CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Difortan tabs Max, 15 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 15 mg meloksykamu (Meloxicamum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka zawiera 126 mg laktozy jednowodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Tabletki barwy jasnozoélttej, okragle, obustronnie wypukte ze $cigtymi krawegdziami, z wyttoczonym
B i 19 po jedne;j stronie, gladka po drugiej stronie, z linig podziatu po jednej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy stosuje si¢ u osob dorostych w przypadku, gdy zastosowana dawka 7,5 mg
meloksykamu byta niewystarczajgco skuteczna, w krotkotrwatym leczeniu zaostrzen objawdéw chordb
reumatoidalnych takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw, mlodziencze reumatoidalne zapalenie
stawOw oraz zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, jako produkt leczniczy przeciwzapalny

i przeciwbélowy w bélach kostno-stawowych i migsniowych (np. bole krggostupa, plecow, kolan)

w przebiegu chordb reumatoidalnych i zwyrodnieniowych stawow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przyjmowanie produktu leczniczego przez najkrotszy okres konieczny do tagodzenia objawow
zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Nalezy okresowo kontrolowac, jak pacjent reaguje na leczenie i w jakim stopniu wymaga leczenia
objawowego, zwlaszcza u pacjentdow z chorobg zwyrodnieniowg stawow.

Dawkowanie

Dorosli:
Zalecana dawka w razie koniecznos$ci to 1 tabletka 1 raz na dobe.

Maksymalna zalecana dawka produktu leczniczego to 1 tabletka 1 raz na dobe.
Jesli po zastosowaniu produktu leczniczego Difortan tabs Max objawy nie ustgpig po 3 dniach
stosowania lub gdy mimo przyjecia produktu leczniczego objawy nasilajg sig, pacjent niezwtocznie

powinien uda¢ si¢ do lekarza.

Nie stosowa¢ dhuzej niz 7 dni bez konsultacji z lekarzem.
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Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 5.2)
Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Difortan tabs Max u 0séb w
podesztym wieku. Zalecana jest konsultacja z lekarzem.

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dzialan niepozgdanych (patrz punkt 4.4)

W przypadku pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych, np. choroba
przewodu pokarmowego w wywiadzie lub wystepowanie czynnikow ryzyka choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego, leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 7,5 mg meloksykamu na dobg.

W przypadku, gdy o zastosowaniu leczenia farmakologicznego decyduje lekarz, moze on zaleci¢
dawke meloksykamu 7,5 mg. W zaleznos$ci od skutecznosci i tolerancji, lekarz moze zwigkszy¢ dawke
do 15 mg meloksykamu.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek (patrz punkt 5.2)

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentdow niedializowanych z ciezka niewydolnoscig nerek
(patrz punkt 4.3). U pacjentow ze schytkowg niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializie dawka
meloksykamu nie powinna przekracza¢ 7,5 mg na dobg.

Zmniejszenie dawki nie jest konieczne u pacjentdow z tagodna lub umiarkowang niewydolno$cig nerek
(. u pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny jest wiekszy niz 25 ml/minutg).

Pacjenci z zaburzong czynnoscig watroby (patrz punkt 5.2)

Zmniejszenie dawki produktu leczniczego nie jest konieczne u pacjentdéw z tagodng lub umiarkowana
niewydolno$cig watroby. W przypadku pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig watroby stosowanie
produktu Difortan tabs Max jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Difortan tabs Max nie nalezy stosowac¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat (patrz punkt 4.3).

Dla dawek, ktoérych nie mozna uzyskac za pomoca tabletek o tej mocy, dostepne sg produkty lecznicze
zawierajace meloksykam w postaci tabletek o mocy 7,5 mg.

Sposdb podawania
Podanie doustne.
Produkt leczniczy Difortan tabs Max nalezy potykaé, popijajac woda, podczas positku.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane w ponizszych przypadkach:

— nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

— trzeci trymestr cigzy i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6),

— dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat,

— nadwrazliwo$¢ na substancje o podobnym dziataniu np. leki z grupy NLPZ (niesteroidowe
leki przeciwzapalne), kwas acetylosalicylowy. Meloksykamu nie nalezy stosowaé u pacjentow
z objawami astmy, polipami nosa, obrzekiem naczynioruchowym i pokrzywka po podaniu
kwasu acetylosalicylowego lub innych lekoéw z grupy NLPZ,

— krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja przewodu pokarmowego w wywiadzie,
powiazane przyczynowo z uprzednim leczeniem NLPZ,

— czynna lub nawracajaca choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy (tj. co najmniej dwa
oddzielne epizody potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia np. z przewodu
pokarmowego),

— cigzka niewydolnos¢ watroby,

— ciezka niewydolno$¢ nerek u pacjentow niedializowanych,

— udar krwotoczny mézgu lub inne zaburzenia przebiegajace z wystepowaniem krwawien
w wywiadzie,

Strona 2 z 15



— ciezka niewydolnos$¢ serca.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozadane moga zosta¢ zminimalizowane poprzez zastosowanie najmniejszej skutecznej
dawki przez najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia objawow (patrz punkt 4.2 oraz wplyw na
przewdd pokarmowy i uktad krazenia ponizej).

W przypadku niewystarczajacej skutecznos$ci terapeutycznej nie nalezy zwigkszaé zalecanej
maksymalnej dawki dobowej, ani podawac jednoczes$nie innych lekéw z grupy NLPZ, poniewaz nie
udowodniono, by zwigkszato to skuteczno$¢ dziatania, a moze doprowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka
toksycznosci. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania meloksykamu wraz z innymi NLPZ, wilacznie
z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2.

Meloksykam nie jest zalecany do stosowania u pacjentow w trakcie ostrych atakdw bolu.

Jesli po kilku dniach leczenia nie uzyska si¢ poprawy, nalezy ponownie oceni¢ kliniczne korzysci
leczenia.

Przed zastosowaniem leczenia meloksykamem nalezy si¢ upewnic, ze wszelkie podawane

w wywiadzie przypadki zapalenia przetyku, zotgdka i (lub) choroby wrzodowej zotadka zostaty
wyleczone. Nalezy rutynowo zwraca¢ uwage na mozliwos¢ nawrotu tych chordb w trakcie leczenia
meloksykamem u pacjentow, u ktorych wystepowaty one w przesztosci.

Wplyw na uktad pokarmowy

Krwawienia z przewodu pokarmowego i powstawanie owrzodzen lub perforacji, ktére moga
zakonczy¢ si¢ zgonem, raportowano dla wszystkich NLPZ w kazdym okresie leczenia, z objawami
ostrzegawczymi lub powaznymi zdarzeniami dotyczacymi przewodu pokarmowego w wywiadzie lub
bez takich objawow lub zdarzen.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji wzrasta wraz ze
zwigkszaniem dawki NLPZ u pacjentow z choroba wrzodowag w wywiadzie, w szczegdlnosci

w przypadkach powiktanych krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3), oraz u 0s6b w podesztym
wieku. Ta grupa pacjentéw powinna by¢ leczona najnizszymi dostepnymi dawkami produktu
leczniczego. Skojarzone leczenie produktami leczniczymi dziatajacymi ochronnie (np. mizoprostolem
lub inhibitorami pompy protonowej) nalezy rozwazy¢ u tych pacjentéw, jak rowniez w grupie
pacjentow wymagajagcych jednoczesnego leczenia matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego oraz
innymi produktami leczniczymi podwyzszajacymi ryzyko dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego (patrz ponizej i punkt 4.5).

Pacjenci z toksycznymi dziataniami na przewod pokarmowy w wywiadzie, zwlaszcza bedacy
w podesztym wieku, powinni zgtasza¢ wszelkie nietypowe objawy brzuszne (zwlaszcza krwawienia
z przewodu pokarmowego), szczegdlnie na wstepnych etapach leczenia.

Nie zaleca si¢ stosowania meloksykamu u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki, ktore moga
zwigkszac ryzyko powstawania owrzodzen lub krwawienia, takie jak heparyna w dawkach
leczniczych lub stosowana u pacjentéw w podesztym wieku, leki przeciwzakrzepowe takie jak
antagonisci witaminy K oraz nowe doustne leki przeciwzakrzepowe, inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne, kwas acetylosalicylowy w dawkach > 500 mg w dawce jednorazowej lub > 3 g na
dobe (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystapienia owrzodzenia przewodu pokarmowego lub krwawienia z przewodu

pokarmowego u pacjentdow otrzymujacych meloksykam, podawanie produktu leczniczego nalezy
przerwac.
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NLPZ powinno si¢ stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobami przewodu pokarmowego
w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie okr¢znicy, choroba Lesniowskiego-Crohna), poniewaz leki te
mogg zaostrzy¢ przebieg tych chordb (patrz punkt 4.8).

Wphw na uklad krazenia i naczynia mozgowe

Pacjentow z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie 1 (lub) fagodng do umiarkowanej zastoinowg
niewydolnos$cig serca nalezy odpowiednio kontrolowac i wydawaé wlasciwe zalecenia, poniewaz
obserwowano zatrzymywanie ptynow i powstawanie obrzgkow w zwigzku ze stosowaniem NLPZ.
U pacjentéw z grup ryzyka zaleca si¢ monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi przed rozpoczeciem
oraz w trakcie leczenia meloksykamem, zwlaszcza na jego poczatku.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, w tym meloksykamu (szczegdlnie w leczeniu
dhugotrwatym oraz w duzych dawkach) jest zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zakrzepicy
tetnic (np. zawat serca lub udar mozgu). Dane te sa niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko

w przypadku przyjmowania meloksykamu.

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowa niewydolnoscig serca, chorobg
niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgu powinni by¢ leczeni
meloksykamem bardzo rozwaznie. Podobng rozwage nalezy zachowacé przed rozpoczgciem
dlugotrwatego leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia (np. nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Reakcje skdrne
Podczas stosowania meloksykamu zgtaszano przypadki zagrazajacych zyciu reakcji skornych takich

jak zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome — SJS) oraz toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis — TEN). Pacjenci powinni by¢
powiadomieni o objawach przedmiotowych i podmiotowych tych reakcji oraz kontrolowani

w zakresie wystepowania reakcji skornych. Najwyzsze ryzyko wystapienia tych reakcji wystgpuje

w pierwszych tygodniach leczenia. W przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych lub
podmiotowych SJS lub TEN (np. postepujaca wysypka skorna, czgsto z pecherzami lub zmianami na
blonach §luzowych) nalezy przerwaé stosowanie meloksykamu. Najlepsze wyniki leczenia SIS i TEN
zwigzane s z wczesng diagnozg i hatychmiastowym zaprzestaniem stosowania wszelkich produktéw
leczniczych mogacych by¢ przyczyng wystgpienia tych reakcji. Wezesne zaprzestanie stosowania
produktow leczniczych zwigzane jest z lepszym rokowaniem. U pacjentow, u ktorych wystapit SJS
lub TEN podczas stosowania meloksykamu, nie mozna wznawia¢ leczenia meloksykamem.

Podczas stosowania meloksykamu notowano przypadki trwalego rumienia (wykwitu) polekowego
(FDE, ang. fixed drug eruption).

U pacjentdéw ze stwierdzonym w wywiadzie FDE zwigzanym ze stosowaniem meloksykamu,

nie nalezy ponownie zleca¢ leczenia meloksykamem. Podczas stosowania innych oksykamow moze
wystapi¢ reaktywnos¢ krzyzowa.

Parametry czynnosci wqtroby i nerek

Jak w przypadku wickszosci lekow z grupy NLPZ, sporadycznie obserwowano zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy krwi, zwiekszone stezenie bilirubiny lub zmiany innych
parametréw charakteryzujacych czynno$¢ watroby jak rowniez zwigkszone stezenie Kreatyniny i azotu
mocznikowego w surowicy krwi, a takze nieprawidtowe warto$ci innych wynikéw badan.

W wigkszosci przypadkow byly to zaburzenia niewielkie i przemijajace. W przypadku, gdy zaburzenia
sg znaczace lub utrzymujg si¢, nalezy przerwac¢ podawanie meloksykamu i przeprowadzic¢
odpowiednie badania kontrolne.

Zaburzenia czynnosci nerek

Leki z grupy NLPZ hamuja dziatanie prostaglandyn nerkowych polegajace na rozszerzaniu naczyn
krwionoénych i w ten sposob, poprzez zmniejszenie filtracji kigbuszkowej, moga indukowaé
czynnos$ciowa niewydolnos¢ nerek. Dziatanie to jest zalezne od dawki. W przypadku pacjentow,
ktorych dotycza wymienione ponizej czynniki ryzyka, na poczatku leczenia lub przy zwigkszaniu
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dawki produktu leczniczego zalecana jest kontrola parametréw czynnosci nerek, w tym objetosci
diurezy:
— podeszty wiek,
— jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il typu AT;
(sartanow), lekéw moczopednych (patrz punkt 4.5),
— hipowolemia (bez wzglgdu na przyczyne),
— zastoinowa niewydolnos¢ serca,
— niewydolnos¢ nerek,
—  Zespdt nerczycowy,
— nefropatia toczniowa,
— cigzkie zaburzenie czynnos$ci watroby (stezenie albumin w surowicy <25 g/l lub punktacja
w skali Child-Pugh >10).

W rzadkich przypadkach stosowanie lekéw z grupy NLPZ moze powodowaé srodmigzszowe
zapalenie nerek, kigbuszkowe zapalenie nerek, martwicg rdzenia nerki lub zespdt nerczycowy.

U pacjentdéw ze schylkowa niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie dawka meloksykamu
nie powinna przekracza¢ 7,5 mg. Nie jest konieczna redukcja dawki u pacjentow z tagodng lub
umiarkowang niewydolnos$cia nerek (tj. u pacjentow z klirensem kreatyniny powyzej 25 ml/minutg).

Zatrzymanie sodu, potasu i wody w organizmie

Podawanie lekow z grupy NLPZ moze spowodowac zatrzymanie sodu, potasu i wody w organizmie,
co moze zaburza¢ dziatanie lekow moczopednych powodujacych wydalanie sodu z moczem. Ponadto
moze wystgpi¢ zmniejszenie skutecznosci dziatania lekow przeciwnadci$nieniowych (patrz punkt 4.5).
W konsekwencji u pacjentéw wrazliwych moga wystapi¢ lub zaostrzy¢ si¢ obrzeki, niewydolnosc¢
serca lub nadcisnienie tetnicze. Dlatego konieczna jest obserwacja kliniczna pacjentéw z grup ryzyka
(patrz punkty 4.2 i 4.3).

Hiperkaliemia

Rozwojowi hiperkaliemii moze sprzyja¢ cukrzyca lub jednoczesne stosowanie lekow zwigkszajacych
stezenie potasu we krwi (patrz punkt 4.5). W takich przypadkach nalezy regularnie kontrolowaé
stezenie potasu.

Jednoczesne stosowanie z pemetreksedem

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia nerek nalezy zaprzesta¢ podawania
meloksykamu co najmniej na 5 dni przed, w czasie i co najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu
(patrz punkt 4.5).

Inne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Pacjenci w podesztym wieku lub ostabieni czgsto gorzej znosza dziatania niepozadane produktu
leczniczego, dlatego w ich przypadku konieczna jest szczegdlna kontrola. Jak w przypadku stosowania
innych lekow z grupy NLPZ, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow

w podesztym wieku, u ktérych czynno$¢ nerek, watroby czy serca czgsto bywa zaburzona.

U 0s6b w podeszlym wieku wystepuje zwickszona czesto$¢ dziatan niepozadanych NLPZ,

a w szczegblnosci krwawienia lub perforacji przewodu pokarmowego, ktére moga zakonczy¢ si¢
zgonem (patrz punkt 4.2).

Meloksykam, podobnie jak inne leki z grupy NLPZ, moze maskowac objawy jednocze$nie
wystepujacej choroby zakaznej.

Stosowanie meloksykamu moze zaburzaé¢ ptodnos$¢ u kobiet i nie zaleca sie podawania tego produktu
leczniczego kobietom planujacym cigze. Dlatego w przypadku kobiet, ktore maja trudnosci z zajéciem
w cigze lub ktore leczg sie z powodu nieptodnosci, nalezy rozwazy¢ odstawienie meloksykamu

(patrz punkt 4.6).
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Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sad
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na pojedyncza dawke (1 tabletka),
to znaczy produkt uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryzyko zwigzane z hiperkaliemia

Pewne produkty lecznicze lub grupy terapeutyczne moga sprzyja¢ wystapieniu hiperkaliemii: sole
potasu, diuretyki oszczedzajace potas, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), antagonisci
receptora angiotensyny |1, niesteroidowe leki przeciwzapalne, drobnoczasteczkowe lub
niefrakcjonowane heparyny, cyklosporyna, takrolimus i trimetoprym. Wystapienie hiperkaliemii moze
zaleze¢ od obecnosci innych czynnikow. Ryzyko jej wystapienia jest wyzsze, gdy ww. produkty
lecznicze sg podawane jednoczesnie z meloksykamem.

Interakcje farmakodynamiczne:

Inne leki z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy:
Jednoczesne stosowanie meloksykamu (patrz punkt 4.4) z innymi lekami z grupy NLPZ,

kwasem acetylosalicylowym w dawkach > 500 mg w dawce jednorazowej lub > 3 g na dobg nie jest
zalecane.

Kortykosteroidy:
Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow wymaga ostroznosci i uwaznej obserwacji pacjenta ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia lub owrzodzen w przewodzie pokarmowym.

Leki przeciwzakrzepowe podawane doustnie lub parenteralnie:

Znacznie zwigkszone ryzyko krwawienia wskutek hamowania czynno$ci ptytek krwi i uszkodzenia
btony sluzowej zotadka i dwunastnicy. NLPZ moga nasili¢ dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych
(patrz punkt 4.4). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lekow z grupy NLPZ i lekow
przeciwzakrzepowych podawanych doustnie lub parenteralnie u pacjentow w podesztym wieku lub
podawanych w dawkach leczniczych (patrz punkt 4.4).

W pozostatych przypadkach stosowania heparyny (np. w dawkach profilaktycznych) nalezy zachowac
ostrozno$¢ z uwagi na zwigkszone ryzyko krwawienia.

W sytuacji, gdy nie mozna unikng¢ takiego potgczenia lekow, konieczne jest uwazne monitorowanie
znormalizowanego wskaznika INR (ang. International Normalized Ratio).

Leki trombolityczne i przeciwplytkowe:
Zwigkszone ryzyko krwawienia wskutek hamowania czynnosci ptytek krwi i uszkodzenia btony
sluzowej zotadka i dwunastnicy.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):
Wozrost ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego.

Leki moczopedne, inhibitory ACE i antagonisci receptora angiotensyny II:

Leki z grupy NLPZ moga zmniejsza¢ dziatanie lekow moczopgdnych i innych lekow obnizajacych
cisnienie tetnicze. U niektorych pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek (np. pacjenci odwodnieni lub
w podesztym wieku z zaburzona czynno$cig nerek) jednoczesne podawanie inhibitora ACE lub
antagonistow receptora angiotensyny II i lekéw, ktore hamujg czynno$¢ cyklooksygenazy, moze
powodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek, wigczajac mozliwos¢ wystapienia ostrej
niewydolnosci nerek, ktora na ogoét jest stanem odwracalnym. Tego typu leczenie skojarzone nalezy
przeprowadzaé z zachowaniem ostroznos$ci, zwtaszcza u os6b w podesztym wieku. Pacjenci powinni
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by¢ odpowiednio nawodnieni, a po wprowadzeniu terapii skojarzonej i okresowo w czasie jej trwania
nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek (patrz rowniez punkt 4.4).

Inne leki obnizajgce cisnienie tetnicze (np. leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne):
Podobnie jak poprzednio moze wystapi¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego lekow blokujacych
receptory beta-adrenergiczne (wskutek zahamowania syntezy prostaglandyn, ktore rozszerzaja
naczynia krwiono$ne).

Inhibitory kalcyneuryny (np. cyklosporyna, takrolimus):

Leki z grupy NLPZ moga nasila¢ nefrotoksyczne dziatanie inhibitorow kalcyneuryny poprzez wpltyw
na prostaglandyny nerkowe. W trakcie leczenia skojarzonego nalezy kontrolowac czynnos¢ nerek.
Zalecane jest uwazne monitorowanie funkcji nerek, zwtaszcza u oséb w podesztym wieku.

Deferazyroks:

Jednoczesne podawanie meloksykamu i deferazyroksu moze zwigkszaé ryzyko dziatan niepozadanych
w obrebie przewodu pokarmowego. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania
tych produktow leczniczych.

Antykoncepcyjne produkty wewngtrzmaciczne:
Meloksykam moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ antykoncepcyjnych produktow wewnatrzmacicznych.

Interakcje farmakokinetyczne: Wplyw meloksykamu na farmakokinetyke innych lekéw

Lit:

Leki z grupy NLPZ zwigkszaja stezenie litu we krwi (poprzez zmniejszenie wydalania litu przez
nerki), ktére moze osiggnaé¢ wartosci toksyczne. Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania litu i lekow
z grupy NLPZ. Jezeli konieczne jest zastosowanie leczenia skojarzonego, nalezy uwaznie
monitorowac¢ st¢zenie litu w osoczu krwi na poczatku leczenia, podczas zmiany dawkowania

i odstawiania meloksykamu.

Metotreksat:

Leki z grupy NLPZ zmniejszaja wydzielanie kanalikowe metotreksatu, zwiekszajac w ten sposob
stezenie metotreksatu w osoczu krwi. Dlatego tez nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania lekow

z grupy NLPZ u pacjentéw otrzymujacych duze dawki metotreksatu (ponad 15 mg na tydzien)
(patrz punkt 4.4).

Ryzyko interakcji pomiedzy lekami z grupy NLPZ i metotreksatem nalezy rowniez wziag¢ pod uwage
w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymuja mate dawki metotreksatu, zwlaszcza u pacjentow

z zaburzong czynnoscig nerek. Podczas leczenia skojarzonego konieczne jest monitorowanie obrazu
krwi i czynnosci nerek. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku, gdy lek z grupy NLPZ

1 metotreksat podawane sg rownoczes$nie w ciggu 3 dni, gdyz stgzenie metotreksatu w osoczu krwi
moze wzrosna¢ i spowodowaé zwigkszong toksycznosc.

Chociaz jednoczesne podawanie meloksykamu nie wptyngto w sposob istotny na farmakokinetyke
metotreksatu (15 mg na tydzien), nalezy uwzglednic, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg
znaczaco zwickszac toksyczno$é hematologiczng metotreksatu (patrz powyzej oraz punkt 4.8).

Pemetreksed:

W przypadku jednoczesnego stosowania meloksykamu i pemetreksedu u pacjentow z klirensem
kreatyniny wynoszacym od 45 do 79 ml/minute, nalezy przerwa¢ podawanie meloksykamu na 5 dni
przed, w dniu podania i 2 dni po podaniu pemetreksedu. Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie
meloksykamu i pemetreksedu, pacjent powinien by¢ doktadnie monitorowany, zwtaszcza w zakresie
mielosupresji i dziatan niepozadanych w obrebie przewodu pokarmowego. U pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 45 ml/minute) jednoczesne stosowanie
meloksykamu i pemetreksedu nie jest zalecane.

U pacjentéw z normalng czynnoscia nerek (klirens kreatyniny > 80 ml/minut¢), dawki 15 mg
meloksykamu moga zmniejsza¢ wydalanie pemetreksedu i w konsekwencji zwigkszac czegstos¢ jego
dziatan niepozadanych. W zwiazku z tym nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania 15 mg
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meloksykamu jednoczesnie z pemetreksedem u pacjentow z normalng czynnoscig nerek (klirens
kreatyniny > 80 ml/minut¢).

Interakcje farmakokinetyczne: Wplyw innych lekéw na farmakokinetyke meloksykamu.

Cholestyramina:

Cholestyramina przyspiesza wydalanie meloksykamu poprzez zaburzenie krazenia
watrobowo-jelitowego, w wyniku czego klirens meloksykamu wzrasta o 50%, a okres poitrwania
zmniejsza si¢ do 13 =+ 3 godzin. Ta interakcja jest istotna klinicznie.

Interakcje farmakokinetyczne: Wplyw kombinacji meloksykamu i innych lekéw na farmakokinetyke.

Doustne leki przeciwcukrzycowe (pochodne sulfonylomocznika, nateglinid):

Meloksykam jest eliminowany prawie catkowicie w procesach metabolizmu watrobowego, z czego
w okoto dwoch trzecich z udziatem enzymow cytochromu (CYP) P450 (gtowny szlak z udziatem
CYP 2C9 i poboczny szlak z udziatem CYP 3A4), a w jednej trzeciej innymi szlakami, takimi jak
utlenianie z udzialem peroksydazy. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosc¢ interakcji
farmakokinetycznych podczas jednoczesnego podawania meloksykamu i lekéw hamujacych lub
metabolizowanych przez CYP 2C9 i (lub) CYP 3A4. Nalezy spodziewac si¢ interakcji za
posrednictwem CYP 2C9 w przypadku jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi, takimi
jak doustne leki przeciwcukrzycowe (pochodne sulfonylomocznika, nateglinid), ktore moga
prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia tych lekow i meloksykamu w osoczu. Pacjentow stosujacych
jednoczes$nie meloksykam z pochodnymi sulfonylomocznika lub nateglinidem nalezy uwaznie
obserwowac pod katem wystapienia hipoglikemii.

Nie stwierdzono istotnych Kklinicznie interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
podawania lekow zobojetniajacych kwas zotadkowy, cymetydyny i digoksyny.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u 0sob dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg ciazy i (lub) rozwoj
zarodka lub ptodu. Dane pochodzace z badan epidemiologicznych sugerujg zwiekszone ryzyko
poronienia oraz powstania wad rozwojowych serca i wad wrodzonych powtok brzusznych
(gastroschisis) po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy.
Bezwzgledne ryzyko powstania wad rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego wzrosto od
warto$ci ponizej 1% do okoto 1,5%. Uwaza sie, ze ryzyko to wzrasta wraz ze zwigkszeniem dawki
i czasu trwania leczenia. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze podawanie inhibitora syntezy
prostaglandyn prowadzi do zwickszonej liczby strat przed i poimplantacyjnych oraz zwigkszonej
$miertelno$ci zarodkow i ptodéw. Ponadto, u zwierzat, ktérym podawano inhibitory syntezy
prostaglandyn w okresie organogenezy, stwierdzono zwigkszone wystepowanie roznych wad
rozwojowych, w tym w obregbie uktadu sercowo-naczyniowego.

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie meloksykamu moze powodowac¢ matowodzie wskutek zaburzen
czynnosci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po rozpoczeciu leczenia i jest zwykle odwracalne
po jego przerwaniu. Dodatkowo odnotowano przypadki zwezenia przewodu tetniczego po leczeniu
w drugim trymestrze, z ktorych wickszos¢ ustgpita po przerwaniu leczenia. W zwigzku z tym

W pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy podawaé¢ meloksykamu, chyba Ze jest to
bezwzglednie konieczne. Jesli meloksykam jest stosowany przez kobiete starajaca si¢ 0 ciaze lub
podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy, zastosowana dawka powinna by¢ jak najmniejsza,

a czas trwania leczenia jak najkrétszy. Nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie w kierunku
malowodzia i zwgzenia przewodu tetniczego po ekspozycji na meloksykam przez kilka dni od 20.
tygodnia cigzy. W przypadku stwierdzenia malowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego nalezy
zaprzesta¢ stosowania meloksykamu.
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W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg dziata¢ na ptdd
W nastepujacy sposob:
— toksyczne dziatanie dotyczace ptuc i serca (przedwczesne zwezenie/zamkniecie przewodu
tetniczego i nadcisnienie ptucne);
— zaburzenie czynnos$ci nerek, ktore moze przeksztatci¢ si¢ w niewydolnos¢ nerek
z matowodziem (patrz powyzej);

u matki i noworodka pod koniec cigzy moze prowadzi¢ do:
— wydhuzenia czasu krwawienia w wyniku dziatania antyagregacyjnego, ktore moze wystapic¢
nawet po zastosowaniu bardzo matych dawek;
— hamowania czynnos$ci skurczowej macicy powodujacego opoznienie lub przedtuzanie si¢
porodu.

W zwiazku z tym meloksykam jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty 4.3
i 5.3).

Karmienie piersia

Chociaz brak jest odpowiedniego doswiadczenia z zastosowaniem meloksykamu u kobiet karmigcych
piersig to wiadomo, Ze leki z grupy NLPZ przenikajg do mleka matki. Meloksykam wykryto w mleku
zwierzat karmigcych (patrz punkt 5.3). Dlatego produkt leczniczy Difortan tabs Max jest
przeciwwskazany u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢

Stosowanie meloksykamu, podobnie jak kazdego innego leku hamujacego cyklooksygenaze i synteze
prostaglandyn, moze zaburza¢ ptodno$¢ u kobiet i nie jest zalecane u kobiet planujacych cigze.
Dlatego w przypadku kobiet, ktore majg problemy z zajSciem w cigze lub ktore leczg sie z powodu
nieptodnosci, nalezy rozwazy¢ odstawienie meloksykamu.

4.7 Wplyw na zdolno§¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obshugiwania maszyn. Ze wzgledu na profil farmakodynamiczny leku

i notowane dziatania niepozadane, wydaje si¢, ze meloksykam nie ma wptywu lub wywiera nieistotny
wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Jednakze w przypadku
wystapienia zaburzen widzenia, W tym nieostrego widzenia, sennosci, zawrotow glowy czy innych
zaburzen ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, zaleca si¢ zaniechanie prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
a) Opis ogdlny

Z badan klinicznych i epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych NLPZ (szczeg6lnie
dhugotrwale i w duzych dawkach) jest zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zakrzepicy tetnic
(np. zawat serca lub udar mézgu) (patrz punkt 4.4).

W zwigzku z leczeniem NLPZ zgtaszano wystgpowanie obrzekow, nadci$nienia tetniczego
i niewydolnosci serca.

Najczesciej obserwowane objawy niepozadane pochodzg z przewodu pokarmowego. Moze wystapic¢
choroba wrzodowa, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego, czasem zakonczone
zgonem, w szczegolnosci u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Podczas leczenia
obserwowano wystepowanie nudno$ci, wymiotow, biegunki, wzdecia, zaparcia, objawow
dyspeptycznych, bolu brzucha, smolistych stolcow, krwawych wymiotow, wrzodziejacego zapalenia
blony sluzowej jamy ustnej, zaostrzenia wrzodziejacego zapalenia okreznicy oraz choroby
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Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej donoszono o wystapieniu zapalenia blony $luzowe;j
zotadka.

Zglaszano przypadki skornych dziatan niepozadanych (ang. SCARs): zespotu Stevensa-Johnsona
(ang. SJS) oraz toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (ang. TEN) — patrz punkt 4.4.

Podana ponizej czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych oparta jest o ich wystepowanie

w 27 badaniach klinicznych, w ktorych czas leczenia trwat co najmniej 14 dni. Badania kliniczne
obejmowaty 15 197 pacjentéw, ktérym podawano meloksykam w formie doustnej w postaci tabletek
lub kapsutek w dawce dobowej 7,5 lub 15 mg przez okres do 1 roku.

Ponizej podano rowniez te dzialania niepozadane, ktore zostaty opisane w raportach dotyczacych
stosowania produktu dostepnego na rynku.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych zostata podana zgodnie z nastgpujaca klasyfikacja:
bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100); rzadko

(> 1/10 000, < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

b) Tabela dziatan niepoigdanych

Klasyfikacja uktadow i narzgdow ‘ Czestosé wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu chltonnego

Niedokrwistos¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia w morfologii krwi (w tym wzoru Rzadko

odsetkowego krwinek biatych): leukopenia,
trombocytopenia
Przypadki agranulocytozy (patrz cz¢s¢ c) Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne inne niz anafilaktyczne lub Niezbyt czgsto
anafilaktoidalne
Reakcje anafilaktyczne, reakcje anafilaktoidalne | Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia nastroju, koszmary senne Rzadko

Stan splatania, dezorientacja Czestos¢ nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy Czesto

Zawroty glowy, sennos$¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia, z nieostrym widzeniem Rzadko

wlgcznie, zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Szumy uszne Rzadko
Zaburzenia serca

Kotatanie serca ‘ Rzadko

Niewydolno$¢ serca zgtaszano w zwigzku z leczeniem NLPZ
Zaburzenia naczyniowe

Zwigkszenie ci$nienia krwi (patrz punkt 4.4), Niezbyt czesto
nagle zaczerwienienia twarzy
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
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Wystapienie napadow astmy w przypadku
nadwrazliwos$ci na kwas acetylosalicylowy lub
inny lek z grupy NLPZ

Rzadko

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Niestrawno$¢, nudno$ci i wymioty, bol brzucha,
zaparcia, wzdgcia, biegunka

Bardzo czesto

Krwawienia z przewodu pokarmowego”
(rowniez krwawienia utajone), zapalenie
zotadka, zapalenie btony sluzowej jamy ustne;j,
cofanie si¢ tresci pokarmowej z zotagdka do
przetyku

Niezbyt czgsto

Zapalenie okreznicy, owrzodzenie zotadka
i (lub) dwunastnicy, zapalenie przelyku

Rzadko

Perforacja przewodu pokarmowego

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia watroby i drog Zolciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby (np. zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz lub st¢zenia
bilirubiny)

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Obrzek naczynioruchowy, §wiad, wysypka

Niezbyt czgsto

Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka, pokrzywka

Rzadko

Reakcje pecherzowe, rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto, trwaty rumien
(wykwit) polekowy (patrz punkt 4.4)

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zatrzymanie sodu i wody w organizmie,
hiperkaliemia, (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.5),
nieprawidtowe wyniki badan czynnosci nerek
(zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy

i (lub) stezenia mocznika w surowicy)

Niezbyt czgsto

Ostra niewydolno$¢ nerek w szczegdlnosci
u pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz punkt
4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Nieptodnos¢ u kobiet, opéznienie owulacji

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Obrzgk, wlaczajac obrzek konczyn dolnych

Niezbyt czgsto

“Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenie lub perforacja mogg mieé czasami cigzki
przebieg i zakonczy¢ si¢ zgonem, zwlaszcza u pacjentow w podeszlym wieku (patrz punkt 4.4).

) Informacje dotyczgce indywidualnych cigikich i(lub) czesto wystepujgcych dzialan

niepoZgdanych
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Bardzo rzadko opisywano przypadki wystapienia agranulocytozy u pacjentow, ktorym podawano
meloksykam i inne potencjalnie mielotoksyczne produkty lecznicze (patrz punkt 4.5).

d) Dzialania niepoigdane, ktore nie zostaly jeszcze zaobserwowane dla danego produktu
leczniczego, ale ktore sq zwigzane z innymi zwigzkami g tej klasy lekow

Organiczne uszkodzenie nerek, ktore prawdopodobnie prowadzi do ostrej niewydolnosci nerek:
opisywano bardzo rzadkie przypadki srodmiazszowego zapalenia nerek, ostrej martwicy kanalikow
nerkowych, zespotu nerczycowego i martwicy brodawek nerkowych (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C,

02 - 222 Warszawa

tel.: +48 (22) 49 21 301,

faks: +48 (22) 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy ostrego przedawkowania leku z grupy NLPZ ograniczaja si¢ zwykle do uczucia braku energii,
sennosci, nudnosci, wymiotow i bolu w nadbrzuszu, ktore na ogot ustepuja po wdrozeniu leczenia
podtrzymujacego. Moze wystapi¢ krwawienie z przewodu pokarmowego. W przypadku ci¢zkiego
zatrucia moze wystgpi¢ nadcisnienie t¢tnicze, ostra niewydolno$¢ nerek, zaburzenie czynnosci
watroby, depresja oddechowa, $piaczka, drgawki, zapas¢ sercowo-naczyniowa i zatrzymanie
czynnosci serca. W wyniku przedawkowania mogg pojawi¢ si¢ reakcje anafilaktoidalne, ktorych
wystepowanie opisano przy podawaniu dawek terapeutycznych lekow z grupy NLPZ.

Leczenie

W razie przedawkowania leku z grupy NLPZ nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe 1 podtrzymujace.
W badaniu klinicznym wykazano, ze cholestyramina podawana doustnie w dawce 4 g trzy razy na
dobe przyspiesza wydalanie meloksykamu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, oksykamy
Kod ATC: MO1ACO06

Mechanizm dziatania

Meloksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) z grupy oksykamow,
wykazujacym dziatanie przeciwzapalne, przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe. Mechanizm dziatania
przeciwzapalnego meloksykamu polega na hamowaniu preferencyjnym cyklooksygenazy COX-2

w stosunku do COX-1, co prowadzi do obnizenia syntezy prostaglandyn. Preferencyjne hamowanie
aktywnosci COX-2 powoduje, ze meloksykam silnie ogranicza synteze prostaglandyn i stan zapalny
w miejscach zmienionych chorobowo, a znacznie stabiej w obrebie uktadu pokarmowego i nerek.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
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Zahamowanie syntezy prostaglandyn pod wptywem meloksykamu prowadzi do redukcji bolu
i zmniejszenia nasilenia stanu zapalnego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ meloksykamu w zakresie zwalczania bolow kostno-stawowych i migéniowych oraz
innych objawow (sztywnos$ci stawdw, ograniczenia ruchow, obrzekow) towarzyszacych chorobie
zwyrodnieniowej stawow, reumatoidalnemu zapaleniu stawdw oraz zesztywniajagcemu zapaleniu
stawow kregostupa zostata potwierdzona w licznych randomizowanych, kontrolowanych badaniach
klinicznych. Badania kliniczne wykazaty mniejsza czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
ze strony przewodu pokarmowego podczas stosowania meloksykamu w zalecanych dawkach, niz
podczas stosowania innych, niepreferencyjnych wobec COX-2 niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Meloksykam jest dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego, o czym $wiadczy wysoka
biodostepnos¢ wynoszaca okoto 90% po podaniu doustnym (kapsutka). Wykazano, ze tabletki,
zawiesina doustna i kapsutki sg biorownowazne.

Po podaniu pojedynczej dawki meloksykamu, mediana maksymalnego stezenia w osoczu krwi
osiggana jest w ciagu 2 godzin w przypadku zawiesiny i w ciggu 5-6 godzin w przypadku statych
doustnych postaci leku (kapsutki i tabletki).

Po podaniu wielokrotnym stan rownowagi osiggany jest w ciaggu 3 do 5 dni. Po stosowaniu jednej
dawki na dobg, $rednie stezenie leku w osoczu krwi charakteryzuje si¢ stosunkowo niewielkg
fluktuacja, w zakresie 0,4 — 1,0 pg/ml w przypadku dawki 7,5 mg oraz 0,8 — 2,0 ug/ml w przypadku
dawki 15 mg (odpowiednio Cuin i Crmax W Stanie rownowagi). Srednie maksymalne stezenie
meloksykamu w 0soczu krwi w stanie rownowagi osiggane jest w ciggu 5 do 6 godzin odpowiednio
w przypadku tabletek, kapsutek i zawiesiny doustnej. Ciagle leczenie przez dtuzsze okresy, trwajace
dhuzej niz jeden rok, skutkuje stezeniami produktu leczniczego podobnymi do tych obserwowanych po
osiggnigciu po raz pierwszy stanu rownowagi. Wchtanianie meloksykamu po podaniu doustnym

w trakcie positku lub po rwnoczesnym podaniu nieorganicznych produktoéw leczniczych
zobojetniajacych sok zotadkowy nie ulega zmianie.

Dystrybucja
Meloksykam bardzo silnie wigze si¢ z biatkami osocza krwi, glownie z albuminami (99%).

Meloksykam przenika do mazi stawowej, osiggajac stgzenie rowne okoto potowie stezenia leku
wystepujacego w osoczu krwi. Objetos¢ dystrybucji jest mata, tj. okoto 11 litrdw po podaniu
domigsniowym lub dozylnym i wykazuje zmienno$¢ osobniczg na poziomie 7-20%. Objgtosé
dystrybucji po wielokrotnym doustnym podaniu meloksykamu (7,5 — 15 mg) wynosi okoto 16 1,
ze wspotczynnikiem zmiennos$ci od 11 do 32%.

Metabolizm

Meloksykam podlega intensywnym procesom biotransformacji w watrobie. W moczu
zidentyfikowano cztery rozne metabolity meloksykamu, ktore sa nicaktywne pod wzgledem
farmakodynamicznym. Gtéwny metabolit, 5'-karboksymeloksykam (60% dawki), powstaje poprzez
utlenienie metabolitu posredniego, 5'- hydroksymetylomeloksykamu, ktéry wydalany jest w mniejszej
iloéci (9% dawki). Badania in vitro sugeruja, ze enzym CYP 2C9 odgrywa wazng role w tym szlaku
metabolicznym, z mniejszym udziatem izoenzymu CYP 3A4. Aktywnos¢ peroksydazy u pacjenta
prawdopodobnie odpowiedzialna jest za powstawanie dwdch innych metabolitow, ktore stanowia
odpowiednio 16% i 4% podanej dawki produktu leczniczego.

Eliminacja

Meloksykam wydalany jest gldownie w postaci metabolitow, w rownych proporcjach w moczu

i z katem. Mniej niz 5% dawki dobowej wydalane jest w postaci niezmienionej z kalem, natomiast
jedynie $ladowe ilosci z moczem. Sredni okres pottrwania waha si¢ od 13 do 25 godzin po podaniu
doustnym, domie¢$niowym lub dozylnym.

Strona 13z 15



Calkowity klirens osoczowy wynosi okoto 7 — 12 ml/minutg po podaniu pojedynczej dawki droga
doustng, dozylng lub doodbytnicza.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢
Po podaniu doustnym lub domig¢éniowym, meloksykam w zakresie dawki terapeutycznej od 7,5 mg do
15 mg, wykazuje liniowa farmakokinetyke.

Szczegoblne grupy pacjentéw

Osoby z niewydolnoscia watroby i (lub) nerek:

Ani niewydolnos$¢ watroby ani fagodna do umiarkowanej niewydolno$¢ nerek, nie wywieraja
istotnego wplywu na farmakokinetyk¢ meloksykamu. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscia
nerek catkowity klirens leku jest istotnie wyzszy. U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek
obserwuje si¢ stabsze wigzanie leku z biatkami osocza. W schytkowej niewydolnosci nerek,
zwigkszenie objetosci dystrybucji moze prowadzi¢ do wyzszego stgzenia wolnego meloksykamu
(patrz punkty 4.2 i 4.3).

Osoby w podesztym wieku:

U me¢zczyzn w podesztym wieku stwierdzono podobne $rednie warto$ci parametrow
farmakokinetycznych jak u mtodych mezczyzn. U kobiet w podesztym wieku obserwowano wyzsze
wartoéci AUC i dhuzszy okres poltrwania leku niz u mtodych oséb obu pici. Srednia warto$é klirensu
osoczowego w stanie rownowagi u 0sob w podesztym wieku byta nieco mniejsza w poréwnaniu

z osobami mtodszymi (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Z badan przedklinicznych wynika, Ze profil bezpieczenstwa meloksykamu jest taki sam jak innych
lekow z grupy NLPZ: po dtugotrwalym podawaniu meloksykamu w duzych dawkach u dwoch
gatunkow zwierzat obserwowano owrzodzenia i nadzerki w przewodzie pokarmowym oraz martwice
brodawek nerkowych.

Badania dotyczace wptywu meloksykamu na reprodukcje u szczurow z zastosowaniem doustnej drogi
podania, wykazaty zmniejszenie owulacji i zahamowanie implantacji oraz dziatanie embriotoksyczne
(nasilona resorpcja) po dawkach toksycznych dla matek - 1mg/kg mc. i wigkszych. Badania dotyczace
toksycznego wptywu meloksykamu na reprodukcje u szczurow i krolikow nie ujawnity teratogennego
dziatania substancji podawanej doustnie w dawce do 4 mg/kg mc. u szczuréw i 80 mg/kg mc.

u krolikow.

Zakres dawkowania w wyzej wymienionych badaniach byt 5-cio do 10-cio krotnie wickszy od
zalecanego (7,5-15 mg) w odniesieniu do dawkowania w mg/kg mc. (dla osoby o masie ciata 75 kg).
Opisywano toksyczne dziatanie meloksykamu na ptod w koncowym okresie cigzy wspdlne dla
wszystkich inhibitoréw syntezy prostaglandyn. Badania niekliniczne wskazujg na obecno$¢
meloksykamu w mleku zwierzat karmigcych. Nie stwierdzono mutagennego dziatania meloksykamu
in vitro ani in vivo. W badaniach na szczurach i myszach nie stwierdzono rakotwoérczego dziatania
meloksykamu podawanego w dawkach znacznie przekraczajacych dawki stosowane klinicznie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Sodu cytrynian

Krospowidon Typ A
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
10 szt. (1 blister po 10 szt.)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

US Pharmacia Sp. z 0.0.

ul. Ziebicka 40

50 - 507 Wroctaw

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22305

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lutego 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07 kwietnia 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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