Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/03519-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Flamexin 20 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 tableta obsahuje 191,2 mg piroxikam-betacyklodextrinu, ¢o zodpoveda 20 mg piroxikamu.

Pomocné latky so znamym G¢inkom: 102,87 mg monohydratu laktozy, sodik.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Hexagondlne tablety svetlozltej farby s deliacou ryhou. Deliaca ryha slizi na rozdelenie lieku na dve
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Flamexin 20 mg je indikovany dospelym na Gl'avu od priznakov osteoartritidy, reumatoidnej artritidy
alebo ankyloznej spondylitidy. V pripade indikdcie NSAID (nesteroidné antiflogistikd) liekov,
Flamexin 20 mg kvoli svojmu profilu bezpec¢nosti (pozri Cast’ 4.2, 4.3 a 4.4) nema byt liekom prvej

volby.

Rozhodnutie lekara predpisat’ Flamexin 20 mg musi vychadzat’ z individualneho posudenia celkovych
rizik kazdého pacienta (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Predpisanie Flamexinu 20 mg ma byt iniciované lekarmi so skiisenostami v diagnostickom
zhodnoteni a liecbe zapalovych stavov alebo degenerativnych reumatickych ochoreni.

Maximalna denna odporucena davka je 20 mg.

Starsi pacienti

Starsi pacienti mézu horsie tolerovat’ neziaduce ucinky, preto sa tito pacienti maji pozorne sledovat’.
Rovnako ako u inych NSAID je potrebnd zvysena opatrnost’ u starSich pacientov s poruchou funkcie

obliciek, pecene a srdca.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti neboli stanovené. Nie st dostupné ziadne udaje.

Porucha funkcie obliciek
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Vzhl'adom na rozsiahle vylu¢ovanie piroxikamu a jeho biotransformac¢nych produktov obli¢kami sa
maju u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek zvazit' niz§ie davky piroxikamu a tito pacienti sa maju
starostlivo sledovat’. U pacientov so zavaznou rendlnou insuficienciou je Flamexin kontraindikovany
(pozri cast 4.3).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernym az stredne zdvaznym poskodenim funkcie pecene nie je potrebné znizenie
davky pozadované. U pacientov so zavaznou hepatalnou insuficienciou je Flamexin kontraindikovany
(pozri Cast’ 4.3).

Spdsob podavania

Liek sa ma podat’ s jedlom alebo po jedle a zapit’ dostatoénym mnoZzstvom vody.

Neziaduce tc¢inky sa m6zu minimalizovat’ uzivanim minimalnej i¢innej davky pocas najkratSej doby
potrebnej na zvladnutie symptomov. Prinos a tolerancia liecby maja byt prehodnotené do 14 dni.

V pripade, Ze pokraCovanie v lieCbe sa povazuje za nevyhnutné, liecba musi byt sprevadzana ¢astou
kontrolou.

Ked’ze sa preukazalo, Ze pouzitie piroxikamu sa spéja so zvySenym rizikom gastrointestinalnych
komplikacii, pripadnt potrebu kombinovanej lieCby s gastro-protektivnymi latkami (napr. misoprostol
alebo inhibitory proténovej pumpy) je potrebné starostlivo zvazit’, obzvlast' u starsich pacientov.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Anamnéza gastrointestindlnej ulceracie, krvacania alebo perforacie.

e Pacienti s anamnézou gastrointestinalnych ochoreni, ktoré maju sklon ku krvacaniu ako st
ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba, gastrointestinalny karcindm alebo divertikulitida.

e Pacienti s aktivnym peptickym vredom, zapalovym gastrointestindlnym ochorenim alebo
gastrointestinalnym krvacanim.

e Subezné uzivanie s inymi NSAID liekmi, vratane COX-2 selektivnych NSAID a kyseliny
acetylsalicylovej v analgetickych davkach. Ked'Ze je mozna skriZzend precitlivenost’ s kyselinou
acetylsalicylovou a inymi liekmi NSAID, Flamexin 20 mg sa neméa podavat’ pacientom, u ktorych
kyselina acetylsalicylova alebo iné NSAID lieky vyvolali astmu, rinitidu, nazalnu polypézu,
angioedém alebo urtikariu.

e Subezné uzivanie s antikoagulanciami.

e Anamnéza zavaznych alergickych liekovych reakcii akéhokol'vek typu, predovsetkym koznych
reakcii ako st erythema multiforme, Stevensov-Johnsonov syndréom, toxicka epidermalna
nekrolyza.

e Predchadzajtce kozné reakcie (bez ohl'adu na zavaznost’) vyvolané piroxikamom, inymi liekmi zo

skupiny NSAID alebo inymi liekmi.

Pacienti so zdvaznym zlyhavanim srdca.

Pacienti so zavaznymi hepatalnymi a renalnymi ochoreniami.

Pacienti so zdvaznymi hematologickymi ochoreniami alebo hemoragickou diatézou.

Treti trimester tehotenstva (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce G¢inky sa maji minimalizovat’ uZivanim minimalnej G¢innej davky pocas najkratsej doby
potrebnej na zvladnutie symptomov.

Klinicky prinos a tolerancia musia byt’ pravidelne prehodnocované a pri prvom priznaku koznych
reakcii alebo relevantnych gastrointestinalnych udalosti sa ma lieCba okamzite prerusit’.

Gastrointestindlne ucinky (Gl), riziko gastrointestindlnej ulcerdcie, krvdcania a perfordcie
NSAID lieky vratane Flamexinu 20 mg mozu sposobit’ zavazné gastrointestinalne udalosti vratane
krvacania, ulceracie a perforacie zaludka, tenkého alebo hrubého creva, ktoré mézu byt fatalne.
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U pacientov lieenych NSAID lickmi sa moZu tieto zavazné neziaduce reakcie vyskytnut’ kedykol'vek
pocas lie€by, a to s varovnymi priznakmi alebo bez nich.

Expozicia NSAID liekov, ¢i uz pocas kratkeho alebo dlhého obdobia ma za nasledok zvysené riziko
gastrointestinalnych udalosti. Stadie nazna¢uju, e Flamexin 20 mg v porovnani s inymi NSAID
liekmi sa mdze spéjat’ s vysokym rizikom zavaznej gastrointestindlnej toxicity.

Pacienti so zavaznymi rizikovymi faktormi pre zavazné gastrointestinalne udalosti mézu byt
Flamexinom 20 mg lieCeni iba po starostlivom zvazeni (pozri Cast’ 4.3 a nizSie).

Pripadna potreba kombinovanej liecby s gastro-protektivnymi latkami (napr. misoprostol alebo
inhibitory proténovej pumpy) sa musi starostlivo zvazit' (pozri Cast’ 4.2).

Zavazné gastrointestindlne komplikdcie

Identifikdcia rizikovych pacientov

Riziko vzniku rozvoja zavaznych gastrointestinalnych komplikécii s vekom narasta. Vek nad 70 rokov
sa spaja s vysokym rizikom komplikacii. Potrebné je vyhnut sa poddvaniu lieku pacientom star§im
ako 80 rokov. U pacientov stibezne uzivajtcich peroralne kortikosteroidy, selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) alebo protidostickové lieky ako je kyselina acetylsalicylova
v nizkej davke, ako aj u pacientov, ktori pozivaji nadmerné mnozstvo alkoholu, je zvySené riziko
zavaznych gastrointestinalnych komplikacii (pozri nizsie a Cast’ 4.5). Ako u inych NSAID liekov,
pouzitie Flamexinu 20 mg v kombindcii s protektivnymi latkami (misoprostol alebo inhibitory
protonovej pumpy) sa musi u tychto rizikovych pacientov zvazit.

Pacienti a lekari pocas liecby Flamexinom 20 mg musia byt stale obozretni k znakom a priznakom
gastrointestinalnej ulceracie a/alebo krvacania. Pacienti musia byt upozorneni na to, ze akékol'vek
nové alebo neobvyklé abdominalne symptomy maji nahlasit’.

Ak pocas liecby vzniklo podozrenie na gastrointestinalne komplikacie, liecbu Flamexinom 20 mg je
potrebné okamzite prerusit’ a zvazit' d’alSie klinické zhodnotenie a liecbu.

KoZné reakcie

Pri uzivani piroxikamu boli hldsené zivot ohrozujice kozné reakcie: Stevensov-Johnsonov syndrom
(SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), vratane liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi
symptémami (DRESS syndrom).

Pacienti maju byt pouceni o priznakoch koznych reakcii a starostlivo sledovani.

Najvicsie riziko vyskytu Stevensovho-Johnsonovho syndromu, DRESS syndromu a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy je pocas prvych tyzdnov liecby.

Ak sa vyskytni priznaky Stevensovho-Johnsonovho syndrému, DRESS syndrému a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy (napr. postupne sa §iriace kozné vyrazky Casto s pluzgiermi alebo poskodenie
sliznic) liec¢ba piroxikamom sa musi ukoncit’.

Najlepsie vysledky pri zvladnuti Stevensovho-Johnsonovho syndromu, DRESS syndromu a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy su pri vCasnej diagnoze a okamzitom vysadeni akéhokol'vek podozrivého
lieku. Skoré ukoncenie liecby je spojené s dobrou prognozou.

Ak sa pri uzivani piroxikamu vyskytne Stevensov-Johnsonov syndrém, DRESS syndrom

alebo toxicka epidermalna nekrolyza, pacient uz nesmie nikdy znovu uzivat’ piroxikam.

S piroxikamom sa hlasili pripady fixného liekového exantému (fixed drug eruption, FDE).

Piroxikam sa nesmie znovu podavat’ pacientom, ktori maji v anamnéze FDE suvisiaci s piroxikamom.
Mohlo by dojst’ k potencialnej krizovej reaktivite s inymi oxikamami.

Kardiovaskularne a cerebrovaskuldarne ucinky

U pacientov s hypertenziou a/alebo miernym az stredne zavaznym zlyhavanim srdca sa vyzaduje
vhodné monitorovanie a usmernenie, pretoze v suvislosti s terapiou NSAID liekov boli hlasené edémy
a retencia tekutin.

Udaje z klinickych a epidemiologickych §tadii poukazuji na moznost, Ze pouZivanie niektorych
NSAID liekov (obzvlast vysoké davkovanie a dlhodoba liecba) moze byt spojené s malym zvysenim
rizika arterialnej trombotickej prihody (napr. infarkt myokardu, mozgova prihoda). Nie je dostatok
udajov, aby sa takéto riziko vylucilo pri pouzivani piroxikamu.
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Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca, potvrdenou ischemickou
chorobou srdca a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim mézu byt lieCeni Flamexinom 20 mg po
starostlivej ivahe. Podobné starostlivé zvazenie je nevyhnutné urobit’ pred zac¢atim dlhodobej lieCby
u pacientov s rizikovymi faktormi pre kardiovaskularne ochorenia (napr. hypertenzia, hyperlipidémia,
diabetes mellitus, faj¢enie).

Porucha funkcie obliciek

Boli hlasené reverzibilné zvySenia hladin dusiku, mocoviny a kreatininu v krvi.

Zriedkavo bolo hlasené, ze NSAID spdsobili intersticialnu nefritidu, glomerularnu nefritidu, renalnu
papilarnu nekrézu a nefroticky syndrém. Znizuji syntézu renalneho prostaglandinu, ktory hra
podpornt ulohu pri udrziavani renalnej perfuzie u pacientov so znizenym krvnym objemom

a prietokom krvi oblickami. U tychto pacientov sa pri uzivani NSAID méze urychlit’ rozvoj
poskodenia obliciek, ktorému sa zamedzi ukoncenim liecby NSAID. Pacienti, u ktorych je riziko
takejto reakcie najvyssie, su pacienti s kongestivinym srdcovym zlyhanim, cirh6zou pecene,
nefrotickym syndrémom a s uz existujiicim renadlnym ochorenim. Tito pacienti maji byt starostlivo
monitorovani pocas liecby s NSAID.

U pacientov so znac¢nou dehydrataciou sa liecba piroxikamom m4 zacat’ vel'mi opatrne.

Piroxikam sa ma podavat’ s opatrnost'ou u pacientov s nefropatiou.

Ucinky na peceii

Piroxikam moze sposobit’ smrtel'nt hepatitidu a zltaCku. Aj ked’ sa takéto reakcie vyskytuju zriedkavo,
uzivanie piroxikamu sa ma ukoncit’, ked’ sa vysledky odchylia od vysledkov testov funkcie pecene
alebo ak sa zhor$ia, alebo ak sa vyvint klinické prejavy a priznaky ochorenia pecene alebo ak sa
objavia systémové priznaky (napr. eozinofilia, vyrazka atd’.)

Maskovanie priznakov sprievodnych infekcii

Flamexin m6ze maskovat’ priznaky infekcie, co moze viest’ k neskorému zacatiu vhodnej liecby, a tym
k zhorSeniu nasledkov infekcie. Ked’ sa Flamexin podava na zmiernenie horucky alebo bolesti
suvisiacich s infekciou, odporuca sa monitorovanie infekcie. Ak priznaky infekcie pretrvavaju alebo sa
zhor$uju v inom ako nemocni¢nom prostredi, pacient sa ma poradit’ s lekarom.

Iné

Flamexin 20 mg sa musi podavat’ opatrne u pacientov s redukovanymi hepatalnymi a renalnymi
funkciami, renalnou hypoperfuziou, prekonanymi alebo sibeznymi hematologickymi ochoreniami,

u pacientov lieCenych diuretikami a u starSich pacientov. Vo vSetkych tychto pripadoch sa odportaca
periodicky monitorovat’ klinické a laboratérne parametre, predovsetkym pocas lie¢by vyssimi davkami
alebo pri dlhodobe;j liecbe.

Kvoli interakciam s metabolizmom kyseliny arachidénovej lieck moze indukovat’ ataky
bronchospazmov, tiez Sok a iné alergické reakcie u astmatickych alebo predisponovanych pacientov.

Odporuca sa ¢asto kontrolovat’ hladiny krvnej glukézy u diabetickych pacientov.

Piroxikam, podobne ako iné NSAID lieky, spdsobuje pokles agregacie trombocytov a predlzuje Cas
krvacania; toto sa musi vziat’ do uvahy pri krvnych testoch vtedy, ked’ je pacient subezne lieCeny
inhibitormi agregacie trombocytov. KedZe pri lie¢be nesteroidovymi antiflogistikami boli pozorované
niektoré ocné zmeny, odportca sa realizovat’ periodické oftalmologické kontroly.

Flamexin obsahuje laktézu a sodik.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdzove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou by nemali uzivat’
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Kyselina acetylsalicylova a iné nesteroidné protizapalové lieky: tak ako u inych lickov skupiny
NSAID, potrebné je vyhnut sa pouzitiu piroxikamu spolu s kyselinou acetylsalicylovou alebo
stubeznému pouzitiu s inymi NSAID liekmi vratane inych liekovych foriem obsahujticich piroxikam,
ked’Ze nie st dostatocné tidaje, ktoré by dokazali, ze takdto kombindcia vyvola d’alSie zlepSenie v
porovnani s pouzitim samotného piroxikamu. Navyse, potencial neziaducich tc¢inkov by bol vyssi
(pozri Gast' 4.4). Studie na l'ud’och preukézali, Ze sibezné pouZitie piroxikamu a kyseliny
acetylsalicylovej zniZuje plazmatické koncentricie piroxikamu priblizne na 80 % obvyklej hodnoty.
Piroxikam, podobne ako iné nesteroidné protizapalové lieky, znizuje agregaciu krvnych dosticiek a
predlzuje ¢as krvacania. Tento u¢inok je potrebné mat’ na pamati pri urCovani casov krvacania.

Kortikosteroidy: zvySené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Antikoagulancid: NSAID lieky, vratane piroxikamu, mézu zosilnit’ neziaduce tc¢inky antikoagulancii,
akym je warfarin. Preto je potrebné sa vyhnut’ sibeznému pouzitiu piroxikamu a antikoagulancii ako
je warfarin (pozri Cast’ 4.3).

Antiagregacné lieky a selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI): zvySené riziko
gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Ked’ze piroxikam sa vyznacuje vysokou vézbou na plazmatické proteiny, moze sa ocakavat
vytesnenie inych lieciv, ktoré sa viaZu na proteiny. Preto je potrebné pacientov lieCenych inymi lieckmi
s vysokou vézbou na plazmatické bielkoviny prisne monitorovat’ kvoli moznej potrebe zmeny
davkovania.

Po podani cimetidinu bola absorpcia piroxikamu mierne zvysend. Toto zvySenie vSak nebolo
vyznamné.

Antihypertenziva vratane diuretik, inhibitorov angiotenzin-konvertujuceho enzymu (ACE),
antagonistov angiotenzinu II (AI[A) a betablokatorov: NSAID mo6zu znizovat’ G¢innost’ diuretik a
inych antihypertenziv vratane ACE inhibitorov, AIIA a betablokatorov. U pacientov s poruchou
funkcie obliciek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti s poskodenou funkciou obliciek)
moze sucasné podavanie ACE inhibitora alebo AIIA a/alebo diuretik s inhibitorom cyklooxygenazy
zhorsit’ funkciu obliciek, vratane moznosti akatneho zlyhania obli¢iek, ktoré je zvy€ajne reverzibilné.
Vyskyt tychto interakcii sa mé zvazit' u pacientov uzivajucich piroxikam s ACE inhibitorom alebo
AlIA a/alebo diuretikami, preto pri sibeznom pouzivani tychto liekov je potrebna opatrnost’, najma u
starSich pacientov. Pacienti maju byt primerane hydratovani a potreba monitorovania funkcie obli¢iek
sa ma posudit’ pri zacati subeznej liecby a potom v pravidelnych intervaloch.

V pripade stibezného uzivanie lickov obsahujucich draslik, alebo diuretik spdsobujtcich retenciu
kalia, existuje d’alSie riziko zvysenia sérovych hladin draslika.

Litium: bolo hlasené, Ze NSAID vratane piroxikamu zvySuju plazmaticku koncentraciu litia v
rovnovaznom stave, preto pri zacati, Uprave alebo ukonceni liecby piroxikam-betacyklodextrinom je
potrebné monitorovanie hladin litia.

Priznaky intoxikacie litiom zahfnaju rozsah od nevolnosti, vracania, letargie, tremoru a Ginavy
(mierne) cez zmétenost’, agitaciu, delirium, tachykardiu a hypertoniu (stredne zavazné) az po komu,
zachvaty, hypertermiu a hypotenziu (zdvazné).

Stubezné podavanie NSAID liekov s chinolonovymi derivatmi sa neodporaca u l'udi s predispoziciou
ku kf¢om.

Pri sibeznom uzivani NSAID liekov s cyklosporinom a takrolimom je mozné zvySené riziko
nefrotoxicity, preto je potrebné monitorovat’ funkciu obliciek.

Udaje dostupné z modelov na potkanoch naznacuji, Ze piroxikam-betacyklodextrin méze znizit
ucinnost’ vnitromaternicového telieska. Klinicka relevancia tejto interakcie je neznama.
5
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Antacida: subezné uzivanie piroxikamu a antacid nema vplyv na plazmatické koncentracie
piroxikamu.

Srdcové glykozidy (digoxin alebo digitoxin): NSAID lieky mézu zhorSovat’ srdcové zlyhavanie,
znizovat’ rychlost’ glomerularne;j filtracie a zvySovat’ hladinu srdcovych glykozidov v plazme.
Stbezné uzivanie piroxikamu s digoxinom alebo digitoxinom nema vplyv na plazmatické
koncentracie inych liekov alebo piroxikamu.

Mifepriston: NSAID moézu interferovat’ s mifepristonom navodenym ukoncenim tehotenstva
Kolestyramin: zrychlenie vylu€ovania piroxikamu.

Fenytoin: z dovodu mozného zvysenia hladin fenytoinu v krvi je vhodna kontrola a v pripade potreby,
ak sa lieCba piroxikamom zacina, meni alebo ukoncuje, sa odporuca uprava davky.

Probenecid: oneskorenie vylucovania piroxikamu. To mdze viest' k zvySeniu koncentracie piroxikamu
v plazme a tym k zosilneniu neziaducich ucinkov. Je potrebna opatrnost’.

Fenobarbital: znizuje hladinu alebo uc¢inky piroxikamu.

Slabi metabolizéri substrdatov CYP2C9

Pacienti, o ktorych je zname alebo existuje podozrenie, Ze st slabymi metabolizatormi CYP2C9 na
zaklade predchadzajacich sklisenosti/anamnézy s inymi substratmi CYP2C9, sa mé piroxikam
podavat’ s opatrnostou, pretoze mozu mat’ abnormalne vysoké plazmatické hladiny v dosledku
znizené¢ho metabolického klirensu (pozri Cast’ 5.2).

Pocas lie¢by Flamexinom 20 mg je potrebné sa vyhnit konzumacii alkoholu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Uzivanie piroxikamu od 20. gestacného tyzdiia moze spdsobit’ oligohydramnién v dosledku fetalnej
renalnej dysfunkcie. Tato situdcia sa moze vyskytnut’ kratko po zacati lieCby a zvycCajne je reverzibilna
po jej ukonceni. Okrem toho boli hlasené pripady zuzenia ductus arteriosus po liecbe v druhom
trimestri, pricom véac¢§ina z nich po ukonceni liecCby ustupila. Pocas prvého a druhého trimestra
gravidity sa piroxikam nema podavat, pokial to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak piroxikam uziva
Zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra gravidity, davka ma byt ¢o
najniz$ia a trvanie lieCby o najkratSie.

Po expozicii piroxikamu pocas niekol’kych dni od 20. gestacného tyzdia sa ma zvazit' predpérodné
monitorovanie zamerané na oligohydramnion a zuZenie ductus arteriosus. Ak sa zisti
oligohydramnion alebo z(izenie ductus arteriosus, liecba piroxikamom sa ma ukoncit’.

Pocas treticho trimestra tehotenstva mozu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov sposobit’

u plodu:

- kardiopulmonalnu toxicitu (pred¢asné zazenie/uzavretie ductus arteriosus a plicna hypertenzia);

- renalnu dysfunkciu (pozri vyssie);

u matky a novorodenca na konci tehotenstva:

- mozné predizenie ¢asu krvéacania, antiagregaény uéinok, ktory sa moze vyskytnat’ aj pri vel'mi
nizkych davkach;

- inhibiciu kontrakcii maternice, ktora vedie k oneskorenému alebo predizenému porodu.

V dosledku toho je piroxikam kontraindikovany pocas tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3).

Dojcenie

Stadia naznacuje, Ze piroxikam sa objavuje v materskom mlieku priblizne vo vyske 1 % az 3 %
plazmatickych koncentracii matky. Pocas liecby az do 52 dni sa nevyskytla zZiadna akumulacia
piroxikamu v mlieku v porovnani s akumulaciou v plazme.

Uzivanie Flamexinu 20 mg sa neodportca u dojciacich matiek, pretoze klinickd bezpecnost’

u novorodencov nebola stanovena
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Fertilita

Uzivanie Flamexinu mo6Ze poskodit’ zensku plodnost’ a preto sa neodporti¢a uzivat’ u zien, ktoré sa

snazia otehotniet’.

U zien, ktoré maju problém otehotniet’ alebo u ktorych prebieha vysetrovanie plodnosti, mé sa zvazit
ukoncenie uzivania piroxikamu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Flamexin 20 mg mdze zmenit’ stav bdelosti v takom rozsahu, Ze méze ovplyvnit’ schopnost’ viest’
motorové vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Neziaduce u¢inky uvedené nizsie a su zoradené podla triedy organovych systémov a frekvencie
vyskytu. Vyskyt je definovany ako: vel'mi casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z

dostupnych udajov).
Trieda organovych Frekvencia Neziaduci u¢inok
systémov
. Casté anémia, trombocytopénia, leukopénia
Poruchy krvi ol ytopenia, penia,
S \ eozinofilia

a lymfatického systému p - .

nezname aplastickd anémia, hemolyticka anémia
Poruchy imunitného nezname anafylaxia, sérova choroba
systému

. Casté anorexia, hyperglykémia
Poruchy metabolizmu X - YPELELY
R menej Casté hypoglykémia
Vyzvy nezname retencia vody

nezname depresia, abnormalne sny, halucinécie,

Psychické poruchy nespavost’, stavy zmétenosti, zmeny nalady
nervozita

Poruchy nervového Casté zavrat, bolest’ hlavy, ospalost’
systému nezname parestézia, aseptickd meningitida

menej Casté rozmazané videnie
Poruchy oka . ~ PUNT

nezname podrazdené oko, opuchnuté oci

. Casté vertigo, tinitus

Poruchy ucha a labyrintu p 120, M

nezname poskodenie sluchu

. menej Casté alpitacie
Poruchy srdca a srdcovej J papriac . - —
.. ) nezname srdcové zlyhanie, arterialne trombotické
cinnosti .
prihody

Poruchy ciev nezname hypertenzia, vaskulitida
Poruchy dychacej sustavy nezname dyspnoe, bronchospazmus, epistaxa
hrudnika a mediastina

Casté abdominalne t'azkosti, bolest’ brucha, zapcha,

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

hnacka, diskomfort alebo bolest’ v epigastriu,
flatulencia, nauzea, vracanie, porucha
travenia

menej Casté

stomatitida

ciest

nezname gastritida, gastrointestinalne krvacanie,
gastrointestinalna perforacia, meléna,
hemateméza, pepticky vred, pankreatitida,
suchost’ v tstach
Poruchy pecene a ZICovych | neznadme zltacka, hepatitida
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduci uc¢inok
systémov
Casté vyrazka, pruritus
vel'mi zriedkavé zavazné kozné neziaduce reakcie: Stevensov-

Johnsonov syndréom a toxicka epidermélna
nekrolyza (pozri Cast’ 4.4).

nezname alopécia, angioedém, exfoliativna
dermatitida, multiformny erytém,
onycholyza, fotosenzitivne reakcie, urtikaria,
vezikulobuldzne reakcie,
netrombocytopenicka purpura,

fixny liekovy exantém (pozri Cast’ 4.4),
DRESS syndrém.

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Poruchy reprodukéného nezname znizena fertilita u Zien
systému a prsnikov

zriedkavé intersticialna nefritida, renalna papilarna
Poruchy obliciek nekroza, nefroticky syndrém, zlyhanie
a mocovych ciest obliciek
nezname glomerulonefritida
Celkové poruchy caste’ edem, S
neznime nevolnost
Casté zvysenie transaminaz, zvysenie hmotnosti
nezname znizenie hmotnosti, zvySenie hladiny

Laboratérne a funkéné

. . alkalickej fosfatazy, pozitivne antinuklearne
vysetrenia

protilatky, znizena hladina hemoglobinu
a hematokritu

Pocas liecby NSAID boli hldsené: edém, hypertenzia a srdcové zlyhanie. Je potrebné mat’ na paméti
moznost’ vyvolania kongestivneho srdcového zlyhania, predovsetkym u starSich pacientov alebo
u pacientov s poruchou funkcie srdca.

Udaje z klinickych a epidemiologickych §tadii poukazujti na to, e uZivanie niektorych NSAID liekov
(obzvlast dlhodobé vysoké davkovanie) moze byt spojené s malym zvySenim rizika arterialnej
trombotickej prihody (napr. infarkt myokardu, mozgova prihoda, pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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 predavkovania

Pozoruju sa prevazne priznaky podrazdenia gastrointestinalneho traktu, ako je nevolnost, vracanie,
bolest’ v epigastriu, ako aj zavraty, bolest’ hlavy, zmétenost’, tinnitus a hyperventilacia s respira¢nou
alkal6zou. V neskorsich Stadiach sa moze vyskytnat’ utlm centralneho nervového systému,
hyperpyrexia, respiracnd a metabolicka aciddza, toxicky obehovy kolaps, renalna dysfunkcia
(hematuria, proteinuria, akutne zlyhanie obli¢iek) a porucha funkcie pecene (hypoprotrombinémia).
Medzi d’al§ie komplikacie patri mozgovy a pl'icny edém, zvySena nachylnost’ na zachvaty a koma. U
deti je mozna hypoglykémia.

Lie¢ba predavkovania
V pripade predavkovania Flamexinom 20 mg je nevyhnutna podporna a symptomaticka liecba.
Peroralne podanie zivocisneho uhlia méze redukovat’ absorpciu piroxikamu.
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Hoci sa doteraz neuskuto¢nili Ziadne $tudie, pri eliminacii piroxikamu pravdepodobne nebude
uzito¢na hemodialyza, pretoze liek sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické

bielkoviny.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: nesteroidové antiflogistikd a antireumatikd, oxikamy
ATC kod: MO1ACO1

Mechanizmus ucinku

Piroxikam patri do skupiny N-heterocyklickych karboxamidov na baze benzotiazinu a je latkou zo
skupiny NSAID, oxikamov. Piroxikam ma protizadpalov1, analgetickl a antipyretickl aktivitu,
farmakologické ti¢inky st podobné ako u inych nesteroidnych protizapalovych liekov.

Flamexin 20 mg je forma piroxikamu, v ktorej sa u¢inna latka viaze s betacyklodextrinom.
Betacyklodextrin je cyklicky oligosacharid derivovany enzymatickou hydrolyzou z obycajného
Skrobu. Vd’aka svojej chemickej Struktire moze betacyklodextrin tvorit’ inklizne komplexy
(molekularna enkapsulacia) s réznymi liecivami a tak zlepSovat’ niektoré ich vlastnosti ako su
rozpustnost, stabilita a biologicka dostupnost’.

Piroxikam-betacyklodextrin po perordlnom a rektalnom podani sa vyznacuje vysokou rozpustnost'ou
vo vode a rychlejSou absorpciou v porovnani s beznym piroxikamom.

Farmakodynamické G¢inky

Zvysena rozpustnost’ sposobuje rychlejsie dosiahnutie vrcholovych plazmatickych koncentracii, o sa
klinicky prejavuje rychlejsim nastupom a intenzivnej$im analgetickym a protizdpalovym ucinkom.
Vzhl'adom na vlastnosti samotnej molekuly piroxikamu, ktorého dlhy plazmaticky pol¢as nie je
zmeneny, Flamexin 20 mg je vhodny k podavaniu jedenkrat za den.

Vd’aka svojim farmakodynamickym a farmakokinetickym vlastnostiam je Flamexin 20 mg vhodny na
liecbu obzvlast bolestivych reumatickych a/alebo zapalovych ochoreni, ktoré zavazne ovplyviiuju
celkovy stav a normalnu aktivitu pacienta a kde je nevyhnutné dosiahnut’ rychly a efektivny
terapeuticky ucinok.

V experimentalnom teste indukcie edému koncatin laboratdrnych zvierat karageninom Flamexin

20 mg v porovnani s beznym piroxikamom vykazoval rychlejsi nastup protizapalovej aktivity;

v prvych hodinach po podani, bud’ peroralnou alebo rektalnou cestou, bol Flamexin 20 mg

v skuto¢nosti 2 az 3-krat aktivnejsi nez piroxikam.

Klinicka uéinnost’ a bezpe€nost’

Flamexin 20 mg pri peroralnom podani mal terapeuticky index 2,65-krat vyssi nez peroralne podany
bezny piroxikam; terapeuticky index Flamexinu 20 mg podaného rektalnou cestou bol 2,31-krat vyssi
nez Flamexinu 20 mg peroralnou cestou.

Zlepsena gastrointestinalna tolerabilita piroxikam-betacyklodextrinu sa potvrdila u l'udi v troch dvojito
zaslepenych $tadiach, v ktorych bola hodnoten4 strata krvi stolicou pouzitim techniky 3!Cr
znackovanych erytrocytov. Vo vSetkych stadiach liecba trvala najmenej 28 dni. Dve §tadie vykazali
vyznamny rozdiel v stratach krvi stolicou na konci 4-tyzdnového intervalu sledovania; tretia $tadia
vykazala porovnatel'ny trend.

V dalsej studii sa hodnotila zalidocna tolerabilita Flamexinu 20 mg v porovnani s beznym
piroxikamom, indometacinom a placebom pocas 14-diového obdobia. Taktiez boli stanovované
transmukoézne potencialové rozdiely (GPDuax). Piroxikam-betacyklodextrin javil slabsi u¢inok na tento
parameter nez bezny piroxikam alebo indometacin a existovala pozitivna korelacia medzi GPDpax a
endoskopickym skore.

Zaverom mozno konstatovat’, ze Flamexin 20 mg disponuje priaznivej§im farmakodynamickym
profilom a gastrotoxicitou nez bezny piroxikam.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ u deti neboli stanovené. Nie st dostupné ziadne udaje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pri perordlnom alebo rektdlnom podani Flamexinu 20 mg sa absorbuje len samotny piroxikam, nie
cely komplex.

Stadie na zdravych dobrovolnikoch preukazali, Ze po jednorazovom perordlnom podani
ekvivalentnych davok (20 mg piroxikamu) sa maximalna plazmaticka koncentracia Flamexinu
dosiahla skor s Flamexinom 20 mg (30-60 minut, v porovnani v priemere s 2 hodinami u ekvivalentu
bezného piroxikamu pri peroralnom podani, a do 2 hodin v porovnani so 6-7 hodinami u ekvivalentu
bezného piroxikamu pri rektalnom podani).

Biotransformaécia a distribucia

Po uziti, komplex piroxikam-B-cyklodextrin rychlo disociuje, takZze medzi vol'nym a viazanym
piroxikamom sa vytvori dynamické rovnovaha, ktor4 je silne posunutd smerom k volnému
piroxikamu. Lipofilna povaha absorpcie piroxikamu a silna vizba lieCiva na plazmatické bielkoviny
prispievaju k tomu, ze B-cyklodextrin slizi ako nosic a prenasa piroxikam cez vodné médium do
lipofilnych absorpénych miest v gastrointestindlnom trakte. Komplex piroxikam-B-cyklodextrin teda
disociuje presystémovo a absorbuje sa len vol'ny piroxikam, nie tento komplex, a ani B-cyklodextrin.
Metabolizmus piroxikamu je sprostredkovany prevazne cytochromom P450 CYP 2C9 v peceni.
Jednou z dolezitych metabolickych ciest je hydroxylécia pyridylového kruhu vedlajSieho retazca
piroxikamu, po ktorej nasleduje konjugacia s kyselinou glukurénovou a eliminacia mocom.

Samotny betacyklodextrin nebol po peroralnom podani komplexu zistite'ny ani v plazme ani v moci.
Betacyklodextrin sa metabolizuje v hrubom ¢reve bakterialnou mikrofloérou na linearne dextriny,
maltozu a glukézu.

Eliminacia

Parametre eliminacie, K¢ a pol¢as sa nelisili od ekvivalentu bezného piroxikamu, nakol’ko tvorba
komplexu piroxikamu s betacyklodextrinom ovplyviiuje iba absorpénu a nie elimina¢nu kinetiku.
Vylucovanie ucinnej latky mocom pocas 72 hodin pre vSetky formy Flamexinu 20 mg a ekvivalent
bezného piroxikamu je asi 10 % podanej davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akutna toxicita

LDso (potkany): 298 mg/kg (peroralne); > 214 mg/kg (rektalne)
LDso (mysi): 167 mg/kg (peroralne);

LDso (prasata): 270 mg/kg (peroralne)

LDso (kraliky): 232 mg/kg (peroralne)

Subakutna toxicita
Opice (28 dni, peroralne): 1,2-4,0 mg/kg/den bolo dobre tolerované;
12-36 mg/kg/den: vyskyt gastrickych 1ézii, signifikantné len pri najvy$som davkovani.

Chronicka toxicita

Potkany (26 tyzdiov, peroralne): 0,6 mg/kg/deni bolo dobre tolerované;

1,9 a 6,0 mg/kg/den: znaky gastrickej a renalnej toxicity. Po 8-tyzdilovom preruSeni anémia,
leukocytoéza, neutrofilia a renalne, splenické a gastroenterické 1ézie vymizli.

Opice (26 tyzdnov, peroralne): 1,2 mg/kg/den: vel'mi dobra tolerancia;

4,0 a 12,0 mg/kg/dent: mierne alebo stredné priznaky rendlnej toxicity, prechodné pri nizsej davke.

Teratogenéza a fetdilna toxicita

10
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Stadie realizované na niektorych druhoch zvierat (kraliky a potkany) nepreukézali embryo-fetalnu
toxicitu a teratogenézu, uc¢inok na plodnost’, reprodukéné funkcie a tehotenstvo.

Mutagenita

In vitro a in vivo testy neposkytli dokaz o mutagénnych alebo karcinogénnych ucinkoch, alebo
o vplyve na imunitny systém.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

krospovidon

sodna sol’ karboxymetyl§krobu

koloidny hydratovany oxid kremicity
predzelatinovy kukuri¢ny Skrob

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vnutorny obal: PVC/PVDC blistre zapecatené AI/PVDC f6liou.
Velkost balenia: 10, 20, 30 alebo 60 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

26/A Via Palermo

43122 Parma

Taliansko

8. REGISTRACNE CIiSLO

29/0114/99-S
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