VI.2 Elementy streszczenia do publicznej wiadomosci
VI.2.1 Przeglad epidemiologii choroby

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Chorobowos$¢ dla reumatoidalnego zapalenia stawdw w krajach rozwinietych ksztattuje sie
na poziomie 0.5% - 1% populacji, wyzsza jest wsrdéd kobiet niz wéréd mezczyzn (Boonen 2011).
Wskaznik rocznej zachorowalnosci wynosi od 20 do 50 przypadkéw na 100,000 mieszkancow
w krajach Ameryki Pétnocnej i pétnocnej Europy (Alamanos 2005).

RZS jest choroba wieloczynnikowg, skutkiem oddziatywania pomiedzy czynnikami genetycznymi
i Srodowiskowymi (takimi jak starszy wiek, pte¢ zZenska, palenie tytoniu, czynniki
socjoekonomiczne, hormonalne, dietetyczne , pochodzenie etniczne) (Alamanos 2005).

Wsréd pacjentdw z RZS wystepuje zwiekszona $miertelnos¢ w stosunku do ogdlnej populacii,
standaryzowane wskazniki $miertelnosci mieszczg sie pomiedzy 1.28 a 2.98 (Boonen 2011).
Spodziewany czas przezycia pacjentéw z RZS jest nizszy o 3-10 lat w zaleznosci od nasilenia
choroby i wieku, w ktérym choroba wystapita. Przyczyny $mierci pacjentéw z RZS nie roznig sie
znaczgaco od tych wystepujacych w populacji ogdlnej (Alamanos 2005), jednakze wydaje sie, ze
w tej populacji ryzyko wystapienia zawatu serca i udaru jest wieksze (Scott 2010).

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Chorobowos$¢ w Europie i USA jest podobna, wzrasta od 1% dla powaznych stanéw chorobowych
widocznych w obrazie radiograficznym u oséb w wieku 25-34 lat do 30% takich stanéw u osob
w wieku 75 i wiecej lat (Arden 2006). Objawowa choroba zwyrodnieniowa stawdéw kolanowych
wystepuje u 10% mezczyzn i 13% kobiet w wieku 60 lat i starszych i liczba ta prawdopodobnie
bedzie wzrasta¢ (Zhang 2010). Choroba zwyrodnieniowa stawdw biodrowych wystepuje rzadziej niz
stawow kolanowych i dotyczy 3-5% populacji ludzi starszych (Arden 2006).

Choroba zwyrodnieniowa stawow ma etiologie wieloczynnikowg: do czynnikéow systemowych
wptywajacych na wystgpienie choroby zwyrodnieniowej stawdw kolanowych, biodrowych i rak
nalezg starszy wiek, pte¢ zenska, pomenopauzalne niedobory estrogendéw, fenotyp kostny o duzej
gestosci kosci, rasa/pochodzenie etniczne, czynniki genetyczne, warunki wrodzone/rozwojowe oraz
dieta. Do miejscowych czynnikéw ryzyka nalezg otylo$¢, ostre uszkodzenia i powtarzajace sie
obcigzenia stawow, deformacje stawdw, sita miesni, aktywnos¢ fizyczna i wykonywany zawdd.
(Zhang 2010, Arden 2006).

Rozwdj choroby kolana jest powolny - zwykle trwa kilka lat, a poprawa obrazu radiograficznego
stawdéw wystepuje rzadko. Naturalna historia rozwoju choroby stawéw biodrowych jest
zréznicowana, jednakze faza progresywna trwajgca od 3 miesiecy do 3 lat moze poprzedzac rozwoj
bardziej zaawansowanych stadiéw choroby. Wyrazna poprawa obrazu radiologicznego i ustgpienie
objawdéw choroby wystepuje u niewielkiej grupy pacjentow. W przypadku choroby zwyrodnieniowej
stawow rak w pierwszych latach obserwuje sie fazy nawracania i ustepowania objawdw, nastepnie
obrzeki utrwalaja sie, ruchomos¢ stawdw staje sie coraz mniejsza. Choroba przechodzi w faze statg
w siédmej lub 6smej dekadzie zycia. (Arden 2006).

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Jest to choroba mitodych ludzi. U okoto 80 % pacjentow pierwsze symptomy pojawiajg sie przed
30-tym rokiem zycia. Czesciej dotyczy mezczyzn niz kobiet (wskaznik okoto 2:1) (Braun 2011).
Badania z USA, Finlandii, Grecji i Japonii podaja, ze roczny wskaznik zachorowalnosci wynosi 0.5 -
8.2 na 100 000 oséb. Zachorowalnos¢ jest wyzsza w populacjach o zwiekszonej czestosci
wystepowania genu HLA-B27. W Europie czesto$¢ wystepowania tej choroby szacuje sie na 0.2 -
1.2% (Sieper 2006).



Obecnos$¢ genu HLA-B27 niewatpliwie zwieksza ryzyko wystgpienia choroby, jednakze nie jest
to jedyny czynnik predysponujacy. Jest on odpowiedzialny za 16-50% ryzyka genetycznego, za
reszte odpowiadajg inne geny. Ponadto, pomimo ze obecno$¢ tego genu predysponuje do
wystagpienia choroby, rozwinie sie ona jedynie w sytuacji ekspozycji na wyzwalajace czynniki
$rodowiskowe, takie jak np. enterobakterie (Davies 2008).

Na przebieg zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa wptywaja choroby wspétistniejace takie
jak choroby uktadu krazenia i uszkodzenia kregostupa. U okoto 1/3 pacjentow rozwija sie powazna
postac choroby, w ktérej Smiertelno$¢ osigga 50% (Kiltz 2011).

VI1.2.2 Streszczenie korzysci z leczenia

Skuteczno$¢ meloksikamu zostata potwierdzona wieloma badaniami klinicznymi opublikowanymi
w literaturze, oceniajacymi jego dziatanie przeciwzapalne i przeciwbdlowe w objawowym leczeniu
choroby zwyrodnieniowej stawéw biodrowych, kolanowych i ragk, reumatoidalnym zapaleniu stawéw
oraz zesztywniajgcym zapaleniu stawdw kregostupa. Skutecznos¢ meloksikamu w leczeniu choroby
zwyrodnieniowej stawdw i reumatoidalnego zapalenia stawéw wykazano w badaniach klinicznych
trwajacych 1-12 tygodni, a w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa w badaniach
trwajacych 6-52 tygodni.

W badaniach tych stwierdzono, ze meloksikam wykazuje znaczacq skuteczno$¢ w objawowym
leczeniu tych choréb w odniesieniu do wielu ocenianych parametrow (w przypadku choroby
zwyrodnieniowej stawow byly to: bdl podczas poruszania sie, bdl w stawie podczas spoczynku,
zuzycie paracetamolu i ogélna skutecznos$¢, w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdw: ilos¢
obrzeknietych stawow, ilos¢ bolesnych stawdw, ocena bdlu przez pacjenta, poprawa sztywnosci
porannej i sity uscisku oraz ogdlna ocena choroby przez pacjenta i lekarza, w przypadku
zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa: przynamniej 50% zmniejszenie bolu, ogdlna ocena
choroby przez pacjenta oraz uposledzenie funkcjonalne). Dla wiekszosci ocenianych parametrow
udowodniono skutecznos$¢ meloksikamu. Stwierdzono, ze skutecznos$¢ meloksikamu jest podobna
do innych lekéw przeciwzapalnych takich jak piroksikam czy diklofenak.

Ponadto w poréwnaniu do piroksikamu czy diklofenaku,
i powodowat mniej dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.
meloksikamu przez uktad sercowo - naczyniowy oraz nerki byta korzystna.

meloksikam byt lepiej tolerowany
Tolerancja

VI1.2.3 Brakujace informacje dotyczace korzysci z leczenia

Nie zidentyfikowano

VI1.2.4 Podsumowanie problemow dotyczacych bezpieczenstwa.

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko

Wiedza na ten temat

Mozliwos$¢ zapobiegania

Nadwrazliwos¢ na meloksykam
i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), kwas
acetylosalicylowy

Niektére osoby mogg by¢
uczulone na meloksykam.
Reakcje alergiczne po
zastosowaniu meloksykamu
mogaq takze wystapi¢ u osob
uczulonych na inne
niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), kwas
acetylosalicylowy.

Tak, ryzyko moze zostac
zminimalizowane przez
stosowanie produktu zgodnie z
informacjami zawartymi w
charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla
pacjenta oraz poprzez
skonsultowanie sie z lekarzem
w przypadku wystapienia
objawdéw nadwrazliwosci.

Zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego - owrzodzenia,

Krwawienia z przewodu
pokarmowego i powstawanie

Tak, ryzyko moze zostac
zminimalizowane przez
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perforacje, krwawienia,
(szczegdlnie u oséb starszych,
pacjentéw z wczesniejszymi
krwawieniami z przewodu
pokarmowego po leczeniu
innymi NLPZ, oraz w przypadku
stosowania réwnoczesnie z
pewnymi grupami lekéw),
zaostrzenie wrzodziejacego
zapalenia jelita lub choroby
Crohna.

owrzodzen lub perforacji, ktore
moga zakonczy¢ sie zgonem,
raportowano dla wszystkich
NLPZ w kazdym okresie
leczenia. Ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego,
owrzodzenia lub perforacji
wzrasta wraz z ze
zwiekszaniem dawki NLPZ u
pacjentéw z chorobg wrzodowg
w wywiadzie, w szczegdlnosci
w przypadkach powiktanych
krwawieniem lub perforacja,
oraz u 0séb w podesztym wieku
a takze leki, ktére mogg
zwiekszac ryzyko powstawania
owrzodzen lub krwawienia,
takie jak heparyna, leki
przeciwzakrzepowe takie jak
warfaryna, lub inne
niesteroidowe leki
przeciwzapalne wigcznie z
kwasem acetylosalicylowym.
Stosowanie meloksylkamu
moze zaostrzac¢ objawy
wrzodziejacego zapalenia jelita
i choroby Crohna.

stosowanie produktu zgodnie z
informacjami zawartymi w
charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla
pacjenta.

W przypadku pacjentéw z
zapaleniem przetyku, zotadka
i/lub choroby wrzodowej
zotadka w wywiadzie,
dolegliwosci te musza zostac
catkowicie wyleczone prze
rozpoczeciem leczenia
meloksykamem.

Ponadto lek nalezy stosowac w
najnizszej skutecznej dawce,
mozna tez rozwazy¢ podawanie
preparatow dziatajacych
ochronnie na przewdd
pokarmowy takich jak
mizoprostol czy inhibitory
pompy protonowej.

Incydenty sercowo -
naczyniowe lub ze strony
naczyn mozgowych

Przyjmowanie takich lekéw jak
meloksykam moze by¢
zwigzane z niewielkim
zwiekszeniem ryzyka zawatu
serca (atak serca) lub udaru.
Ryzyko to wzrasta w przypadku
dtugotrwatego przyjmowania
duzych dawek leku.

Tak, ryzyko moze zostac
zminimalizowane przez
stosowanie produktu zgodnie z
informacjami zawartymi w
charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla
pacjenta.

Nie nalezy stosowac wiekszych
dawek i diuzszego czasu
leczenia niz zalecane.

Ciezkie reakcje skérne (Zespdt
Stevensa -Johnsona toksyczna
nekroliza naskoérka, rumien
wielopostaciowy)

Ciezkie reakcje skérne, z
ktorych niektére mogaq
zakonczy¢ sie zgonem,
obejmujace , $wiad,
zluszczanie i oddzielanie sie
skory (ztuszczajgce zapalenie
skory, zespot Stevensa-
Johnsona) uszkodzenie tkanek
miekkich i zmiany na btonach
Sluzowych (toksyczne
martwicze oddzielanie sie
naskérka) i rumien
wielopostaciowy (ciezka
reakcja alergiczna skéry

Tak, ryzyko moze zostac
zminimalizowane przez
stosowanie produktu zgodnie z
informacjami zawartymi w
charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla
pacjenta.

Nalezy przerwac podawanie
meloksykamu po pierwszym
wykryciu wysypki na skorze,
zmian na btonach $luzowych
lub kazdego innego objawu

nadwrazliwosci.
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powodujgaca plamy, czerwone
lub fioletowe pregi lub
pecherze na skdrze, mogaca
rowniez wystepowac na ustach,
oczach i innych wilgotnych
czesciach ciata), obserwowano
w bardzo rzadkich przypadkach
W powigzaniu ze stosowaniem
NLPZ. Najwyzsze ryzyko
wystapienia tych reakcji
wystepuje najprawdopodobniej
w poczatkowym okresie
leczenia: poczatek objawdéw
wypada w wiekszosci
przypadkéw w przeciggu
pierwszego miesigca leczenia.

Ciezkie zaburzenia
funkcjonowania nerek
(szczegolnie w przypadku
stosowania tacznie z pewnymi
grupami lekéw lub u pacjentéw
z grup ryzyka)

Leki z grupy poprzez
zmniejszenie filtracji
kiebuszkowej, mogq
powodowac czynnosciowq,
niewydolnos$¢ nerek. Dziatanie
to jest zalezne od dawki.

W rzadkich przypadkach
podczas stosowanie innych
lekéw z tej grupy (NLPZ)
obserwowano wystepowanie
srédmigzszowego zapalenia
nerek, ktebuszkowego
zapalenia nerek, martwicy
rdzenia nerki lub zespotu
nerczycowy.

Tak, ryzyko moze zostac
zminimalizowane przez
stosowanie produktu zgodnie z
informacjami zawartymi w
charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla
pacjenta.

W przypadku pacjentéw, z
grupy ryzyka [podeszty wiek,
jednoczesne stosowanie
inhibitoréw ACE, antagonistow
angiotensyny II, lekéw
moczopednych, hipowolemii,
zastoinowej niewydolnosci
serca, niewydolnosci nerek,
zespotu nerczycowego,
nefropatii toczniowej, ciezkiego
zaburzenia czynnosci watroby],
na poczatku leczenia lub przy
zwiekszaniu dawki produktu
leczniczego zalecana jest
kontrola diurezy i innych
parametréw czynnosci nerek.

Zaburzenia morfologii krwi

Zmniejszenie ilosci komdrek
krwi obserwowano podczas
stosowania meloksykamu: u 1
do 10 pacjentéw na 1 000
wystepowata niedokrwistosé
(zmniejszenie stezenia
czerwonego barwnika krwi
hemoglobiny), u 1 do 10
pacjentéw na 10 000
zaburzenia morfologii krwi, w
tym nieprawidtowy rozmaz
krwi, zmniejszenie liczby
biatych krwinek

Tak, ryzyko moze zostac
zminimalizowane przez
stosowanie produktu zgodnie z
informacjami zawartymi w
charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla
pacjenta.

W przypadku wystgpienia
nagtej goraczki, bélu gardta,
zakazenia nalezy skonsultowac
sie z lekarzem.
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z(leukocytopenia),
zmniejszenie liczby ptytek krwi
(trombocytopenia).Czasem
moze wystgpic¢ catkowita utrata
okreslonych rodzajéw biatych
krwinek (agranulocytoza),
zwilaszcza u pacjentéw, ktorzy
stosujq ten lek wraz z innymi
lekami, ktére sg potencjalnie
hamujace lub niszczace dla
szpiku kostnego (leki
mielotoksyczne), jednak
czestosc tych objawdw nie
moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych.
Ta reakcja moze spowodowac:
nagta goraczke, bdl gardta,
zakazenia.

Interakcje farmakokinetyczne
(z litem, metotreksatem,
cholestyraming)

Lit:

Leki z grupy NLPZ zwiekszajq
stezenie litu we krwi (poprzez
zmniejszenie wydalania litu
przez nerki), ktdre moze
osiggng¢ wartosci toksyczne.

Metotreksat:

Leki z grupy NLPZ zmniejszajq
wydzielanie kanalikowe
metotreksatu, zwiekszajac w
ten sposob stezenie
metotreksatu w osoczu krwi.

Cholestyramina przyspiesza
wydalanie meloksykamu
poprzez zaburzenie krgzenia
watrobowo-jelitowego. To
oddziatywanie jest istotne
klinicznie.

Tak, ryzyko moze zostac
zminimalizowane przez
stosowanie produktu zgodnie z
informacjami zawartymi w
charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla
pacjenta.

Nie zaleca sie rbwnoczesnego
stosowania litu i lekéw z grupy
NLPZ. Jezeli konieczne jest
zastosowanie leczenia
skojarzonego, nalezy uwaznie
monitorowac stezenie litu w
osoczu krwi na poczatku
leczenia, podczas zmiany
dawkowania i odstawiania
meloksykamu.

Dlatego tez nie zaleca sie
rownoczesnego stosowania
lekéw z grupy NLPZ u
pacjentédw otrzymujacych duze
dawki metotreksatu (ponad 15
mg/tydzien).

Pacjenci z grup ryzyka (osoby
starsze, pacjenci z ciezkg
niewydolnoscig serca,
nadcisnieniem, ciezka
niewydolnoscig watroby,)

Jak w przypadku stosowania
innych lekéw z grupy NLPZ,
nalezy zachowac szczegdlng
ostroznos¢ podczas leczenia
pacjentow w podesztym wieku,
u ktérych czynnosc¢ nerek,
watroby czy serca czesto bywa
zaburzona. U os6b w
podesztym wieku wystepuje
zwiekszona czestos¢ dziatan
niepozadanych NLPZ, a w

Tak, ryzyko moze zostac
zminimalizowane przez
stosowanie produktu zgodnie z
informacjami zawartymi w
charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla
pacjenta.

Dobowa dawka zalecana w
przypadku dtugotrwatego
leczenia reumatoidalnego
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szczegdblnosci krwawienia lub
perforacji przewodu
pokarmowego, ktére mogg
zakonczy¢ sie zgonem.
Pacjenci z niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym,
zastoinowa niewydolnoscig
serca, chorobg niedokrwienng
serca, chorobg tetnic
obwodowych i/(lub) chorobg
naczyn mozgu powinni by¢
leczeni meloksykamem bardzo
rozwaznie.

zapalenia stawoéw i
zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa u
pacjentdw w podesztym wieku
wynosi 7,5 mg na dobe. W
przypadku pacjentéw ze
zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia dziatan
niepozadanych leczenie nalezy
rozpocza¢ od dawki 7,5 mg na
dobe.

Stosowanie w cigzy (III
trymestr)

Dane pochodzace z badan
epidemiologicznych sugerujg
zwiekszone ryzyko poronienia
oraz powstania wad
rozwojowych serca i wad
wrodzonych powtok brzusznych
po zastosowaniu inhibitora
syntezy prostaglandyn we
wczesnym okresie cigzy.
Wszystkie inhibitory syntezy
prostaglandyn stosowane w
czasie trzeciego trymestru
cigzy mogg spowodowac:

u ptodu:

- toksyczny wptyw na serce i
ptuca (z przedwczesnym
zamknieciem przewodu
tetniczego i -nadci$nieniem
ptucnym)

- zaburzenie czynnosci nerek,
ktore moze przeksztatci¢ sie w
niewydolnos$¢ nerek z
matowodziem;

u matki i noworodka w
koncowym okresie cigzy:

- wydtuzenie czasu krwawienia,
dziatanie antyagregacyijne,
ktore moze wystapi¢ nawet
przy bardzo matych dawkach
produktu leczniczego

- zahamowanie czynnosci
skurczowej macicy,
prowadzace do opodznienia lub
wydtuzenia porodu.

Tak, ryzyko moze zostac
zminimalizowane przez
stosowanie produktu zgodnie z
informacjami zawartymi w
charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla
pacjenta.

Nie nalezy podawac
meloksykamu w czasie
pierwszego i drugiego
trymestru cigzy, chyba ze
istnieje wyrazne wskazanie.

Stosowanie meloksykamu jest
przeciwwskazane w trakcie
trzeciego trymestru cigzy.

Wptyw na ptodnos$c¢ zenskg

Stosowanie meloksykamu
moze utrudniac zajscie w cigze.

Tak, ryzyko moze zostac
zminimalizowane przez
stosowanie produktu zgodnie z
informacjami zawartymi w
charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla
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pacjenta.

Kobiety planujace cigze
powinny porozmawiac na temat
stosowania meloksykamu z

lekarzem.
Wazne potencjalne ryzyka
Nie zidentyfikowano.
Brakujace informacje
Nie zidentyfikowano.
VI1.2.5 Podsumowanie srodkéw minimalizacji ryzyka dla kazdego problem

dotyczacego bezpieczenstwa

Kazdy produkt leczniczy opisany jest w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL), ktéra
dostarcza lekarzom, farmaceutom i innym pracownikom stuzby zdrowia informacji na temat
stosowania leku, zwigzanego z nim ryzyka oraz zalecen dotyczacych minimalizacji tego ryzyka.
Ulotka dla pacjenta (PL) zawiera skrocong wersje tego dokumentu, sformutowang w sposéb
zrozumiaty dla oséb niezwigzanych z medycyng lub farmacja. Srodki ostroznosci opisane w tych
dokumentach okreslane sq jako standardowe $rodki minimalizacji ryzyka.

Charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotka dla pacjenta dotyczace produktu leczniczego
Meloxicam 7,5 mg tabletki oraz Meloxicam 15 mg tabletki sgq dostepne na stronie internetowej
zawierajacej EPAR (Europejskie Publiczne Streszczenie Oceniajace) Meloksykamu.

W przypadku omawianego produktu leczniczego nie majg zastosowania zadne dodatkowe Srodki
minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Plan rozwoju po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Nie dotyczy

VI.2.7 Streszczenie zmian w Planie Zarzadzania Ryzykiem na przestrzeni czasu

Wersja Data Problemy dotyczace Komentarz
bezpieczenstwa

00 05.01.2014 Nie zidentyfikowano
zadnych probleméw
dotyczacych
bezpieczenstwa.

01 10.06.2014 Omowiono problemy Aktualizacja na
dotyczace whniosek polskich
bezpieczenstwa organow
opisane w kompetentnych
charakterystyce podczas postepowania
produktu leczniczego i | na dopuszczenie
ulotce dla pacjenta. produktu do obrotu.




