Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/00677-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Oramellox 15 mg
orodispergovatel'né tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 15 mg meloxikamu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:

E421: manitol 252,6 mg,

E420: sorbitol 40 mg,

E951: aspartam 8 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Orodispergovatel’na tableta
Okruhla, svetlozlta, plocha tableta s deliacou ryhou (400 mg tableta s priemerom 12 mm), s oznacenim
AXS na jednej strane, ktora sa da rozdelit’ na rovnaké polovice.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kratkodoba symptomaticka liecba exacerbacii osteoartrozy.
Dlhodoba symptomaticka lieCba reumatoidnej artritidy alebo ankylozujucej spondylitidy.

Oramellox 15 mg je indikovany dospelym a dospievajiicim vo veku 16 az 18 rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli a dospievajuci starsi ako 16 rokov:

Peroralne pouzitie

o Exacerbacie osteoartrozy: 7,5 mg/den (polovica 15 mg tablety). V pripade potreby pri
nedostatocnom zlepseni mozno davku zvysit na 15 mg/den.

o Reumatoidna artritida, ankylozujica spondylitida: 15 mg/den (jedna 15 mg tableta).

(Pozri tiez Cast’ ,,0sobitné skupiny pacientov®.)

Podra terapeutickej odpovede sa ddvka moéze znizit' na 7,5 mg/den (polovica 15 mg tablety).
Neziaduce t¢inky sa mézu minimalizovat’ pouzivanim najniz$ej uc¢innej davky pocas najkratSieho
obdobia, ktoré je potrebné na kontrolu priznakov (pozri ¢ast’ 4.4). Potreba zmiernenia priznakov

a odpoved’ na lieCbu u pacienta sa maju periodicky vyhodnocovat, zvlast u pacientov

S osteoartrozou.

NEPREKRACUJTE DAVKU 15 MG/DEN.
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Sp6sob podavania

Opatrenia, ktoré sa maju prijat pred zaobchadzanim s liekom alebo podavanim lieku

Oramellox orodispergovatel'na tableta sa ma vlozit’ do Ust na jazyk a nechat’ pit’ mintit pomaly
rozpustat’ (tableta sa nema zuvat’ a nema sa prehltntiit’ nerozpustend) a potom sa prehltne zapitim
s 240 ml vody.

Pacienti so suchom v ustach moézu na zvlh¢enie sliznice tstnej dutiny pouzit’ vodu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti a pacienti so zvySenym rizikom neZiaducich reakcii (pozri cast’' 5.2):
Odporucana davka pre dlhodobu liecbu reumatoidnej artritidy a ankylozujucej spondylitidy
u star$ich pacientov je 7,5 mg denne (polovica 15 mg tablety). Pacienti so zvySenym rizikom
neziaducich reakcii maju zacat’ liecbu davkou 7,5 mg denne (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek (pozri cast’ 5.2):

U dialyzovanych pacientov so zavaznym zlyhanim oblic¢iek nema davka prekrocit’ 7,5 mg (polovica
15 mg tablety) denne.

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (t.j. pacienti s klirensom
kreatininu vys$§im ako 25 ml/min) nie je potrebné ziadne znizenie davky. (Nedialyzovani pacienti so
zavaznym zlyhanim obliciek, pozri Cast’ 4.3.)

Porucha funkcie pecene (pozri ¢ast 5.2):

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné ziadne znizenie
davky. (Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene, pozri ¢ast’ 4.3.)

Deti a dospievajuci:

Oramellox orodispergovatel'né tablety su kontraindikované u deti a dospievajtcich mladsich ako 16
rokov (pozri Cast’ 4.3).

4.3 Kontraindikacie

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

Tento liek je kontraindikovany v nasledujtcich pripadoch:

o treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6 ,,Fertilita, gravidita a laktacia®);
o deti a dospievajuci mladsi ako 16 rokov;
o precitlivenost’ na lie€iva s podobnym ucinkom, napr. NSAID, kyselina acetylsalicylova.

Meloxikam sa nema podavat pacientom, u ktorych sa po podani kyseliny acetylsalicylovej
alebo inych NSAID vyskytli prejavy astmy, nosové polypy, angioneuroticky edém alebo

urtikaria;

o gastrointestinalne krvacanie alebo perforacia v anamnéze v suvislosti s predchadzajucou liecbou
NSAID;

o aktivny recidivujuci pepticky vred/hemoragia alebo recidivujuci pepticky vred/hemoragia

v anamnéze (dve alebo viac zrete'nych epizdd potvrdenej ulceracie alebo krvacania);
aktivne zapalové ochorenie ¢riev (Crohnova choroba, ulcerdzna kolitida);

zavazna porucha funkcie pecene;

nedialyzované zavazné zlyhanie obliciek;

gastrointestinalne krvacanie, cerebrovaskularne krvacanie alebo iné krvacavé poruchy;
zavazné zlyhavanie srdca;

meloxikam je kontraindikovany pri lieCbe perioperacnej bolesti po koronarnom arteridlnom
bajpase (coronary artery bypass surgery, CABG).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Neziaduce G¢inky sa mézu minimalizovat’ pouzivanim najniz$ej uc¢innej davky pocas najkratSiecho
obdobia, ktor¢ je potrebné na kontrolu priznakov (pozri Cast’ 4.2 a nizsie uvedené gastrointestinalne
a kardiovaskularne rizika).

Odportacana maximalna denna davka sa nesmie prekrocit’ ani v pripade nedostato¢ného terapeutického
ucinku a k liecbe sa nesmt1 pridat’ ani d’alSie NSAID, pretoze sa moze zvysit toxicita bez
preukézaného terapeutického prinosu. Treba sa vyhnut’ sibeznému podévaniu orodispergovatelnych
tabliet Oramellox s inymi NSAID, vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2.

Oramellox orodispergovatel'né tablety nie st vhodné na lie¢bu pacientov vyzadujicich zmiernenie
akutnej bolesti. Ak sa v priebehu niekol’kych dni nedosiahne zlepSenie, ma sa opdtovne zhodnotit’
klinicky prinos liecby.

Treba preskumat’ vSetky pripady ezofagitidy, gastritidy a/alebo peptického vredu v anamnéze pacienta,
aby sa zabezpecilo ich uplné vyliecenie pred zacatim liecby meloxikamom. U pacientov lieCenych
meloxikamom a s ochoreniami tohto typu v anamnéze treba rutinne venovat’ pozornost’ moznej
recidive tychto ochoreni.

Ked’ sa aspartam prijme peroralne, je hydrolyzovany v gastrointestinalnom trakte. Jednym z hlavnych
produktov hydrolyzy je fenylalanin. Nie st dostupné predklinické ani klinické udaje na zhodnotenie
pouzitia aspartamu u deti mladsich ako 12 tyzdnov.

Musi sa zvazit’ pridavny ucinok stibezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo fruktozu)
a prijem sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave. Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie moze
ovplyvnit biologicku dostupnost’ inych lickov na peroralne pouzitie podavanych sibezne.

Gastrointestinalne u¢inky

Pri uzivani v§etkych NSAID sa kedykol'vek pocas lieCby hlasili gastrointestinalne krvacanie, ulceracia
alebo perforacia, ktoré moézu byt fatalne, a to s alebo bez varovnych priznakov alebo s anamnézou
zavaznych gastrointestinalnych udalosti.

Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie alebo perforacie sa zvySuje so zvySujicimi sa
davkami NSAID, je vysSie u pacientov s vredmi v anamnéze, obzvlast’ ak doslo ku komplikaciam

v podobe krvacania alebo perforacie (pozri Cast’ 4.3) a u starSich pacientov. U tychto pacientov sa ma
lieCba zacat’ s najmensou dostupnou davkou. U tychto pacientov a u pacientov, ktorym sa musi
subezne podavat’ nizka davka kyseliny acetylsalicylovej alebo iné lieky, ktoré pravdepodobne zvysuju
gastrointestinalne riziko, sa ma zvazit’ kombinovana liecba spolu s ochrannou liecbou (napr.
misoprostol alebo inhibitory proténovej pumpy) (pozri text nizsie a ¢ast’ 4.5).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalnej toxicity, obzvlast’ starsi pacienti, majui informovat’ lekara
o akychkol'vek nezvycajnych priznakoch v abdominalnej oblasti (najmé gastrointestinalne krvacanie),
najmi v pociatocnych Stadiach liecby.

Zvysena opatrnost’ je potrebna u pacientov stibezne lieCenych liekmi, ktoré moézu zvySovat’ riziko
ulceracie alebo krvacania ako je heparin podavany ako lieCebny prostriedok alebo v geriatrii,
antikoagulancié ako je warfarin alebo in¢ nesteroidové protizapalové lieky vratane kyseliny
acetylsalicylovej podavanej v protizapalovych davkach (> 1 g ako jednorazova davka alebo > 3 g ako
celkova denna davka) (pozri Cast’ 4.5).

Ked’ sa u pacientov uzivajucich orodispergovatelné tablety Oramellox objavi gastrointestinalne
krvacanie alebo ulceracia, liecba sa musi prerusit’.
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Kardiovaskularne a cerebrovaskularne ucinky

U pacientov s hypertenziou a/alebo miernym az stredne zavaznym kongestivinym zlyhdvanim srdca
v anamnéze sa vyzaduje vhodné monitorovanie a usmernenie, pretoze v suvislosti s liecCbou NSAID
boli hlasené retencia tekutin a edém.

Klinické monitorovanie krvného tlaku u rizikovych pacientov sa odporuca pred zacatim liecby
a zvlast pri zacati lieCby orodispergovate'nymi tabletami Oramellox.

Udaje z klinickych skusani a epidemiologické idaje naznaduju, Ze pouzivanie niektorych NSAID
(obzvlast vysokych davok a pri dlhodobej liecbe) sa moze spajat’ s malym zvysSenim rizika
arterialnych trombotickych udalosti (napriklad infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda).
K dispozicii nie su dostato¢né udaje na to, aby sa takéto riziko vylucilo pri pouzivani meloxikamu.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca, potvrdenou ischemickou
chorobou srdca, ochorenim periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim sa maju lie¢it’
orodispergovatel'nymi tabletami Oramellox iba po starostlivom zvazeni. Vopred treba starostlivo
zvazit aj zacCatie dlhodobej lie¢by u pacientov s rizikovymi faktormi pre kardiovaskularne ochorenia
(napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie).

KoZné reakcie

Pri pouziti NSAID sa vel'mi zriedkavo hlasili zavazné kozné reakcie, niektoré z nich s fatalnymi
nasledkami, zahtnajuce exfoliativnu dermatitidu, Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicku
epidermalnu nekrolyzu (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze najvyssie riziko vzniku tychto reakcii u pacientov
je na zaciatku lie¢by, priCom vo vacsine pripadov sa neziaduca reakcia zacala prejavovat’ v priebehu
prvého mesiaca liecby. Liecba Oramelloxom sa ma ukoncit’ pri prvom vyskyte koznej vyrazky, 1ézii
na sliznici alebo akychkol'vek inych prejavov precitlivenosti.

Parametre funkcie pecene a obliciek

Rovnako ako u vacsiny NSAID sa prilezitostne hlasilo zvySenie hladin transaminaz v sére, zvysenie
bilirubinu v sére alebo inych parametrov funkcie pecene, rovnako ako aj zvysenie kreatininu v sére

a mocovinového dusika v krvi, ako aj iné laboratorne odchylky. Vo va¢Sine pripadov boli tieto
odchylky prechodné a mierne. Ak by sa vSak zistilo, ze tieto odchylky st vyrazné alebo pretrvavajtce,
podavanie Oramelloxu sa ma zastavit’ a maji sa vykonat’ vhodné vySetrenia.

Funk¢né zlyhanie obliciek

NSAID méZzu inhibiciou vazodilatacného t€inku renalnych prostaglandinov vyvolat’ funkéné zlyhanie

obli¢iek v dosledku znizenia glomerularnej filtracie. Tato neziaduca udalost’ zavisi od davky. Na

zaCiatku liecby alebo po zvyseni davky sa odportca starostlivé sledovanie diurézy a funkcie obliciek

u pacientov s nasledujticimi rizikovymi faktormi:

. star$i pacienti;

. subezna liecba liekmi ako su ACE inhibitory, antagonisty angiotenzinu Il, sartany, diuretika
(pozri Cast 4.5 ,,Liekové a iné interakcie®);

. hypovolémia (akejkol'vek priciny);

. kongestivne zlyhavanie srdca;

. zlyhanie obliciek;

. nefroticky syndrom;

. lupusova nefropatia;

. zavazna dysfunkcia pecene (sérovy albumin < 25 g/l alebo Childovo-Pughovo skore 10).

V zriedkavych pripadoch m6zu NSAID spdsobit’ intersticialnu nefritidu, glomerulonefritidu, nekrozu
drene obli¢iek alebo nefroticky syndrom.

Davka Oramelloxu u pacientov s termindlnym $tadiom zlyhania obli¢iek na hemodialyze nema byt
vyssia ako 7,5 mg (polovica 15 mg tablety). U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou
funkcie obliciek (t.j. pacienti s klirensom kreatininu vy$$im ako 25 ml/min) nie je potrebné Ziadne
znizenie davky.
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Retencia sodika, draslika a vody

Uzivanie NSAID méze vyvolat’ retenciu sodika, draslika a vody a interferenciu s natriuretickymi
ucinkami diuretik. Mdze sa vyskytniit’ aj znizenie antihypertenzivneho G¢inku antihypertenziv (pozri
Cast’ 4.5). V désledku toho moze dojst’ k vzniku alebo exacerbacii edémov, zlyhavania srdca alebo
hypertenzie. U rizikovych pacientov je preto potrebné klinické sledovanie (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Hyperkaliémia
Hyperkaliémiu mdze podporovat’ diabetes alebo stibezna liecba, o ktorej je zndme, ze zvysuje
kaliémiu (pozri Cast’ 4.5). V takychto pripadoch sa maju pravidelne sledovat’ hladiny draslika.

Starsi pacienti, menej odolné a oslabené osoby Casto znaSaju neziaduce reakcie horsie, preto si
vyzaduju starostlivé sledovanie. Rovnako ako u inych NSAID sa osobitné pozornost’ vyzaduje

u star$ich pacientov, ktori maju ¢asto zhorSent1 funkciu obli¢iek, pecene a srdca. U starSich pacientov
sa CastejSie vyskytuju neziaduce reakcie na NSAID, najmé gastrointestinalne krvacanie a perforacia,
ktoré mozu byt fatalne (pozri Cast’ 4.2).

Oramellox orodispergovatel'né tablety, rovnako ako ktorékol'vek iné NSAID, mézu maskovat
priznaky pritomného infekéného ochorenia.

Uzivanie orodispergovatel'nych tabliet Oramellox, rovnako ako akychkol'vek inych liekov so zndimym
inhibi¢nym t¢inkom na syntézu cyklooxygenazy/prostaglandinov, méze znizovat’ plodnost’, a preto sa
neodporuca zenam, ktoré sa pokusSaju otehotniet’. U zien, ktoré majt tazkosti s otehotnenim, alebo

ktoré podstupuju vysetrenie na neplodnost’, sa ma zvazit’ ukoncenie liecby meloxikamom.

Oramellox orodispergovatel'né tablety obsahuju zdroj fenylalaninu, aspartam (E951), a moézu byt’
Skodlivé pre l'udi trpiacich fenylketonuriou.

Oramellox orodispergovatel'né tablety obsahuju sorbitol (E420). Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami intolerancie fruktdzy nesmil uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interak¢éné $tadie sa uskutocénili len u dospelych.

Meloxikam sa metabolizuje v peceni, prevazne prostrednictvom CYP 2C9 a CYP 3A4. Je potrebné
zvazit moznost’ farmakokinetickych interakcii medzi meloxikamom a lieCivami inhibujicimi alebo

metabolizovanymi prostrednictvom CYP 2C9 a CYP 3A4.

Farmakodynamické interakcie

Iné nesteroidove protizapalové lieky (NSAID) a kyselina acetylsalicylova v davke > 3 g/den:
Neodporuca sa kombinacia (pozri ¢ast’ 4.4) s inymi nesteroidovymi protizapalovymi liekmi vratane
kyseliny acetylsalicylovej podavanej v protizapalovych davkach (> 1 g ako jednorazova davka alebo
> 3 g ako celkova denna davka).

Kortikosteroidy (napr. glukokortikoidy):
Stibezné uzivanie s kortikosteroidmi si vyzaduje opatrnost’ pre zvys$ené riziko krvacania alebo
gastrointestinalnej ulceracie.

Antikoagulancia alebo heparin podavany v geriatrii alebo v lieCebnych davkach:

Vyrazne zvySené riziko krvacania sposobené inhibiciou funkcie krvnych dosti¢iek a poskodenim
sliznice zaludka a dvanastnika. NSAID mézu zvySovat’ ti€inok antikoangulancii ako je warfarin (pozri
Cast’ 4.4). Subezné uzivanie NSAID a antikoagulancii alebo heparinu podévaného v geriatrii alebo

v lie¢ebnej davke sa neodporica (pozri Cast’ 4.4).

V ostatnych pripadoch uzivania heparinu je potrebna opatrnost’ pre zvysené riziko krvacania.
Ak nie je mozné vyhnut’ sa takejto kombinacii, je potrebné starostlivé sledovanie INR.

5
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Trombolytika a antitrombotika:
Zvysené riziko krvacania sposobené inhibiciou funkcie krvnych dosti¢iek a poskodenim sliznice
zaltdka a dvanastnika.

Selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI):
Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Diuretika, ACE inhibitory a antagonisty angiotenzinu II:

NSAID mézu znizovat’ ucinok diuretik a inych antihypertenziv. U niektorych pacientov so zniZzenou
funkciou obliciek (napr. dehydrovani pacienti alebo starsi pacienti so znizenou funkciou obliciek)
modze subezné podavanie ACE inhibitorov alebo antagonistov angiotenzinu II a liekov inhibujtcich
cyklooxygenazu viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obliciek, vratane mozného akttneho zlyhania
obliciek, ktoré je zvycajne reverzibilné. Preto sa ma takato kombinaciu liekov podavat’ s opatrnostou,
obzvlast u starSich pacientov. Pacientov treba primerane hydratovat’ a ma sa zvazit’ sledovanie funkcie
obli¢iek po zacati sibeznej liecby a nasledne periodicky v priebehu lie¢by (pozri tiez Cast’ 4.4).

Iné antihypertenziva (napr. betablokatory):
Pri betablokatoroch podobne ako pri vyssie uvedenych lie¢ivach moéze dojst’ k znizeniu
antihypertenzivneho G¢inku (v désledku inhibicie prostaglandinov s vazodilataénym t¢inkom).

Inhibitory kalcineurinu (napr. cyklosporin, takrolimus):

NSAID mézu zvysovat’ nefrotoxicitu inhibitorov kalcineurinu prostrednictvom ucinkov
sprostredkovanych renalnymi prostaglandinmi. Pocas kombinovanej lieCby treba merat’ funkciu
obli¢iek. Odporuca sa dokladne sledovat’ funkciu obliciek, obzvlast u starSich pacientov.

Vnutromaternicové telieska:

Existuju hldsenia, ze NSAID znizujt t€innost’ vnutromaternicovych teliesok.

V minulosti sa hlasil pokles uc¢innosti vnutromaternicovych teliesok kvoli NSAID, potrebné je vSak
d’alsie potvrdenie.

Farmakokinetické interakcie (i¢inok meloxikamu na farmakokinetiku inych lieciv)

Litium:

Zistilo sa, ze NSAID zvySuju hladinu litia v krvi (znizenim vylu€ovania litia oblickami), ktora
moze dosiahnut’ toxické hodnoty. Stibezné uzivanie litia a NSAID sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).
Ak je takato kombinacia nevyhnutna, je potrebné starostlivo sledovat’ plazmatické koncentracie
litia na zaciatku liecby, poCas nastavovania velkosti davky a pri ukonceni liecby meloxikamom.

Metotrexat:

NSAID m6zu znizit’ tubularnu sekréciu metotrexatu, a tym zvysit’ jeho plazmatické koncentracie.
Z tohto dévodu sa neodportica, aby pacienti lieCeni vysokymi davkami metotrexatu (viac ako

15 mg/tyzden) subezne uzivali NSAID (pozri Cast’ 4.4).

Riziko interakcie medzi NSAID a metotrexatom treba zvazit’ tieZ u pacientov uzivajucich nizke
davky metotrexatu, najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Ak je kombinovand liecba
nevyhnutna, je potrebné sledovat’ krvny obraz a funkciu obli¢iek. Opatrnost’ je potrebna v pripade,
ked’ sa NSAID aj metotrexat podavaji pocas 3 dni. V tomto pripade sa plazmaticka hladina
metotrexatu moze zvysit’ a spdsobit’ zvySenie toxicity.

Aj napriek tomu, ze farmakokinetika metotrexatu (15 mg/tyzden) nebola vyznamne ovplyvnena
subeznou liecbou meloxikamom, treba pamaétat’ na to, Ze liecba NSAID moZze zvySovat
hematologick toxicitu metotrexatu (pozri vyssie). (Pozri Cast’ 4.8.)
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Kolestyramin:

Kolestyramin urychl'uje eliminaciu meloxikamu narusenim enterohepatalnej cirkulacie, ¢im sa
klirens meloxikamu zvysuje o 50 % a biologicky polcas sa znizuje na 13 + 3 h. Tato lieckova
interakcia je klinicky vyznamna.

Pri sibeznom podévani antacid, cimetidinu a digoxinu sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické liekové interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov mdze nepriaznivo ovplyvnit’ graviditu a/alebo
embryonalny/fetalny vyvin. Udaje z epidemiologickych $tadii poukazuju na zvysené riziko
potratu, malformacii srdca a gastroschizy po uzivani inhibitora syntézy prostaglandinov

v ranom $§tadiu gravidity. Celkové riziko kardiovaskuldrnych malformacii vzrastlo z menej ako
1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, Ze riziko sa zvysuje s davkou a dizkou trvania lie¢by.
Preukazalo sa, Ze podanie inhibitora syntézy prostaglandinov u zvierat spdsobilo zvysenie
predimplantacnej a postimplantacnej straty a embryonalno-fetalnej letality.

Okrem toho sa u zvierat, ktorym sa pocas obdobia organogenézy podaval inhibitor syntézy
prostaglandinov, zistil zvySeny vyskyt roznych malformacii, vratane kardiovaskuldrnych.

Od 20. tyzdna gravidity moze uzivanie meloxikamu spdsobit’ oligohydramnion v désledku poruchy
funkcie obli¢iek plodu. T4 sa moze sa objavit’ kratko po zacati lie¢by a je zvycajne reverzibilna po jej
ukonceni. Okrem toho boli hlasené pripady zuzenia ductus arteriosus po liecbe v druhom trimestri,

z ktorych vécsina ustipila po ukonceni lieCby. Pocas prvého a druhého trimestra gravidity sa preto
meloxikam nema podavat, pokial to nie je jednozna¢ne nevyhnutné. Ak meloxikam uZziva Zena, ktora
sa pokusa otehotniet’ alebo ho uziva pocas prvého a druhého trimestra gravidity, divka ma byt’ ¢o
niekol’kych dni, ma sa zvazit’ predpdrodné sledovanie zamerané na oligohydramnion a zuzenie ductus
arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zuzenie ductus arteriosus, lieba meloxikamom sa ma
ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra gravidity mézu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit
plod:

- kardiopulmonalnej toxicite (predCasné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icna
hypertenzia);

renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci gravidity:

- moznému prediZeniu ¢asu krvacania, protidostitkovému uéinku, ktory sa mozZe objavit’ dokonca
aj pri vel'mi nizkych davkach;

- inhibicii kontrakcii maternice vedticej k oneskoreniu alebo prediZeniu porodu.

V dosledku toho je meloxikam kontraindikovany pocas tretieho trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3
as.3).

Dojcenie
Zatial’ ¢o pre meloxikam neexistuju ziadne Specifické skusenosti, 0o NSAID je zname, Ze prechadzaji
do materského mlieka. Preto sa neodportaca podavat’ meloxikam dojéiacim zenam.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Oramellox 15 mg nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Neexistuju ziadne Specifické studie o ucinkoch lieku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Na zaklade farmakokinetického profilu a hlasenych neziaducich liekovych reakcii vSak meloxikam
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pravdepodobne nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na tieto schopnosti. Ak sa vSak vyskytnt
zrakové poruchy alebo ospalost’, vertigo alebo iné poruchy centralneho nervového systému, je vhodné
vyhnut sa vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

a) Vieobecné informdcie

Udaje z klinickych skusani a epidemiologické idaje naznaduju, Ze pouzivanie niektorych NSAID
(obzvlast vysokych davok a pri dlhodobej liecbe) sa moze spajat’ s malym zvysenim rizika
arterialnych trombotickych udalosti (napriklad infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda)
(pozri Cast’ 4.4).

V suvislosti s liecbou NSAID boli hlasené edém, hypertenzia a zlyhavanie srdca.

Najcastejsie pozorované neziaduce udalosti su gastrointestinalneho charakteru. Mézu sa vyskytnat
peptické vredy, perforacia alebo gastrointestinalne krvacanie, niekedy s fatalnymi nasledkami, najma
u starsich pacientov (pozri ¢ast’ 4.4). Po podani sa tiez hlasili nauzea, vracanie, hnacka, flatulencia,
zapcha, dyspepsia, abdominalna bolest’, meléna, hemateméza, ulcerézna stomatitida, exacerbacia
kolitidy a Crohnovej choroby (pozri ¢ast’ 4.4 ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).
Gastritida sa vyskytovala menej Casto.

Frekvencie vyskytu neziaducich liekovych reakcii uvedené nizsie s zalozené na prislusSnom vyskyte
hlasenych neziaducich udalosti v 27 klinickych skti$aniach s dizkou trvania lie¢by minimélne 14 dni.
Informacie vychadzaju z klinickych sktisani zahinajucich 15 197 pacientov, ktori sa liecili dennymi
peroralnymi davkami 7,5 mg alebo 15 mg meloxikamu vo forme tabliet alebo kapsul pocas obdobia
maximalne jedného roka.

Zahrnuté su aj neziaduce liekové reakcie, ktoré boli hlasené v suvislosti s uzivanim lieku po jeho
uvedeni na trh.

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a kategorii frekvencie vyskytu s pouzitim nasledujiiceho pravidla:
vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000, < 1/100); zriedkavé

(= 1/10 000 < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

b) Tabul’ka neZiaducich reakcii
Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté: anémia

Zriedkavé: neobvykly krvny obraz (vratane diferencialneho
poctu bielych krviniek), leukopénia,
trombocytopénia

Vel'mi zriedkavo sa hlasili pripady agranulocyt6zy (pozri ¢ast’ c).

Poruchy imunitného systému

Menej Casté: precitlivenost’, alergické reakcie iné ako
anafylaktické alebo anafylaktoidné reakcie
Nezname: anafylakticka reakcia, anafylaktoidna reakcia

Psychické poruchy

Zriedkavé: zmeny nalady, nocné mory

Nezname: stav zmétenosti, dezorientacia

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy
Menej Casté: zavrat, somnolencia
Poruchy oka
| Zriedkavé: zrakové poruchy, vratane rozmazaného videnia,
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| zapal spojovky

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté: vertigo

Zriedkavé: tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

| Zriedkavé: | palpitacie

V suvislosti s liecbou NSAID sa hlasilo zlyhavanie srdca.

Poruchy ciev

Menej Casté: zvySeny krvny tlak (pozri ¢ast’ 4.4), navaly
horucavy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé: astma u osob alergickych na kyselinu
acetylsalicylovi alebo iné NSAID

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: dyspepsia, nauzea, vracanie, abdominalna
bolest’, zapcha, flatulencia, hnacka

Menej Casté: skryté alebo makroskopické gastrointestinalne
krvacanie, stomatitida, gastritida, grganie

Zriedkavé: kolitida, gastroduodenalny vred, ezofagitida

Vel'mi zriedkavé: gastrointestinalna perforacia

Nezname: pankreatitida

Gastrointestinalne krvacanie, ulcercia alebo perforacia mézu byt niekedy zavazné a potencidlne
fatalne, najma u starSich pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy pecene a zl€ovych ciest

Menej Casté: porucha funkcie pecene (napr. zvySené hladiny
transamindz alebo bilirubinu)
Vel'mi zriedkavé: hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: angioedém, pruritus, vyrazka

Zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka
epidermdlna nekrolyza, urtikaria

Vel'mi zriedkavé: buldzna dermatitida, multiformny erytém

Nezname: fotosenzitivna reakcia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté: retencia sodika a vody, hyperkaliémia (pozri
Cast’ 4.4 ,,0sobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani“ a ¢ast’ 4.5), neobvyklé vysledky
testov funkcie obliciek (zvysena hladina
kreatininu v sére a/alebo mocoviny v sére)

Vel'mi zriedkavé: akutne zlyhanie obli¢iek, najméd u pacientov
s rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

| Menej Casté: | edém vratane edému dolnych koncatin
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¢) Informdcie o individudlne sa vyskytujucich zdavainych a/alebo Casto sa vyskytujucich neZiaducich
reakcidch

U pacientov lieCenych meloxikamom a inymi potencialne myelotoxickymi lie¢ivami boli vel'mi
zriedkavo hlasené pripady agranulocytozy (pozri Cast’ 4.5).

d) NeZiaduce reakcie, ktoré neboli doteraz pozorované pri tomto lieku, ale ktoré sa vo v§eobecnosti
povaZuju za neZiaduce ucinky suvisiace s inymi lie¢ivami v danej skupine

Organické poskodenie obli¢iek pravdepodobne vyustujuce do akatneho zlyhania obli¢iek: vel'mi
zriedkavo boli hlasené pripady intersticialnej nefritidy, akatnej tubularnej nekrozy, nefrotického
syndromu a papilarnej nekrozy (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky akutneho predavkovania NSAID sa obvykle obmedzuju na letargiu, ospalost’, nauzeu,
vracanie a bolest’ v epigastriu a st po podpornej lie¢be spravidla reverzibilné. Mo6ze sa vyskytnat
gastrointestinalne krvacanie. Tazka otrava moze vyvolat’ hypertenziu, akiitne zlyhanie obligiek,
dysfunkciu pecene, Gtlm dychania, komu, kfce, kardiovaskularny kolaps a zastavu srdca.
Anafylaktoidné reakcie sa hlasili pri terapeutickom uzivani NSAID a mézu sa vyskytnat’ po
predavkovani.

Pri predavkovani NSAID treba pacientom poskytniit’ symptomaticku a podpornu liecbu.

V klinickom sktsani sa preukazalo zrychlené odstranenie meloxikamu pouzitim 4 g peroralnej davky
kolestyraminu podane;j trikrat denne.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: nesteroidové antiflogistika a antireumatika, oxikamy, ATC kod:
MO1ACO06

Mechanizmus tc¢inku
Meloxikam je nesteroidové protizapalové lie¢ivo (NSAID) zo skupiny oxikamov, s protizapalovymi,
analgetickymi a antipyretickymi vlastnostami.

Protizapalovy ucinok meloxikamu sa preukazal na klasickych modeloch zapalu. Rovnako ako u inych
NSAID, presny mechanizmus jeho G¢inku nie je znamy. Existuje v§ak minimalne jeden vSeobecny
mechanizmus G¢inku spolo¢ny pre vSetky NSAID (vratane meloxikamu): inhibicia biosyntézy
prostaglandinov, ktoré st znamymi mediatormi zépalu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Meloxikam sa z gastrointestinalneho traktu dobre vstrebava, ¢o odzrkadl'uje vysoka absolitna

biologicka dostupnost’ 89 % po peroralnom podani (kapsula). Bolo preukazané, ze tablety,
peroralna suspenzia a kapsuly su bioekvivalentné.

Po podani jednorazovej davky meloxikamu sa maximalne priemerné plazmatické koncentracie

dosiahnu v priebehu 2 hodin u suspenzie a v priebehu 5 — 6 hodin u pevnych peroralnych liekovych
foriem (kapsuly a tablety).
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Pri viacnasobnych davkach sa podmienky rovnovazneho stavu dosiahli v priebehu 3 az 5 dni.
Podavanie jednej davky denne vedie k plazmatickym koncentraciam lieCiva s relativne malym
kolisanim medzi maximalnou a minimalnou koncentraciou v rozsahu 0,4 — 1,0 pg/ml pri 7,5 mg
davkach a 0,8 — 2,0 ug/ml pri 15 mg davkach (rozmedzie je dané hodnotami Cuin @ Crmax

v rovnovaznom stave). Maximalne plazmatické koncentracie meloxikamu v rovnovaznom stave sa
pre tablety, kapsuly a peroralnu suspenziu dosiahnu v priebehu piatich az Siestich hodin,

v uvedenom poradi. Stibezny prijem jedla neovplyviuje rozsah absorpcie meloxikamu po
peroradlnom podani.

Distribucia

Meloxikam sa vel'mi silno viaze na plazmatické proteiny, predovSetkym na albumin (99 %).
Meloxikam prenika do synovialnej tekutiny a dosahuje priblizne polovi¢né koncentracie oproti
koncentraciam v plazme.

Distribucny objem je nizky, v priemere 11 litrov. Interindividualna variabilita dosahuje 30 — 40 %.

Biotransformacia

Meloxikam podlieha v peceni rozsiahlej biotransformacii. V moci sa identifikovali Styri r6zne
metabolity meloxikamu, z ktorych vSetky su farmakodynamicky neaktivne. Hlavny metabolit, 5'-
karboxymeloxikam (60 % davky), vznika oxidaciou prechodného metabolitu 5'-
hydroxymetylmeloxikamu, ktory sa tiez v mensej miere vylucuje (9 % davky). Na zaklade stadii in
vitro sa predpoklada, ze v tomto metabolickom mechanizme hra délezita ulohu CYP 2C9

a v mens$ej miere aj izoenzym CYP 3A4. Aktivita peroxidazy u pacienta je pravdepodobne
zodpovedna za d’alSie dva metabolity, z ktorych jeden predstavuje 16 % a druhy 4 % z podanej
davky.

Eliminécia

Meloxikam sa vylucuje prevazne vo forme metabolitov. Vylucovanie prebieha v rovnakej miere
mocom a stolicou. Menej ako 5 % dennej davky sa vyluci v nezmenenej forme stolicou, zatial’ ¢o
iba stopové mnozstvo vychodiskovej latky sa vyluci mocom.

Priemerny polcas vylucovania je asi 20 hodin. Celkovy plazmaticky klirens je v priemere 8§ ml/min.

Linearita/nelinearita
Meloxikam vykazuje linearnu farmakokinetiku v rozsahu terapeutickych davok 7,5 — 15 mg po
peroralnom alebo intramuskuldrnom podani.

Osobitné skupiny pacientov

Hepatalna/renadlna insuficiencia:

Farmakokinetiku meloxikamu vyznamnou mierou neovplyviuje ani hepatalna, ani mierna az stredne
zavazna renalna insuficiencia. Pri terminalnom zlyhani obli¢iek mo6ze byt vysledkom narastu
distribu¢ného objemu vyssia koncentracia vol'ného meloxikamu, a preto sa denna davka 7,5 mg
nesmie prekrocit’ (pozri Cast’ 4.2).

Starsi pacienti:
U starSich 0sob bola priemerna hodnota plazmatického klirensu v rovnovdznom stave nepatrne nizsia
ako hodnota zaznamenana u mladsich osdb.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické stadie preukazali, ze toxikologicky profil meloxikamu je zhodny s toxikologickym
profilom NSAID: gastrointestinalne vredy a erdzie a renalna papilarna nekroza sa zistili u dvoch
druhov zvierat pocas dlhodobého podéavania.

Reproduk¢né studie na krysach s peroralnym podanim preukazali zniZenie ovulacie, inhibiciu
implantacie a embryotoxické t€inky (zvySenie resorpcie) pri davkach toxickych pre matky pri
hladinach 1 mg/kg a vysich. Studie reprodukénej toxicity nepreukazali teratogenitu pri peroralnych
davkach az do 4 mg/kg u potkanov a 80 mg/kg u kralikov.
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Hladiny prisluSnych davok prekracovali klinické davky (7,5 — 15 mg) 5-nasobne az 10-nasobne pri
vyjadreni davky v mg/kg telesnej hmotnosti (osoba s hmotnost'ou 75 kg). Zistili sa fetotoxické uéinky
na konci gravidity. Vykazuju ich vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov.

Nezistil sa ziadny dokaz mutagénnych ucinkov v podmienkach in vitro ani in vivo.

Ziadne karcinogénne riziko sa nezistilo ani u potkanov ani u mysi pri davkach podstatne vyssich ako
klinicky pouzivané davky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

manitol predgranulovany (E421)

sorbitol (E420)

krospovidon (E1202)

bezvoda kyselina citronova (E330)

aspartam (E951)

mastenec (E553)

stearat horec¢naty (E572)

povidon K30 (E1201)

laurylsiran sodny

jogurtova aréma (prirodne identické aromatické latky, aromatické pripravky, prirodné aromy,
kukuri¢ny maltodextrin, glyceroltriacetat Ph.Eur.)

aréma lesného ovocia (prirodne identické aromatické latky, aromatické pripravky, prirodné arémy,
kukuri¢ny maltodextrin, glyceroltriacetat Ph.Eur., modifikovany Skrob)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Oramellox 15 mg st okruhle, svetlozlté, ploché tablety s deliacou ryhou (400 mg tablety s priemerom
12 mm), s oznaCenim AXS5 na jednej strane, ktoré sa daji rozdelit’ na rovnaké davky.

Skatul’ka obsahujuca 2 blistre (Al/PA-AI-PVC), kazdy po 10 tabliet.

Skatul’ka obsahujuca 3 blistre (Al/PA-AI-PVC), kazdy po 10 tabliet.

Skatul’ka s jednou polyetylénovou fPagkou s detskym bezpe¢nostnym skrutkovacim uzaverom
s poistnym krazkom a vysuSovadlom, obsahujucou 30 tabliet.

Skatul’ka s jednou polyetylénovou flagkou s detskym bezpeénostnym skrutkovacim uzaverom
s poistnym krizkom a vysuSovadlom, obsahujiucou 200 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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