VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mobic 7,5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 7,5 mg meloksikaamia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd laktoosimonohydraattia vastaten 22,3 mg vedetontd laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Vaaleankeltainen, pyored tabletti; toisella puolella yrityksen logo ja toisella puolella jakouurre sekd merkintd
59D/59D.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké tabletin jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelrikon pahenemisvaiheiden lyhytaikainen oireenmukainen hoito.
Nivelreuman ja selkdrankareuman pitkdaikainen oireenmukainen hoito.
Mobic-tabletit on tarkoitettu aikuisille ja 16-vuotiaille ja sitd vanhemmille nuorille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Péivittdinen annos otetaan kerta-annoksena. Lidkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kayttamalla
pienintd tehokasta annosta ja lyhyimméan mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4). Potilaan
tarve oireenmukaiseen hoitoon ja hoitovaste tulee arvioida aika ajoin erityisesti potilailla, joilla on
nivelrikko.

- Nivelrikon pahenemisvaiheet: 7,5 mg/vuorokausi (yksi 7,5 mg tabletti).
Tarvittaessa, jos oireet eivit helpotu, annosta voidaan nostaa 15 mg:aan/vuorokausi (kaksi 7,5 mg
tablettia).
- Nivel- ja selkdrankareuma: 15 mg/vuorokausi (kaksi 7,5 mg tablettia)
(ks. my0s alla oleva kohta ’Erityisryhmét’).
Annosta voidaan laskea 7,5 mg:aan/vuorokausi (yksi 7,5 mg tabletti) terapeuttisen vasteen mukaan.

15 MG VUOROKAUSIANNOSTA EI SAA YLITTAA



Erityisryhmét

Likkddt potilaat (ks. kohta 5.2)
Suositeltu annos pitkdaikaishoidossa idkkadilldi nivelreuma- ja selkdrankareumapotilailla on
7,5 mg/vuorokausi (ks. myds kohdat 4.2 Potilaat, joilla on lisdantynyt haittavaikutusten riski ja 4.4).

Potilaat, joilla on lisddntynyt haittavaikutusten riski (ks. kohta 4.4)
Potilailla, joilla on lisdéntynyt haittavaikutusten riski, esim. aiempi maha-suolikanavan sairaus tai sydan- ja
verisuonitautien riskitekijoitd, hoidon aloitusannos tulisi olla 7,5 mg/vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2)

Tatd ladkevalmistetta ei saa kéyttdd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka eivét ole
dialyysihoidossa (ks. kohta 4.3).

Hemodialyysihoitoa saavilla potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, annos ei saisi ylittda
7,5 mg/vuorokausi. Annoksen pienentémistd ei vaadita lievad tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma > 25 ml/min).

Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2)
Lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse pienentdd. (Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat, ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Mobic 7,5 mg tabletteja eisaa antaa lapsille tai alle 16-vuotiaille nuorille (ks. kohta 4.3).

Antotapa

Suun kautta.
Mobic 7,5 mg tabletit nicllidn veden tai muun nesteen kera aterian yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

Tatd ladkevalmistetta ei saa kiyttdéd seuraavissa tilanteissa:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- raskauden viimeinen kolmannes (ks. kohta 4.6 Hedelméllisyys, raskaus ja imetys)

- lapset ja alle 16-vuotiaat nuoret

- yliherkkyys samalla tavoin vaikuttaville aineille, esim. ei-steroidiset tulehduskipuladkkeet,
asetyylisalisyylihappo. Meloksikaamia ei saa antaa potilaille, joille on ilmaantunut
asetyylisalisyylihapon tai muiden ei-steroidisten tulehduskipulidkkeiden kidytdn yhteydessa
astmaoireita, nendpolyyppeja, angioedeema tai nokkosihottuma.

- aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipuldékityksen kayttoon.

- akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai sithen liittyvd verenvuoto tai aiemmin sairastetut uusiutuvat
episodit (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia).

- vaikea maksan vajaatoiminta

- vaikea munuaisten vajaatoiminta, jos potilas eiole dialyysihoidossa

- mahasuolikanavan verenvuodot, aiemmin sairastetut aivoverenvuodot tai muut vuotohdiriot

- vaikea-asteinen sydimen vajaatoiminta



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kayttimalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sekd alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvdt varoitukset).

Suurinta suositeltua vuorokausiannosta ei pidd ylittdd, vaikka haluttua terapeuttista vaikutusta ei
saavutettaisikaan. Myoskédédn toista tulehduskipuldédkettid eipidd lisétd hoitoon, silld timé saattaa lisédté
toksisuutta eikd lisidmisen terapeuttista hyotyéd ole osoitettu. Meloksikaamia ei pidd kdyttdd yhdessd muiden
tulehduskipulddkkeiden kanssa mukaan lukien COX-2-selektiiviset tulehduskipulddkkeet eli koksibit.

Meloksikaami ei sovi potilaille, jotka tarvitsevat vilitontd lievitystd akuuttiin kipuun.

Jos meloksikaami-hoidolla ei saavuteta oireiden paranemista useaan péaiviadn, tulee hoidon kliminen hydty
harkita uudelleen.

Ennen meloksikaamihoidon aloittamista on selvitettivd onko potilaalla aiemmin ollut ruokatorvitulehdus,
mahalaukuntulehdus ja/tai maha-suolikanavan haava ja varmistuttava niiden tdydellisestd parantumisesta.
Hoidon aikana potilaita pitdd seurata ndiden sairauksien mahdollisen uusiutumisen varalta.

Vaikutukset mahasuolikanavaan

Kaikkien tulehduskipulddkkeiden kayttéjilli on todettu ruuansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia tai
perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia, rippumatta hoidon kestosta, ennakoivista oireista tai
aiemmin ilmenneistd vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa tulehduskipulidkeannoksen
kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavan haavauma, verenvuoto tai
perforaatio (ks. kohta 4.3) seka idkkiilld potilailla. Naille potilaille hoito on aloitettava pienimmilla
saatavissa olevilla ladkeannoksilla. Onmyds harkittava suojaavien lidkkeiden, kuten misoprostolin tai
protonipumpun estidjien madrddmistd ndille potilaille kuten myos potilaille, jotka kéyttdvit samanaikaisesti
pieniannoksista asetyylisalisyylihappoliddkitystd tai muuta laékitystd, joka voi lisédtd ruuansulatuskanavaan
kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessé on idkés potilas, hinen tulee ilmoittaa kaikista epdtavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa.

Meloksikaamin yhteiskdyttod ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaisesti muita ladkkeitd, jotka
voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskié, kuten hepariini hoitoannoksina tai annettaessa vanhuksille,
antikoagulantit (kuten varfariini), muut tulehduskipuldikkeet tai asetyylisalisyylihappo > 500 mg kerta-
annoksena tai> 3 g kokonaisvuorokausiannoksena (ks. kohta 4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Mobic-tablettien kaytto.

Tulehduskipulddkkeitd on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruuansulatuskanavan sairaus, kuten
haavainen paksusuolen tulehdus tai Crohnin tauti, silli sairauden oireet voivat pahentua (ks. kohta 4.8).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon

Koska tulehduskipulddkkeiden kdyttéon on raportoitu littyneen nesteen kertymistd elimistoon ja turvotuksia,
on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia ja/tai lievdd tai
keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.

Riskipotilaiden verenpaineen Kklinistd tarkkailua suositellaan alussa ja etenkin meloksikaamihoidon
aloitusvaiheessa.




Klimisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella joidenkin tulehduskipulddkkeiden,
meloksikaami mukaan lukien, kdyttoon (erityisesti suuria annoksia kdytettdessa ja pitkdaikaishoidossa) voi
liittyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten sydédninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Téllaista
kohonnutta riskid ei voida sulkea pois meloksikaamia koskevien tietojen perusteella.

Meloksikaamia on méaréttidva vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta/ vaikeahoitoista
verenpainetautia, syddmen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemistd sydénsairautta, ddreisverenkierron ja/tai
aivoverenkierron hairiitd. On myds tarkoin harkittava pitkdkestoisen laédkityksen méédraamisté potilaille,
joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten verenpainetauti, hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Ihohaittavaikutukset

Mobic-tablettien kdyton yhteydessé on raportoitu hengenvaarallisia ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin
syndrooma (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN). Potilaille on kerrottava ihoreaktioiden
oireista ja heitd on seurattava huolellisesti ithoreaktioiden varalta. Suurin SJS ja TEN riski on ensimmaisten
hoitoviikkojen aikana. Jos SJS- tai TEN-oireita (esim. paheneva ihottuma, johon usein littyy rakkuloita tai
limakalvovaurioita) ilmenee, Mobic-hoito on lopetettava. Paras lopputulos SJS- ja TEN-oireiden hallinnassa
saavutetaan varhaisella diagnoosilla ja epéillyn lddkehoidon valittomalld lopettamisella. Ladkkeen kdyton
nopea lopettaminen johtaa parempaan ennusteeseen. Jos potilaalle on kehittynyt SJS tai TEN Mobic-
tablettien kdyton yhteydessd, Mobic-tablettien kidyttoéd ei saa koskaan aloittaa uudelleen kyseiselle potilaalle.
Meloksikaamin kéyton yhteydessd on raportoitu toistopunoittuman tapauksia. Meloksikaamihoitoa eisaa
aloittaa uudelleen, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt meloksikaamiin liittyvdé toistopunoittumaa. Muiden
oksikaamien kdyton yhteydesséd voi esiintyéd ristireaktiivisuutta.

Maksan ja munuaisten toimintaa kuvaavat parametrit

Kuten useimpien tulehduskipuldikkeiden yhteydessé, seerumin transaminaasin ja bilirubiinin sekd muiden
maksan toimintaa kuvaavien parametrien samoin kuin seerumin kreatiniinin ja veren ureatypen nousua seké
muita laboratorioarvojen héiriditd on kuvattu silloin tdlloin. Suurin osa ndisté tapauksista on ollut lievid ja
ohimenevid. Jos hiirit ovat merkittdvid taijatkuvia, meloksikaamin kéyttd on lopetettava ja asianmukaisiin
tutkimuksiin ryhdyttava.

Munuaisten vajaatoiminta

Estdmélld munuaisten prostaglandiinien verisuonia laajentavaa vaikutusta tulehduskipulddkkeet saattavat
aiheuttaa toiminnallista munuaisten vajaatoimintaa vihentdmalld glomerulussuodatusta. TAma
haittatapahtuma on annosriippuvainen. Hoidon alussa ja annoksen nostamisen jilkeen munuaisten toimintaa,
mukaan lukien diureesin méiri, tiytyy seurata huolellisesti seuraavissa riskitapauksissa:

1akkaét potilaat

Samanaikainen ACE-estéjien, angiotensiini II-antagonistien, sartaanien ja diureettien kayttod (ks. kohta
4.5)

Pienentynyt veritilavuus (syysta rippumatta)

Syddmen vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta

Nefroottinen oireyhtymé

Lupus nefropatia

Vaikea maksan toimintahdirid (seerumin albumiini < 25 g/1 tai Child-Pugh-pisteet > 10)

Joissakin harvoissa tapauksissa tulehduskipulidkkeet saattavat aiheuttaa interstitiaalinefriittia,
glomerulonefriittid, munuaisten medullaarista nekroosia tai nefroottista syndroomaa.

Hemodialyysihoitoa saavilla potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, meloksikaamiannos
ei saa ylittda 7,5 mg vuorokaudessa. Annosta ei tarvitse pienentdé potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta (potilaat, joiden kreatiniinipuhdistuma on suurempi kuin 25 ml/min).



Natriumin, kaliumin ja veden kertyminen

Tulehduskipulddkkeet saattavat aiheuttaa natriumin, kalumin ja veden kertymisté elimistoon ja héiritd
dureettien natriureettista vaikutusta. Lisdksi verenpainelddkkeiden verenpainetta laskeva vaikutus voi
alentua (ks.kohta 4.5). Tadmén seurauksena herkilld potilailla saattaa esiintya turvotusta, syddmen
vajaatoimintaa tai verenpainetautia. Klininen tarkkailu on sen vuoksi tarpeen riskipotilailla (ks. kohdat 4.2 ja
4.3).

Hyperkalemia
Diabetes tai samanaikainen hoito tunnetusti hyperkalemiaa aiheuttavien lidkkeiden kanssa voi aiheuttaa

hyperkalemiaa (ks. kohta 4.5). Kaliumarvojen sdédnnollinen seuranta on tarpeen ndissé tapauksissa.

Yhteiskiyttd pemetreksedin kanssa

Pemetreksedid saavilla potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, meloksikaamin
anto tulee keskeyttdd ainakin viideksi paiviksi ennen pemetreksedin antoa, antopéiviksi sekd ainakin
kahdeksi paiviksi pemetreksedin annon jilkeen (ks. kohta 4.5).

Muut varoitukset ja kdyttoon liittyvdt varotoimet

Vanhukset ja heikkokuntoiset sietdvit haittavaikutuksia yleensd huonommin, joten heitd taytyy huolellisesti
seurata meloksikaamihoidon aikana. Kuten muidenkin tulehduskipulddkkeiden yhteydessai, erityistd
huomiota vaativat vanhukset, joiden munuaisten, maksan tai sydimen toiminta on usein heikentynyt.
Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkéille potilaille; erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks. kohta 4.2).

Meloksikaami, kuten muutkin tulehduskipulddkkeet, saattaa peittdd infektiosairauden oireita.

Meloksikaamin kéyttd saattaa heikentdd naisten hedelméllisyyttd. Sitd ei suositella naisille, jotka yrittdvét
tulla raskaaksi. Meloksikaamin kdyton lopettamista tulisi harkita naisille, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi
tai jotka ovat hedelméattomyystutkimuksissa (ks. kohta 4.6).

Mobic 7,5 mg tabletit siséltdvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
mtoleranssi, tidydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttas tita
ladkettd.

Tédmé lddkevalmiste sisdltdéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Hyperkalemiaan liittyvat riskit

Tietyt lidkeaineet tai lidkeaineryhmét voivat aiheuttaa hyperkalemiaa: kalumsuolat, kalumia saastivit
diureetit, angiotensiinikonvertaasientsyymin (ACE) estéjit, angiotensiini I -reseptorin salpaajat,
tulehduskipulddkkeet, (pienimolekyyliset tai fraktioimattomat) hepariinit, siklosporiini, takrolimuusi ja
trimetopriimi.

Hyperkalemian kehittyminen saattaa rijppua muista riskitekijoistd. Hyperkalemian riski kasvaa, jos
yllamainittuja lddkkeitd kdytetidn samanaikaisesti meloksikaamin kanssa.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Muut ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet ja asetyylisalisyylihappo
Muiden tulehduskipulidékkeiden tai asetyylisalisyylihapon > 500 mg kerta-annoksena tai>3 g
vuorokausiannoksena yhteiskdyttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Kortikosteroidit (esim. glukokortikoidit)
Kortikosteroidien samanaikainen kdytto vaatii varovaisuutta, koska verenvuotojen ja ruuansulatuskanavan
haavaumien riski on lisdéntynyt.



Antikoagulantit tai hepariini

Huomattavasti lisidntynyt vuotoriski verihiutaleiden toiminnan estdmisen ja maha-pohjukaissuolen
limakalvodrsytyksen vuoksi. Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin
vaikutusta (ks. kohta 4.4). Tulehduskipuldikkeiden ja antikoagulanttien taihepariinin, hoitoannoksina tai
annettaessa vanhuksille, yhteiskdyttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Muissa tapauksissa (esim. ennaltachkéisevind annoksina) hepariinin kdyton yhteydessé on noudatettava
varovaisuutta lisidntyneen vuotoriskin takia.

Jos yhteiskédyttod ei voida vilttdd, INR-tasoa tulee seurata huolellisesti.

Trombolyytit ja verihiutaleiden toimintaa estdvdt lddkkeet
Vuotoriskin lisdéntyminen verihiutaleiden toiminnan estdmisen ja maha-pohjukaissuolen
limakalvoérsytyksen vuoksi.

Selek tiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRIt)
Lisdantynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski.

Diureetit, ACE-estdjdt sekd angiotensiini [[-antagonistit

Tulehduskipulddkkeet saattavat vihentid diureettien ja muiden verenpaineliikkeiden verenpainetta laskevaa
vaikutusta. ACE-estdjan/angiotensiini II-antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-
inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestddn on
munuaisten toimintahdirid (esim. nestevajauksesta kérsivit ja iikkaét potilaat). Seurauksena voi olla akuutti
munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensi palautuva. Ei-steroidisen tulehduskipuliikkeen ja ACE-
estdjin/angiotensiini I[-antagonistin yhdistelmia tulisi kdyttdé varoen, erityisesti idkkailld potilailla.
Potilaiden tulisi olla riittivasti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita

yhdisteImildékitystd aloitettaessa sekd méédrivilein hoidon aikana (ks. myds kohta 4.4).

Muut verenpainelddkkeet (esim. p-salpaajat)
B-salpaajien verenpainetta alentava vaikutus saattaa vahentyé (vasodilatoivien prostaglandiinien esto).

Kalsineuriinin estdjdt (esim. siklosporiini, takrolimuusi)

Kalsineuriinin estéjien munuaistoksisuus saattaa lisdéntyd tulehduskipuligkityksen yhteydessa johtuen
tulehduskipulddkkeiden vaikutuksista munuaisten prostaglandiineihin. Munuaisten toimintaa tulee mitata
kéytettdessd valmisteita samanaikaisesti. Munuaistoiminnan huolellinen seuranta, erityisesti vanhuksilla, on
suositeltavaa.

Deferasiroksi
Meloksikaamin ja deferasiroksin samanaikainen kéytt6 voi lisdtd maha-suolikanavan haittavaikutusten riskid.

Néiden lddkevalmisteiden yhteiskdytdssd on noudatettava varovaisuutta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset: meloksikaamin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkkaan

Litium

Tulehduskipulidkkeiden on raportoitu nostavan litiumin pitoisuutta plasmassa (litiumin munuaiseritys
vihenee), jopa toksiselle tasolle. Litiumin ja tulehduskipulidkkeiden samanaikaista kdyttdd ei suositella. Jos
yhdisteImihoito on tarpeen, litiumin pitoisuutta plasmassa tulee seurata huolellisesti meloksikaamihoitoa
aloitettaessa, muutettaessa ja lopetettaessa.

Metotreksaatti

Tulehduskipulddkkeet voivat vihentdd metotreksaatin tubulaarista erittymistd ja siten nostaa metotreksaatin
pitoisuutta plasmassa. TAmédn vuoksi suuria midrid (yli 15 mg vilkkossa) metotreksaattia saaville potilaille ei
suositella samanaikaista tulehduskipuldikkeiden kayttod (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutuksen riski tulehduskipuldékkeiden ja metotreksaatin vélilld pitdd huomioida myds niiden
potilaiden kohdalla, jotka saavat pientd metotreksaattiannosta, etenkin jos potilaiden munuaisten toiminta on



heikentynyt. Jos yhdistelméhoito on tarpeen, verisolujen méirdé ja munuaisten toimintaa pitdéd seurata.
Varovaisuutta on noudatettava, jos sekd tulehduskipuldédkettd ettd metotreksaattia annetaan 3 pdivan sisilld,
koska tilloin metotreksaatin pitoisuus plasmassa saattaa nousta aiheuttaen lisdéntynytti toksisuutta.
Vaikka yhtdaikainen hoito meloksikaamilla ei merkittdvésti vaikuttanut metotreksaatin (15 mg/vko)
farmakokinetiikkaan, on huomioitava, ettd tulehduskipulidkkeet voivat voimistaa metotreksaatin
hematologista toksisuutta (ks. ylld) (ks. kohta 4.8).

Pemetreksedi

Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 45-79 ml/min, meloksikaamin anto tulee keskeyttda viideksi
paiviksi ennen pemetreksedin antoa, antopéiviaksi sekd kahdeksi paivaksi pemetreksedin annon jilkeen. Jos
meloksikaamin ja pemetreksedin yhteiskdyttd on vilttimatonta, potilaita tulee tarkkailla huolellisesti,
erityisesti myelosupression ja maha-suolikanavan haittavaikutusten osalta. Potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 45 ml/min), eisuositella meloksikaamin ja
pemetreksedin yhteiskdyttod.

Potilailla, joilla munuaisten toiminta on normaali (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min), 15 mgn
meloksikaamiannokset voivat vihentdd pemetreksedin eliminaatiota ja ndin ollen lisdtd sen aiheuttamien
haittavaikutusten ilmaantumista. Siksi varovaisuutta on noudatettava kun 15 mg:n meloksikaamiannosta
annetaan yhdessi pemetreksedin kanssa potilaille, joilla munuaistoiminta on normaali (kreatinimipuhdistuma
> 80 ml/min).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset: muiden lddkeaineiden vaikutus meloksikaamin farmakokinetikkaan

Kolestyramiini

Kolestyramiini nopeuttaa meloksikaamin eliminaatiota katkaisemalla enterohepaattisen kierron niin, ettd
meloksikaamin puhdistuma lisdéntyy n. 50 %:lla ja puolintumisaika laskee 13 £ 3 tuntiin. Tdméa
yhteisvaikutus on kliinisesti merkittava.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset: meloksikaamin ja muiden lidkeaineiden yhdistelmén vaikutus
farmakokinetilkkaan

Suun kautta otettavat diabeteslddkkeet (sulfonyyliureat, nateglinidi)

Meloksikaami eliminoituu pédasiallisesti maksan kautta, siitd noin kaksikolmasosaa on sytokromi (CYP)
P450 entsyymivilitteistd (CYP 2C9 pédasiallinen reitti ja CYP 3A4 toissijainen reitti) ja kolmannes muita
reittejd, kuten peroksidaasioksidaation kautta. Mahdolliset farmakokineettiset yhteisvaikutukset pitdd
huomioida, kun meloksikaamia kdytetddn samanaikaisesti lidkevalmisteiden kanssa,joiden tiedetddn estidvin
CYP 2C9ja/tai CYP 3A4 -entsyymejd tai metaboloituvan niiden kautta. Yhteisvaikutukset CYP 2C9 —
entsyymin kautta ovat todennékdisid yhteiskdytossé lddkevalmisteiden, kuten oraalisten diabeteslddkkeiden
(sulfonyyliureat, nateglinidi) kanssa. Yhteiskdytto voi johtaa ndiden lidkeaineiden ja meloksikaamin
pitoisuuksien suurentumiseen plasmassa. Potilaita, jotka kdyttivat samanaikaisesti meloksikaamia ja
sulfonyyliureoita tainateglinidid, tulee seurata tarkasti hypoglykemian varalta.

Antasidien, simetidiinin ja digoksiinin samanaikaisella annolla ei ole todettu kliinisesti merkittavia
farmakokineettisia yhteisvaikutuksia.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, ras kaus ja imetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitteitd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto
alkuraskauden aikana lisd4 keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien seké gastroskiisin riskid.
Sydén- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisddntyi alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin



uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen myo6td. Eldinkokeissa
prostaglandiinisynteesi- inhibiittorin kdyton on osoitettu johtavan lisidntyneeseen munasolujen
tuhoutumiseen (sekid ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikidkuolleisuuden kasvuun. Lisdksi
eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston) epdmuodostumien ilmaantuvuuden
on raportoitu lisidntyvén kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

20. raskausviikosta alkaen meloksikaamin kéyttd voi aiheuttaa oligohydramnionia sikion munuaisten
toimintahdirion seurauksena. Tama voi ilmetd pian hoidon aloittamisen jélkeen, ja tilanne yleensa
korjaantuu, kun hoito lopetetaan. Liséksi on raportoitu valtimotiechyen ahtautumista raskauden toisella
kolmanneksella tapahtuneen meloksikaamihoidon jilkeen. Suurimmassa osassa tapauksista tilanne korjaantui
hoidon lopettamisen jilkeen. Tdmén vuoksi, raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana
meloksikaamia ei pitdisi kiyttdd, mikdli kayttd eiole selvésti vilttimétontd. Jos raskautta yrittiva tai
ensimmaiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttdd meloksikaamia, tulisi kdyttaa
mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja valtimotichyen
ahtautumisen varalta on harkittava syntymdd edeltivad seurantaa, kun meloksikaamille on altistuttu useiden
paivien ajan raskausviikosta 20 alkaen. Meloksikaamin kdyttd on lopetettava, mikdli oligohydramnionia tai
valtimotichyen ahtautumista todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
e sydin- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
ahtautuminen/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

e munuaisten toimintahdiriélle (ks. edelld olevat tiedot).

Prostaglaniidisynteesi-inhibiittorin kéaytto raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

e verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, mikd voi liittyd pieniinkiin
annoksiin

e kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen synnytykseen.

Tamén vuoksi meloksikaami on vasta-atheinen raskauden vimeisen kolmanneksen aikana.
Imetys

Vaikkakaan meloksikaamista eiole erityistd kokemusta ihmisilld, tulehduskipulidkkeiden tiedetddn erittyvin
didinmaitoon. Meloksikaamia on havaittu erittyvin imettdvien eldinten maitoon.
Sen vuoksi meloksikaamia ei suositella kdytettdvin imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Kuten muutkin syklo-oksigenaasi/prostaglandiinisynteesiin vaikuttavat ladkkeet, meloksikaamin kaytto
saattaa heikentdd naisten hedelméllisyyttd. Sitd ei suositella naisille, jotka yrittdvat tulla raskaaksi.
Meloksikaamin kdyton lopettamista tulisi harkita naisille, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka ovat
hedelméttomyystutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Meloksikaamin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn eiole tehty erityisid tutkimuksia.
Farmakodynaamisen profiilin ja raportoitujen haittatapahtumien perusteella on todennédkoisté, ettd
meloksikaamilla ei ole ndihin vaikutusta tai ettd vaikutus on merkityksettoméan pieni. Jos hoidon aikana
kuitenkin ilmenee ndkohiirioitd mukaan lukien ndon himéartymistd, heitehuimausta, vasymysta tai
kiertohuimausta tai muita keskushermosto-oireita, on suositeltavaa vilttda autolla ajoa ja koneiden kayttoa.



4.8 Haittavaikutukset

a) Yleinen kuvaus

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipuldékkeiden kéyttoon (erityisesti
suuria annoksia kaytettidessa ja pitkdaikaishoidossa) voi Littyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydéininfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipulidkkeiden kidyttoon on raportoitu littyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja sydimen
vajaatoimintaa.

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset liittyvdt ruuansulatuskanavaan. Maha-suolikanavan haavoja,
perforaatioita tai ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Namé voivat joskus olla hengenvaarallisia -
etenkin idkkdille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta,
néréstysté, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin
pahenemista (ks kohta 4.4) on raportoitu lddkkeen kdyton jalkeen. Harvemmin on todettu gastriittia.

Vakavia ihoreaktioita: Stevens-Johnsonin syndroomaa (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) on
raportoitu (ks. kohta 4.4).

Alla mainittu esiintymistiheys perustuu vastaavaan raportoituun esiintyvyyteen 27 klinisessa
ladketutkimuksessa, joissa lddkehoito on jatkunut véhintddn 14 vuorokautta. Ko. tieto perustuu kliinisiin
tutkimuksiin, joihin on osallistunut 15197 potilasta ja joita on hoidettu 7,5 mgn tai 15 mgn
vuorokausiannoksella meloksikaamitabletteja tai -kapseleita aina yhden vuoden ajanjaksoon asti.

Listassa ovat mukana haittatapahtumat, jotka ovat tulleet tietoon markkinoille tulon jilkeen tehdyissa
raporteissa.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden mukaan eri otsikoiden alle kéyttden seuraavaa tapaa: hyvin
yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

b) Haittavaikutustaulukko

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: Anemia
Harvinainen: Epédnormaali verenkuva (mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta), leukopenia,
trombosytopenia

Hyvin harvinaisissa tapauksissa on raportoitu agranulosytoosia (ks. kohta c).

Immuunijirjestelméi

Melko harvinainen: Muut allergiset reaktiot kuin anafylaktiset ja anafylaktoidiset reaktiot
Tuntematon: Anafylaktmen reaktio, anafylaktoidinen reaktio

Psyykkiset hiiriot

Harvinainen: Mielialan muutokset, painajaisunet

Tuntematon: Sekavuustila, desorientaatio

Hermosto

Yleinen: Paansarky

Melko harvinainen: Heitehuimaus, uneliaisuus

Silmét

Harvinainen: Niékohdirid mukaan lukien ndkokyvyn hdmértyminen, sidekalvotulehdus



Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen: Kiertohuimaus
Harvinamnen: Tinnitus

Syda

Harvinainen: Syddamentykytys

Syddmen vajaatoimintaa on raportoitu tulehduskipulddkehoidon yhteydessa.

Verisuonisto
Melko harvinainen: Verenpaineen nousu (ks. kohta 4.4), punoitus

Hengityselimet, rintakehéd ja vélikarsina

Harvinainen: Astma tietyilld asetyylisalisyylihapolle tai muille tulehduskipulidkkeille allergisilla
henkil6illa

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen: Ruuansulatuskanavan héiriot, kuten dyspepsia, pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu,
ummetus, imavaivat, ripuli

Melko harvinainen: Piilevd tai makroskooppinen maha-suolikanavan verenvuoto, suutulehdus,
mahatulehdus, royhtiily

Harvinainen: Koliitti, maha-pohjukaissuolihaava, ruokatorvitulehdus

Hyvin harvinainen: Mabha-suolikanavan perforaatio

Tuntematon: Pankreatiitti

Maha-suolikanavan verenvuoto, mahahaava tai perforaatio voi toisinaan olla vakava ja mahdollisesti
kuolemaan johtava, erityisesti idkkailld (ks. kohta 4.4).

Maksa ja sappi
Melko harvinainen: Epdnormaali maksan toiminta (esim. kohonneet transaminaasi- tai bilirubiiniarvot)

Hyvin harvinainen: Hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: Angioedeema, kutina, ihottuma

Harvinainen: Stevens-Johnsonin oireyhtymi, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, urtikaria
Hyvin harvinainen: Rakkulaihottuma, punavihoittuma
Tuntematon: Valoherkkyys, toistopunoittuma (ks. kohta 4.4)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: Natriumin ja veden kertyminen, hyperkalemia (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon
liittyvét varotoimet ja kohta 4.5), epdnormaalit arvot munuaistoiminnan testeissa
(kohonnut seerumin kreatiniini- ja/tai ureapitoisuus)

Hyvin harvinainen: Akuutti munuaisten vajaatoiminta erityisesti riskiryhmaédn kuuluvilla potilailla (ks.
kohta 4.4)

Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon: Naisten hedelmittomyys, ovulaation viivdstyminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen: Edeema mukaan lukien alaraajojen turvotus




¢) Yksittiiset vakavat ja/tai usein toistuvat haittavaikutukset

Hyvin harvoja agranulosytoositapauksia on raportoitu meloksikaamihoitoa ja muuta mahdollisesti
myelotoksista hoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.5).

d) Haittavaikutukset, joita ei ole vielii todettu tuotteen kiiyton yhteydessd, mutta joita samaan luokk aan
kuuluvien lidkeaineiden on yleisesti katsottu aiheuttavan

Orgaaninen munuaisvaurio, joka todennékdisesti johtaa akuuttin munuaisten vajaatoimintaan: seuraavia
hyvin harvinaisia tapauksia on raportoitu: interstitiaalinefriitti, ékillnen tubulusnekroosi, nefroottinen
oireyhtymai ja papillanekroosi (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Orreet

Tulehduskipulddkkeiden akuutista yliannostelusta seuraavat oireet rajoittuvat yleensé letargiaan,
uneliaisuuteen, pahoinvointiin, oksenteluun ja yldvatsan kipuiluun. Oireet voidaan yleensé poistaa
tukihoidon avulla. Mahasuolikanavan verenvuotoa saattaa esiintyd. Vakava myrkytystila voi johtaa
hypertensioon, akuuttin munuaisten vajaatoimintaan, maksan toimintahdirioon, hengitysvaikeuksiin,
koomaan, kouristuksiin, sydidn- ja verenkiertoelimiston kollapsiin ja syddmen pysdhdykseen.
Anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu tulehduskipulddkkeiden terapeuttisilla annoksilla ja ndin ollen niitd
voi esiintyd myos yliannostustilanteissa.

Hoito

Potilasta pitdé hoitaa oireenmukaisesti elintoimintoja tukien tulehduskipulddkkeiden yliannostuksen jélkeen.
Kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd 4g annos kolestyramiinia annettuna kolme kertaa vuorokaudessa
nopeuttaa meloksikaamin poistumista elimistosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehduskipu- ja reumaldédkkeet, oksikaamit, ATC koodi M0O1ACO06

Meloksikaami on steroideihin kuulumaton, oksikaami-ryhmédén kuuluva tulehduskipulddke, jolla on
tulehdusta ja kipua lievittivd sekd kuumetta alentava vaikutus.

Meloksikaamin tulehdusta lievittdvd ominaisuus on osoitettu perinteisissd tulehdusmalleissa. Sen, kuten
muidenkin tulehduskipulddkkeiden, tarkkaa toimintamekanismia ei tunneta. Kaikille tulehduskipuldékkeille
(meloksikaami mukaan lukien) on kuitenkin yhteistd se, etti ne estdvit tunnettujen
tulehduksenvilittdjiaineiden, prostaglandiinien, synteesia.


http://www.fimea.fi/

5.2 FarmakoKkine tiikka

Ime inen

Meloksikaami imeytyy hyvin maha-suolikanavasta, mikd nikyy suun kautta otetun kapselin korkeassa noin
90 %:n hyétyosuudessa. Tabletit, oraalisuspensio ja kapselit on todettu bioekvivalenteiksi.

Kerran vuorokaudessa tapahtuvassa annostelussa meloksikaamin huippupitoisuuden mediaani plasmassa
saavutetaan suspensiolla 2 tunnissa ja oraalisilla kinteilld lddkemuodoilla (kapselit ja tabletit) 5 - 6 tunnissa.
Toistuvalla annoksella vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 3 - 5 paivdssad. Kerran vuorokaudessa tapahtuvassa
annostelussa keskimidrdinen huippupitoisuus plasmassa vaihtelee annoksella 7,5 mg/vrk valilld 04 -

1,0 pg/ml ja annoksella 15 mg/vrk vililld 0,8 - 2,0 pg/ml (Cin ja Conx vakaassa tilassa) ja pienten (through)
pitoisuuksien vaihtelu on suhteellisen pientd. Meloksikaamin keskimddrdinen huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan vakaassa tilassa 5 - 6 tunnissa tabletilla, kapselilla ja oraalisuspensiolla, tdssa jarjestyksessa.
Jatkuva hoito yli vuoden mittaisten jaksojen ajan johtaa samanlaisiin lidkeainepitoisuuksiin kuin vakaan
tilan saavuttamisen jilkeen. Samanaikainen ruokailu tai epdorgaanisten antasidien kdytté ei muuta oraalisesti
annostellun meloksikaamin imeytymisastetta.

Jakautuminen

Meloksikaami sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, pidiasiassa albumiiniin (99 %). Meloksikaami
kulkeutuu nivelnesteeseen, jossa lidkeainepitoisuus on noin puolet plasman pitoisuudesta.
Jakautumistilavuus on matala, keskiméérin noin 11 litraa i.m. taiiv. -annon jilkeen, ja se vaihtelee
yksiloiden valilld 7 - 20 %. Toistuvien suun kautta otettujen meloksikaamiannosten (7,5 - 15 mg) jilkeen
jakautumistilavuus on noin 16 litraa variaatiokertoimen vaihdellessa 11 - 32 %:n valilld.

Biotransformaatio

Meloksikaami metaboloituu voimakkaasti maksassa. Virtsasta on identifioitu 4 eri metaboliittia, jotka kaikki
ovat farmakodynaamisesti inaktiivisia. Paadmetaboliitti, 5’-karboksimeloksikaami (60 % annoksesta)
muodostuu valimetaboliitin 5’-hydroksimetyyli-meloksikaamin, joka myds erittyy jossain méérin (9 %
annoksesta), hapettuessa. In vitro tutkimukset osoittavat, ettd CYP 2C9:lla on suuri ja CYP

3A4 -isoentsyymilld véhédisempi merkitys tdssd metaboliareitissd. Potilaan peroksidaasiaktiivisuus

todenndkoisesti aiheuttaa kahden muun metaboliitin synnyn. Niiden osuus annetusta annoksesta on 16 % ja 4
%.

Eliminaatio

Meloksikaami eliminoituu pééasiallisesti metaboliitteina, jotka erittyvit puoliksi virtsaan ja puoliksi
ulosteeseen. Alle 5 % kanta-aineesta erittyy muuttumattomana ulosteeseen ja vain pieni miérd virtsaan.
Eliminaation keskiméérdinen puoliintumisaika vaihtelee 13 tunnista 25 tuntiin oraalisen, i.m. ja i.v. —annon
jalkeen. Kokonaispuhdistuma plasmassa on noin 7 - 12 ml/min oraalisen, laskimonsisdisen tai rektaalisen
kerta-annoksen jilkeen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Meloksikaamin farmakokinetiikka on lineaarinen annosvililld 7,5 mg - 15 mg oraalisen annostelun tai
lihaksensisdisen injektion jilkeen.

Erityisryhmét

Potilaat, joilla on heikentynyt maksan/munuaisten toiminta

Maksan vajaatoiminta tai lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta eivdt muuta meloksikaamin
farmakokinetilkkaa. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lddkeaineen
kokonaispuhdistuma on merkitsevésti suurempaa. Terminaalista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla lddkeaineen proteiineihin sitoutuminen on vahédisempdd. Terminaalisessa munuaisten
vajaatoiminnassa jakautumistilavuuden kasvu voi aiheuttaa korkeampia meloksikaamipitoisuuksia (ks.
kohdat 4.2 ja 4.3).



lékkdcdit

Miespuolisilla idkkadilld keskimddrdiset farmakokineettiset parametrit olivat samankaltaisia kuin nuoremmilla
miespotilailla. Naispuolisilla idkkiilli oli korkeammat AUC-arvot ja pidemmét eliminaation puoliintumisajat
kuin nuoremmilla mies- ja naispotilailla. 1&kk&illd on raportoitu hieman alempi keskimddrdinen vakaan tilan
puhdistuma kuin nuoremmilla potilailla (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Meloksikaamin toksikologinen profiili on havaittu preklinisissd tutkimuksissa muiden
tulehduskipulddkkeiden kaltaiseksi: mahasuolikanavan haavaumia ja eroosioita, munuaisnystyjen
tuhoutumista on havaittu kroonisen altistuksen aikana suurilla annoksilla kahdella eri eldinlajilla.

Rotilla tehdyissd oraalisissa lisidntymistutkimuksissa on havaittu suurten emélle toksisten annosten
(> Img/kg) harventaneen ovulaatiota ja inhiboineen munasolun kiinnittymistd ja lisinneen sikion
resorptioita. Lisddntymistoksisuustestit, joissa rotille annettiin oraalisesti jopa 4 mg/kg ja kaniineille
80 mg/kg eivit osoittaneet teratogeenista vaikutusta.

Nama annokset olivat 5 - 10 kertaisia klinisiin annoksiin (7,5 - 15 mg) verrattuna 75 kg painoisella
thmiselld. Kaikilla prostaglandiinisynteesid estdvilld aineilla on havaittu sikitoksisia vaikutuksia
kaytettidessa niitd raskausajan loppupuolella. Ei-kliniset tutkimukset osoittavat, ettd meloksikaamia voidaan
havaita imettivien eliinten maidossa. Mutageenisia vaikutuksia eiole havaittu in vitro tai in vivo kokeissa.
Myoskédin karsinogeenisia vaikutuksia ei ole 10ydetty kaytettdessd huomattavastikliinisid annoksia
suurempia annoksia rotilla tai hiirill4.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumsitraatti
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K25

Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhte ensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle. Sailytd alle 30 °C.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1,2,7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 140, 280, 300, 500 ja 1000 tablettia lipipainopakkauksissa
(PVC/PVDC/Alumiini).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

19811

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

31.12.2004/8.5.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.6.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mobic 7,5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller 7,5 mg meloxikam.

Hjilpamne med kénd effekt
En tablett innehéller laktosmonohydrat motsvarande 22,3 mg vattenfri laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Ljusgul, rund tablett med foretagets logo pa ena sidan samt en brytskara och mérkningen 59D/59D pé andra
sidan.

Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Symtomatisk korttidsbehandling av exacerbationer av artros.
Symtomatisk ldngtidsbehandling av reumatoid artrit och ankyloserande spondylit.
Mobic tabletter dr avsedda for vuxna och ungdomar i dldern 16 &r och dldre.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Den dagliga dosen tas som en enkeldos. Biverkningarna av likemedlet kan minskas genom att anvinda den
lagsta effektiva dosen under sa kort behandlingstid som mdjligt for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).
Patientens behov av symtomatisk behandling samt behandlingssvar ska utvirderas regelbundet, sérskilt hos
patienter med artros.

- Exacerbationer av artros: 7,5 mg/dygn (en 7,5 mg tablett).

Vid behov, om ingen forbittring sker, kan dosen dkas till 15 mg/dygn (tva 7,5 mg tabletter).
- Reumatoid artrit, ankyloserande spondylit: 15 mg/dygn (tva 7,5 mg tabletter)

(se dven nedan under Sérskilda populationer’).

Beroende pé det terapeutiska svaret kan dosen minskas till 7,5 mg/dygn (en 7,5 mg tablett).

DOSEN FAR INTE OVERSKRIDA 15 MG/DYGN.



Séarskilda populationer

Aldre patienter (se avsnitt 5.2)
Rekommenderad dos vid langtidsbehandling av édldre patienter med reumatoid artrit och ankyloserande
spondylit &r 7,5 mg/dygn (se dven avsnitt 4.2 ”Patienter med 6kad risk for biverkningar” samt avsnitt 4.4).

Patienter med 6kad risk for biverkningar (se avsnitt 4.4)
Hos patienter med 6kad risk for biverkningar, t.ex. patienter med tidigare gastrointestinal sjukdom eller
riskfaktorer for hjart- och kérlsjukdomar, ska behandlingen inledas med dosen 7,5 mg per dygn.

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2)

Detta likemedel fir inte anvédndas av patienter som har svar njurfunktionsnedséttning och som inte far
behandling i form av dialys (se avsnitt 4.3).

Hos dialyspatienter med njursvikt i terminalfas far dosen inte dverskrida 7,5 mg per dygn. Hos patienter med
lindrig till mattlig njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance > 25 ml/min) behdvs ingen dosreduktion.

Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2)
Hos patienter med lindrig till mattlig leverfunktionsnedséttning behovs ingen dosreduktion. (For patienter
med svar leverfunktionsnedséttning, se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Mobic 7,5 mg tabletter far inte ges till barn eller ungdomar under 16 ar (se avsnitt 4.3).

Administreringssétt

Oral anvindning.
Mobic 7,5 mg tabletter ska svéljas med vatten eller annan vétska i samband med maltid.

4.3 Kontraindikationer
Detta likemedel dr kontraindicerat i foljande fall:

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

- sista trimestern av graviditet (se avsnitt 4.6 “’Fertilitet, graviditet och amning”)

- barn och ungdomar under 16 ar

- overkédnslighet mot substanser med liknande verkan, t.ex. icke-steroida antiinflammatoriska likemedel
(s.k. NSAID-preparat), acetylsalicylsyra. Meloxikam far inte ges till patienter som har uppvisat
astmasymtom, nispolyper, angioddem eller urtikaria i samband med anvéndning av acetylsalicylsyra
eller andra NSAID-preparat.

- tidigare gastrointestinal blodning eller perforation relaterad till anvindning av NSAID-preparat

- akut ventrikel-/duodenalsér eller blodning relaterad till dessa eller aterkommande episoder av dessa i
anamnesen (atminstone tva bekriftade separata episoder).

- svér leverfunktionsnedséttning

- svar njurfunktionsnedséttning, om patienten inte far behandling i form av dialys

- gastrointestinala blodningar; hjarnblodning eller andra blodningsrubbningar i anamnesen

- svar hjartsvikt.

4.4 Varningar och forsiktighet
Biverkningarna av likemedlet kan minimeras genom att anvénda den ldgsta effektiva dosen under sa kort
behandlingstid som mojligt for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 samt varningar betraffande

gastrointestinala och kardiovaskulira effekter nedan).

Den rekommenderade maximala dygnsdosen ska inte 6verskridas, dven om onskad terapeutisk effekt inte
uppnés. Ytterligare NSAID-preparat ska inte heller liggas till behandlingen, eftersom detta kan cka



toxiciteten, medan den terapeutiska nyttan inte har visats. Meloxikam ska inte anvdndas samtidigt med andra
NSAID-preparat, inklusive COX-2-selektiva hdmmare, d.v.s. coxiber.

Meloxikam ér inte limpligt for patienter som behdver akut smértlindring.

Om ingen symtomforbéttring noteras efter flera dagars behandling med meloxikam ska den kliniska nyttan
av behandlingen utvdrderas pa nytt.

Innan behandling med meloxikam paborjas bor man utreda huruvida patienten tidigare haft esofagit, gastrit
och/eller ventrikel- eller duodenalsér samt sdkerstélla att patienten tillfrisknat helt. Under behandlingen bor
patienten foljas upp med avseende pa eventuell aterkomst av dessa sjukdomar.

Gastrointestinala effekter

Gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation, som kan vara livshotande, har rapporterats hos
anvédndare av alla typer av NSAID-preparat. Dessa tillstdind kan uppkomma oavsett behandlingens lingd,
med eller utan varningssymtom och oavsett tidigare férekomst av svara gastrointestinala biverkningar.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation 6kar med hogre NSAID-doser och dr hogre
hos patienter med gastrointestinal ulceration, blodning eller perforation i anamnesen (se avsnitt 4.3) samt hos
aldre patienter. For dessa patienter ska behandlingen inledas med ldgsta mdjliga likemedelsdos. Ordination
av skyddande likemedel, t.ex. misoprostol eller protonpumpshidmmare, bor ocksa 6vervigas for dessa
patienter liksom &dven for patienter som samtidigt anvénder acetylsalicylsyra i lag dos eller andra likemedel
som kan oka gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med gastrointestinala biverkningar i anamnesen, i synnerhet dldre patienter, ska rapportera alla
ovanliga buksymtom (framfor allt gastrointestinal blodning), sirskilt om de uppkommer redani bdrjan av
behandlingen.

Samtidig anvdndning av meloxikam rekommenderas inte for patienter som anvénder andra likemedel som
kan oka risken for ulceration eller blodning, sdsom heparin i terapeutiska doser eller givet till dldre,
antikoagulantia (t.ex. warfarin), andra NSAID-preparat eller acetylsalicylsyra i en enkeldos om > 500 mg
eller total dygnsdos om > 3 g (se avsnitt 4.5).

Om gastrointestinal ulceration eller blodning uppkommer hos patienter som anvinder Mobic ska
behandlingen avbrytas.

NSAID-preparat ska ges med forsiktighet till patienter som har en gastrointestinal sjukdom, t.ex. ulcerds
kolit eller Crohns sjukdom, eftersom sjukdomssymtomen kan forvérras (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskulira och cerebrovaskuléra effekter

Eftersom vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband med anviandning av NSAID-preparat kriavs
lamplig monitorering och radgivning for patienter med hypertoni och/eller lindrig till medelsvar hjartsvikt.
Klinisk monitorering av blodtrycket hos riskpatienter rekommenderas vid utgingslidget och sérskilt i borjan av
behandlingen med meloxikam.

Kliniska provningar och epidemiologiska data antyder att anvindning av vissa NSAID -preparat inklusive
meloxikam (sérskilt i hdga doser och vid ldngtidsbehandling) kan vara forknippad med en ndgot forhojd risk
for artdrocklusion (t.ex. hjartinfarkt eller stroke). Data &r otillrdckliga for att kunna utesluta en sddan forh6jd
risk med meloxikam.

Meloxikam ska ordineras endast efter noggrant 6vervigande till patienter med obehandlad eller
svarbehandlad hypertoni, hjartsvikt, diagnostiserad ischemisk hjértsjukdom, perifera cirkulationsrubbningar
och/eller cerebrovaskulir sjukdom. Noggrant 6vervigande krévs ocksd innan ldngtidsbehandling ordineras
patienter med kardiovaskuldra riskfaktorer (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes, rokning).



Hudreaktioner

Livshotande hudreaktioner, sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN),
har rapporterats i samband med anvindning av Mobic tabletter. Patienterna ska informeras om symtomen pa
dessa hudreaktioner och monitoreras noga med avseende pa hudreaktioner. Risken for SJS och TEN ér storst
under de forsta behandlingsveckorna. Om symtom pa SJS eller TEN (t.ex. forvirrade utslag, ofta med blasor
eller slemhinneskador) uppkommer ska behandlingen med Mobic avbrytas. Tidig diagnos och omedelbar
utséttning av misstdnkt likemedelsbehandling ger bést resultat vid hanteringen av symtom péa SJS och TEN.
Tidig utséttning av lakemedlet dr associerad med béttre prognos. Om patienten har utvecklat SIS eller TEN i
samband med anvidndning av Mobic tabletter far patienten i fraga aldrig ateruppta behandlingen med Mobic.
Fall av fixt likemedelsutslag har rapporterats vid behandling med meloxikam. Meloxikam ska inte
aterinséttas hos patienter som tidigare haft meloxikamrelaterat fixt likemedelsutslag. Potentiell
korsreaktivitet kan forekomma med andra oxikamer.

Lever- och njurfunktionsparametrar

Liksom med de flesta NSAID-preparat har en 6kning av transaminaser och bilirubin i serum samt andra
leverfunktionsparametrar savél som 6kade koncentrationer av serumkreatinin och blodureakviave da och da
rapporterats. Aven storningar i andra laboratorievirden har rapporterats. Storsta delen av dessa forindringar
har varit lindriga och 6vergaende. Om stérningarna dr betydande eller ihdllande ska behandlingen med
meloxikam avbrytas och lampliga undersdkningar genomforas.

Nedsatt njurfunktion

NSAID-preparat himmar den kérlvidgande effekten av renala prostaglandiner, vilket kan leda till funktionell
njursvikt pa grund av reducerad glomerulir filtration. Denna biverkning &r dosberoende. I borjan av
behandlingen och efter dosokning ska njurfunktionen, inklusive diuresens volym, monitoreras noga hos
patienter med foljande riskfaktorer:

o aldre patienter

. samtidig behandling med ACE-hdmmare, angiotensin-II-antagonister, sartaner eller diuretika (se
avsnitt 4.5)

hypovolemi (oavsett orsak)

hjartsvikt

nedsatt njurfunktion

nefrotiskt syndrom

lupusnefropati

svar hepatisk dysfunktion (serumalbumin < 25 g/l eller Child-Pugh-poidng > 10).

I séllsynta fall kan NSAID-preparat orsaka interstitiell nefrit, glomerulonefrit, njurmérgsnekros eller
nefrotiskt syndrom.

Hos dialyspatienter med njursvikt i terminalfas far meloxikamdosen inte dverskrida 7,5 mg per dygn.
Dosreduktion dr inte nddvandigt hos patienter med lindrig till mattlig njurfunktionsnedsittning (d.v.s. hos
patienter med kreatininclearance > 25 ml/min).

Retention av natrium, kalum och vatten

NSAID-preparat kan orsaka retention av natrium, kalium och vatten samt interferera med den natriuretiska
effekten av diuretika. Dessutom kan minskad blodtryckssédnkande effekt av antihypertensiva likemedel
forekomma (se avsnitt 4.5). Som en foljd av detta kan 6dem, hjirtsvikt eller hypertoni uppkomma hos
kénsliga patienter. Klinisk monitorering av riskpatienter ér dérfor nodvéindig (se avsnitten 4.2 och 4.3).

Hyperkalemi
Hyperkalemi kan utldsas vid diabetes eller samtidig behandling med likemedel orsakar hyperkalemi (se

avsnitt 4.5). I dessa fall ska kaliumnivierna kontrolleras regelbundet.



Samtidig_anvdndning med pemetrexed

Hos patienter som har lindrig till mattlig njurfunktionsnedséttning och som far pemetrexed ska behandlingen
med meloxikam avbrytas fran minst fem dagar fore till minst tva dagar efter administrering av pemetrexed
(se avsnitt 4.5).

Ovriga varningar och forsiktichetsateirder

Biverkningar tolereras ofta samre av dldre och patienter med nedsatt allméntillstind, och de kréver déarfor
noggrann uppfoljning under behandling med meloxikam. Liksom med andra NSAID-preparat krévs sdrskild
uppmérksamhet betriffande éldre, som ofta har nedsatt njur-, lever- eller hjirtfunktion. Aldre patienter ir
mer bendgna att fa biverkningar av NSAID-preparat; i synnerhet géller detta gastrointestinal blodning och
perforation, vilka kan vara livshotande (se avsnitt 4.2).

Meloxikam kan, liksom andra NSAID-preparat, maskera symtom pa en underliggande infektionssjukdom.

Anvéndning av meloxikam kan minska fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas inte till kvinnor som
forsoker bli gravida. For kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar infertilitetsutredningar ska
avbrytande av behandlingen med meloxikam Overvigas (se avsnitt 4.6).

Mobic 7,5 mg tabletter innehéller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre @n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r ndst intill ”natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Risker relaterade till hyperkalemi

Vissa likemedel eller likemedelsgrupper kan orsaka hyperkalemi: kaliumsalter, kalumsparande diuretika,
angiotensinkonvertasenzymhdmmare (ACE-hdmmare), angiotensin-II-receptorantagonister,
NSAID-preparat, hepariner (lagmolekylira eller ofraktionerade), ciklosporin, takrolimus och trimetoprim.
Inséttandet av hyperkalemi kan bero pa andra riskfaktorer. Risken for hyperkalemi dkar om de ovanndmnda
lakemedlen anvinds samtidigt med meloxikam.

Farmakodynamiska interaktioner

Andra icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel och acetylsalicylsyra
Samtidig anvdndning av andra icke-steroida antiinflammatoriska likemedel eller acetylsalicylsyra (> 500 mg
som enkeldos eller >3 g som total dygnsdos) rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Kortikosteroider (t.ex. glukokortikoider)
Samtidig anvindning av kortikosteroider kraver forsiktighet pa grund av en dkad risk for blodningar och
gastrointestinal ulceration.

Antikoagulantia eller heparin

Avsevirt 6kad risk for blodning pa grund av himning av trombocytfunktionen och irritation av gastro-
duodenalslemhinnan. NSAID-preparat kan forstirka effekten av antikoagulantia, sdsom warfarin (se

avsnitt 4.4). Samtidig anvindning av NSAID-preparat och antikoagulantia eller heparin, i terapeutiska doser
eller givet till dldre, rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

I 6vriga fall (t.ex. forebyggande doser) ska forsiktighet iakttas vid anvdndning heparin, pa grund av en 6kad
blodningsrisk.

Noggrann évervakning av INR-virdet krdvs om samtidig anvindning inte kan undvikas.

Trombolytika och ldkemedel som hdmmar trombocytfunktionen
Okad risk for blodning pé grund av himning av trombocytfunktionen och irritation av gastroduodenal-
slemhinnan.



Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI-Ildkemedel)
Okad risk for gastrointestinal blddning.

Diuretika, ACE-hdmmare och angiotensin-lI-antagonister

NSAID-preparat kan minska den blodtryckssidnkande effekten av diuretika och andra antihypertensiva
lakemedel. Hos patienter med befintlig renal dysfunktion (t.ex. dehydrerade patienter och éldre patienter)
kan samtidig tillférsel av ACE-hdmmare eller angiotensin-II-antagonister och cyklooxygenashdmmare leda
till ytterligare forsamring av njurfunktionen. Foljden kan vara akut njursvikt, som dock vanligen ar
reversibel. Kombinationer av icke-steroida antiinflammatoriska likemedel och ACE-hdmmare eller
angiotensin-II-antagonister ska darfor anviandas med forsiktighet, sdrskilt hos dldre patienter. Patienterna ska
hydreras tillrickligt, och monitorering av njurfunktionen ska évervidgas nar kombinationsbehandling

pébdrjas samt regelbundet under behandlingen (se dven avsnitt 4.4).

Andra antihypertensiva likemedel (t.ex. betablockerare)
Den blodtryckssidnkande effekten av betablockerare kan minska (p.g.a. himning av prostaglandiner med
vasodilaterande effekt).

Kalcineurinhdimmare (t.ex. ciklosporin, takrolimus)

Den nefrotoxiska effekten av kalcineurinhdmmare kan dka vid samtidig anvidndning av NSAID-preparat, pa
grund av NSAID-preparatens effekter pa renala prostaglandiner. Vid samtidig anvindning av likemedlen ska
njurfunktionen skall métas. Noggrann 6vervakning av njurfunktionen rekommenderas, sérskilt hos &dldre.

Deferasirox
Samtidig anvindning av meloxikam och deferasirox kan 6ka risken for gastrointestinala biverkningar.

Forsiktighet ska iakttas ndr dessa likemedel anvinds samtidigt.

Farmakokinetiska interaktioner: meloxikams effekt pd andra likemedels farmakokinetik

Litium

NSAID-preparat har rapporterats 6ka plasmakoncentrationen av litium (genom minskad renal utséndring av
litum), som da kan nd toxiska nivder. Samtidig anvéndning av litum och NSAID-preparat rekommenderas
inte. Om denna kombination anses nédvéndig ska plasmakoncentrationen av litium monitoreras noga i
samband med inledning, justering ochutsittning av behandlingen med meloxikam.

Metotrexat

NSAID-preparat kan reducera den tubulira sekretionen av metotrexat och darigenom 6ka plasma-
koncentrationen av metotrexat. Darfor rekommenderas inte samtidig anvéindning av NSAID -preparat for
patienter som far metotrexat i hdga doser (mer én 15 mg/vecka) (se avsnitt 4.4).

Risken for interaktion mellan NSAID-preparat och metotrexat maste beaktas dven vid lagdosbehandling med
metotrexat, speciellt ndr det géller patienter med nedsatt njurfunktion. Om kombinationsbehandling anses
nédvindig ska antalet blodkroppar samt njurfunktion foljas. Forsiktighet ska iakttas om bade
NSAID-preparat och metotrexat ges inom 3 dagar, eftersom plasmakoncentrationen av metotrexat di kan
oka och resultera i okad toxicitet.

Aven om farmakokinetiken for metotrexat (15 mg/vecka) inte paverkades viisentligt av samtidig
meloxikambehandling ska hdnsyn tas till att NSAID-preparat kan forstirka metotrexats hematologiska
toxicitet (se ovan) (Se avsnitt 4.8).

Pemetrexed

Hos patienter med kreatininclearance pé 45—79 ml/min ska ett uppehall i behandlingen med meloxikam
goras under perioden fem dagar fore till tva dagar efter administrering av pemetrexed. Om samtidig
anvindning av meloxikam och pemetrexed dr nddvindig ska patienterna dvervakas noga, sarskilt med
avseende pa myelosuppression och gastrointestinala biverkningar. Samtidig anvandning av meloxikam och



pemetrexed rekommenderas inte for patienter med svar njurfunktionsnedsdttning (kreatininclearance

<45 ml/min).

Hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance >80 ml/min) kan meloxikam i doser om 15 mg
minska elimineringen av pemetrexed och ddrmed dka forekomsten av biverkningar av pemetrexed.
Forsiktighet ska dérfor iakttas ndr meloxikam i en dos om 15 mg administreras samtidigt med pemetrexed till
patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min).

Farmakokinetiska interaktioner: andra likemedels effekt pd meloxikams farmakokinetik

Kolestyramin

Kolestyramin paskyndar elimineringen av meloxikam genom att bryta det enterohepatiska kretsloppet sa att
clearance for meloxikam 6kar med ca 50 % och halveringstiden minskar till 13 + 3 timmar. Denna
interaktion &r kliniskt betydelsefull.

Farmakokinetiska interaktioner: effekten av kombinationsbehandling med meloxikam och andra likemedel
pa farmakokinetiken

Orala antidiabetika (sulfonureider, nateglinid)

Meloxikam elimineras i huvudsak via levern; cirka tva tredjedelar av metabolismen medieras av cytokrom
(CYP) P450-enzymer (CYP2C9 dr den huvudsakliga metaboliska vigen och CYP3A4 den sekundéra vigen)
och entredjedel via andra végar, t.ex. genom peroxidasoxidation. Potentiella farmakokinetiska interaktioner
ska beaktas nir meloxikam anvidnds samtidigt med likemedel som &r kinda for att hdmma eller
metaboliseras via CYP2C9- och/eller CYP3A4-enzymer. Interaktioner via CYP2C9-enzymet dr sannolika
vid samtidig anvéndning av likemedel som orala antidiabetika (sulfonureider, nateglinid). Samtidig
anvindning kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av dessa likemedel och meloxikam. Patienter som
anvander meloxikam i kombination med sulfonureider eller nateglinid ska dvervakas noga med avseende pa
hypoglykemi.

Inga kliniskt betydelsefulla farmakokinetiska interaktioner har konstaterats vid samtidig administrering av
antacida, cimetidin och digoxin.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller fosterutvecklingen negativt. Data fran
epidemiologiska studier tyder pa att anvandning av prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet 6kar
risken for missfall, hjartmissbildningar hos fostret samt gastroschis. Den absoluta risken for kardiovaskuldra
missbildningar ¢kade fran mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken antas ¢ka i takt med att likemedelsdosen
okar och behandlingstiden forlings. I djurstudier har anvidndning av en prostaglandinsynteshdmmare visats
leda till 6kad forlust av dggceller (bade pre- och postimplantationsforluster) och 6kad fosterdodlighet.
Dessutom har 6kad incidens av olika missbildningar (bl.a. kardiovaskuldra missbildningar) rapporterats hos
djur som fatt en prostaglandinsynteshimmare under organogenesen.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anviandning av meloxikam orsaka oligohydramnios till foljd av nedsatt
njurfunktion hos fostret. Det kan intréffa en kort tid efter behandlingsstart och &r vanligtvis reversibelt efter
att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter om konstriktion av ductus arteriosus efter
behandling under den andra trimestern, som i de flesta fallen forsvann efter att behandlingen hade upphort.
Darfor, under forsta och andra trimestern av graviditeten ska meloxikam anvéndas endast om det dr absolut
nddvéndigt. Om meloxikam anvénds av en kvinna som forsoker bli gravid, eller under forsta eller andra
trimestern av graviditeten, ska behandlingen ges i s lig dos och under s kort tid som méjligt. Overvig
fosterdvervakning for oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus vid exponering for meloxikam



under flera dagar frdn och med graviditetsvecka 20. Meloxikam ska sdttas ut om oligohydramnios eller
konstriktion av ductus arteriosus uppticks.

Under sista trimestern av graviditeten kan anvindning av en prostaglandinsynteshammare utsitta fostret for:

. kardiopulmonell toxicitet (med prematur konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)

. renal dysfunktion (se ovan).

Under slutet av graviditeten kan anvdndning av en prostaglandinsynteshimmare utsitta modern och det

nyfodda barnet for:

. hidmning av trombocytaggregationen och dirmed potentiellt forlingd blodningstid, vilkket kan
forekomma édven vid laga doser

. hdmning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till f6rdrojd eller utdragen forlossning,

Meloxikam é&r dérfor kontraindicerat under graviditetens sista trimester.

Amning

Avenom det inte finns ndgra specifika data om anvéindning av meloxikam hos ménniska ir det kéint att
NSAID-preparat utsondras i brostmjolk. Meloxikam har observerats i mjolk hos djur som ger di.
Anvindning av meloxikam rekommenderas déarfor inte under amning.

Fertilitet

Liksom andra likemedel som paverkar cyklooxygenas-/prostaglandinsyntesen kan meloxikam minska
fertiliteten hos kvinnor, och dirfér rekommenderas det inte till kvinnor som forsoker bli gravida. For kvinnor
som har svart att bli gravida eller som genomgar infertilitetsutredningar bor avbrytande av behandlingen med
meloxikam Overvigas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga specifika studier av effekter av meloxikam pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har
utforts. Baserat pa den farmakodynamiska profilen och rapporterade biverkningar dr det dock sannolikt att
meloxikam har inga eller forsumbara effekter pa dessa fardigheter. Om synrubbningar inklusive dimsyn,
yrsel, trotthet, rotatorisk yrsel eller andra symtom frén centrala nervsystemet forekommer under
behandlingen bdr patienten avsta fran att framféra fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

a) Allmdin beskrivning

Kliniska prévningar och epidemiologiska data antyder att anvandning av NSAID -preparat (sérskilt i hoga
doser och vid langtidsbehandling) kan vara forknippad med en nagot forhojd risk for artirocklusion (t.ex.
hjértinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

Odem, hypertension och hjirtsvikt har rapporterats i samband med anvindning av NSAID-preparat.

De vanligaste biverkningarna &r gastrointestinala. Gastrointestinal ulceration, perforation eller blodning kan
forekomma. Dessa kan ibland vara livshotande, sérskilt hos édldre patienter (se avsnitt 4.4). Illamaende,
krékningar, diarré, flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmérta, melena, hematemes, ulcerativ stomatit samt
exacerbationer av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter administrering av
lakemedlet. Gastrit har observerats mer séllan.

Allvarliga hudreaktioner: Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har
rapporterats (se avsnitt 4.4).



Biverkningsfrekvenserna nedan baseras pa motsvarande forekomster av rapporterade biverkningar i

27 kliniska provningar, dir likemedelsbehandlingen pégick i minst 14 dagar. Informationen i fraga baseras
pa kliniska provningar med 15 197 patienter som fick dagliga doser pa 7,5 mg eller 15 mg meloxikam som
tabletter eller kapslar under en period pa upp till ett ar.

Biverkningar som har observerats i rapporter som inkommit efter godkédnnandet for forséljning ingar i listan.
Biverkningarna klassificeras efter frekvensgrupper enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

b) Biverkningstabell

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: Anemi
Sillsynta: Avvikande blodbild (inklusive differentialrikning av vita blodkroppar), leukopeni,
trombocytopeni

I mycket sdllsynta fall har agranulocytos rapporterats (se punkt c).

Immunsystemet
Mindre vanliga: Allergiska reaktioner forutom anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner
Ingen kénd frekvens: Anafylaktisk reaktion, anafylaktoid reaktion

Psvkiska storningar
Séllsynta: Humérforandringar, mardréommar
Ingen kéind frekvens: Forvirringstillstind, desorientering

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk

Mindre vanliga: Yrsel, somnolens

Ogon

Séllsynta: Synstdrningar inklusive dimsyn; konjunktivit
Oron och balansorgan

Mindre vanliga: Rotatorisk yrsel

Séllsynta: Tinnitus

Hjartat

Séllsynta: Palpitationer

Hjértsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Blodkérl
Mindre vanliga: Forhojt blodtryck (se avsnitt 4.4), rodnad

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Sallsynta: Astma hos individer som &r allergiska mot acetylsalicylsyra eller andra
NSAID-preparat

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Storningar i magtarmkanalen, sdsom dyspepsi, illaméende, krikningar, buksmérta,
forstoppning, flatulens, diarré

Mindre vanliga: Ockult eller makroskopisk gastrointestinal blodning, stomatit, gastrit, rapningar




Séllsynta: Kolit, gastroduodenalsar, esofagit
Mycket sdllsynta: Gastrointestinal perforation
Ingen kénd frekvens: Pankreatit

Gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation kan ibland vara allvarliga och potentiellt dodliga,
sarskilt hos dldre (se avsnitt 4.4).

Lever och gallvdgar

Mindre vanliga: Onormal leverfunktion (t.ex. forhdjda transaminaser eller forhojt bilirubin)
Mycket sillsynta: Hepatit

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga: Angioddem, pruritus, utslag

Séllsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, urtikaria

Mycket sillsynta: Bullosa utslag, erythema multiforme

Ingen kénd frekvens: Fotosensitivitet, fixt likemedelsutslag (se avsnitt 4.4)

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga: Natrium- och vitskeretention, hyperkalemi (se avsnitten 4.4 Varningar och
forsiktighet och 4.5), avvikande vérden i njurfunktionstester (forhojd kreatinin-
och/eller ureakoncentration i serum)

Mycket sillsynta: Akut njursvikt, sérskilt hos patienter i riskgrupp (se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel
Ingen kénd frekvens: Infertilitet hos kvinnor, fordrdjd ovulation

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanliga: Odem, inklusive 6dem i de nedre extremiteterna

¢) Enskilda allvarliga och/eller ofta dterkommande biverkningar

Mycket sdllsynta fall avagranulocytos har rapporterats hos patienter som fatt behandling med meloxikam
och andra potentiellt myelotoxiska likemedel (se avsnitt 4.5).

d) Biverkningar som dnnu inte har observerats i samband med anviindning av denna produkt, men som
generellt anses orsakas av andralikemedel i samma grupp

Organisk njurskada som sannolikt leder till akut njursvikt: foljande mycket sillsynta fall har rapporterats:
mterstitiell nefrit, akut tubuldr nekros, nefrotiskt syndrom och papillir nekros (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Symtom
Symtomen efter akut 6verdosering av NSAID-preparat dr vanligen begransade till letargi, somnolens,

illamaende, krikningar och smérta i 6vre delen av buken. Symtomen &r normalt reversibla nir
understodjande behandling ges. Gastrointestinal blodning kan forekomma. Svar forgiftning kan orsaka
hypertension, akut njursvikt, hepatisk dysfunktion, andningssvarigheter, koma, konvulsioner, kardiovaskulir
kollaps och hjértstillestand. Anafylaktoida reaktioner har rapporterats vid terapeutiska doser av
NSAID-preparat och kan ddrmed forekomma @ven vid 6verdosering.

Behandling
Patienten ska ges symtomatisk och understddjande behandling efter 6verdosering av NSAID -preparat.

kliniska studier har snabbare eliminering av meloxikam visats efter tillférsel av 4 g kolestyramin tre ganger
per dag.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID, oxikamer;
ATC-kod: MO1ACO06

Meloxikam tillhér gruppen icke-steroida antinflammatoriska medel (NSAID) i oxikamgruppen och har
antiinflammatorisk, analgetisk och antipyretisk effekt.

Den antiinflammatoriska egenskapen hos meloxikam har visats i klassiska inflammationsmodeller. Liksom
med andra NSAID-preparat dr den exakta verkningsmekanismen okdnd. Gemensamt for alla
NSAID-preparat (inklusive meloxikam) ar dock att de himmar biosyntesen av prostaglandiner, som dr kénda
nflammationsmediatorer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Meloxikam absorberas vil fran magtarmkanalen, vilket visas genom en hog biotillgdnglighet pa cirka 90 %

efter oral tillforsel i kapselform. Tabletter, oral suspension och kapslar har visats vara bioekvivalenta.

Vid admmistrering av meloxikam en gdng om dagen uppnds medianvérdet for den maximala
plasmakoncentrationen inom 2 timmar med suspension och inom 5—6 timmar med orala, fasta
beredningsformer (kapslar och tabletter). Vid upprepad dosering uppnas steady state inom 3—5 dagar. Vid
administrering en gang om dagen varierar den genomsnittlign maximala plasmakoncentrationen mellan 04
och 1,0 mikrog/ml vid dosen 7,5 mg/dygn och mellan 0,8 och 2,0 mikrog/ml vid dosen 15 mg/dygn (C,i,
respektive C,., vid steady state), och dalvdrdena (trough) varierar i relativt liten grad. Genomsnittlig
maximal plasmakoncentration av meloxikam vid steady state uppnas inom 5—6 timmar efter intag av
tabletter, kapslar och oral suspension, i ndmnd ordning. Kontinuerlig behandling under lingre perioder pé
mer &n ett ar ger liknande likemedelskoncentrationer som de som ses nér steady state forst uppnas.
Absorptionsgraden for oralt administrerat meloxikam éndras inte vid samtidigt fodointag eller anvindning av
oorganiska antacida.

Distribution

Meloxikam binder starkt till plasmaproteiner, huvudsakligen till albumin (99 %). Meloxikam gar Gver i
synovialvitskan, och koncentrationen dér dr ungefar hilften av plasmakoncentrationen.
Distributionsvolymen &r lag, 1 genomsnitt cirka 11 liter efter intramuskuldr eller intravends administrering,
och den varierar mellan individer, fran7 % till 20 %. Distributionsvolymen efter upprepade perorala doser
av meloxikam (7,5-15 mg) ar cirka 16 liter med variationskoefficienter varierande fran 11 % till 32 %.



Metabolism

Meloxikam genomgér omfattande hepatisk metabolism. Fyra olika metaboliter har identifierats i urin, och
alla &r farmakologiskt mnaktiva. Huvudmetaboliten, 5’-karboximeloxikam (60 % av dosen) bildas genom
oxidation av en intermedidr metabolit, 5’-hydroximetylmeloxikam, som ocksa utsondras i nagon grad (9 %
av dosen). In vitro-studier tyder pa att CYP2CO spelar en viktig roll for denna metaboliska vdg, med smérre
bidrag av isoenzymet CYP3A4. Patientens peroxidasaktivitet leder troligen till uppkomsten av ytterligare tva
metaboliter, som utgdr 16 % respektive 4 % av den administrerade dosen.

Eliminering

Meloxikam elimineras 1 huvudsak i form av metaboliter, som utsondras i lika delar 1 urin och feces. Mindre
an 5 % av modersubstansen utsondras i oférandrad form i feces, och endast sma mangder utsondras i urin.
Den genomsnittliga halveringstiden varierar mellan 13 och 25 timmar efter oral, intramuskulir och
intravends administrering. Total plasmaclearance uppgar till ca 7—12 ml/min efter en oral, intravenos eller
rektal enkeldos.

Linjéritet/icke-linjaritet
Meloxikam uppvisar linjir farmakokinetik imom dosintervallet 7,5 mg—15 mg efter peroral eller
mtramuskulér administrering.

Séarskilda populationer

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion

Varken nedsatt leverfunktion eller lindrig till mattlig njurfunktionsnedsittning fordndrar meloxikams
farmakokinetik. Patienter med mattlig njurfunktionsnedsittning hade ett signifikant hogre totalt
lakemedelsclearance. En minskad proteinbindning har observerats hos patienter med njursvikt i terminalfas.
Vid njursvikt iterminalfas kan den dkade distributionsvolymen resultera i forhdjda koncentrationer av
meloxikam (se avsnitten 4.2 och 4.3).

Aldre

Aldre manliga patienter uppvisade liknande genomsnittliga farmakokinetiska parametrar som yngre mén.
Aldre kvinnliga patienter uppvisade hogre AUC-virden och lingre halveringstider #nyngre patienter av bada
konen. Hos éldre har ett nigot ldgre genomsnittligt clearance vid steady state rapporterats dn hos yngre
patienter (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den toxikologiska profilen for meloxikam har i prekliniska studier observerats vara liknande den for Gvriga
NSAID-preparat: gastrointestinala sér och erosioner samt renal papillir nekros har observerats vid kronisk
exponering for hoga doser hos tva olika djurarter.

Orala reproduktionsstudier pa rétta har visat reducerad dgglossning och hdmning av implantation samt 6kat
antal resorptioner av foster vid dosnivaer som &r toxiska fér moderdjuren (> 1 mg/kg).
Reproduktionstoxikologiska studier dér rittor och kaniner gavs orala doser pa upp till 4 mg/kg respektive
80 mg/kg visade inga teratogena effekter.

Dessa doser var 5—10-faldiga jamfort med de kliniska doserna (7,5—15 mg) for en person som viger 75 kg.
Fostertoxiska effekter har observerats med alla prostaglandinsynteshimmare nir de anvénts i slutet av
draktigheten. Prekliniska studier visar att meloxikam kan detekteras i mjolk hos digivande djur. Inga
mutagena effekter har observerats, varken in vitro eller in vivo. Inga karcinogena effekter har heller
observerats hos rétta eller mus vid doser som ar avsevart hogre &n kliniska doser.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Natriumcitrat

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Povidon K25

Vattenfri, kolloidal kiseldioxid

Krospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt. Forvaras vid hogst 30 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

1,2,7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 140, 280, 300, 500 och 1 000 tabletter i blister
(PVC/PVDC/aluminium).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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