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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
FLAMEXIN 20 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje piroxicamum betadexum 191,2 mg (odpovida piroxicamum 20 mg).
Pomocna latka se znamym Uc¢inkem: jedna tableta obsahuje 102,8 mg monohydratu laktosy.
Mnozstvi sodiku v jedné tableté se pohybuje v rozmezi 0,56 mg az 0,84 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Svétle zluté ploché tablety Sestithelnikového tvaru s piilici ryhou na jedné strang.
Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

3.2. Terapeutické indikace

FLAMEXIN je indikovan k symptomatické 1é¢bé osteoartrdzy, revmatoidni artritidy nebo
ankylozujici spondylitidy.

Vzhledem ke svému bezpecnostnimu profilu (viz bod 4.2, 4.3 a 4.4) neni mezi nesteroidnimi
antirevmatiky lékem prvni volby. Rozhodnuti pfedepsat piroxikam by mélo byt zaloZeno na
zhodnoceni celkového rizika pro pacienta (viz bod 4.3 a 4.4).

4.2. Davkovani a zpisob podani

Piroxikam by mél pfedepisovat 1ékar se zkuSenosti s diagnostikou a 1é€bou zanétlivych a
degenerativnich revmatickych onemocnéni.

Maximalni doporuc¢ena denni davka je 20 mg (tj. 1 cela tableta).

Nezadouci G¢inky by mély byt minimalizovany uzitim minimalni ¢inné davky po co
nejkratsi dobu nezbytnou k 1é&eni p¥iznakti onemocnéni. Uspéch 1é¢by a snasenlivost
ptipravku by mély byt znovu zhodnoceny po 14 dnech. Pokud je dalsi 1é€ba nutnd, méla by
byt doprovazena pravidelnymi kontrolami.

Protoze bylo prokazéano, ze 1écba piroxikamem je spojena se zvySenym rizikem
gastrointestinalnich komplikaci, je tieba zvazit moZnost sou¢asného podani
gastroprotektivnich 1éki (misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy), zvIasté u starSich
pacientd.

Starsi pacienti

U starSich pacientii mize byt nutné snizit davku (pul tablety) a omezit dobu 1écby.

Starsi pacienti mohou htife tolerovat nezadouci ti€inky a je tfeba je pecliveé sledovat. Tak jako
u jinych nesteroidnich antirevmatik je tfeba vénovat zvySenou pozornost pii lécbé star§im
pacientiim, kteti mohou trpét zhorSenou funkci ledvin, jater nebo srdce.

1/12



Pediatricka populace
Bezpecnosti a G¢innost piroxikamu beta-cyklodextrinu nebyla u déti a dospivajicich
stanovena.

Zpusob podani
Tablety se zapijeji dostate¢nym mnozstvim tekutiny.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Gastrointestinalni ulcerace, krvaceni nebo perforace v anamnéze.

Gastrointestinalni onemocnéni, ktera mohou vést ke krvaceni, jako je ulcerozni kolitida,
Crohnova choroba, karcinom GIT nebo divertikulitida v anamnéze.

Pacienti s aktivnim peptickym viedem, zanétlivym gastrointestinalnim onemocnénim nebo
krvacenim do GIT.

Soucasné uzivani dalSich nesteroidnich antirevmatik, véetné COX-2 selektivnich
nesteroidnich antirevmatik a kyseliny acetylosalicylové v analgetickych davkach.
Souc€asné uzivani antikoagulancii.

Zavazné alergické reakce vSech typli v anamnéze, zvlasté kozni reakce, jako je erythema
multiforme, Stevenstv-Johnsonlv syndrom, toxické epidermalni nekrolyza.

Ptedchazejici kozni reakce (bez ohledu na zavaznost) na piroxikam, jina nesteroidni
antirevmatika a jiné 1éky.

Stfedné zavazné nebo zavazné srde¢ni selhani.

Zavazné onemocnéni jater

Zavazné onemocnéni ledvin

Zavazné hematologické onemocnéni, hemoragicka diatéza.

Posledni trimestr gravidity (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Nezadouci t¢inky mohou byt minimalizovany pouzitim miniméalni ¢inné davky po co
nejkratsi dobu, kterd je tieba k 1é¢bé ptiznak.

Klinicky u¢inek a snasenlivost musi byt znovu pravidelné€ ovérovany a 1écbu je tieba
okamzité zastavit pfi prvnich projevech kozni reakce nebo relevantnich gastrointestinalnich
nezadoucich ucink.

Gastrointestinalni (GI) ucinky, riziko GI ulceraci, krvaceni a perforace

Nesteroidni antirevmatika vcetné piroxikamu mohou pilisobit zdvazné nezadouci GI G¢inky
vcetné krvaceni, ulceraci a perforace zaludku, tenkého nebo tlustého streva, které mohou byt
fatalni. Tyto zdvaZzné nezadouci Uc€inky se u pacienttl, kteti uzivaji nesteroidni antirevmatika,
mohou objevit kdykoliv, projevovat se varovnymi ptiznaky, ale i bez ptiznak.

Kratkodobé¢ 1 dlouhodobé uzivani nesteroidnich antirevmatik je spojeno se zvySenym rizikem
GI nezadoucich ucinki. Poregistracni studie prokéazaly, Ze riziko vaznych gastrointestinalnich
nezadoucich u¢inki po piroxikamu je v porovnani s ostatnimi nesteroidnimi antirevmatiky
vysoké.

Pacienti, ktefi maji zvysené riziko zavaznych GI nezddoucich ucinkti, by méli byt 1é€eni
piroxikamem pouze po peclivé rozvaze (viz bod 4.3 a nize).

Je také tfeba peclivé zvazit moZnou kombinaci s gastroprotektivnimi 1é€ivy (napf.
Misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy) (viz bod 4.2).
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Zavazné GI komplikace

Rizikovi pacienti

Riziko rozvoje zavaznych GI komplikaci se zvysuje s vékem. Vek nad 70 let je spojen

s vysokym rizikem téchto komplikaci. Pacientiim starSim 80 let by piroxikam nemél byt
podavan.

Pacienti, ktefi uzivaji soucasn¢ kortikosteroidy, inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) nebo antiagregacni 1€ky, jako jsou nizké davky kyseliny acetylsalicylove, maji
zvysené riziko zédvaznych GI komplikaci (viz bod 4.5). Podobné¢ jako u jinych nesteroidnich
antirevmatik je tieba u rizikovych pacientl zvazit kombinaci piroxikamu s protektivy, jako je
misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy.

Pacienti i I¢kati by si méli v§imat zndmek a piiznaki GI ulceraci a/nebo krvaceni v pribéhu
lécby piroxikamem. Je tfeba pacienty pozadat, aby sdélili 1¢kaii jakékoli nové neobvyklé
abdominalni pfiznaky v prabéhu Ié¢by. Pokud je podezieni na gastrointestinalni komplikace
v pribéhu 1é¢by, je tieba uzivani piroxikamu okamzité prerusit a zvazit dalsi klinické
vySetfeni a lécbu.

KoZni reakce

Po pouziti piroxikamu byly hlaSeny zivot ohrozujici kozni reakce véetné 1ékové reakce

s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS syndrom), Stevenstiv-Johnsoniv syndrom
(SJS) a toxicka epiderméalni nekrolyza (TEN).

Pacienti maji byt upozornéni na ptiznaky téchto zavaznych koznich reakei a maji byt
dikladné sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Nejvyssi riziko rozvoje SJS
nebo TEN je v prvnim tydnu 1é¢by.

Pokud se vyskytnou piiznaky SJS nebo TEN (napft. progresivni kozni vyrazka ¢asto s puchyii
nebo slizni¢ni 1éze), 1écba Flamexinem ma byt pferusena.

Nejlepsi vysledky pti zvladani SJS nebo TEN je mozné dosahnout véasnym stanovenim
diagndzy a okamzitym vysazenim suspektnich 1é¢ivych piipravki. Casné preruseni 1é¢by je
spojeno s lepsi progndzou.

Pokud dojde u pacienta k rozvoji SJS nebo TEN po uZziti Flamexinu, nesmi byt u pacienta
nikdy znovu nasazen.

U piroxikamu byly hlaseny ptipady fixniho lékového exantému (FLE).

Piroxikam nema byt znovu podavén pacientim s anamnézou FLE souvisejiciho

s piroxikamem.

Muze se vyskytnout potencialni zkiizena reaktivita s jinymi oxikamy.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ucinky

Je tfeba poucit a monitorovat pacienty s anamnézou hypertenze a/nebo mirného az stredné
tézkeho srdecniho selhdni, protoZe v souvislosti s 1é€bou nesteroidnimi antirevmatiky (NSA)
byly hlaSeny piipady retence tekutin a edémd.

Klinické studie a epidemiologické idaje poukazuji na to, ze podavani nékterych NSA
(obzvlasté ve vysokych davkach a po dlouhou dobu) mize souviset s mirnym zvysSenim rizika
arteridlnich trombotickych ptihod (napt. IM nebo iktll). Neexistuji dostatecné tidaje, které by
mohly vyloucit toto riziko pro piroxikam.

Podavani piroxikamu je tteba peclivé zvazit u pacientl se Spatn¢ kompenzovanou hypertenzi,

kongestivnim srdecnim selhanim, ICHS, onemocnénim perifernich tepen a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim. Obdobné¢ je tieba zvazovat zahajeni dlouhodobé 1é¢by u
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pacientl s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni choroby (napt. hypertenze,
hyperlipidemie, diabetes mellitus, kouieni).

Funk¢ni poskozeni ledvin

Pti Iécbé piroxikamem muze dojit k reversibilnimu zvySeni dusikiti mocoviny a kreatininu

v krvi. Vzacné mize 1écba NSA vyvolat intersticidlni nefritidu, glomerulonefritidu, papilarni
nekrozu a nefroticky syndrom.

NSA inhibuji syntézu prostaglandinu v ledvinach, ktery hraje podptrnou roli v udrzovani
renalni perfuze u pacientli se snizenym krevnim objemem a krevnim pritokem ledvinami. U
téchto pacientll mlize podavani NSA vyvolat zjevnou poruchu funkce ledvin, ktera se obvykle
upravi po ukonceni 1écby NSA. Nejrizikovéjsi pacienti jsou pacienti s méstnavym srde¢nim
selhdnim, cirhdzou jater, nefrotickym syndromem a onemocnénim ledvin. Tito pacienti,
pokud jsou IéCeni NSA, by méli byt peclive sledovani. Lécba piroxikamem beta-
cyklodextrinem by méla byt zahdjena u pacientll s vyznamnou dehydrataci s opatrnosti.

Zvlastni pozornost je potieba vénovat také 16¢b¢ pacientli se zavaznou poruchou jater,
ptedchozimi ¢i soucasnymi zménami krevniho obrazu, u pacientd 1écenymi diuretiky a u
starSich pacientii. Ve vSech vyse zminénych ptipadech je doporucovano pravidelné sledovat
klinické a laboratorni hodnoty.

Vzhledem k interakci s metabolismem kyseliny arachidonové se miize u astmatikti ¢i jinych
citlivych pacientd vyskytnout bronchospasmus, Sok ¢i jiné alergicka reakce.

Jako u jinych latek s analogickym u¢inkem, bylo u nékterych pacienti pozorovano zvyseni
hladin dusiku v krvi (azotemie). K tpravé hladiny doslo po pferuseni 1écby.

Je také doporucovano kontrolovat Castéji glykémii u diabetickych pacientli a protrombinovy
Cas u pacientli 1é¢enych soucasn¢ kumarinovymi derivaty.

Vzhledem k tomu, ze byly popsany zmény vidéni béhem 1é¢by nesteroidnimi antirevmatiky,
je doporucovano navstivit pravidelné o¢niho 1€kate v pfipadé dlouhodobého uzivani
ptipravku.

Tablety obsahuji monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, aplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento
ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné neZ 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to
Znamena, 7e je v podstate ,,bez sodiku®.

Ptipravek Flamexin neni urcen pro déti a dospivajici.

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

Podobné jako u jinych nesteroidnich antirevmatik je tfeba se vyvarovat sou¢asnému podani
piroxikamu a kyseliny acetylsalicylové nebo piroxikamu spole¢né s jinymi nesteroidnimi
antirevmatiky, v€etné piroxikamu v jiné 1ékové formé, protoZe neni prokazano, Ze by tyto
kombinace mély vyssi u€inek v porovnani s podanim samotného piroxikamu. Je vSak zjiSténo,
ze riziko nezadoucich Gcinki se v téchto kombinacich zvysuje (viz bod 4.4). Studie u lidi
prokézaly, Ze soucasné podani piroxikamu a kyseliny acetylsalicylové snizuje plasmatickou
hladinu piroxikamu na 80 % bé&znych hodnot.

Kortikosteriody: zvysené riziko gastrointestinalnich ulceraci nebo krvéaceni (viz bod 4.4).
Antikoagulancia: Nesteroidni antirevmatika, v€etné piroxikamu, mohou zvysit G¢inek
antikoagulancii, jako je warfarin. Proto by piroxikam a antikoagulancia, jako je warfarin,
nemély byt podavany soucasné. (viz bod 4.3).
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Antiagregancia a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) zvysuji riziko krvaceni
do GIT (viz bod 4.4).

U NSA vcetn¢ piroxikamu bylo zaznamenéno, Ze zvySuji rovnovazné plazmatické
koncentrace lithia a je nutné monitorovani pii zahajeni, uprave ¢i ukonceni 1éCby piipravkem
FLAMEXIN.

Vzhledem k vysoké vazbé piroxikamu na proteiny krevni plazmy lze o¢ekéavat vyvazani
jinych l1éki z této vazby. Je-li FLAMEXIN podavan pacientim uzivajicim i jiné léky

s vysokou vazbou na proteiny. Tito pacienti pak musi byt peclivé monitorovani.

Dalsi mozné interakce: piroxikam miize snizovat ucinek diuretik a jinych antihypertenziv.

V piipadé¢ soucasného podavani 1éCiv obsahujicich draslik nebo diuretik zptisobujicich jeho
retenci, existuje dalsi riziko zvySeni sérové koncentrace drasliku (hyperkalemie).

Piroxikam muzZe snizit Gi¢innost nitrod¢loZnich télisek.

Podani ptipravku FLAMEXIN s antacidy nema vliv na plazmatické koncentrace piroxikamu.

Srde¢ni glykosidy (digoxin nebo digitoxin). Nesteroidni antirevmatika mohou vyvolat srde¢ni
selhani, snizit glomerularni filtraci a tim zvysit plazmatickou hladinu srde¢nich glykosidil.
Soucasné uzivani piroxikamu s digoxinem ¢i digitoxinem neovlivituje plazmatické
koncentrace zadného z 1€ka.

Existuji ur€ité dikazy, ze mtze dojit k malému, ale signifikantnimu zvyseni absorpce
piroxikamu po podani cimetidinu bez vyznamnych zmén v konstantach rychlosti eliminace
nebo v polocase. Je nepravdépodobné, zZe by toto malé zvySeni absorpce bylo klinicky
vyznamne.

Soucasné podani chinolonti se nedoporucuje.

Cyklosporin a takrolimus: V ptipad¢, Ze jsou nesteroidni antirevmatika a cyklosporin nebo
takrolimus uzivany soucasné, existuje moznost zvyseni rizika nefrotoxicity.

Piipravek FLAMEXIN se nesmi uzivat soucasn¢ s konzumaci alkoholu.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandini mize mit nezddouci vliv na t€¢hotenstvi a fetalni/embryonalni
vyvoj. Data zepidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko potrati a kardialnich
malformaci po uzivani inhibitorti syntézy prostaglandini v pocatku téhotenstvi. Absolutni
riziko kardiovaskularnich malformaci se zvySilo zméné nez 1% na piiblizné 1,5%.
Ptedpoklada se, ze se riziko zvySuje s davkou a trvanim terapie. U zvitat se prokazalo, Ze
podani inhibitorli syntézy prostaglandinii vede k zvySeni pre- a postimplanta¢nich ztrat a
k fetalni/embryonalni letalité. Navic byla hlaSena zvySena incidence riznych malformaci
véetné kardiovaskularnich po podani inhibitorti syntézy prostaglandinti zvifatim v prub¢hu
organogenetické periody.

Od 20. tydne t€hotenstvi mlZe uzivani piroxikamu zplsobit oligohydramnion v disledku
poruchy funkce ledvin u plodu. K tomu miiZze dojit kratce po zahdjeni 1écby a po jejim
ukonceni tento stav obvykle odezni. Kromé toho byly po 1€€bé ve druhém trimestru hlaSeny
pfipady konstrikce ductus arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni 1éby odeznéla. Z téchto
divodl nema byt béhem prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi piroxikam podéan, pokud to
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neni zcela nezbytné. Pokud je piroxikam podévan zendm, které chtéji ot€hotnét nebo v prvnim
a druhém trimestru t€¢hotenstvi, musi byt davka co nejnizsi a doba 1écby co nejkratsi.

Pti podavani piroxikamu po dobu nékolika dni od 20. gestacniho tydne je tieba zvazit
predporodni monitorovani z diivodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus
arteriosus. V pifipad¢ néalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt 1écba
piroxikamem ukoncena.

Béhem tretiho trimestru téhotenstvi vSechny inhibitory syntézy prostaglandini mohou
vystavovat plod:

-kardiopulmonalni toxicité¢ (pfed¢asna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze)

-renélni dysfunkci, kterd mize progredovat v renélni selhani s oligohydramniem (viz vyse)

matku a novorozence na konci t¢hotenstvi:
potencialnimu prodlouzeni krvaceni
inhibici déloznich kontrakei vedouci k opozdéni nebo prodlouzeni pribéhu porodu

Proto je Flamexin kontraindikovan ve tietim trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.3).
Kojeni

Existuji udaje nasvédcujici tomu, ze koncentrace piroxikamu v matefském mléce predstavuje
asi 1 — 3 % koncentrace v plazm¢ matky. Pfi 1€¢bé trvajici az 52 dni nebyla pozorovana
akumulace v mléce v porovnani s plazmou.

Klinicka zkuSenost s bezpecnosti pouziti piroxikamu v téhotenstvi a v obdobi kojeni je jen
velmi omezena, proto nelze podavani ptipravku v obdobi téhotenstvi a kojeni doporucit. Pro
kojici zenu by mohl byt piroxikam pouze 1ék posledni volby mezi NSA, a to jen pro velmi
kratkodobé podani.

Fertilita

PouZivani piroxikamu mize poSkodit Zenskou fertilitu a nedoporucuje se u Zen, které se snazi
ot€hotnét. Poskozeni je reverzibilni a odezni po ukonceni terapie.

U Zen, které maji problémy s otéhotnénim nebo jsou vySetfovany pro infertilitu mé byt
zvazeno preruSeni 1é¢by piroxikamem.

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni znamo, Ze by piroxicam ovliviiloval schopnost pacienta fidit dopravni prostfedky a
obsluhovat stroje. Piroxikam v§ak mize u n€kterych pacientll vyvolat neZadouci Gc¢inky, které
mohou mit vliv na fizeni vozidel nebo provadéni ¢innosti vyzadujicich rychlé reflexy (jako
napf. pfi obsluze strojui). Jelikoz v souvislosti s piroxikamem byly zaznamenany otoky o¢i,
dvojité vidéni a podrazdéni o€i, pacienti by méli byt upozornéni na opatrnost pii provadéni
takovych ¢innosti; ackoli rutinni oftalmoskopie a vySetteni Stérbinovou lampou neprokazaly
o¢ni zmény, tato vySetfeni by méla byt provedena v ptipadé rozvoje takovych symptom.

4.8. Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfid systému a Cetnosti. Frekvence jsou definovany
jako: velmi cCasté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); mén& Casté¢ (>1/1,000 az <1/100); vzacné
(>1/10,000 az <1/1,000); velmi vzacné (<1/10,000), nezndmé (z dostupnych tdaju nelze urcit).
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Ttidy organovych Nezadouci ucinek Frekvence
systému
Poruchy krve a Anemie, Casté
lymfatického trombocytopenie,
systému leukopenie,
eosinofilie
Aplasticka anemie, Neni znamo
hemolyticka
anemie
Poruchy imunitniho Sérova nemoc, Neni znamo
systému anafylaxe
Poruchy metabolismu a | Anorexie, Casté
VyZivy hyperglykemie
Hypoglykemie Méné Casté

Retence tekutin

Neni znamo

Psychiatrické poruchy

Deprese, abnormalni
sny, halucinace,
nespavost, zmatenost,
zmény nalad, nervozita

Neni znamo

Poruchy nervového
systému

Zavrat, bolest hlavy;
somnolence

Casté

Parestezie, asepticka

Neni znamo

meningitida
Poruchy oka Rozmazané vidéni Mén¢ Casté
Podrazdeéni oci, otok o¢i | Neni znamo
Usni poruchy Vertigo, tinnitus Casté

ZhorSeni sluchu

Neni znamo

Srde¢ni poruchy

Palpitace

Mén¢€ Casté

Srdec¢ni selhani,
arterialni trombotické
ptihody

Neni znamo

Cévni poruchy

Hypertenze, vaskulitida

Neni znamo

Respiracni, hrudni a Dusnost, Neni znamo
mediastindlni poruchy bronchospasmus,

epistaxe
Gastrointestinalni Abdominalni Casté
poruchy dyskomfort, bolest

bticha, zacpa, prijem,
obtize nebo bolest

v podbiisku, nadymani,
nauzea, zvraceni,
poruchy traveni
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Stomatitida

Méneé casté

Gastritida,
gastrointestinalni
krvaceni,
gastrointestinalni
perforace, meléna,
yndrome a, pepticky
vied, zanét slinivky
bfisni, sucho v ustech

Neni znamo

Nemoci jater a
zlucovych cest

Zloutenka, fatalni
hepatitida

Neni znamo

Poruchy kiize a podkozi

Vyrazka, svédéni

Casté

Byly hlaseny zavazné
kozni nezaddouci ucinky
Stevensiv-Johnsoniv

yndrome (SJS) a
toxické epidermalni
nekrolyza (TEN) (viz
bod 4.4)

Velmi vzacné

Alopecia, angioedém,
exfoliativni dermatitida,
erytema multiforme,
onycholyza,
fotosenzitivni reakce,
kopftivka, vesiculo-
buldzni reakce, non-
trombocytopenicka
purpura, fixni 1ékovy
exantém, DRESS
syndrom (viz bod 4.4)

Neni znamo

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Intersticialni nefritida,
renalni papilarni
nekroza, nefroticky
syndrom, selhdni ledvin

Vzacné

Glomerulonefritida

Neni znamo

Poruchy reproduk¢éniho
systému

SniZeni Zenské fertility

Neni znamo

Celkove poruchy a Edém Casté
reakce v misté aplikace Malatnost Neni znamo
VySetieni Zvyseni hladin Casté

aminotransferaz,

zvySeni télesné

hmotnosti

Snizeni télesné
hmotnosti, pozitivni

Neni znamo
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antinuklearni protilatky,
sniZzend hladina
hemoglobinu, snizeni
hematokritu

Otoky, hypertenze a srde¢ni selhani byly hldSeny v souvislosti s 1é¢bou NSA.
Moznost néhlé méstnavé srdeniho slabosti u starSich pacientii nebo u
pacientil s poruchou funkce srdce je proto tfeba mit na mysli.

Klinické studie a epidemiologické tidaje naznacuji, ze uzivani nékterych NSA
(zvlasté ve vysokych davkach a pti dlouhodobé 1é¢b¢) miize byt spojeno

s mirnym zvySenim rizika arteriadlnich trombotickych piihod (napf. infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody) (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na neZadouci €inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

V ptipadé predavkovani timto piipravkem je nutna podplrna a symptomaticka 1écba; pouziti
peroralniho zivoc¢isného uhli mlize snizit absorpci piroxikamu. Specifické antidotum neni
znamo. Dialyza je neti¢inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nesteroidni protizdnétliva a protirevmaticka 1é¢iva, oxicamy
ATC kod: MOTACO1

absorpce.

Beta-cyklodextrin je cyklicky, neredukujici oligosacharid rozpustny ve vodé¢, skladajici se ze
7 glukopyranézovych jednotek a vytvareny enzymatickou pfeménou Skrobu. Vzhledem ke své
zvlastni chemicke struktufe prostorove uspofadané do cylindrického tvaru, obsahujici
sttedovou nepolarni dutinu, beta-cyklodextrin mize tvofit uzaviené komplexy (,,molekularni
opouzdieni®) s jinymi léky, a tim zlepSovat nékteré z jejich vlastnosti jako napt. rychlost
rozpousténi, absorpce a gastrointestinalni tolerabilitu.

FLAMEXIN je uzavienym komplexem piroxikamu a beta-cyklodextrinu (piroxikam-beta-
cyklodextrin) s dobfe definovanym stechiometrickym pomérem 1:2,5. Piroxikam-beta-
cyklodextrin je amorfni pevna molekularni disperze. Jedna se o hydrofilni komplex, a po
rychlém provlhnuti vykazuje rychly disolu¢ni profil, zatimco samotny piroxikam ma pomalé
disolu¢ni vlastnosti.

Toto rychlejsi rozpousténi mé za nasledek rychlejsi absorpci 1é¢ivé latky ve srovnani

se samotnym piroxikamem a zpiisobuje rychlejsi nastup analgetického a protizanétlivého
ucinku.
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Vytvoteni komplexu piroxikamu a beta-cyklodextrinu méni pouze absorp¢ni profil
piroxikamu, ale neovliviiuje jeho distribuci, metabolismus a exkreci.

Nedochazi ke zméné¢ dlouhého polocasu piroxikamu, coz umoznuje podavani. Jedenkrat
denné.

Cyklodextriny jsou schopny snizovat potencial pro GI poskozeni u nékterych kyselych
protizanétlivych 1€ki. Gastrické poskozeni mize byt zptisobeno pomalym rozpousténim léku,
s lokalnimi koncentracemi dostatecné vysokymi k poSkozeni sliznice. Vytvofenim komplexu
s beta-cyklodextrinem se vyznamné snizuje ¢as priachodu piroxikamu gastrointestinalnim
traktem, takze 1¢k je v kontaktu s gastrointestindlni sliznici mnohem kratsi dobu.

Analgeticky ucinek piroxikam-beta-cyklodextrinu byl hodnocen upravenou Siegmundovou
metodou (krouceni vyvolané fenylchinolonem) u mysi; komplex vykéazal maximalni u¢inek
(99 % maximalni inhibice) 5 minut po peroralnim podani, zatimco odpovidajici hodnota pro
piroxikam byla 78 %. Uginek obou 1ékii ziistal konstantni po dobu 2 hodin po podani.
Podobnych vysledkil bylo dosazeno s Winterovou metodou (edém vyvolany karrageeninem
na potkani tlap€) pro protizanétlivy ucinek. Jednu hodinu po podéani byl edém vyvolany
karrageeninem inhibovan ve vyznamné vétSim rozsahu piroxikam-beta-cyklodextrinem;
procento inhibice bylo 58 % pro piroxikam-beta-cyklodextrin a 39 % pro piroxikam.

Experimenty ukézaly, ze vytvorenim komplexu piroxikamu s beta-cyklodextrinem se snizuje
drézdivy a skodlivy ucinek piroxikamu na gastrointestinalni sliznici.

U potkant bylo po peroralni 1¢cbé davkami piroxikam-beta-cyklodextrinu odpovidajicimi 4,5
mg/kg piroxikamu pozorovano signifikantni snizeni gastrointestinalniho krvaceni, ve srovnani
se samotnym piroxikamem, které bylo stanoveno kvantitativn¢ podle krve ve stolici podle
Ghanayema.

Terapeuticky index piroxikam-beta-cyklodextrinu pocitany jako pomér protizanétlivych
(edém vyvolany karrageeninem) a g.i. poSkozujicich davek u potkant peroralni cestou byl
2,65krat vyssi nez u samotného piroxikamu.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po pozZiti se komplex piroxikam-beta-cyklodextrin rychle rozpousti, aby bylo dosazeno
dynamické rovnovahy mezi volnym a komplexnim piroxikamem, ktera je znacné€ posunuta
smérem k volnému piroxikamu. Lipofilni povaha absorpce piroxikamu a vysoka vazba 1éku
na proteiny krevni plazmy dohromady napomahaji ptisobeni beta-cyklodextrinu coby nosice
transportujiciho piroxikam vodnim médiem do mist lipofilni absorpce v gastrointestinalnim
traktu. Tak se komplex rozpousti systematicky a absorbovan je pouze volny piroxikam, nikoli
cely komplex ¢i beta-cyklodextrin.

In vivo studie ukazuji, ze vytvofenim komplexu piroxikamu a beta-cyklodextrinu se méni
absorp¢ni profil piroxikamu. Absorpce piroxikamu z piroxikam-beta-cyklodextrinu je
rychlejs$i nez u samostného piroxikamu, takze doba do dosazeni maximalni plazmatické
koncentrace (Tmax) je mnohem kratsi; klinicky se to odrazi v rychlej$§im néastupu akutni
analgézie po jednorazové davce ¢i opakovanych davkach.

Studie na zdravych dobrovolnicich prokazaly, ze po jednordzovém peordlnim podani

v ekvivalentnich davkéch (20 mg jako piroxikam) byl piroxikam z piroxikam-beta-
cyklodextrinu absorbovan nejméné 2krat rychleji nez u samotného léku. Maximalni
plazmatické koncentrace (Cmax) piroxikamu bylo dosazeno béhem 30-60 minut u piroxikam-
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beta-cyklodextrinu a byla vyssi nez koncentrace dosazend po 2 hodinach se samotnym
piroxikamem.

Eliminacni kinetika piroxikamu neni ovlivnéna vytvorenim komplexu s beta-cyklodextrinem,
takze eliminacni konstanta a poloc¢as Flamexin jsou shodné jako u samotného piroxikamu.
Urinarni exkrece hlavniho metabolitu tohoto 1éku (5°- OH P) vice nez 120 hodin je asi 10 %
podané davky Flamexinu i piroxikamu.

Absorpce beta-cyklodextrinu z komplexu nebyla zjiSténa na urovni citlivosti metody (1
mcg/ml) ani v krvi, ani v moci po perordlnim podani. Metabolismus beta-cyklodextrinu
probiha v tlustém stfevé pomoci mikroflory na acyklicky maltodextrin, maltéozu a glukézu.

3.2.  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
a) Akutni toxicita (davky u piroxikamu)
Potkani LD50: 298 mg/kg p.o.
Kralici LD50: 232 mg/kg p.o.
Prasata LD50: 270 mg/kg p.o.
Mysi LD50: 167 mg/kg p.o.
b) Subakutni toxicita (davky u piroxikamu)
Opice cynomolgus (28 dni): 1,2 — 4,0 mg/kg/den: tolerovano

12 — 36 mg/kg/den: gastrické 1éze, tim zavazngéjsi, ¢im vyssi

davka
c) Chronicka toxicita (davky u piroxikamu)
Potkani (26 tydnti): 0,6 mg/kg/den: dobie tolerovano

1,9 6,0 mg/kg/den: znamky gastrické a rendlni toxicity
Opice cynomolgus (26 tydnil): 1,2 mg/kg/den: dobfe tolerovano
4,0 12,0 mg/kg/den: mirné ¢i sttedni znamky rendlni
toxicity, u nizSich davek ptrechodné

d) Teratogenita a toxicita pro plod
Ve studiich provadénych na nékolika zivoc€isnych druzich (kralicich a potkanech) nebyla
pozorovana embryo-fetalni toxicita, teratogenita a vliv na plodnost, reproduk¢ni funkce a
téhotenstvi.
e) Mutagenita
Mutagenni potencial piroxikam-beta-cyklodextrinu byl zkouman fadou in vitro (bakterialni a
eukaryoticke buiiky) a in vivo testii. Nebyly zjistény Zadné dikazy mutagennich ¢i
klastogennich ucinki.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy, krospovidon (typ A), sodna stl karboxymethylSkrobu (typ A), koloidni
hydratovany oxid kfemicity, pfedbobtnaly kukufi¢ny skrob, magnesium-stearat

3.2. Inkompatibility
Nejsou znamy.

6.3. Doba pouZzitelnosti
3 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Z4dné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

blistr (bily neprtihledny PVC/PVDC/ALl), krabicka
velikost baleni: 6, 10, 12, 20, 30 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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