Sp. zn. sukls160189/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Recoxa 15 mg tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 15 mg meloxikamu.

Pomocné latky se zndmym u¢inkem:
Jedna 15 mg tableta obsahuje 119,7 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Svétle zluté kulaté bikonvexni tablety se zkosenymi hranami; z jedné strany s ptlici ryhou je nad
pulici ryhou vyrazeno “B* a pod ptlici ryhou ,,19“, druhé strana je hladka.

Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

— Kratkodoba symptomaticka 1é¢ba exacerbaci osteoartrdzy.
— Dlouhodoba symptomatickd 1écba revmatoidni artritidy nebo ankylozujici spondylitidy.

Pripravek Recoxa je indikovan u dospélych a dospivajicich od 16 let véku.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani
Celkova denni davka by m¢la byt podana v jedné denni davce.

Mozné nezadouci t€inky mohou byt minimalizovany podavanim nejnizsi ucinné davky po nejkratsi
dobu nutnou ke zlepSeni ptiznakt (viz bod 4.4).

Potfeba symptomatické ulevy a odpovéd na 1écbu by mély byt u kazdého pacienta pravidelné
piehodnocovany, zvlasté u pacientd s osteoartrozou.

Exacerbace osteoartrozy

7,5 mg denné (tj.1/2 tablety Recoxa 15 mg)

V ptipadé€ potieby, pokud nedochazi ke zlepSeni, mize byt davka zvySena na 15 mg denné (tj. 1
tableta Recoxa 15 mg).
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Revmatoidni artritida a ankylozujici spondylitida

15 mg denné (tj. 1 tableta Recoxa 15 mg) (viz také bod ,,Zvlastni skupiny pacienti* nize). Podle
terapeutické odpovédi mize byt davka snizena na 7,5 mg denné (tj. 1/2tablety Recoxa 15 mg).
MAXIMALN{ DENNi DAVKA PRIPRAVKU NESMI PREKROCIT 15 MG.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti (viz bod 5.2)

Doporucend denni davka pro dlouhodobou [é€bu revmatoidni artritidy a ankylozujici spondylitidy u
star§ich pacientl je 7,5 mg (viz také odstavec Pacienti se zvySenym rizikem nezadoucich ucinki a bod
4.4).

Pacienti se zvySenym rizikem nezadoucich ucinkii (viz bod 4.4)
Pacienti se zvySenymi rizikovymi faktory nezadoucich u¢inkd, napt. trpicimi gastrointestinalnimi
poruchami nebo kardiovaskularnimi poruchami, by méli zah4jit 1é€bu davkou 7,5 mg denné.

Porucha funkce ledvin (viz bod 5.2)

Tento 1écivy pripravek je kontraindikovan u pacientt s tézkym selhanim ledvin (nedialyzovanych) (viz
bod 4.3).

U dialyzovanych pacientt s tézkym selhanim ledvin nema denni davka ptekrocit 7,5 mg. U pacientl

s mirnou az stfedné t¢Zkou poruchou funkce ledvin (napt. pacienti s clearance kreatininu nad 25
ml/min) neni tfeba davkovani snizovat.

Porucha funkce jater (viz bod 5.2)
U pacientli s mirnou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni tieba davkovani snizovat. (Pacienti
s tézkou poruchou funkce jater viz bod 4.3)

Pediatricka populace
Meloxikam je kontraindikovan u déti a dospivajicich do 16 let véku (viz bod 4.3).

Zpusob podéni
Peroralni podani.

Tablety se uzivaji béhem jidla, zapijeji se vodou nebo jinou tekutinou.
4.3 Kontraindikace

Tento 1écivy ptipravek je kontraindikovan v nasledujicich ptipadech:

— hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1;

— hypersenzitivita na latky s podobnym tcinkem, napft. nesteroidni protizanétlivé Iéky (NSA),
kyselina acetylsalicylova;

— meloxikam nesmi byt podavan pacientim, u kterych se objevily piiznaky astmatu, nosni polypy,
angioneuroticky edém nebo kopfivka po podéni kyseliny acetylsalicylové nebo jinych NSA;

— gastrointestindlni krvaceni nebo perforace v anamnéze, v souvislosti s pfedchozi 1é€bou NSA;

— aktivni nebo recidivujici pepticky vied/krvaceni v anamnéze (dvé nebo vice samostatnych epizod
prokézané ulcerace nebo krvaceni);

— gastrointestinalni (GI) krvaceni, cerebrovaskularni krvaceni nebo jiné krvacivé poruchy;

— tézka jaterni insuficience;

— nedialyzovana (nedialyzovatelna) t€zka renalni insuficience;

— déti a dospivajici do 16 let veku;

—  treti trimestr t¢hotenstvi (viz bod 4.6);

—  tézké srdecni selhani.
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4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vyskyt nezadoucich ucinkli mize byt snizen podavanim nejnizsi t¢inné davky po nejkratsi dobu
nutnou ke zlepSeni piiznak (viz bod 4.2 a gastrointestinalni (GI) a kardiovaskularni rizika uvedena
nize).

Doporucend maximalni denni davka nesmi byt zvySovana v piipadé nedostate¢ného 1éCebného ucinku,
ani nesmi byt pfidan dalsi ptipravek typu NSA, protoze mize zvysit toxicitu, zatimco terapeuticky
prospéch nebyl prokazan. Je tieba se vyvarovat soucasného podani meloxikamu s jinymi NSA
pripravky, véetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy-2. Pokud se stav nezlepsi po nékolika
dnech, klinicky pfinos 1é¢by je tieba ptehodnotit.

Meloxikam neni vhodny k 1é¢b¢ pacient, ktefi potfebuji zmirnit akutni bolest.
Pokud se stav pacienta nezlepsi do n¢kolika dnti, klinicky pfinos 1é¢by se musi piehodnotit.

Pacienti s anamnézou ezofagitidy, gastritidy a/nebo peptického viedu musi byt pied zahajenim 1écby
meloxikamem doléceni. U téchto pacienti musi byt pfi 1€cbé meloxikamem trvale vénovana pozornost
pfipadnému opakovanému vyskytu ptiznakli vyse uvedenych typt onemocnéni.

Gastrointestindlni ucinky

GI krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt smrtelné, byly hlaseny u vSech ptipravki ze
skupiny NSA kdykoliv v pribéhu 1éCby, at’ uz s nebo bez varovnych symptomii ¢i zdvaznych GI
ptihod v anamnéze.

Riziko GI krvéceni, ulcerace nebo perforace se zvysuje se vzristajicimi davkami NSA, u pacienti

s anamnézou peptického viedu, zvlasté pak komplikovaného krvacenim nebo perforaci (viz bod 4.3) a
U téchto pacientl by se mélo také zvazit kombinované podavani s gastroprotektivnimi piipravky
(napf. misoprostolem nebo inhibitory protonové pumpy), coz plati také pro pacienty vyzadujici
soubézné nizkou davku kyseliny acetylsalicylové nebo jiné 1éky zvysujici pravdépodobnost vyskytu
gastrointestinalnich komplikaci (viz niZe a bod 4.5).

Pacienti s anamnézou GI toxicity, zvlaste ti star$i, by méli hlasit jakékoliv nezvyklé abdominalni
symptomy (piedevsim pak GI krvaceni), a to zvlasté v pocatecnich fazich léceni.

U pacientl uzivajicich soucasn¢ 1é¢bu, ktera by mohla zvysit riziko vzniku ulceraci nebo krvacenti,
napiiklad heparin podavany lécebné nebo v ramci pouziti v geriatrii, antikoagulancia, jako je warfarin,
nebo jiné nesteroidni protizanétlivé 1éky nebo kyselina acetylsalicylova podavana v davkach > 500 mg
v jednorazové davce nebo > 3 g v celkové denni davce, se kombinace s meloxikamem nedoporucuje
(viz bod 4.5).

Dojde-li ke GI krvaceni nebo ulceraci u pacientii 1é¢enych ptipravkem Recoxa, je nutno podavani
tohoto ptipravku prerusit.

NSA je nutno podavat opatrné pacientim s anamnézou gastrointestinalniho onemocnéni (ulcer6zni
kolitida, Crohnova nemoc), nebot’ miize dojit k exacerbaci stavu (viz bod 4.8).

Kardiovaskularni a cerebrovaskuldarni ucinky

Je tfeba poucit a monitorovat pacienty s anamnézou hypertenze a/nebo mirn¢ho az sttedné tézkého
meéstnavého srdecniho selhani, protoZe v souvislosti s 1é¢bou NSA byly hlaSeny ptipady retence
tekutin a edému.

Doporucuje se klinické sledovani krevniho tlaku na pocatku 1écby u rizikovych pacientti, zejména
béhem zahajeni 1écby meloxikamem.
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Klinické studie a epidemiologické udaje poukazuji na to, Ze podavani nékterych NSA (obzvlasté ve
vysokych davkach a po dlouhou dobu) miize souviset s mirnym zvys$enim rizika arterialnich
trombotickych piihod (napf. infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody). Neexistuji dostatecné
udaje, které by mohly vyloucit toto riziko pro meloxikam.

Podavani ptipravku Recoxa je tieba peclivé zvazit u pacientt se $patné¢ kompenzovanou hypertenzi,
kongestivnim srde¢nim selhdnim, ICHS, periferni arterialni chorobou a/nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim. Obdobneé je tfeba zvazovat zahajeni dlouhodobé 1é€by u pacientt s rizikovymi faktory
pro kardiovaskularni choroby (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, kouieni).

KoZni reakce

Byly hlaSeny Zivot ohrozujici kozni reakce Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) po pouziti meloxikamu.

Pacienti maji byt upozornéni na pfiznaky téchto zavaznych koznich reakci a maji byt dikladné
sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Nejvyssi riziko rozvoje SJS nebo TEN je v
prvnich tydnech 1écby.

Pokud se vyskytnou piiznaky SJS nebo TEN (napft. zhorSujici se kozni vyrazka, ¢asto s puchyii nebo
slizni¢nimi 1ézemi), 1écba meloxikamem ma byt pieruSena.

Nejlepsi vysledky pii zvladani SJS a TEN je mozné dosdhnout véasnym stanovenim diagnézy a
okamzitym vysazenim suspektnich 1é¢ivych piipravki. Casné pieruseni 1é¢by je spojeno s lepsi
prognozou.

Pokud dojde u pacienta k rozvoji SIS nebo TEN po uziti meloxikamu, nesmi byt meloxikam u
pacienta nikdy znovu nasazen.

V souvislosti s 1écbou meloxikamem byly hlaseny piipady fixniho Iékového exantému (fixed
drug eruption, FDE).

Pacientiim, kteti maji v anamnéze FDE souvisejici s meloxikamem, se nema meloxikam

opetovné podavat. Muze se vyskytnout potencialni zkiiZzena reaktivita s jinymi oxikamy.

Parametry jaternich a rendlnich funkci

Stejné jako u vétsSiny NSA bylo hlaseno prilezitostné zvySeni sérovych hladin aminotransferaz,
bilirubinu nebo jinych parametrt jaternich funkci, stejné jako zvySeni hladiny sérového kreatininu,
zvyseni hladiny dusiku mocoviny v krvi a dalsi odchylky laboratornich hodnot. Ve vétSing téchto
pripadu se jednalo o pfechodné a mirné abnormality. Pokud by byla takova abnormalita vyznamna
nebo pretrvavajici, ma byt podavani meloxikamu ukoncéeno a maji byt provedena pfislusna vysetfeni.

Funkéni selhani ledvin

NSA inhibuji vazodilata¢ni €¢inek renalnich prostaglandinti a mohou vyvolat funkéni selhani ledvin

tim, Ze snizuji glomerularni filtraci. Tento nezadouci U¢inek je zavisly na davce. Na pocatku 1éCby

nebo po zvyseni davky je doporuceno peclivé monitorovani diurézy a renalnich funkci u pacientti s

nasledujicimi rizikovymi faktory:

— starS$i pacienti;

— soucasna lécba Iéky jako jsou ACE inhibitory, antagonisté receptort pro angiotenzin II, sartany,
diuretika (viz bod 4.5);

— hypovolemie (z jakékoli priciny);

— méstnavé srdecni selhani;

— selhani ledvin;

— nefroticky syndrom;

— lupusova nefropatie;

— tézka porucha funkce jater (sérovy albumin < 25 g/l nebo Child-Pugh skore >10).

Pti uzivani NSA se mohou vzacné vyskytnout ptipady intersticialni nefritidy, glomerulonefritidy,
renalni medularni nekrézy nebo nefrotického syndromu.
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U pacienti v kone¢ném stadiu selhani ledvin na hemodialyze nema davka pripravku Recoxa
presahnout 7,5 mg. U pacienti s mirnou nebo stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin (tj. u pacientti s
clearance kreatininu vyssi nez 25 ml/min) neni nutné sniZeni davky.

Retence sodiku, drasliku a vody

V souvislosti s uzivanim NSA se muze vyskytnout retence sodiku, drasliku a vody a interference s
natriuretickymi ucinky diuretik. Dale mtize dojit ke snizeni antihypertenzniho G¢inku antihypertenziv
(viz bod 4.5). V diisledku toho mtze u citlivych pacientii dojit ke vzniku edému, srde¢niho selhani
nebo hypertenze, nebo k jejich zhorSeni. Klinické sledovani je proto u rizikovych pacientli nezbytné
(viz body 4.2 a 4.3).

Hyperkalemie

Rozvoj hyperkalemie mtize byt usnadnén existenci diabetu nebo pti soucasné 1€¢be, u niz je znamo, ze
zvysuje kalemii (viz bod 4.5). V takovych piipadech musi byt provadéno pravidelné sledovani hodnot
drasliku.

Kombinace s pemetrexedem

U pacientli s mirnou az stfedné t€zkou rendlni insuficienci, kteti uzivaji pemetrexed, je nutno podavani
meloxikamu pferusit po dobu nejméné 5 dni pfed podanim pemetrexedu, v den jeho podani, a nejméné
2 dny nasledujici po podani pemetrexedu (viz bod 4.5).

Dalsi upozornéni a opatieni

Starsi a oslabeni pacienti nebo pacienti slabsi télesné konstituce mohou vykazovat horsi toleranci
moznych nezadoucich u¢inkd, a proto je nutno peclive je sledovat. Stejné jako u jinych NSA je nutna
zvlastni opatrnost u starsich pacientt, u nichz je vyssi pravdépodobnost poruch funkce ledvin, jater
nebo srdce. Vyskyt nezddoucich ucinki NSA, zejména gastrointestinalniho krvaceni a perforaci, které
mohou byt smrtelné, je ¢astéjsi u starSich pacientl (viz bod 4.2).

Meloxikam, stejné jako ostatni 1éky skupiny NSA, mlize maskovat symptomy probihajiciho
infekéniho onemocnéni.

ZhorSeni plodnosti u Zen

Podavani meloxikamu, stejné jako kteréhokoliv jiného 1éku, o kterém je znamo, Ze ptisobi jako
inhibitor cyklooxygenazy/syntézy prostaglandinti, mize vést k porucham plodnosti a neni
doporucovéno Zenam, které se snazi ot€hotnét. U Zen, které maji problémy s pocetim nebo které jsou
vySetfovany pro neplodnost, by se mélo zvazit vysazeni meloxikamu (viz bod 4.6).

Piipravek Recoxa obsahuje laktosu a sodik

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uZzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Rizika spojena s hyperkalemii

Ur¢ité 1é¢ivé piipravky nebo terapeutické skupiny mohou vyvolat hyperkalemii: draselné soli, draslik
Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptorti pro angiotenzin II, NSA, (nizkomolekularni
nebo nefrakcionovany) heparin, cyklosporin, takrolimus a trimethoprim.

Vznik hyperkalemie mtze zaviset na dalsich pfidruZzenych faktorech.
Toto riziko se zvySuje, pokud jsou vyse uvedené 1éCivé pripravky podavany spolecné s meloxikamem.

Farmakodynamické interakce
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Dalsi NSA a kyselina acetylsalicylova
Kombinace s dal§imi NSA a kyselinou acetylsalicylovou podavanou v davkach > 500 mg v
jednorazové davce nebo > 3 g v celkové denni davce se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Kortikosteroidy (napr. glukokortikoidy)
Soucasné podavani s kortikosteroidy vyzaduje opatrnost vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni nebo
gastrointestinalnich ulceraci (viz bod 4.4).

Antikoagulancia nebo heparin

Vyrazn¢ zvysené riziko krvaceni je dano inhibici funkce krevnich desti¢ek a poskozenim
gastroduodenalni sliznice. Uginek antikoagulancii, nap¥. warfarinu, miize byt zvysen souéasnym
podavanim NSA (viz bod 4.4). Soucasné podavani 1€k skupiny NSA a antikoagulancii nebo heparinu
podavaného v geriatrii nebo v 1é¢ebnych davkach se nedoporucuje (viz bod 4.4).

V ostatnich ptipadech (napft. preventivni davky) vyzaduje uzivani heparinu opatrnost vzhledem ke
zvysenému riziku krvaceni.

Pokud se nelze takovéto kombinaci vyhnout, je nutno peclivé monitorovat INR.

Trombolytika a protidestickové leky
Zvysené riziko krvaceni je dano sniZzenou funkci desti¢ek a poskozenim gastroduodenalni sliznice.

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni.

Diuretika, ACE inhibitory a antagonisté receptorit pro angiotenzin 11

NSA mohou snizovat t€¢inek diuretik a jinych antihypertenziv. U nekterych pacientii s poskozenou
funkeci ledvin (napt. dehydratovani pacienti nebo starsi pacienti s poSkozenou funkci ledvin) mize
soucasné podani ACE inhibitorti nebo antagonistti receptord pro angiotenzin II a latek inhibujicich
cyklooxygenazu vést k dalsimu zhorSeni funkce ledvin véetné mozného akutniho selhani ledvin, které
je obvykle reverzibilni. Proto by tato kombinace méla byt podavana s opatrnosti, zvlasté u starSich
pacientll. Pacienti musi byt pfiméfené hydratovani, renalni funkce musi byt peclive sledovany po
zahajeni soubézné 1éCby a dale v pravidelnych intervalech (viz také bod 4.4).

Jina antihypertenziva (napr. beta-blokdtory)
Stejné jako u predchozich 1ékti miize dojit ke sniZeni antihypertenzniho G¢inku beta-blokatort
(v disledku inhibice prostaglandini s vazodilatacnim uc¢inkem).

Inhibitory kalcineurinu (napr. cyklosporin, takrolimus)

Léky skupiny NSA mohou zvySovat nefrotoxicitu inhibitord kalcineurinu ptisobenim na renalni
prostaglandiny. Pti kombinované 1é¢b¢ je tfeba monitorovat renalni funkce. Peclivé sledovani
renalnich funkci se doporucuje zvlasté u starSich pacientd.

Deferasirox
Soucasné podavani meloxikamu s deferasiroxem muze zvysit riziko vzniku gastrointestinalnich

nezadoucich U¢inkd. Pti kombinaci téchto 1€¢ivych pripravki je nutna opatrnost.

Farmakokinetické interakce (G¢inky meloxikamu na farmakokinetiku jinych 1éku)

Lithium

Bylo popséno, ze NSA zvysuji hladiny lithia v krvi (prostfednictvim sniZeni jeho renalniho
vylucovani), které pak mohou dosahnout toxickych hodnot. Souc¢asné podavani lithia a NSA se
nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je tato kombinace nezbytna, je nutno plazmatické koncentrace
lithia peclivé monitorovat béhem zah4jeni 1écby, pii zméné davky a ukonceni 1écby meloxikamem.

Metotrexat
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NSA mohou snizovat tubularni sekreci metotrexatu, ¢imz vedou ke zvyseni jeho plazmatickych
koncentraci. Z tohoto diivodu se souc¢asné podavani NSA u pacientii 1é¢enych vysokymi davkami
metotrexatu (vice nez 15 mg/tyden) nedoporucuje (viz bod 4.4).

Riziko interakci mezi NSA a metotrexdtem je nutno zvazit t€Z u pacientd s nizkymi ddvkami
metotrexatu, a to zejména u pacientd s poskozenou funkci ledvin. V piipadé, Ze je kombinovana 1écba
nezbytna, je tieba monitorovat krevni obraz a funkci ledvin. Je nutna opatrnost v piipade, ze NSA a
metotrexat jsou soubézné podavany po dobu 3 dnti, kdy se plazmatick4 hladina metotrexatu miize
zvysit a byt pricinou zvySené toxicity.

Ackoliv farmakokinetika metotrexatu (15 mg/tyden) nebyla vyznamné ovlivnéna sou¢asnym
podavanim meloxikamu, je nutno brat v uvahu, Ze NSA mohou zesilovat hematologickou toxicitu
metotrexatu (viz vyse). (Viz bod 4.8).

Pemetrexed

Pfi soucasném podéavani meloxikamu s pemetrexedem u pacientli s mirnou az stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 45 aZ 79 ml/min) je nutno podavani meloxikamu pierusit nejméné
5 dni pfed podanim pemetrexedu, v den jeho podéni, a nejméné po 2 dny nasledujici po podani
pemetrexedu. Pokud je podavani kombinace meloxikamu s pemetrexedem nutné, je tteba pacienty
peclive sledovat, zejména s ohledem na myelosupresi a gastrointestinalni nezadouci u¢inky. U
pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 45 ml/min) se souc¢asné podavani
meloxikamu s pemetrexedem nedoporucuje.

U pacientl s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 80 ml/min) miize vést meloxikam v
davkach 15 mg ke snizeni eliminace pemetrexedu a v dasledku toho ke zvyseni vyskytu nezadoucich
ucinkt pemetrexedu. Z tohoto ditvodu je nutna opatrnost pti podavani meloxikamu v davce 15 mg
soucasn¢ s pemetrexedem u pacientli s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 80 ml/min).

Farmakokinetické interakce: i¢inky jinych 1éku na farmakokinetiku meloxikamu

Kolestyramin

Kolestyramin urychluje eliminaci meloxikamu tim, Ze rusi enterohepatalni cirkulaci, takze clearance
meloxikamu vzristd o 50 % a polocas se zkracuje na 1343 hodiny. Tato interakce je klinicky
vyznamna.

Farmakokinetické interakce: 1¢inky soucasného uzivani meloxikamu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky na
farmakokinetiku

Peroralni antidiabetika (derivaty sulfonylmoc¢oviny a nateglinid)

Meloxikam je téméf kompletné eliminovan jaternim metabolismem, pii kterém jsou pfiblizné dvé
tretiny eliminovany pomoci enzymil cytochromu (CYP) P450 (ptevazné CYP 2C9 a ¢astecné CYP
3A4) a jedna tfetina jinymi mechanismy, jako je oxidace peroxidazou. Pokud je meloxikam podavan
soucasn¢ s 1é¢ivymi piipravky, o nichz je znamo, ze inhibuji nebo jsou metabolizovany CYP 2C9
a/nebo CYP 3A4, je tfeba zvazit potencialni farmakokinetické interakce. Interakce prosttednictvim
CYP 2C9 Ize ocekavat pfi kombinaci s 1éCivymi piipravky, jako jsou peroralni antidiabetika (derivaty
sulfonylmocoviny a nateglinid), coz mlize vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci téchto 1é¢ivych
ptipravkli a meloxikamu. U pacientid uzivajicich meloxikam soucasné s derivaty sulfonylmocoviny
nebo nateglinidem je tfeba peclive sledovat riziko hypoglykemie.

Zadné klinicky vyznamné 1ékové interakce nebyly zjistény pii sou¢asném podavani antacid,
cimetidinu a digoxinu.

Pediatricka populace
Studie interakce byly provedeny pouze u dospélych pacienta.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Téhotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinti muze negativné ovlivnit té¢hotenstvi a/nebo vyvoj zarodku a plodu.
Vysledky epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko potratd a srdecnich malformaci po
uzivani inhibitoru syntézy prostaglandin( v raném t¢hotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularni
malformace se zvysilo z necelého 1 % na pfiblizné 1,5 %. Pfedpoklada se, Ze se riziko zvySuje

s davkou a délkou 1é¢by. U zvitat bylo prokazano, zZe podani inhibitorti syntézy prostaglandinii vede

k vys§im ztratam zarodkl v obdobi pied implantaci i po ni a ke zvySené embryonalni/fetalni tmrtnosti.
Kromé toho byl u zvifat oSetfovanych v organogenetickém obdobi inhibitory syntézy prostaglandint
zjistén zvyseny vyskyt riznych malformaci, véetné kardiovaskularnich.

Od 20. tydne te€hotenstvi mize uzivani meloxikamu zptsobit oligohydramnion v dtsledku poruchy
funkce ledvin u plodu. K tomu miize dojit kratce po zahajeni 1écby a po jejim ukonceni tento stav
obvykle odezni. Kromé toho byly po 1é€b€ ve druhém trimestru hlaseny piipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichZ vétSina po ukonceni 1éCby odeznéla. Z téchto diivodii nema byt béhem prvniho a
druhého trimestru t€hotenstvi meloxakampodavan, pokud to neni absolutné nutné. Pokud meloxikam
uziva zena v dobé¢, kdy se snazi otéhotnét, nebo béhem prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi, ma
uzivat co nejnizsi davku po co nejkratsi dobu. Pti podavani meloxikamu po dobu nékolika dnti od 20.
gestacniho tydne je tieba zvazit predporodni monitorovani z ditvodu mozného vyskytu
oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V pfipadé nalezu oligohydramnia nebo konstrikce
ductus arteriosus ma byt podavani meloxikamu ukonceno.

Ve tietim trimestru t€hotenstvi mtize pouziti jakéhokoliv inhibitoru syntézy prostaglandinti vyvolat u
plodu:
- kardiopulmonalni toxicitu (pfed¢asna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze);
- poruchu funkce ledvin, ktera mtize vést az k selhani ledvin s oligohydramni6zou (viz vyse);
u matky a novorozence na konci té¢hotenstvi:
- mozné prodlouzeni doby krvaceni, antiagregacni u€inek se miize objevit dokonce pii velmi
nizkych davkéch;
- inhibici déloznich kontrakci, coz vede ke zpozdéni nebo prodlouzeni porodu;
Proto je pripravek Recoxa ve tfetim trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni
PrestoZe nejsou k dispozici zadné specifické zkuSenosti s meloxikamem, je znamo, ze NSA piechazi
do matef'ského mléka. Podani se proto u kojicich zen nedoporucuje.

Fertilita

Pouziti meloxikamu, stejné jako jinych 1é¢ivych ptipravki, o kterych je znamo, Ze ptisobi jako
inhibitory cyklooxygenazy/syntézy prostaglandind, mtize ovlivnit zenskou fertilitu a nedoporucuje se
zenam, které se snazi ot€hotnét. U Zen, které maji potize s ot€¢hotnénim nebo jsou vySetiovany pro
neplodnost, je tfeba zvazit vysazeni meloxikamu.

4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie zabyvajici se vlivem na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Avsak dle
farmakodynamického profilu a hlasenych nezadoucich ucink meloxikam pravdépodobné nema zadny
nebo ma zanedbatelny vliv na uvedené schopnosti. Pokud vsak dojde k porucham zraku, véetné
rozmazaného vidéni, zavrati, ospalosti, vertigu nebo jinym porucham centralniho nervového systému,
je vhodné zdrZet se fizeni a obsluhy stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

a) Obecny popis
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Klinicka studie a epidemiologické tdaje naznacuji, Ze podavani nékterych NSA (zejména ve vysokych
davkach a pti dlouhodobé 1é¢b€) mlize byt spojeno s mirnym nardstem rizika arterialnich
trombotickych piihod (napfiklad infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody) (viz bod 4.4).

V souvislosti s 1écbou NSA byly hlaSeny otoky, hypertenze a srde¢ni selhani.

Nejcastéji pozorované nezadouci u¢inky jsou gastrointestinalni. Mohou se vyskytnout peptické viedy,
perforace nebo GI krvaceni, nékdy smrtelné, zejména u star§ich pacienti (viz bod 4.4). Po podani
ptipravku byly hlaSeny nauzea, zvraceni, prijem, flatulence, zacpa, dyspepsie, bolesti biicha, meléna,
hematemeza, ulcerdzni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnovy nemoci (viz bod 4.4). Méné Casto
byla pozorovéna gastritida.

Byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky: Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4).

Frekvence vyskytu nezadoucich u€¢inkd uvedenych nize jsou zalozeny na odpovidajicich vyskytech
hlasenych nezadoucich uc¢inkt ve 27 klinickych studiich pfti 1€cbé trvajici nejméné 14 dni. Informace
jsou zalozeny na klinickych studiich zahrnujicich 15 197 pacientti 1é€enych denni peroralni ddvkou
meloxikamu 7,5 nebo 15 mg ve formé tablet nebo tobolek po dobu az 1 roku.

Zahrnuty jsou i nezadouci ucinky, které vysly najevo po uvedeni na trh jako disledek hlaseni
ziskanych v souvislosti s podavanim ptipravku.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci t¢inky meloxikamu podle jejich frekvence vyskytu: velmi ¢asté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1
000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

b) Tabulka neZddoucich ucinki

Poruchy krve a lymfatického systému

Méng Casté: anemie

Vzacné: abnormalni krevni obraz (véetné diferencialniho poctu bilych krvinek), leukopenie,
trombocytopenie

Byly hlaseny velmi vzacné pripady agranulocytozy (viz bod c).

Poruchy imunitniho systému
Méng casté: alergické reakce jiné nez anafylaktické nebo anafylaktoidni
Neni znamo: anafylaktické/anafylaktoidni reakce

Psychiatrické poruchy
Vzacné: poruchy nalady, no¢ni miry
Neni znamo: stav zmatenosti, dezorientace

Poruchy nervového systému
Casté: bolest hlavy
Méng Casté: zavrat’, ospalost

Poruchy oka
Vzacné: poruchy zraku véetné rozmazaného vidéni, konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu
Méng Casté: vertigo
Vzacné: tinnitus

Srdecni poruchy
Vzacné: palpitace
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V souvislosti s 1é¢bou NSA bylo hlaseno selhani srdce.

Cévni poruchy
Meéné Casté: zvyseni krevniho tlaku (viz bod 4.4), zrudnuti

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzacné: astma u urcitych jedinct s alergii na kyselinu acetylsalicylovou nebo jiné NSA

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: gastrointestinalni poruchy jako je dyspepsie, nauzea, zvraceni, bolesti biicha, zacpa,
plynatost, prijem

Méng casté: okultni nebo makroskopické gastrointestinalni krvaceni, stomatitida, gastritida, fihani
Vzacné: kolitida, gastroduodenalni viedy, ezofagitida

Velmi vzacné: gastrointestinalni perforace

Neni znamo: pankreatitida

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace mohou byt v nékterych piipadech zavazné a
potencialné fatalni zejména u starSich pacienti (viz bod 4.4).

Poruchy jater a Zluovych cest
Mén¢ Casté: poruchy funkce jater (napt. zvyseni hladin aminotransferaz nebo bilirubinu)
Velmi vzacné: hepatitida

Poruchy ktize a podkozni tkan¢

Méng Casté: angioedém, pruritus, vyrazka

Vzacné: Stevensiiv-Johnsonliv syndrom, toxické epidermalni nekrolyza, urtikarie
Velmi vzacné: buldzni dermatitida, erythema multiforme

Neni znamo: fotosenzitivni reakce, fixni 1ékovy exantém (viz bod 4.4)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méng casté: retence sodiku a vody, hyperkalemie (viz body 4.4 a 4.5), abnormalni vysledky testu
renalnich funkci (zvyseni hladin sérového kreatininu a/nebo sérové urey)

Velmi vzacné: akutni selhani ledvin zejména u pacientd s rizikovymi faktory (viz bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Neni znamo: Zenska neplodnost, opozdéna ovulace

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné Casté: edém vcéetné otoku dolnich kondetin

¢) Informace charakterizujici individudlni zavazné a/nebo Casto se vyskytujici neZadouci ucinky

Byly hlaSeny velmi vzacné piipady agranulocytozy u pacientl lécenych meloxikamem a jinymi
potencialné myelotoxickymi pfipravky (viz bod 4.5).

d) NeZadouci ucinky, které zatim nebyly pozorovany v souvislosti s poddavdnim tohoto piipravku, ale
obecné je znamo, Ze je zpusobuji jiné ldtky ze skupiny

Organické renalni poskozeni pravdépodobné vedouci k akutnimu selhani ledvin: byly hlaSeny velmi
vzacné piipady intersticialni nefritidy, akutni tubularni nekrozy, nefrotického syndromu a papilarni
nekrozy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky
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Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Ptiznaky po akutnim piedavkovani NSA se obvykle omezuji na letargii, ospalost, nauzeu, zvraceni a
bolesti v epigastriu, které jsou pii podplrné 1€cbé obecné reverzibilni. Mlize se objevit
gastrointestinalni krvaceni. Tézka otrava mize vyvolat hypertenzi, akutnim selhani ledvin, poruchy
funkce jater, dechovy utlum, kéma, kiece, kardiovaskularni kolaps a srde¢ni zastavu. Anafylaktoidni
reakce byly hlaseny pfi terapeutickém uzivani NSA a mohou se objevit po predavkovani.

Lécba

Po predavkovani NSA je nutno pacienty 1é¢it symptomaticky a podparné. V klinické studii bylo
demonstrovano urychlené odstranéni meloxikamu peroralnim podavanim 4 g kolestyraminu tfikrat
denné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

-----

rrrrrrrrrr

analgetickymi a antipyretickymi vlastnostmi. Protizanétlivy G¢inek meloxikamu byl prokazan v
standardnich modelech zanétu. Stejné jako u jinych NSA pfesny mechanismus G¢inku ziistava
neznamy. Nicméné je zde alespon jeden zptisob ucinku spolecny pro vSechny NSA (vcetné
meloxikamu): inhibice biosyntézy prostaglandinti, coz jsou znamé mediatory zanétu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Meloxikam se dobie vstiebava z gastrointestinalniho traktu, coz se odrazi ve vysoké biologické

dostupnosti kolem 90 % po peroralnim podani (tobolky). Bylo prokazéano, ze tablety, peroralni
suspenze a tobolky jsou bioekvivalentni.

Po podani jednotlivé davky meloxikamu je dosazeno primérnych maximalnich plazmatickych
koncentraci béhem 2 hodin u suspenze a béhem 5-6 hodin u pevnych peroralnich farmaceutickych
forem (tobolky a tablety).

Po opakovaném podavani bylo rovnovazného stavu dosazeno béhem 3 az 5 dni. Davkovani 1x denné
vede k plazmatickym koncentracim 1éku s relativné malym kolisanim hornich a spodnich hodnot

v rozmezi 0,4 - 1 ug/ml pro davku 7,5 mg a 0,8 - 2,0 ug/ml u davky 15 mg (Crmina Cax V TOVNOVAZNEM
stavu). Maximalnich plazmatickych koncentraci v rovnovézném stavu meloxikam dosahuje béhem
peti az Sesti hodin u tablet, tobolek a peroralni suspenze. Souvisla 1éCba po dobu delsi nez jeden rok
vede k podobnym koncentracim 1éku, jaké jsou zjistovany pii prvnim dosazeni rovnovazného stavu.
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Rozsah absorpce meloxikamu po peroralnim podani neni ovlivnén sou¢asnym pfijmem potravy nebo
podanim anorganickych antacid.

Distribuce

Meloxikam se velmi siln€ vaze na plazmatické proteiny, zejména albumin (99 %). Meloxikam pronika
do synovialni tekutiny, kde dosahuje pfiblizn¢ polovicnich koncentraci proti plazmé.

Distribuc¢ni objem je nizky, primémé 11 litri po intramuskularnim nebo intraven6znim podani a
ukazuje interindividudlni variabilitu v fadu 7-20 %. Distribucni objem po opakovaném peroralnim
podani meloxikamu (7,5-15 mg) je pfiblizné 16 litrh s koeficienty variability v fadu 11-32 %.

Biotransformace

Meloxikam podléha rozsahlé biotransformaci v jatrech. V moci byly identifikovany Ctyti rizné
metabolity, které jsou vSechny farmakodynamicky neaktivni. Hlavni metabolit, 5’-karboxymeloxikam
(60 % davky), vznika oxidaci intermediarniho metabolitu 5-hydroxymethylmeloxikamu, ktery se
vylucuje v mensi mite také (9 % davky). Studie in vitro naznacuji, Ze v této metabolické draze
meloxikamu hraje diilezitou roli CYP 2C9 s menSim pfispénim izoenzymu CYP 3A4. Za dva dalsi
metabolity je u pacientl pravdépodobn¢ odpovédna peroxidazova aktivita, pti¢emz tyto metabolity
tvofi 16 % a 4 % z podané davky.

Eliminace

Meloxikam je vylucovan prevazné ve formé metabolitli a objevuje se ve stejném rozsahu v moci a ve
stolici. Mén€ nez 5 % denni davky je vyluovano nezménéno stolici a pouze stopové mnozstvi
matetské slouceniny se vylu¢uje moci.

Primérny eliminacni polocas se pohybuje mezi 13-25 hodinami po peroralnim, intramuskularnim a
intraven6znim podani. Celkova plazmaticka clearance dosahuje ptiblizné 7-12 ml/min po jednorazové
davce podané peroralné, intraven6zné nebo rektalné.

Linearita/nelinearita
Meloxikam vykazuje linearni farmakokinetiku v terapeutickém davkovém rozmezi 7,5 mg - 15 mg po
peroralnim nebo intramuskularnim podani.

Zvlastni skupiny pacientt

Porucha funkce jater/ledvin

Ani porucha funkce jater, ani lehka az stiedné tézka porucha funkce ledvin nemaji podstatny vliv na
farmakokinetiku meloxikamu. Pacienti se stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin méli vyznamneé vyssi
celkovou clearance. SniZena vazba na proteiny byla pozorovana u pacientt se selhanim ledvin v
terminalni fazi. Pfi termindlnim selhani ledvin mize zvySeni distribu¢niho objemu vést k vysSim
koncentracim volného meloxikamu (viz body 4.2 a 4.3).

Starsi pacienti

U star$ich pacientd muzl byly primémé farmakokinetické parametry srovnatelné s mlad$imi pacienty
muzi. Starsi pacientky vykazovaly vyssi hodnoty AUC a delsi polocas eliminace ve srovnani s
mlad$imi pacienty obou pohlavi. U starSich pacienti byla primérna plazmaticka clearance

v rovnovazném stavu mirn€ nizsi nez clearance zjisténd u mladsich jedincii (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Preklinické studie potvrdily, ze meloxikam ma stejny toxikologicky profil jako ostatni NSA:
gastrointestinalni ulcerace a eroze, nekroza renalnich papil pii dlouhodobém podavani vyssich davek u
dvou zvitecich druhg.

Perorélni reprodukéni studie u potkanti prokazaly snizeni ovulace, inhibici nidace a embryotoxické

ucinky (zvySeni resorpce) u biezich samic v davkach 1 mg/kg a vyssich. Studie reprodukéni toxicity u
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potkani a kralikt neodhalily teratogenitu az do peroralni davky 4 mg/kg u potkanti a 80 mg/kg u
kralika.

Tyto davky prevysily klinické davky (7,5 -15 mg) 10x az 5x v pfepoctu na mg/kg télesné hmotnosti
(¢lovek o télesné hmotnosti 75 kg). Fetotoxické tcinky na konci gestace byly popsany jako pravodni
jev spole¢ny vSem inhibitorim prostaglandind.

Nebyla prokdzana zadna mutagenni aktivita in vitro ani in vivo. Riziko kancerogenity u potkanti a
mys$i nebylo prokézano ani pii podédvani ddvek mnohem vysSich nez téch uzivanych v klinické praxi.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy, mikrokrystalické celulosa, koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-stearat,
dihydrat natrium-citratu, krospovidon

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily nepriihledny blistr z PVC/PVDC/Alu, piibalova informace, krabicka.
Velikost baleni: 10, 20, 30, 60 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.
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Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika
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