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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Melobax 15, 15 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 15 mg meloksykamu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 86 mg laktozy (w postaci laktozy

jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Jasnozotta tabletka o okraglym ksztalcie, z rowkiem dzielgcym na jednej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kroétkotrwate leczenie objawowe zaostrzen choroby zwyrodnieniowej stawow.
Dhugotrwale leczenie objawowe reumatoidalnego zapalenia stawoéw lub zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa.

Produkt leczniczy Melobax jest przeznaczony dla mtodziezy w wieku powyzej 16 lat oraz dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrétszy okres
konieczny do tagodzenia objawoéw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).
Nalezy okresowo kontrolowag, jak pacjent reaguje na leczenie i w jakim stopniu wymaga leczenia
objawowego, zwlaszcza u pacjentdow z chorobg zwyrodnieniowa stawow.

e Zaostrzenie choroby zwyrodnieniowej stawow: 7,5 mg/dobe (pot tabletki 15 mg).
W razie koniecznosci, w przypadku braku poprawy, dawka moze zosta¢ zwigkszona do
15 mg/dobe (jedna tabletka 15 mg).

e Reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa: 15 mg/dobg (jedna
tabletka 15 mg) (patrz rowniez — ,,Szczegolne grupy pacjentdw” ponizej).

e W zaleznosci od odpowiedzi terapeutycznej dawka moze zosta¢ zmniejszona do 7,5 mg/dobg (pot
tabletki 15 mg).

NIE NALEZY PRZEKRACZAC DAWKI 15 MG/DOBE.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku i ze zwiekszonym ryzykiem dzialan niepozadanych (patrz punkt 5.2):
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Zalecana dawka w dlugotrwatym leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawOw 1 zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa u pacjentow w podeszlym wieku wynosi 7,5 mg na dobe. Pacjenci ze
zwigkszonym ryzykiem dziatan niepozadanych powinni zacza¢ leczenie od dawki 7,5 mg na dobe
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2):
U pacjentow dializowanych z powodu ciezkiej niewydolnosci nerek nie nalezy przekracza¢ dawki
7,5 mg na dobg.

Nie ma koniecznosci zmniejszania dawki u pacjentow z tagodnym i umiarkowanym uposledzeniem
niewydolnos$ci nerek (tj. u pacjentéw z klirensem kreatyniny wickszym niz 25 ml/min). (Pacjenci z
ciezka niewydolnoscia nerek, ale niedializowani — patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2):
Nie ma koniecznosci zmniejszania dawki u pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby (pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby — patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Meloksykam jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat (patrz
punkt 4.3).

Ten produkt leczniczy dostepny jest rowniez w innych mocach, ktdre moga by¢ wlasciwsze.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ podczas positku, popijajac wodg lub innym ptynem.
4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

- trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6 ,,Wplyw na ptodno$¢, ciaze i laktacje”);

- dzieci i mlodziez w wieku ponizej 16 lat;

- nadwrazliwo$¢ na meloksykam lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 lub nadwrazliwo$¢ na substancje o podobnym mechanizmie dziatania, np. leki
z grupy NLPZ, kwas acetylosalicylowy. Meloksykamu nie nalezy podawac pacjentom,

u ktorych wystepuja objawy astmy, polipy nosa, obrzek naczynioruchowy lub pokrzywka po
podaniu kwasu acetylosalicylowego lub innych lekow z grupy NLPZ;

- krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja przewodu pokarmowego w wywiadzie,
powigzane przyczynowo z uprzednim leczeniem NLPZ;

- czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub nawroty choroby wrzodowej
zotadka i dwunastnicy w wywiadzie (dwa lub wigcej oddzielnych epizodow potwierdzonego
powstawania owrzodzen lub krwawienia);

- cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby;

- ciezka, niedializowana niewydolnos¢ nerek;

- krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie naczyniowo-mézgowe lub inne
krwawienia w wywiadzie;

- ciezka niewydolnos$¢ serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Dziatania niepozadane mozna zminimalizowa¢ stosujac mozliwie najmniejsza skuteczng dawke przez
mozliwie jak najkrotszy okres czasu konieczny do uzyskania kontroli objawow (patrz punkt. 4.2, oraz

wplyw na przewod pokarmowy i uktad krgzenia ponizej).

Zalecana maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢ przekraczana w przypadku niewystarczajacego
dziatania terapeutycznego, nie nalezy rowniez jednoczesnie stosowac innych lekow z grupy NLPZ,
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poniewaz moze to prowadzi¢ do zwigkszenia dziatania toksycznego, przy braku dowodow
dotyczacych korzysci terapeutycznych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania meloksykamu wraz
z innymi lekami z grupy NLPZ, w tym z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2.

Meloksykam nie jest odpowiedni w leczeniu pacjentdw, u ktorych konieczne jest uzyskanie ulgi w
ostrych objawach bolowych.

Jesli po kilku dniach nie uzyska si¢ poprawy, nalezy ponownie oceni¢ korzys$ci kliniczne dla pacjenta
wynikajace z leczenia.

Przed rozpoczgciem leczenia meloksykamem nalezy upewnic si¢, czy wystepujace w wywiadzie
zapalenie przelyku, zapalenie btony §luzowej Zzotadka i (lub) choroba wrzodowa zotadka, zostaly
catkowicie wyleczone. Rutynowo nalezy zwrdci¢ szczego6lng uwage na mozliwos¢ wystapienia
nawrotoOw wyzej wymienionych choréb u pacjentéw w trakcie leczenia meloksykamem.

Wplyw na uktad pokarmowy

W przypadku wszystkich lekow z grupy NLPZ, w kazdym momencie leczenia opisywano
wystepowanie krwawienia z przewodu pokarmowego, powstawanie owrzodzen lub perforacji, ktore
moze by¢ §miertelne, poprzedzone lub nie objawami ostrzegawczymi i wystepujace u pacjentow z
wywiadem lub bez w kierunku ciezkich choréb przewodu pokarmowego.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji wzrasta wraz ze
zwigkszeniem dawki NLPZ u pacjentow z chorobg wrzodowa w wywiadzie, szczegélnie w
przypadkach powiktanych krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3) oraz u osé6b w podesztym
wieku. W tej grupie pacjentow leczenie nalezy rozpoczynac stosujac najmniejsza dostepna dawke.
Leczenie skojarzone produktami leczniczymi dziatajacymi ochronnie (np. mizoprostolem lub
inhibitorami pompy protonowej) nalezy rozwazy¢ u tych pacjentow, jak rowniez w grupie pacjentow
wymagajacych jednoczesnego leczenia matymi dawkami aspiryny lub innymi lekami zwickszajacymi
ryzyko dziatan niepozadanych w obrebie przewodu pokarmowego (patrz ponizej i punkt 4.5).

Pacjenci zglaszajacy w wywiadzie toksyczne dziatanie na przewod pokarmowy, w szczegdlnosci
pacjenci w podesztym wieku, powinni zglasza¢ wszelkie nietypowe objawy brzuszne (zwlaszcza
krwawienia z przewodu pokarmowego), szczegdlnie na poczatku leczenia.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki, ktore moga
zwigkszac ryzyko powstawania owrzodzen lub krwawienia, takie jak heparyna stosowana leczniczo
lub u pacjentow w wieku geriatrycznym, leki przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna, inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne, kwas acetylosalicylowy podawany w dawkach (=500 mg jako
pojedyncza dawka lub >3g jako catkowita dawka dobowa) (patrz punkt 4.5).

W razie wystgpienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia przewodu pokarmowego
nalezy zaprzesta¢ stosowania meloksykamu.

Pacjentom z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie okrgznicy,
choroba Crohna) leki z grupy NLPZ nalezy podawac¢ z zachowaniem ostroznosci, poniewaz moga
zaostrzy¢ przebieg tych chorob (patrz punkt 4.8 ,,Dzialania niepozadane™).

Wptyw na ukltad krazenia i naczynia mézgowe

Konieczna jest odpowiednia obserwacja oraz wydawanie wiasciwych zalecen pacjentom z
nadci$nieniem tetniczym i (Iub) zastoinowg niewydolnoscig serca o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego w wywiadzie, poniewaz odnotowano przypadki zatrzymania ptynéw oraz obrzeki w
zwigzku ze stosowaniem lekéw z grupy NLPZ.

Kliniczne monitorowanie cisnienia krwi u pacjentow z grupy ryzyka zalecane jest przed rozpoczgciem
leczenia oraz w szczegolnosci w trakcie rozpoczynania leczenia meloksykamem.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych lekow z
grupy NLPZ, w tym meloksykamu (w szczego6lnosci w duzych dawkach oraz dtugotrwale) moze
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wigzac si¢ z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zatorow tetnic (na przyktad zawat serca lub udar). Dane
te sg niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku meloksykamu.

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tgtniczym, zastoinowa niewydolnos$cig serca,
ustabilizowang choroba niedokrwienng serca, choroba tetnic obwodowych i (lub) choroba naczyn
moézgu powinni by¢ leczeni meloksykamem bardzo rozwaznie. Podobna rozwage nalezy zachowac
przed rozpoczeciem dtugotrwatego leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia
(np. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Reakcje skorne
Ciezkie reakcje skorne, niektore mogace zakonczy¢ si¢ zgonem, obejmujace zluszczajace zapalenie

skory, zespot Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, obserwowano
w powiazaniu ze stosowaniem NLPZ (patrz punkt 4.8). Najwyzsze ryzyko pojawienia si¢ tych reakcji
wystepuje najprawdopodobniej w poczatkowym okresie leczenia: objawy pojawiaja si¢ w wigkszosci
przypadkow w pierwszym miesigcu leczenia. Nalezy przerwa¢ podawanie meloksykamu jak tylko
pojawi si¢ wysypka, zmiany na blonach §luzowych lub inne objawy nadwrazliwosci.

Nalezy poinformowac pacjentdow o objawach i uwaznie obserwowac reakcje skorne. Najlepsze wyniki
w opanowaniu zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka
uzyskuje sie poprzez wczesne rozpoznanie oraz natychmiastowe przerwanie stosowania
podejrzewanego produktu leczniczego. Szybkie odstawienie leku wigze si¢ z lepszym rokowaniem.
Jesli u pacjenta przyjmujacego meloksykam wystapit zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczne
martwicze oddzielanie naskorka nigdy nie wolno ponownie stosowa¢ meloksykamu.

Parametry czynnos$ci watroby i nerek

Podobnie jak podczas stosowania wickszosci lekow z grupy NLPZ, sporadycznie moze wystapic¢
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy, stezenia bilirubiny w surowicy lub innych
wskaznikéw czynnosci watroby, a takze zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy i azotu
mocznikowego we krwi, jak rowniez innych zmian wskaznikoéw badan laboratoryjnych. W wigkszoS$ci
sa to objawy przemijajgce oraz nieznaczne. Nalezy odstawi¢ meloksykam i wykona¢ odpowiednie
badania, gdy tego typu zaburzenia sg znaczace lub utrzymujace sig.

Czynnosciowa niewydolno$¢ nerek

Leki z grupy NLPZ poprzez hamowanie dziatania rozszerzajacego naczynia krwiono$ne
prostaglandyn nerkowych, moga spowodowa¢ zaburzenia czynno$ci nerek i zmniejszaé przesaczanie
kigbuszkowe. To dziatanie niepozadane jest zalezne od dawki. Na poczatku leczenia oraz po
zwigkszeniu dawki nalezy uwaznie kontrolowa¢ wydalanie moczu oraz czynnos¢ nerek u pacjentow
z nastgpujgcymi czynnikami ryzyka:

e podeszty wiek;

e jednoczesne leczenie inhibitorami ACE, antagonistami receptora angiotensyny II, sartanami,
lekami moczopednymi (patrz punkt 4.5 , Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje
interakcji”);

hipowolemia (niezaleznie od przyczyny);

zastoinowa niewydolno$¢ serca;

niewydolno$¢ nerek;

zespol nerczycowy;

nefropatia toczniowa;

zapalenie nerek

cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby (albumina surowicy < 25 g/l lub >10 w skali Child-
Pugh).

W rzadkich przypadkach stosowanie lekow z grupy NLPZ moze powodowac $rodmigzszowe
zapalenie nerek, klgbuszkowe zapalenie nerek, martwice rdzenia nerki lub zespot nerczycowy.

U pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cig nerek poddawanych hemodializie dawka meloksykamu nie
powinna by¢ wigksza niz 7,5 mg. Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentéw z tagodnym do
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umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci nerek (tj. u pacjentow z klirensem kreatyniny powyzej 25
ml/min).

Zatrzymanie sodu, potasu i wody w organizmie

Podawanie lekéw z grupy NLPZ moze spowodowa¢ zatrzymanie sodu, potasu i wody w organizmie,
oraz zaburzenia dziatania natriuretycznego lekéw moczopednych. Ponadto moze wystapic
zmnigjszenie skutecznosci dziatania lekow przeciwnadcisnieniowych (patrz punkt 4.5). W
konsekwencji u wrazliwych pacjentdéw moga wystapi¢ lub zaostrzy¢ si¢ obrzeki, niewydolno$¢ serca
lub nadci$nienie tetnicze. Konieczna jest obserwacja kliniczna pacjentow z grup ryzyka (patrz punkty
4.214.3).

Hiperkaliemia
Cukrzyca lub jednoczesne leczenie, ktore zwigksza stezenie potasu we krwi moze sprzyjac rozwojowi
hiperkaliemii (patrz punkt 4.5). W takich przypadkach nalezy regularnie kontrolowac¢ stg¢zenie potasu.

Jednoczesne stosowanie z pemetreksedem

U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscig 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 $rodki ostroznosci

Dziatania niepozadane sa czesto gorzej tolerowane przez pacjentow w wieku podesztym, o wattej
budowie ciata lub ostabionych, dlatego w ich przypadku konieczna jest szczegdlna kontrola. Podobnie
jak podczas stosowania innych lekow z grupy NLPZ, istnieje konieczno$¢ szczegdlnie doktadnej
obserwacji pacjentow w wieku podeszlym, u ktérych czesto wystepuja zaburzenia czynnosci nerek,
watroby i serca. U osob w podeszlym wieku wystepuje zwiekszona czgstos$¢ dziatan niepozadanych
NLPZ, a w szczego6lnosci krwawienia lub perforacji przewodu pokarmowego, ktore moga zakonczy¢
si¢ zgonem (patrz punkt 4.2).

Meloksykam, podobnie jak inne leki z grupy NLPZ, moze maskowac objawy choroby podstawowe;j.

Stosowanie meloksykamu moze prowadzi¢ do zaburzen ptodnosci i nie jest zalecane u kobiet
planujacych ciazg. U kobiet majacych problemy z zajsciem w ciaze lub poddawanych badaniu
przyczyn nieptodnosci, nalezy rozwazy¢ odstawienie meloksykamu (patrz punkt 4.6).

Melobax zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespoltem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzone zostaly wyltacznie na osobach dorostych.

Ryzvko zwiazane z hiperkaliemia:

Pewne produkty lecznicze lub grupy terapeutyczne moga sprzyja¢ wystapieniu hiperkaliemii: sole
potasu, diuretyki oszczedzajace potas, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), antagonisci
receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne, niskoczasteczkowe lub
niefrakcjonowane heparyny, cyklosporyna, takrolimus i trimetoprym.

Wystapienie hiperkaliemii moze zaleze¢ od obecnosci innych czynnikow.

Ryzyko jej wystgpienia jest wyzsze, gdy ww. produkty lecznicze sg podawane jednoczesnie z
meloksykamem.

Interakcje farmakodynamiczne:

Inne leki z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) 1 kwas acetylosalicylowy
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Jednoczesne stosowanie meloksykamu (patrz punkt 4.4) z innymi niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, kwasem acetylosalicylowym w dawkach >500 mg jako pojedyncza dawka lub >3g
jako catkowita dawka dobowa nie jest zalecane.

Kortykosteroidy (np. glikokortykosteroidy):
jednoczesne stosowanie kortykosteroidow wymaga ostrozno$ci i uwaznej obserwacji pacjenta z uwagi
na zwigkszone ryzyko krwawienia lub owrzodzen w przewodzie pokarmowym.

Leki przeciwzakrzepowe lub heparyna stosowana u pacjentow w_podeszltym wieku lub w dawkach
leczniczych:

ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego jest znaczgco zwigkszone z powodu zahamowania
czynnosci plytek i uszkodzenia blony sluzowej przewodu pokarmowego. Leki z grupy NLPZ moga
nasili¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych takich jak warfaryna (patrz punkt 4.4). Nie zaleca si¢
rownoczesnego stosowania lekéw z grupy NLPZ i lekow przeciwzakrzepowych ani heparyny
stosowanej u pacjentow w wieku geriatrycznym lub w dawkach leczniczych (patrz punkt 4.4).

W pozostatych przypadkach stosowania heparyny zalecane jest zachowanie ostrozno$ci z uwagi na
zwigkszone ryzyko krwawienia.

Jesli unikniecie jednoczesnego stosowania tych lekow nie jest mozliwe nalezy $cisle kontrolowaé
INR.

Leki trombolityczne i antyagregacyjne:
zwigkszone ryzyko krwawienia w wyniku zahamowania czynnosci plytek i uszkodzenia blony
sluzowej przewodu pokarmowego.

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

Leki moczopedne, inhibitory ACE i antagoniéci receptora angiotensyny II:

Leki z grupy NLPZ moga zmniejsza¢ dziatanie lekow moczopgdnych i innych lekow
przeciwnadcisnieniowych. U niektorych pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek (np. pacjentow
odwodnionych lub pacjentéow w podesztym wieku z zaburzong czynnoscig nerek) jednoczesne
podawanie inhibitoréw ACE lub antagonistéw receptora angiotensyny 1l i lekow hamujacych
aktywno$¢ cyklooksygenazy moze doprowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnosci nerek, w tym
mozliwej ostrej niewydolnosci nerek, ktora zwykle jest odwracalna. Dlatego tez potaczenie tych lekow
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, szczegodlnie u pacjentow w podesztym wieku. Pacjentow
nalezy odpowiednio nawodni¢ i nalezy rozwazy¢ kontrole czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia
skojarzonego oraz okresowo w pdzniejszym okresie leczenia zaleca si¢ monitorowanie czynnosci
nerek (patrz punkt 4.4).

Inne leki przeciwnadci$nieniowe (np. leki beta-adrenolityczne):

Moze wystapi¢ zmniejszenie skutecznosci dziatania przeciwnadci$nieniowego lekéw blokujacych
receptory beta-adrenergiczne (spowodowane zahamowaniem syntezy prostaglandyn dziatajacych
rozkurczajaco na naczynia).

Inhibitory kalcyneuryny (np. cyklosporyna, takrolimus):

Moze wystapi¢ zwigkszenie dziatania nefrotoksycznego inhibitorow kalcyneuryny w wyniku dziatania
lekéw z grupy NLPZ z powodu wplywu na prostaglandyny nerkowe. Podczas leczenia skojarzonego
zaleca si¢ obserwacje czynnosci nerek. Uwazna kontrola czynnosci nerek zalecana jest szczeg6lnie u
pacjentow w podesztym wieku.

Wktadki wewnatrzmaciczne:

Istniejg doniesienia, ze leki z grupy NLPZ zmniejszajg skutecznos¢ wktadek wewnatrzmacicznych.
Odnotowano zmniejszenie skutecznosci wkladek wewnatrzmacicznych w wyniku stosowania lekow z
grupy NLPZ, jednak wymaga to dalszego potwierdzenia.

Deferazyroks:
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Jednoczesne podawanie meloksykamu i deferazyroksu moze zwigkszaé ryzyko dziatan niepozadanych
w przewodzie pokarmowym. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
produktow leczniczych.

Interakcje farmakokinetyczne: wplyw meloksykamu na farmakokinetyke innych lekéw

Lit:

Odnotowano, ze leki z grupy NLPZ zwickszaja stgzenie litu we krwi (w wyniku zmniejszonego
wydalania litu przez nerki), ktdre moze osiggna¢ wartosci toksyczne. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania litu i lekow z grupy NLPZ (patrz punkt 4.4). W przypadku koniecznos$ci zastosowania
leczenia skojarzonego zaleca si¢ doktadng kontrole stezenia litu w osoczu podczas rozpoczynania
leczenia, dostosowywania dawkowania i po odstawieniu meloksykamu.

Metotreksat:

Leki z grupy NLPZ moga zmniejsza¢ wydzielanie kanalikowe metotreksatu, przez co zwigksza sig¢
jego stezenie w osoczu. Dlatego nie jest zalecane leczenie skojarzone lekami z grupy NLPZ u
pacjentow otrzymujacych duze dawki metotreksatu (powyzej 15 mg/tydzien) (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia interakcji pomiedzy lekami z grupy NLPZ i metotreksatem nalezy rozwazy¢
réwniez u pacjentow przyjmujacych mate dawki metotreksatu, szczeg6lnie u pacjentéw z zaburzong
czynnoscig nerek. W razie koniecznosci leczenia skojarzonego nalezy obserwowa¢ wskazniki krwi i
wskazniki czynno$ci nerek. Szczegdlng uwagg nalezy zwrdci¢ w sytuacjach, gdy metotreksat
podawany jest jednoczesnie z lekami z grupy NLPZ do 3 dni, poniewaz moze to spowodowaé
zwigkszenie stgzenia metotreksatu w osoczu i zwigkszenie dziatania toksycznego.

Pomimo tego, ze farmakokinetyka metotreksatu (w dawkach 15 mg/tydzien) nie zmieniata si¢
znaczgco pod wplywem jednoczesnego podawania meloksykamu, to nalezy zawsze mie¢ na uwadze
mozliwo$¢ zwickszenia toksycznosci hematologicznej metotreksatu po podaniu lekoéw z grupy NLPZ
(patrz wyzej) (patrz punkt 4.8).

Pemetreksed

W przypadku jednoczesnego stosowania meloksykamu i pemetreksedu u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 45 do 79 ml/min), nalezy przerwac
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, zwlaszcza w zakresie mielosupresji i dziatan niepozadanych w obregbie przewodu
pokarmowego. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 45
ml/min) jednoczesne stosowanie meloksykamu i pemetreksedu nie jest zalecane.

U pacjentéw z normalna czynnoscig nerek (klirens kreatyniny > 80 ml/min), dawki 15 mg
meloksykamu mogg zmniejsza¢ wydalanie pemetreksedu i w konsekwencji zwigkszaé czesto$¢ jego
dziatan niepozadanych. W zwigzku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania 15 mg
meloksykamu jednocze$nie z pemetreksedem u pacjentéw z normalng czynno$cia nerek (klirens
kreatyniny > 80 ml/min).

Interakcje farmakokinetyczne: Wplyw innych lekoéw na farmakokinetyke meloksykamu

Cholestyramina:

Cholestyramina przyspiesza wydalanie meloksykamu poprzez zaburzenie krazenia watrobowo-
jelitowego, co powoduje zwigkszenie klirensu meloksykamu o 50% i skrocenie okresu pottrwania do
13 £ 3 godz. Ta interakcja ma znaczenie kliniczne.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych z podawanymi réwnoczesnie
lekami zobojetniajgcymi, cymetydyng i digoksyna.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Plodnosé
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Stosowanie melokosykamu, podobnie jak kazdego innego leku hamujacego cyklooksygenaze i synteze
prostaglandyn, moze niekorzystnie wplywac na ptodno$¢ u kobiet i nie jest zalecane u kobiet, ktore
planujg zajs¢ w cigze. W przypadku kobiet, ktore majg trudnos$ci z zajsciem w cigzeg lub ktore sg
poddawane badaniom w zwiazku z nieptodnos$cia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania
meloksykamu.

Cigza
Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ niekorzystny wplyw na ciaze i (lub) rozwoj

embrionalny lub ptodowy. Dane z przeprowadzonych badan epidemiologicznych wskazuja na
zwigkszone ryzyko poronienia i deformacji mig$nia sercowego oraz wytrzewienia wrodzonego w
wyniku stosowania inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnym stadium cigzy. Caltkowite ryzyko
wystapienia deformacji sercowo-naczyniowych wzrosto z ponizej 1% do okoto 1,5%. Uwaza sig, ze
ryzyko ro$nie wraz z wielkoscig dawki i czasem trwania leczenia. Podawanie inhibitora syntezy
prostaglandyn u zwierzat wykazato zwigkszong liczbe poronien przed i po zagniezdzeniu oraz
$miertelno§¢ embrionalno-ptodowa. Ponadto, u zwierzat otrzymujacych inhibitory syntezy
prostaglandyn w czasie trwania organogenezy odnotowano zwigkszong liczbe przypadkoéw rdéznego
rodzaju deformacji, w tym sercowo-naczyniowych. Podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy nie
nalezy stosowa¢ meloksykamu, chyba ze jest to absolutnie konieczne. Jezeli meloksykam jest
podawany kobietom probujacym zajs¢ w ciaze lub bedacym w pierwszym i drugim trymestrze ciazy,
dawke nalezy utrzymac na mozliwie najnizszym poziomie, a leczenie powinno trwac jak najkroce;.

Podczas trwania trzeciego trymestru cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga
powodowac narazenie

* ptodu na:

o uszkodzenie serca i ptuc (z przedwczesnym zamknigciem przewodu tetniczego i nadci$nieniem
ptucnym);

o zaburzenie czynno$ci nerek, ktére moze przej$¢ w niewydolnos¢ nerek z jednoczes$nie

wystepujacym matowodziem;

* noworodka i matki w koncowym okresie ciazy na:

o mozliwe wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne moze wystapi¢ nawet po
bardzo matych dawkach;

o zahamowanie czynno$ci skurczowej macicy prowadzace do opdznionego lub wydtuzonego
porodu.

Z tych powoddw meloksykam jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciazy.

Karmienie piersia

Podczas gdy nie ma doswiadczenia z meloksykamem wiadomo, ze leki z grupy NLPZ przenikaja do
mleka kobiet karmigcych piersig. Z tego powodu stosowanie produktu leczniczego u kobiet
karmiacych piersia jest przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Jednak na podstawie profilu farmakodynamicznego

i raportowanych dziatan niepozadanych mozna przypuszczac, ze meloksykam nie ma wptywu lub ma
jedynie niewielki wptyw na te zdolnosci. Jednakze w przypadku pojawienia si¢ zaburzen widzenia,
w tym niewyraznego widzenia, sennosci, zawrotow gtowy, rowniez pochodzenia btednikowego lub
innych zaburzen o$rodkowego uktadu nerwowego zaleca si¢ powstrzymanie od prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania urzgdzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Opis ogdlny
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b)

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze stosowanie niektorych lekow NLPZ
(szczegblnie w duzych dawkach i1 dlugotrwale) moze wigzac si¢ z niewielkim wzrostem ryzyka
wystepowania zatorow tetnic (np. zawat migsnia sercowego lub udar) (patrz punkt 4.4).

W zwiazku z leczeniem NLPZ zgtaszano wystgpowanie obrzekdw, nadci$nienia tetniczego i
niewydolno$ci serca.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane wystepuja w przewodzie pokarmowym. Moze
wystapi¢ choroba wrzodowa, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego, czasem
zakonczone zgonem, w szczegolnosci u 0séb w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Podczas
leczenia obserwowano wystepowanie nudnosci, wymiotow, biegunki, wzdec, zaparé¢, objawow
niestrawnosci, bolu brzucha, smolistych stolcow, krwawych wymiotow, wrzodziejacego zapalenia
btony sluzowej jamy ustnej, zaostrzenia zapalenia okreznicy oraz choroby Crohna (patrz punkt 4.4
»dpecjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania”). Rzadziej donoszono

0 wystepowaniu zapalenia blony §luzowej zotadka.

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

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych podana ponizej jest oparta na odpowiadajgcej
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w 27 badaniach klinicznych, w ktorych czas
leczenia wynosit co najmniej 14 dni. Dane te sg oparte na badaniach klinicznych, w ktorych
wzigto udziat 15 197 pacjentow, ktorym podawano dawki doustne wynoszace 7,5 mg lub 15 mg
meloksykamu w postaci tabletek lub kapsutek, przez okres do 1 roku.

Ponizej uwzgledniono réwniez dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania
meloksykamu po wprowadzeniu do sprzedazy.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystepowania stosujac nastepujace
okreslenia:

bardzo czgsto ( >1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych)

Lista dzialan niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czgsto: Niedokrwistos¢

Rzadko: Nieprawidtowe wskazniki morfologii krwi (w tym wzoru odsetkowego
krwinek biatych), leukopenia, trombocytopenia

Donoszono o bardzo rzadkich przypadkach wystepowania agranulocytozy (patrz podpunkt c).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: Reakcje alergiczne inne niz reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne
Czgstos$¢ nieznana: Reakcje anafilaktyczne, reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: Zmienne nastroje, koszmary senne
Czgsto$¢ nieznana: Stan splatania, dezorientacja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: Bole glowy
Niezbyt czgsto: Zawroty glowy, sennos¢

Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenie widzenia, w tym niewyrazne widzenie; zapalenie spojowek
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Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: Zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Rzadko: Szumy uszne

Zaburzenia serca
Rzadko: Kotatanie serca

Niewydolnos$¢ serca zgtaszano w zwiazku z leczeniem NLPZ.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: Zwickszenie ci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4), zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Rzadko: Astma oskrzelowa u pacjentdow z nadwrazliwo$cig na aspiryne lub inne leki z
grupy NLPZ

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: Niestrawno$¢, nudnosci, wymioty, bole brzucha, zaparcia, wzdecia, biegunka

Niezbyt czgsto: Utajone lub widoczne krwawienia z przewodu pokarmowego, zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej Zotadka, odbijanie

Rzadko: Zapalenie okr¢znicy, owrzodzenie zotadka i dwunastnicy, zapalenie przetyku

Bardzo rzadko: Perforacja przewodu pokarmowego

Czgstos$¢ nieznana: Zapalenie trzustki

Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacja moga mie¢ czasem ci¢zkie
nasilenie i moga by¢ potencjalnie $§miertelne, w szczegdlnosci u pacjentow w podeszltym wieku
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto: Zaburzenia czynno$ci watroby (np. zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
lub bilirubiny)

Bardzo rzadko: Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: Obrzek naczynioruchowy, §wiad, wysypka

Rzadko: Zespol Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka,
pokrzywka
Bardzo rzadko: Pecherzowe objawy skorne, rumien wielopostaciowy

Czgstos$¢ nieznana: Reakcja nadwrazliwosci na §wiatto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto: Zatrzymanie sodu i wody w organizmie, hiperkaliemia (patrz punkt 4.4
»Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania” i punkt
4.5), nieprawidtowe wyniki badan czynnosci nerek (zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny i (lub) stezenia mocznika w surowicy)

Bardzo rzadko: Ciegzka niewydolnos¢ nerek, szczegolnie u pacjentow z grupy ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: Obrzeki, w tym obrzeki konczyn dolnych.

Informacje o ciezkich i (lub) czesto wystepujacych dziataniach niepozadanych

Opisywano bardzo rzadkie przypadki agranulocytozy u pacjentéw przyjmujacych meloksykam i
inne leki o potencjalnym dziataniu mielotoksycznym (patrz punkt 4.5).

10
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d) Dziatania niepozadane, ktore nie byly jeszcze zgltoszone w zwigzku ze stosowaniem produktu, ale
ktére sg uwazane za wystepujace na skutek stosowania innych zwigzkow w tej klasie lekéw

Odnotowano przypadki organicznego uszkodzenia nerek prawdopodobnie na skutek cigzkiej
niewydolno$ci nerek: bardzo rzadkie przypadki srodmigzszowego zapalenia nerek, ostrej
martwicy cewek nerkowych, zespotu nerczycowego oraz martwicy brodawkowej (patrz punkt
4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania lekow z grupy NLPZ ograniczajg si¢ najczesciej do letargu,
sennosci, nudno$ci, wymiotdéw i bolu w nadbrzuszu, ktére na ogot przemijaja w wyniku
odpowiedniego leczenia wspomagajacego. Moze wystapi¢ krwawienie z przewodu pokarmowego.
Ciezkie zatrucie moze prowadzi¢ do nadci$nienia tetniczego, ostrej niewydolno$ci nerek, zaburzenia
czynnosci watroby, depresji oddechowej, $pigczki, drgawek, zapasci kragzeniowej i zatrzymania
czynnosci serca. Reakcje rzekomoanafilaktyczne, ktore obserwowano podczas stosowania lekow z
grupy NLPZ, moga rowniez pojawic si¢ po przedawkowaniu.

Pacjentéw po przedawkowaniu lekéw z grupy NLPZ nalezy leczy¢ objawowo i wspomagajaco. W
badaniu klinicznym zaobserwowano, ze cholestyramina w dawce 4 g podawana doustnie trzy razy na
dobe przyspiesza wydalanie meloksykamu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne; oksykamy.
Kod ATC: MO1AC06

Meloksykam zaliczany jest do klasy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) nalezacych do
grupy oksykamow, o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwb6lowym i przeciwgoraczkowym.

Dziatanie przeciwzapalne meloksykamu zostalo potwierdzone na klasycznych modelach zapalenia.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw z grupy NLPZ, jego doktadny mechanizm dziatania nie jest
znany. Jednakze znany jest przynajmniej jeden mechanizm dziatania wspolny dla wszystkich lekow z
grupy NLPZ (wlacznie z meloksykamem), tj. hamowanie biosyntezy prostaglandyn, znanych
mediatoréw zapalenia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Meloksykam jest dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego, co ma odzwierciedlenie w wysokiej

catkowitej biodostepnosci wynoszacej 90% po podaniu doustnym (kapsutki). Wykazano, ze tabletki,
zawiesina doustna i kapsulki sg biorownowazne.
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Po podaniu pojedynczej dawki meloksykamu mediana maksymalnego st¢zenia w osoczu osiggana jest
w ciggu 2 godzin dla zawiesiny i w ciggu 5-6 godzin dla form statych postaci doustnych (kapsutek
i tabletek).

Po wielokrotnym podaniu stan stacjonarny osiaga si¢ w ciggu 3 do 5 dni. Podanie jednorazowej dawki
w ciagu doby prowadzi do uzyskania $redniego stezenia w osoczu w zakresie 0,4-1,0 ng/ml dla dawki
7,5 mgi 0,8-2,0 ug/ml dla dawki 15 mg z relatywnie niewielkimi wahaniami migdzy warto$ciami
minimalnymi i maksymalnymi (odpowiednio C, 1 Cx W Stanie stacjonarnym). Srednie maksymalne
stezenie w 0soczu w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym meloksykam osiagga po pieciu do
szeséciu godzinach dla tabletek, kapsutek i zawiesiny doustnej. Positki lub stosowanie nieorganicznych
zwiazkow zobojetniajacych kwas zotadkowy nie wptywa na wchlanianie meloksykamu po podaniu
doustnym.

Dystrybucja

Meloksykam wigze si¢ bardzo silnie z biatkami osocza, gtéwnie albuminami (99%). Meloksykam
przenika do mazi stawowej osiagajac warto$¢ potowy stezen w osoczu. Objetosc dystrybucji jest mata
1 wynosi $rednio 11 litrow po podaniu domigsniowym lub dozylnym oraz wykazuje zmiennos¢
osobnicza w zakresie 7% — 20%. Objetos¢ dystrybucji po doustnym podaniu dawek wielokrotnych
meloksykamu (7,5 mg do 15 mg) wynosi okoto 16 1 przy wspotczynniku zmiennosci od 11 do 32%.

Metabolizm

Meloksykam podlega znacznej biotransformacji w watrobie. Zidentyfikowano w moczu cztery rézne
nieczynne farmakodynamicznie metabolity meloksykamu. Gtowny metabolit to 5°-
karboksymeloksykam (60% dawki) powstaje w wyniku utlenienia metabolitu posredniego 5’-
hydroksymetylomeloksykamu, ktory jest rowniez wydalany w mniejszym stopniu (9% dawki).
Badania in vitro sugerujg, ze CYP 2C9 odgrywa wazna role w tym szlaku metabolicznym, z
niewielkim udzialem izoenzymu CYP 3A4. Aktywnos$¢ peroksydazowa organizmu odpowiada
prawdopodobnie za dwa pozostale metabolity, ktore przeksztatcaja odpowiednio 16 % i 4 % podane;j
dawki.

Wydalanie
Meloksykam wydalany jest gldéwnie w postaci metabolitow w rownym stopniu w moczu i z katem.

Mniej niz 5% dobowej dawki jest wydalane z katem w postaci niezmienionej, podczas gdy jedynie
sladowe ilo$ci substancji macierzystej s3 wydalane w moczu.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji waha si¢ miedzy 13 a 25 godzin po doustnym,
domig$niowym i dozylnym podaniu. Catkowity klirens w osoczu wynosi okoto 7 - 12 ml/min po
doustnym, dozylnym i doodbytniczym podaniu pojedynczych dawek.

Liniowos$¢ / nieliniowo§¢
Po doustnym Iub domigéniowym podaniu zakresu dawek leczniczych 7,5 mg oraz 15 mg meloksykam
wykazuje liniowe wiasciwosci farmakokinetyczne.

Szczegdlne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ wqtroby lub nerek:

Zaréwno niewydolnos¢ watroby, jak i fagodna do umiarkowanej niewydolno$¢ nerek nie maja
istotnego wptywu na farmakokinetyke meloksykamu. Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek wykazywali znaczaco wyzszy catkowity klirens leku. U pacjentow ze schytkowa
niewydolno$cig nerek obserwuje si¢ zmniejszone wigzanie z biatkami osocza. W schytkowej
niewydolnos$ci nerek zwigksza si¢ objetosé dystrybucji, co moze powodowac zwigkszenie stezenia
wolnego meloksykamu, dlatego nie nalezy przekracza¢ dobowej dawki 7,5 mg (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku.

U mezczyzn w podesztym wieku, $rednie wartosci parametréw farmakokinetycznych byty podobne do
tych obserwowanych u mtodszych mezczyzn. U kobiet w podesztym wieku stwierdzono wyzsze
wartosci AUC oraz dtuzszy okres pottrwania w fazie eliminacji w poréwnaniu do mtodszych
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pacjentow obu plci. U pacjentow w podeszlym wieku $redni klirens w osoczu w stanie stacjonarnym
byl nieznacznie mniejszy niz u mtodszych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksykologiczny meloksykamu w badaniach przedklinicznych byt identyczny jak innych lekéw
z grupy NLPZ: owrzodzenia i nadzerki przewodu pokarmowego, martwica brodawek nerkowych u
dwoch gatunkow zwierzat przyjmujacych dtugotrwale meloksykam w duzych dawkach.

Badania wptywu na reprodukcj¢ po podaniu doustnym u szczurow wykazaty zmniejszenie owulacji i
hamowanie implantacji oraz dziatanie embriotoksyczne (zwickszenie resorbcji) po podaniu dawek
dziatajacych toksycznie u matki od 1 mg/kg i wiekszych. Badania dotyczace toksycznego wptywu na
reprodukcje u szczurow i krolikow nie wykazaty dziatania teratogennego dawek doustnych
wynoszacych 4 mg/kg u szczurow 1 80 mg/kg u krolikow.

Zwierzeta otrzymywaly dawki przekraczajace dawki terapeutyczne (7,5 mg — 15 mg) w zakresie od 5
do 10 razy wigksze od dawki wyrazonej w mg/kg (cztowiek wazacy 75 kg). Podobnie jak w
przypadku innych inhibitorow syntezy prostaglandyn opisywano pod koniec cigzy dziatanie
fetotoksyczne. Nie zaobserwowano dzialan mutagennych ani in vivo ani in vitro. Nie zaobserwowano
dziatania rakotworczego u szczuréw i myszy po podawaniu dawek znacznie przekraczajacych dawki
kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana, kukurydziana

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Sodu cytrynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Folia PVC/PVDC i hartowana na twardo folia aluminiowa. Opakowania kartonowe zawierajg 7, 10,
14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 140, 280, 300, 500 lub 1000 tabletek (nie wszystkie rodzaje opakowan
muszg znajdowac si¢ w obrocie).

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace przygotowania leku do stosowania

Nie ma szczegolnych wymagan.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0. o., ul. Kubickiego 11, 02-954 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12269

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.06.2006 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.01.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
20.10.2017
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