydolnos$cig nerek stosowanie meloksykamu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku
Sredni klirens w stanie stacjonarnym w osoczu u 0s6b w podesztym wieku byt nieco mniejszy niz u
0sOb mlodszych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Z badan przedklinicznych wynika, ze profil toksykologiczny meloksykamu jest taki sam, jak innych
zwigzkow z grupy NLPZ. Po dlugotrwalym podawaniu duzych dawek dwoém gatunkom zwierzat
obserwowano owrzodzenia i nadzerki przewodu pokarmowego oraz martwice brodawek nerkowych.

Badania dotyczace wptywu doustnie podawanego meloksykamu na reprodukcje u szczuréw wykazaty
zmniejszenie liczby owulacji i zahamowanie implantacji oraz dziatanie embriotoksyczne dawek
toksycznych dla samic, 1 mg/kg i wickszych. 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 ptdd podczas podawania meloksykamu w koncowym okresie cigzy.

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

Nie wykazano dziatania rakotwoérczego u szczurdéw, 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 sg dostepne badania dotyczace niezgodnosci, z tego powodu nie nalezy podawaé produktu w
roztworze do wstrzykiwan z innymi lekami w jednej strzykawce.

6.3  OKkres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ amputki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Bezbarwne amputki szklane (szkto typu I) o pojemnosci 2 ml (kazda amputka zawiera 1,5 ml roztworu

do wstrzykiwan), w pudetku tekturowym.
lop - 3 lub 5 amputek.
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Nie wszystkie rodzaje opakowania musza znajdowac¢ si¢ na rynku.

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

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.
ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

Tel. (42) 22-53-100
aflofarm@aflofarm.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17773

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.01.2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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