Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2025/01919-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Meloxikam FMK 15 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta Meloxikamu FMK 15 mg obsahuje 15 mg meloxikamu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Svetlozlté az zIté okruhle SoSovkovité mramorovité tablety s deliacou ryhou.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Meloxikam FMK 15 mg je nesteroidny protizapalovy liek indikovany na

- kratkodobt symptomaticku lieCbu exacerbacii osteoartrdézy

- dlhodobu symptomaticku lieCbu reumatoidne;j artritidy

- dlhodobu symptomatickt liecbu ankylozujticej spondylitidy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Celkova denna davka sa ma uzit’ ako jednorazova davka s vodou alebo inou tekutinou pocas jedla.
Neziaduce G¢inky sa m6zu minimalizovat’ pouZzitim najnizsej G€innej davky pocas ¢o najkratSieho

obdobia, ktoré je potrebné na kontrolu symptomov (pozri Cast’ 4.4).

Pravidelne sa ma prehodnocovat’ potreba pacienta na symptomaticku tl'avu a odpoved’ na liecCbu,

najmé u pacientov s osteoartrdézou.

Exacerbécia osteoartrozy: 7,5 mg/den. Davka moze byt v pripade potreby zvySena na
15 mg/den.
Reumatoidna artritida: 15 mg/den. Podla reakcie na lieCbu sa moze davka znizit' na

7,5 mg/den (pozri tiez Cast’ ,,Osobitné skupiny pacientov* nizsie).

Ankylozujtica spondylitida: 15 mg/den. Podla reakcie na lieCbu sa moze davka znizit' na
7,5 mg/den (pozri tiez Cast’ ,,Osobitné skupiny pacientov* nizsie).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti a pacienti so zvysenym rizikom neziaducej reakcie (pozri cast 5.2):

Odporucana davka na dlhodobu liecbu reumatoidne;j artritidy a ankylozujucej spondylitidy u starSich
pacientov je 7,5 mg/den. Pacienti so zvy$enym rizikom neziaducich reakcii maju zacat’ lieCbu davkou

7,5 mg na dei (pozri Cast’ 4.4).
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Porucha funkcie obliciek (pozri cast' 5.2):

U dialyzovanych pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek davka nema presiahnut’ 7,5 mg/den.
U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (t. j. pacienti s klirensom
kreatininu vy$$im ako 25 ml/min) sa nevyzaduje znizenie davky (pre dialyzovanych pacientov

s tazkym zlyhanim obli¢iek, pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene (pozri cast' 5.2):
U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje znizenie davky
(pre pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia

Pretoze nebolo stanovené davkovanie u deti, pouZzitie ma byt obmedzené na dospievajucich od
16 rokov a dospelych (pozri Cast’ 4.3).

Maximalna odporucena davka pre dospievajucich od 16 rokov je 0,25 mg/kg.

Maximalna odporucena denna davka meloxikamu je 15 mg. Neprekracujte tato davku.

Sposob podavania

Tablety sa maju zapit’ vodou alebo inym napojom pocas jedla.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

- Existuje potencial pre skrizenu precitlivenost’ na kyselinu acetylsalicylovu a na iné nesteroidné
antiflogistikd (NSAID). Meloxikam FMK 15 mg sa nema podavat’ pacientom s rozvinutymi
priznakmi astmy, nosovych polypov, angioneurotického edému alebo urtikarie, vzniknutymi po
podani kyseliny acetylsalicylovej alebo inych NSAID.

- Aktivne alebo nedavne gastrointestinalne krvacanie/perforacia v suvislosti s predchadzajucou
terapiou NSAID.

- Aktivny alebo v anamnéze sa vyskytujuci pepticky vred/krvacanie (dve alebo viac odlisnych
prihod dokazanych ulceracii alebo krvacania).

- Tazka porucha funkcie peéene.

- Tazka porucha funkcie obli¢iek nelie¢ena dialyzou.

- Zjavné krvacanie do gastrointestinalneho traktu, cerebrovaskularne krvacanie prekonané
vV nedavnom obdobi alebo ochorenia so zvysenym krvacanim.

- Zavazné zlyhavanie srdca.

- Deti do 16 rokov.

- Treti trimester gravidity.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce uc¢inky sa m6zu minimalizovat’ pouZitim najmensej u¢innej davky pocas o najkratSieho
obdobia, ktoré je potrebné na kontrolu symptomov (pozri Cast’ 4.2 a d’alej GI a kardiovaskularne riziko
nizsie).

Odporacana maximalna denna davka sa nesmie prekrocit’ ani v pripade nedostatocného terapeutického
ucinku a ani sa nesmie k lie¢be pridat’ d’alsie NSAID, pretoze to moze zvysit’ toxicitu bez
preukazaného terapeutického prinosu. Treba sa vyhybat’ sibeznému pouzivaniu meloxikamu s inymi
NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2.

Meloxikam nie je vhodny na lie¢bu pacientov, u ktorych sa vyzaduje zmiernenie akitnej bolesti.

Ak sa v priebehu niekol’kych dni nedosiahne zlepsenie, treba opatovne vyhodnotit’ klinicky prinos
liecby.
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V anamnéze sa musi zistit’ kazda ezofagitida, gastritida a/alebo pepticky vred, aby sa potvrdilo ich
uplné vyliecenie pred zacatim liecby meloxikamom. Zvy¢ajne sa ma venovat’ pozornost’ moznému
vypuknutiu recidiv u pacientov lie¢enych meloxikamom s anamnézou takéhoto typu.

Gastrointestindlne ucinky

Gastrointestinalne krvacanie, ulcerécie alebo perforacia, ktoré mozu byt smrtel'né, sa hlasili

v ktoromkol'vek ¢ase pocas liecby vSetkymi NSAID, s varovnymi priznakmi alebo bez nich alebo

S predoslymi zavaznymi gastrointestinalnymi prihodami v anamnéze.

Riziko gastrointestinalneho krvacanie, ulceracie alebo perforacie stipa so zvySujucimi sa davkami
NSAID u pacientov s anamnézou ulceracie, najmé v kombinacii s krvacanim alebo perforaciou (pozri
Cast’ 4.3) a u starsich pacientov. Tito pacienti maju zacat’ lieCbu najniz§ou moznou davkou. U tychto
pacientov sa ma uvazit’ kombinovana lie¢ba protektivnymi latkami (napr. misoprostol alebo inhibitory
protonovej pumpy) a aj u pacientov vyzadujucich subeznu liecbu nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylovej alebo inymi liekmi pravdepodobne zvySujicimi gastrointestinalne riziko (pozri nizZSie
a4.5).

Pacienti s gastrointestinalnou toxicitou v anamnéze, najma ak su starsi, maju hlasit’ akékol'vek
nezvycajné abdominalne symptomy (najma gastrointestinalne krvacanie) osobitne v za¢iatocnych
Stadiach liecby.

Opatrnost’ sa odporaca u pacientov dostavajicich sibeznt lie¢bu, ktora méze zvysit’ riziko ulceracii
alebo krvacania, ako je heparin ako kurativna liecba alebo podavany star§im pacientom,
antikoagulancia ako je warfarin alebo iné nesteroidné protizapalové lieky vratane kyseliny
acetylsalicylovej podavanej v protizapalovych davkach (> 1 g ako jednorazové uzitie alebo > 3 g ako
celkova denna davka) (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa vyskytne gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia u pacientov uzivajucich meloxikam,
podavanie lieku sa ma vysadit’.

NSAID sa maju podéavat’ opatrene pacientom s gastrointestinalnym ochorenim v anamnéze (ulcer6zna
kolitida, Crohnova choroba), ked’Ze ich stav sa moze zhorsit” (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne ucinky

U pacientov s hypertenziou a/alebo miernym az stredne zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca

Vv anamnéze sa vyZaduje vhodné monitorovanie a usmernenie, pretoze v stvislosti s terapiou NSAID
boli hlasené edémy a retencia tekutin. Klinické monitorovanie krvného tlaku u rizikovych pacientov sa
odportca pred zacatim liecby a najmé pocas tivodnej liecby meloxikamom.

Udaje z klinickych a epidemiologickych §tadii poukazuji na moznost, e pouzivanie niektorych
NSAID vratane meloxikamu (obzvlast’ vysoké davkovanie a dlhodoba liecba) sa moze spajat’ s malym
zvySenim rizika arterialnej trombotickej prihody (napr. infarkt myokardu, mozgova prihoda). Nie je
dostatok udajov, aby sa takéto riziko vylucilo pri pouzivani meloxikamu.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca, potvrdenou ischemickou
chorobou srdca, ochorenim periférnych tepien a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim sa maju lie¢it
meloxikamom po starostlivej uvahe. Podobné starostlivé zvazenie je nevyhnutné urobit’ pred
zaciatkom dlhodobej lie¢by u pacientov s rizikovymi faktormi pre kardiovaskularne ochorenia (napr.
hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie).

KoZné reakcie

V suvislosti s liecbou NSAID sa vel'mi zriedkavo hlasili zavazne kozné reakcie, niektoré z nich
fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej
epidermalnej nekrolyzy (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze najvyssie riziko tychto reakcii je vo v€asnych
fazach liecby, s nastupom reakcii u vacsiny pacientov do jedného mesiaca od zaciatku lieCby.
Meloxikam FMK 15 mg sa ma vysadit’ pri prvom vyskyte kozného exantému, 1ézie sliznic alebo
akychkol'vek inych prejavov hypersenzitivity.
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Parametre funkcie pecene a obliciek

Ako u vacsSiny NSAID bolo hlasené prilezitostné zvysenie hladiny sérovej transaminazy, zvysenie
sérového bilirubinu alebo inych parametrov funkcie pecene, ako aj zvySenie sérového kreatininu
a mocoviny v krvi, ako aj iné laboratorne odchylky. Vac¢sina tychto pripadov zahinala prechodné
a mierne abnormality. V pripade, ak sa niektora z tychto abnormalit ukaze ako vyznamna alebo
pretrvavajtica, podanie meloxikamu sa ma ukoncit’ a maja sa vykonat’ potrebné vySetrenia.

V suvislosti s meloxikamom boli hlasené pripady fixnej liekovej erupcie (fixed drug eruption - FDE).
Meloxikam sa nema znovu podéavat’ u pacientov s FDE stvisiacej s meloxikamom v anamnéze.
Potencialna skrizend reaktivita sa moze vyskytnat’ s inymi oxikamami.

Funkéné zlyhanie obliciek

NSAID inhibiciou vazodilatacného ucinku renalnych prostaglandinov mézu znizenim glomerularnej
filtracie indukovat funk¢né zlyhanie obliciek. Tato neziaduca udalost’ je zavisla od davky. Na zaciatku
liecby alebo po zvyseni davky sa u pacientov s nasledovnymi faktormi odportéa starostlivy
monitoring diurézy a funkcii obli¢iek:

star$i pacienti,

pacienti s kongestivnym zlyhanim srdca,

zavazna dysfunkcia pecene (sérové albuminy < 25 g/l alebo Childovo-Pughovo skore > 10),
nefroticky syndrémom,

zapal obliciek sposobeny lupusom,

zlyhanie obliciek,

pacienti sucasne lie¢eni diuretikami, ACE inhibitormi, sartanmi alebo blokatormi receptoru pre
angiotenzin II (pozri Cast’ 4.5),

e hypovolémia (akejkol'vek priciny).

V zriedkavych pripadoch mézu NSAID zapricinit’ intersticidlnu nefritidu, glomerulonefritidu, renalnu
medularnu nekrézu alebo nefroticky syndrom.

Davka Meloxikamu FMK 15 mg u hemodialyzovanych pacientov s terminalnym renalnym zlyhanim
nesmie presiahnut’ 7,5 mg/den (polovica 15 mg tablety). U pacientov s miernou az stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek (t. j. pacienti s klirensom kreatininu vy$8im ako 25 ml/min) sa nevyZaduje
uprava davkovania.

Retencia sodika, draslika a vody

Pri pouziti NSAID sa méze vyskytnut’ retencia sodika, draslika a vody a interferencia s natriuretickym
ucinkom diuretik. Okrem toho sa moze vyskytnit’ zniZzenie antihypertenzivneho t¢inku
antihypertenziv (pozri ¢ast’ 4.5). U tychto pacientov sa ako dosledok mézu objavit alebo zhorsit’
edémy, srdcové zlyhanie alebo hypertenzia. U rizikovych pacientov sa preto odporuca klinické
monitorovanie (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Hyperkaliémia

Hyperkaliémia mo6ze byt podporovana cukrovkou alebo subeznou lieCbou, o ktorej je zname, Ze
zvySuje kaliémiu (pozri Cast’ 4.5). V takychto pripadoch sa ma vykonavat pravidelna kontrola hodnot
draslika.

Iné upozornenia a opatrenia

Starsi, slabi a oslabeni jedinci m6zu neziaduce reakcie horsie tolerovat’, a preto musia byt dokladne
sledovani. Tak ako pri inych NSAID, je potrebné venovat’ osobitni pozornost’ star§im pacientom,

u ktorych je vyssia pravdepodobnost’ poruchy funkcie obli¢iek, pecene alebo srdca. U starSich l'udi je
zvySena frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov NSAID, najma gastrointestinalneho krvacania

a perforacie, ktoré mézu byt smrtelné (pozri Cast’ 4.2).

Meloxikam, ako aj iné NSAID, mdze maskovat’ priznaky prebiehajiceho infekéného ochorenia.
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Uzivanie meloxikamu mdze oslabit’ fertilitu zien, a preto sa neodportca u zien, ktoré sa snazia
otehotniet’. Preto treba zvazit’ vysadenie meloxikamu u Zien, ktoré maji problémy s otehotnenim alebo
u ktorych existuje podozrenie na neplodnost’ (pozri Cast’ 4.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie liekovych interakcii sa uskutoénili len s dospelymi.

Farmakodynamické interakcie:

Iné nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) a kyseliny acetylsalicylova > 3 g/den

Kombinécia (pozri Cast’ 4.4) s inymi NSAID vratane kyseliny acetylsalicylovej podévanej

Vv protizapalovych davkach (> 1 g ako jednorazové uzitie alebo > 3 g ako celkova denna davka) sa
neodporuca.

Kortikosteroidy (napr. glukokortikoidy)
Stibezné uzivanie s kortikosteroidmi si vyzaduje opatrnost’ pretoze je zvysené riziko krvacania alebo
gastrointestinalnej ulceracie.

Antikoagulancia alebo heparin poddavany v geriatrii alebo v liecebnych davkach

Vyrazne zvysuju riziko krvacania nasledkom inhibicie funkcie krvnych dosti¢iek a poskodenim
sliznice zaludka a dvanastnika. NSAID mozu zvySovat’ ti€inok antikoagulancii, ako je warfarin (pozri
Cast’ 4.4). Stibezné podavanie NSAID a antikoagulancii alebo heparinu podavaného v geriatrii alebo

Vv liecebnej davke sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4). V ostatnych pripadoch uzivania heparinu je potrebna
opatrnost’ z dovodu zvySeného rizika krvacania. Ak sa neda vyhnut tejto kombinacii, vyZaduje sa
starostlivé monitorovanie INR.

Trombolytika a antiagregancia
Zvysené riziko krvacania sposobené inhibiciou funkcie krvnych dosti¢iek a poskodenim sliznice
zaludka a dvanastnika.

Selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI)
Zvysené riziko gastrointestinadlneho krvacania

Vnutromaternicové telieska

Existujt hlasenia, ze NSAID znizuju u¢inok vnutromaternicovych teliesok. Pokles ti¢innosti
vnutromaternicovych teliesok NSAID sa hlasil uz skor, no vyzaduje sa d’al$ie potvrdenie tohto
podozrenia.

Diuretika, inhibitory ACE a antagonisty angiotenzinu I1

NSAID mézu znizovat' G¢inok diuretik a inych antihypertenzivnych liekov. U niektorych pacientov so
znizenou funkciou obli¢iek (napr. dehydrovani pacienti alebo star$i pacienti so zniZzenou funkciou
obli¢iek) moze subezné podavanie inhibitorov ACE alebo antagonistov angiotenzinu II a liekov
inhibujucich cyklooxygenazu viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obli¢iek, vratane mozného akttneho
zlyhania obliciek, ktoré je zvycajne reverzibilné. Preto kombinaciu liekov treba podavat

s opatrnost'ou, najma star§im pacientom. Pacientov treba adekvatne hydratovat’ a pozornost’ venovat’
monitorovaniu renalnej funkcie po zacati siibeznej liecby a potom periodicky v priebehu liecby (pozri
tiez Cast’ 4.4).

Iné antihypertenziva (napr. betablokatory)

U betablokatorov podobne ako u vysSie uvedenych lie¢iv moze dojst’ k znizeniu ich

antihypertenzivneho uc¢inku (prostrednictvom inhibicie prostaglandinov s vazodilataénym G¢inkom).

Inhibitory kalcineurinu (cyklosporin, takrolimus)
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NSAID mézu zvysovat nefrotoxicitu inhibitorov kalcineurinu u¢inkom na renalne prostaglandiny.
Pocas kombinovanej lie¢by sa odporuca dokladne sledovat’ funkciu oblic¢iek, najma u starSich
pacientov.

Farmakokinetické interakcie: ucinok meloxikamu na farmakokinetiku inych lie¢iv

Litium

Hlasilo sa, ze NSAID zvysuju hladinu litia v krvi (prostrednictvom znizenia vylucovania litia
oblickami), ktord moze dosahovat’ toxické hodnoty. Stibezné uzivanie NSAID a litia sa neodportaca
(pozri Cast’ 4.4). Ak sa tato kombinacia ukaze ako nevyhnutna, je potrebny dokladny monitoring
plazmatickej koncentracie hladiny litia na zaciatku liecby, pocas nastavovania velkosti davky a pri
ukoncovani liecby meloxikamom.

Metotrexat

NSAID mézu znizit’ tubularnu sekréciu metotrexatu, a tym zvysuja jeho plazmatickl koncentraciu.
Z tohto dovodu sa pacientom uzivajucim vysoké ddvky metotrexatu (viac ako 15 mg/tyzdei)
neodporuca stibezné uzivanie NSAID (pozri Cast’ 4.4).

Riziko vzniku interakcie medzi NSAID a metotrexatom sa ma zvazit’ tiez u pacientov uzivajucich
nizke davky metotrexatu, najma u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek. V pripade nevyhnutne;j
kombinovanej liecby je potrebné sledovanie funkcie obliciek a krvného obrazu. Pri ich subeznom
podavani je potrebné venovat’ zvySenu pozornost’ poc¢as prvych 3 dni lie¢by, kedy sa moze zvysit
plazmaticka hladina metotrexatu a prejavit’ toxicita.

Hoci farmakokinetika metotrexatu (15 mg za tyzden) z hladiska spolo¢nej liecby s meloxikamom
nebola vyznamne ovplyvnena, musi sa brat’ do uvahy, ze hematologicka toxicita metotrexatu moze
byt zvySena pri subeznej lieCbe NSAID (pozri vyssie). (pozri Cast’ 4.8)

Farmakokinetické interakcie: u€inok ostatnych lie¢iv na farmakokinetiku meloxikamu

Kolestyramin

Kolestyramin zrychl'uje vylucovanie meloxikamu prerusenim enterohepatalnej cirkulacie, ¢im sa
klirens meloxikamu zvysuje o 50 % a polcas eliminécie sa znizuje na 13+3 h. Tato interakcia je
klinicky vyznamna.

Neboli zistené Ziadne Kklinicky vyznamné farmakokinetické liekové interakcie so zretel'om na subezné
podavanie antacid, cimetidinu a digoxinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov méze nepriaznivo ovplyvnit’ graviditu a/alebo embryo-fetalny
vyvoj. Udaje z epidemiologickych $tadii poukazuji na zvysené riziko spontanneho potratu, srdcovych
malformacii a gastroschizy po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov vo v¢asnej gravidite.
Absolutne riziko vzniku kardiovaskularnych malformécii bolo zvySené z menej ako 1 % az na
priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, Ze riziko rastie so stiipajiicou davkou a dizkou lie¢by. Ukazalo sa, Ze
u zvierat malo podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov za dosledok vzostup pre- a post-
implanta¢ného potratu a embryo-fetalnej letality. NavySe zvySenie incidencie réznych malformaécii,
vratane kardiovaskularnych, bolo popisané u zvierat, ktorym boli podavané pocas obdobia
organogenézy inhibitory syntézy prostaglandinov.

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie meloxikamu sposobit’ oligohydramnion v dosledku poruchy
funkcie obli¢iek plodu. Tato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati liecby a po jej ukonceni je
zvyc€ajne reverzibilna. Okrem toho boli po lie¢be v druhom trimestri hlasené pripady zzenia ductus
arteriosus, z ktorych vic¢sina ustupila po ukonéeni liecby. Pocas prvého a druhého trimestra gravidity
sa preto meloxikam nema podavat’, pokial to nie je jednozna¢ne nevyhnutné. Ak meloxikam uziva
Zena, ktora sa poktsa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra gravidity, davka ma byt’ ¢o
najniz$ia a diZka lie¢by ¢o najkratsia.



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2025/01919-TR

Pri expozicii meloxikamu pocas niekol’kych dni od 20. gestaéného tyzdna sa ma zvazit’ predporodné
monitorovanie zamerané na oligohydramnion a zazenie ductus arteriosus. Ak sa zisti
oligohydramnién alebo zGzenie ductus arteriosus, liecba meloxikamom sa ma ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra gravidity mozu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov spdsobit’ u plodu:
- kardiopulmonalnu toxicitu (pred¢asné z(izenie/uzavretie ductus arteriosus a plicnu
hypertenziu);

renalnu dysfunkciu (pozri vyssie);

u matky a novorodenca na konci gravidity sposobit’:

- mozné prediZenie ¢asu krvacania, antiagregaény ucinok, ktory sa moze vyskytnat’ aj pri vel'mi
nizkych davkach;

- inhibiciu kontrakcii maternice, ktory vedie k oneskorenému alebo prediZzenému porodu.

V dosledku toho je meloxikam kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3
a’5.3).

Dojcenie

Hoci neexistuju sktisenosti s Meloxikamom FMK 15 mg, je zname, Ze NSAID prechadzaja do
materského mlieka. Z tohto dévodu je potrebné sa vyhnit’ podavaniu Meloxikamu FMK 15 mg
dojciacim zenam.

Fertilita

Uzivanie meloxikamu, rovnako ako inych liekov, ktoré inhibuju cyklooxygenazu/syntézu
prostaglandinov, moze znizovat’ fertilitu u Zien a neodportca sa u Zien, ktoré sa snazia otehotniet’.
Preto treba zvazit’ vysadenie meloxikamu u Zien, ktoré maji problémy s otehotnenim alebo u ktorych
sa vykonavaju vysetrenia pre neplodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju Specifické stadie, tykajuce sa vplyvu meloxikamu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Na zaklade farmakodynamického profilu a hlasenych neziaducich reakcii lieku, vSak
meloxikam pravdepodobne nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na tieto schopnosti. Ak sa vSak
vyskytna poruchy videnia vratane rozmazaného videnia, zavrat, ospalost’, vertigo alebo iné poruchy
centralneho nervového systému, pacienti sa maju vyhnat tymto ¢innostiam.

4.8 Neziaduce tucinky

Celkovy opis

Klinické studie a epidemiologické udaje naznacuji, ze niektoré NSAID (zvlast’ vo vysokych davkach a
pri dlhodobom podavani) mézu byt spojené s malym zvySenim rizika arterialnych trombotickych
prihod (napr. infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda) (pozri Cast’ 4.4).

V suvislosti s liecbou NSAID sa zaznamenali edém, hypertenzia a zlyhanie srdca.

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi udalostami su gastrointestinalne u¢inky. Mo6zu sa vyskytnut’
peptické vredy, perforacia alebo gastrointestinalne krvacanie, nickedy smrtel'né, najma u starsich l'udi
(pozri Cast’ 4.4). Po podani sa hlasila nauzea, vracanie, hnacka, plynatost’, obstipacia, dyspepsia,
bolest’ brucha, meléna, hemateméza, ulcerdzna stomatitida, zhorsenie kolitidy a Crohnovej choroby
(pozri Cast’ 4.4). Menej Casto sa pozorovala gastritida.

Nizsie uvedené frekvencie neziaducich ucinkov liekov sa zakladaju na prislusnom vyskyte hlasenych
neziaducich udalosti v 27 klinickych skusSaniach s trvanim liecby minimalne 14 dni. Informacie sa
zakladaji na klinickych skuSaniach zahfiajacich 15 197 pacientov, ktori sa lie¢ili dennymi
peroralnymi davkami 7,5 mg alebo 15 mg meloxikamu v tabletach alebo kapsulach pocas obdobia az
do jedného roka.
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Neziaduce c¢inky, ktoré moézu mat’ pri¢innu suvislost' s podavanim Meloxikamu FMK 15 mg a boli
objasnené na zaklade prijatych sprav vo vztahu k peroralnemu podavaniu meloxikamu po uvedeni
lieku na trh.

Frekvencia vyskytu nezZiaducich uicinkov bola merana podla nasledujucej konvencie:
Vel'mi ¢asté > 1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Menej ¢asté > 1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000

Vel'mi zriedkavé < 1/10 000

Nezname (z dostupnych udajov)

Poruchy krvi a lymfatického systému

menej casté. anémia

zriedkavé: poruchy v krvnom obraze (vratane diferencidlneho poctu bielych krviniek),
leukopénia, trombocytopénia

velmi zriedkavé: agranulocytoza (pozri nizsie)

Poruchy imunitného systému

menej caste. alergické reakcie iné nez anafylaktické alebo anafylaktoidné reakcie
nezndame: anafylaktické reakcie, anafylaktoidné reakcie

Psychické poruchy

zriedkavé: zmeny nalad, no¢né mory

nezname:. stavy zmaétenosti, dezorientacia

Poruchy nervového systému
caste: bolesti hlavy
menej casté. zavraty, somnolencia

Poruchy oka

zriedkavé: poruchy zraku vratane rozmazaného videnia, konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu
menej caste: vertigo
zriedkavé: tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
zriedkavé: palpitacie

V suvislosti s liecbou NSAID sa zaznamenalo zlyhanie srdca.

Poruchy ciev
menej caste: zvysenie krvného tlaku (pozri ¢ast’ 4.4), navaly horucavy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
zriedkavé: astma u osob alergickych na kyselinu acetylsalicylova alebo iné NSAID

Poruchy gastrointestinalneho traktu

velmi casté. bolest’ brucha, dyspepsia, hnacka, nauzea, vracanie, zapcha, flatulencia

menej caste. okultné alebo makroskopické krvacanie do gastrointestinalneho traktu, gastritida,
stomatitida, eruktacia

zriedkavé: gastroduodenalny vred, kolitida, ezofagitida

velmi zriedkavé: gastrointestinalna perforacia
Gastrointestinalne krvacanie, ulceracia alebo perforacia mézu byt niekedy zavazné a potencidlne
smrtel'né, najmé u starSich pacientov (pozri Cast’ 4.4)
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nezname: pankreatitida.
Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

menej caste: poruchy funkcie pecene (napr. zvySené hodnoty transaminaz alebo bilirubinu)
velmi zriedkavé: hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

menej casté. angioedém, kozné vyrazky, svrbenie

zriedkave: toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom, zihl'avka
vel'mi zriedkavé: buldzna dermatitida, multiformny erytém

nezndame:. fotosenzitivita, fixna liekova erupcia (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

menej caste: retencia sodika, hyperkaliémia (pozri Cast’ 4.4 a 4.5), abnormalne vysledky testov
funkcie obliciek (napr. vzostup sérovej hladiny kreatininu a/alebo mocoviny)

velmi zriedkavé: akutne zlyhanie obli¢iek, najma u pacientov s rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
menej caste. edém vratane edému dolnych koncatin

Informadcie o individudlnych taZkych a/alebo Casto sa prejavujicich neZiaducich reakcidach

U pacientov lieCenych meloxikamom a inymi potencidlne myelotoxickymi liekmi sa hlasili vel'mi
zriedkavo pripady agranulocytozy (pozri Cast’ 4.5).

NeZiaduce ucinky, ktoré sa nepozorovali v Spojitosti s liekom, ale ktoré su v§eobecne akceptované,
vzhl’adom na to, e sa pripisujit inym zlicenindm v skupine

Organické poskodenie obli¢iek pravdepodobne veduce k aktnemu renalnemu zlyhaniu: hlasili sa
vel'mi zriedkavo pripady intersticialnej nefritidy, akutnej tubularnej nekrozy, nefrotického syndromu
a papilarnej nekrozy (pozri ast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky akutneho predavkovania NSAID sa zvycajne obmedzuju na letargiu, ospanlivost’, nauzeu,
vracanie a epigastricku bolest’, ktoré pri podpornej liecbe st spravidla reverzibilné. MozZe sa objavit
gastrointestinalne krvacanie. TaZka otrava moze viest k hypertenzii, akatnemu renalnemu zlyhaniu,
hepatalnej dysfunkcii, zastaveniu dychania kome, ki¢om, kardiovaskularnemu kolapsu a zastaveniu
srdca. V suvislosti s uzivanim NSAID sa hlasili anafylaktoidné reakcie, ktoré sa mézu prejavit’ po
predavkovani.

Po predavkovani NSAID sa pacienti maju lie¢it’ symptomatickou a podpornou liecbou. V klinickom
skusani sa dokazalo, Ze podavanie cholestyraminu v peroralnych davkach 4 g trikrat denne urychl'uje
vyluc¢ovanie meloxikamu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nesteroidné antiflogistika a antireumatika, oxikamy, ATC kod:
MO1ACO06


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Meloxikam je nesteroidné antiflogistikum (NSAID), derivat kyseliny enolovej, ktory ma protizapalove,
analgetické a antipyretické vlastnosti. Meloxikam preukazal silna protizapalovu aktivitu pri vSetkych
Standardnych typoch zapalu. Spolo¢nym mechanizmom tohto G¢inku je schopnost’ meloxikamu tlmit’
biosyntézu prostaglandinov, ktoré st zname ako mediatory zapalu.

Porovnanie davky potrebnej na vznik vredu s davkou dostato¢nou pre protizapalovy ucinok u potkanov
s artritidou potvrdil u zvierat vacsiu terapeuticku Sirku oproti standardnym NSAID. In vivo, meloxikam
tlmil biosyntézu prostaglandinov v mieste zapalu G¢innejsie ako v oblicke alebo sliznici zaludka.

Tieto rozdiely suvisia so selektivnou inhibiciou COX-2 v porovnani s COX-1. Predpoklada sa, ze
inhibicia COX-2 poskytuje terapeuticky ucinok NSAID, zatial’ ¢o inhibicia COX-1 mdze byt
zodpovedna za neziaduce ucinky tykajlce sa zaludka a obliciek.

Selektivny G¢inok meloxikamu na COX-2 bol potvrdeny in vitro ako aj ex vivo na vel'kom pocte
modelov. Kvantitativny rozbor I'udskej krvi in vitro ukazal schopnost’ meloxikamu selektivne
inhibovat’ COX-2. Meloxikam (7,5 mg a 15 mg) demonstroval vacsiu schopnost’ inhibicie COX-2

ex Vivo, ¢o bolo demonstrované va¢sim Gtlmom lipopolysacharidom stimulovanej produkcie PGE2
(COX-2) v porovnani s produkciou tromboxanu v zrazanej krvi (COX-1). Tieto ucinky boli zavislé na
davke. Bolo dokazané, ze meloxikam ex vivo v odporué¢anych davkach nema vplyv na agregaciu
krvnych dosti¢iek ani na dizku krvacania, zatial’ ¢o indometacin, diklofenak, ibuprofén a naproxén
signifikantne tlmili agregaciu krvnych dosticiek a predlzovali ¢as krvacania.

Celkove bolo v klinickych stadiach zaznamenanych menej neziaducich ucinkov tykajacich sa
traviaceho traktu pri meloxikame v davke 7,5 mg a 15 mg ako pri ostatnych NSAID, najmi pre nizsi
vyskyt symptomov ako je dyspepsia, vracanie, nauzea a bolesti brucha. Vyskyt perforacie hornej asti
traviaceho traktu, vredov a krvacania stvisiaceho s meloxikamom je nizky a zavisly na davke.

Neexistuju jednotlivé studie, ktoré by adekvatne Statisticky potvrdili rozdiely vo vyskyte klinicky
vyznamnej perforacie hornej Casti traviaceho traktu, obstrukcie alebo krvacania medzi meloxikamom
a inymi NSAID. Nazhromazdené analyzy tvoria pacienti s osteoartritidou, reumatoidnou artritidou

a ankylozujicou spondylitidou z 35 klinickych skugani, ktori boli denne lie¢eni meloxikamom. Dizka
trvania liecby v tychto klinickych studiach bola v rozsahu 3 tyzdiov az jedného roka (vacsina
pacientov bola zaradena do $tudii trvajucich jeden mesiac). Takmer vSetci pacienti sa zicastnili

v stadidch, ktoré povolovali zaradenie pacientov s predchadzajlicou anamnézou perforacie traviaceho
traktu, vredu alebo krvacania.

Incidencia klinicky signifikantnej perforacie hornej Casti traviaceho traktu, obstrukcie alebo krvacania
(POK) bola vyhodnocovana retrospektivne pomocou nezavislych zaslepenych hodnoteni jednotlivych
pripadov. Vysledky ukazuje nasledujuca tabul’ka.

Kumulativne riziko POK pre meloxikam 7,5 mg a 15 mg z klinickych $tudii BI v porovnani s
diklofenakom a piroxikamom (odhady podPa Kaplana-Meiera)

LIECBA Trvanie Pocet pacientov POK v danom Riziko (%) 95 % interval
(v dnoch) v danom obdobi obdobi spolahlivosti
Denna davka

Meloxikam

75mg 1-<30 9636 2 0,02 0,00 - 0,05
30-<91 551 1 0,05 0,00 -0,13
15mg 1-<30 2785 3 0,12 0,00-0,25
30-<91 1683 5 0,40 0,12 -0,69
91-<182 1090 1 0,50 0,16 - 0,83

182 - <365 642 0 0,50
Diklofenak 1-<30 5110 7 0,14 0,04 -0,24
100mg 30-<091 493 2 0,55 0,00-1,13
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Piroxikam 1-<30 5071 10 0,20 0,07-0,32
20 mg 30—-<91 532 6 1,11 0,35-1,86

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Meloxikam sa dobre absorbuje z gastrointestinalneho traktu, ¢o sa odraza vo vysokej absolutnej
biodostupnosti az 89 % po peroralnom podani.

Po podani jednotlivej davky meloxikamu st priemerné maximalne plazmatické koncentracie
dosiahnuté po 5 — 6 hodindch pre perordlne liekové formy ako st tablety.

Pri opakovanom podévani sa rovnovazny stav dosiahne za 3 — 5 dni.

Davkovanie raz denne vedie ku plazmatickym koncentraciam lieku s relativne malymi vrcholovymi
fluktuaciami v rozsahu 0,4 — 1,0 pg/ml pre davky 7,5 mg a 0,8 — 2,0 pg/ml pre davky 15 mg (Cmin

a Cmax V rovnovaznom stave).

Maximalne plazmatické koncentracie meloxikamu v rovnovaznom stave su pre tablety dosiahnuté po
5 — 6 hodinach. Rozsah absorpcie meloxikamu po peroralnom podani nie je ovplyvneny sucasnym
prijmom potravy alebo pri pouzivani anorganickych antacid.

Distribticia

Meloxikam sa vel'mi pevne viaze na plazmatické bielkoviny, obzvlast’ albumin (99 %).

Meloxikam prenika do synovialnej tekutiny a dosahuje priblizne polovi¢nu koncentraciu ako

v plazme.

Distribu¢ny objem je nizky, v priemere 11 litrov po i.m. alebo i.v. podani, pricom interindividualna
variabilita je rddovo 7 —20 %. Distribucny objem po podani opakovanych peroralnych davok
meloxikamu (7,5 az 15 mg) je asi 16 litrov s koeficientom variacii v rozmedzi 11 — 32 %.

Biotransformécia

Meloxikam prechadza rozsiahlou biotransformaciou v peceni.

V moci boli identifikované Styri farmakodynamicky neaktivne metabolity meloxikamu. Hlavny
metabolit, 5'-karboxymeloxikam (60 % davky), vznika oxidaciou intermediarneho metabolitu 5'-
hydroxymethylmeloxikamu, ktory je taktiez vylu¢ovany v men$om mnozstve (9 % davky). Stadie
in vitro dokazali, Ze CYP 2C9 zohrava vyznamnu tlohu v tejto metabolickej ceste, s menSim
prispenim izoenzymu CYP 3A4. Aktivita pacientovej peroxidazy je pravdepodobne zodpovedna za
d’alsie dva metabolity, ktoré tvoria 16 % a 4 % podanej davky.

Eliminacia

Meloxikam sa vylucuje predovsetkym vo forme metabolitov a objavuje sa v rovnakom rozsahu v mo¢i
aj stolici. Menej ako 5 % dennej davky je vylucované v nezmenenej forme stolicou, zatial’ ¢o v mo¢i
su pritomné len stopové mnozstva povodnej latky.

Priemerny polcas vyluovania je v rozmedzi 13 a 25 hodin.

Celkovy plazmaticky klirens je v priemere 7 —12 ml/min.

Linearita/nelinearita
Meloxikam ukazuje linearnu farmakokinetiku v terapeutickom rozsahu davkovania 7,5 mg az 15 mg
po peroralnom podani.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s peceriovou/oblickovou nedostatocnostou

Ani mierna, ani stredne tazka pecenova alebo obli¢kova nedostato¢nost’ nemaji podstatny vplyv na
farmakokinetiku meloxikamu. Jedinci so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek maju signifikantne
vyssi celkovy klirens lie¢iva. U pacientov s terminalnym zlyhanim obli¢iek sa pozorovala znizena
vizbovost’ na proteiny. V terminalnej faze oblickového zlyhania méze narast distribu¢ného objemu
vyustit’ do vy$Sej koncentracie vol'ného meloxikamu, a preto dennéa davka 7,5 mg sa nesmie prekro¢it’
(pozri Cast 4.2).

Starsi pacienti
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Star$i pacienti muzského pohlavie vykazovali podobné priemerné farmakokinetické parametre

Vv porovnani s mladymi jedincami muzského pohlavia. StarSie pacientky vykazovali vyssie hodnoty
AUC a dlhsi pol¢as eliminacie v porovnani s mlad$imi jedincami oboch pohlavi. Priemerny
plazmaticky klirens pocas rovnovazneho stavu u star$ich jedincov bol mierne nizsi ako bolo
zaznamenané u mladsich jedincov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxikologicky profil meloxikamu sa v predklinickych Stidiach stanovil ako identicky s profilom
NSAID: gastrointestinalne ulceracie a erdzie, renalna papilarna nekroza pri vysokych davkach pocas
dlhodobého podavania u dvoch druhov zvierat.

Predklinické $tadie u potkanov a kralikov sledujtice toxicky vplyv na rozmnozovanie neukéazali
teratogenicitu pri peroralnom davkovani do 4 mg/kg u potkanov a do 80 mg/kg u kralikov.
Reprodukéné studie s peroralnou formou podavania u potkanov preukazali pokles poctu ovulacii

a inhibiciu implantécie a embryotoxicky vplyv (vzostup resorpcie) v davkach toxickych pre matku
1 mg/kg hmotnosti a vyssich.

Tieto davky prekracovali klinické davky (7,5 — 15 mg) 5 — 10-nasobne v mg/kg zakladnej davky
(75 kg osoba). Podobne ako u vSetkych inhibitorov syntézy prostaglandinu bol opisany fetotoxicky
uc¢inok ku koncu gravidity. Pri skuskach in vitro ani in vivo sa nezistil ziadny mutagénny u¢inok.
Karcinogénne riziko sa nezistilo u potkanov a mysi pri davkach omnoho vyssich, neZ sa pouzivajt
Klinicky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
mikrokrystalicka celuloza

citronan trisodny

polyvidon 25

stearat horecnaty

koloidny oxid kremicity

krospovidon

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
OPA/ALU/PVC/ALU blister, papierova skatul’ka, pisomna informécia pre pouzivatel’a.
Velkost balenia: 20, 30, 50, 60 a 100 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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