VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Meloxicam Hexal 7,5 mg tabletti
Meloxicam Hexal 15 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Meloxicam Hexal 7,5 mg tabletti
Yksi tabletti siséltdd 7,5 mg meloksikaamia.

Meloxicam Hexal 15 mg tabletti
Yksi tabletti siséltdd 15 mg meloksikaamia.

Meloxicam Hexal 7,5 mg tabletti
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdd 40,9 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina)

Meloxicam Hexal 15 mg tabletti
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdd 81,7 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina)

Taydellinen apuaineluettelo , ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti
Vaaleankeltainen, pyoreé tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre.

Meloxicam Hexal 7,5 mg tabletit:
Tabletti voidaan jakaa ainostaan nielemisen helpottamiseksi.

Meloxicam Hexal 15 mg tabletti
Tabletti voidaan jakaa yhté suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

- Nivelrikon pahenemisvaiheen lyhytaikainen oireenmukainen hoito.
- Nivelreuman ja selké&rankareuman pitkaaikainen oireenmukainen hoito.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus:

Annostellaan suun kautta.

Haittavaikutuksia voidaan vahentaa kayttamalla pieninté tehokasta annosta ja lyhyinta mahdollista
hoitojaksoa, joka on vélttdmaton oireiden hallintaan (ks. kohta 4.4.). Potilaan tarve oireenmukaiseen

hoitoon ja hoitovaste tulee arvioida aika ajoin erityisesti potilailla, joilla on nivelrikko.

Nivelrikon pahenemisvaiheet: 7,5 mg/vrk.



Jos tilanne ei kohene, voidaan annosta tarvittaessa lisatd 15 mg:aan vuorokaudessa.
Nivel- ja selkdarankareuma: 15 mg/vrk (ks. myds *Erityisryhmat’).
Terapeuttisesta vasteesta riippuen annosta voidaan mahdollisesti pienentdd 7,5 mg:aan vuorokaudessa.

15 MG:N VUOROKAUSIANNOSTA EI SAA YLITTAA.

Erityisryhmét
lakkaat potilaat ja potilaat, joilla tavallista suurempi riski haittavaikutuksille (ks. kohta 5.2):

lakkailla potilailla suositeltu annos nivel- ja selkérankareuman pitkdaikaishoidossa on 7,5 mg/vrk.
Potilaiden, joilla on tavallista suurempi riski haittavaikutuksille, tulisi aloittaa hoito 7,5 mg:lla
vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2):

Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla dialyysipotilailla ei pida ylittad 7,5 mg:n
vuorokausiannosta.

Annoksen pienentamiseen ei ole tarvetta lievén tai keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa (eli potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on yli 25 ml/min). (Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavat potilaat, jotka eivat ole dialyysihoidossa, ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2):
Annosta ei tarvitse pienentad lievan tai keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa. (Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat, ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Meloxicam Hexal -valmistetta ei saa antaa lapsille tai alle 16-vuotiaille nuorille (ks. kohta 4.3).
Meloxicam Hexal -valmistetta on useimmissa maissa saatavilla kahta eri vahvuutta, 7,5 mg ja 15 mg.

Antotapa:

Paivittdinen annos otetaan kerta-annoksena aterian yhteydessa, veden tai muun nesteen kera.

4.3 Vasta-aiheet

Taman ladkevalmisteen kéyttod on vasta-aiheista seuraavissa tilanteissa:

- raskauden viimeinen kolmannes (ks. kohta 4.6)

lapsilla ja alle 16-vuotiailla nuorilla

- jos potilas on yliherkka vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
saman mekanismin kautta vaikuttaville ladkeaineille (eli tulehduskipuléékkeille tai
asetyylisalisyylihapolle). Meloksikaamitabletteja ei pidad maaréata potilaille, joille on
asetyylisalisyylihapon tai muiden tulehduskipuldédkkeiden kayton yhteydessa ilmaantunut
astmaoireita, nenapolyyppeja, angioneuroottista edeemaa tai nokkosihottumaa.

- aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipul&akityksen kéyttoon.

- aktiivisen tai aiemmin todetun uusiutuvan peptisen haavan/verenvuodon (kaksi tai useampia
erillisia todettuja haavauma- tai verenvuototapahtumia) yhteydessé

- aktiivisen tulehduksellisen suolistosairauden (Crohnin tauti tai haavainen koliitti) yhteydessé

- vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa

- vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa, jos potilas ei ole dialyysihoidossa

- mahasuolikanavan verenvuodot, aiemmin sairastetut aivoverenvuodot tai muut vuotohdiriot

- vaikean syddmen vajaatoiminnan yhteydessa.

Meloksikaamin kéaytto ohitusleikkauksen yhteydessa perioperatiiviseen Kipuun on vasta-aiheista.



Valmisteen kdytto on vasta-aiheista harvinaisissa perinnéllisissa tiloissa, joissa jokin valmisteen
sisaltdmistd apu-aineista (ks. kohta 6.1) ei sovi potilaalle (katso kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Haittavaikutuksia voidaan vahentéa kayttamalla pieninté tehokasta annosta ja lyhintad mahdollista
hoitojaksoa, joka on valttamatdn oireiden hallintaan (ks. kohta 4.2 seké ruuansulatuskanavaan tai
sydameen ja verisuoniin liittyvét riskit alla).

Suositeltua enimmaisvuorokausiannosta ei pida ylitta4, vaikka hoitovaste ei olisikaan riittdva. Toista
tulehduskipulaaketta ei myoskéaan pida lisata hoitoon, silla tdmé saattaa lisata hoidon toksisuutta.
Terapeuttista hyotya lisalaakityksesta ei myoskadn ole voitu osoittaa. Meloksikaamin kéyttoa
samanaikaisesti tulehduskipulaékkeiden kanssa, syklo-oksigenaasi-2 estdjat mukaan lukien, tulee
valttaa.

Meloksikaami ei sovi potilaille, jotka tarvitsevat valitonta lievitysté akuuttiin kipuun

Jos potilaan tila ei useammankaan hoitopaivan jalkeen ole kohentunut, on laakityksen tarvetta
arvioitava uudelleen.

Ennen meloksikaamihoidon aloittamista on selvitettdva onko potilaalla aiemmin ollut
ruokatorvitulehdus, mahalaukuntulehdus ja/tai mahahaava ja varmistuttava niiden taydellisesta
parantumisesta. Hoidon aikana néité potilaita pitdd seurata ndiden sairauksien mahdollisen
uusiutumisen varalta.

Vaikutukset ruuansulatuskanavaan

Ruuansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia tai perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia,
on raportoitu kaikilla tulehduskipulaédkkeilla kaikissa hoidon vaiheissa riippumatta ennakoivien
oireiden ilmenemisesté tai aiemmista vakavista ruuansulatuskanavan tapahtumista.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuladkeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin haavauma,
etenkin jos siihen on liittynyt verenvuotoa tai perforaatio (ks. kohta 4.3), seké iakkailla potilailla.
Naéille potilaille hoito on aloitettava pienimmilla saatavissa olevilla ladkeannoksilla.

On myos harkittava suojaavien ladkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estdjien,
madraamista néille potilaille kuten myos potilaille, jotka kdyttavat samanaikaisesti pieniannoksista
asetyylisalisyylihappolaakitysta tai muuta l&akitystd, joka voi lisata ruuansulatuskanavaan kohdistuvia
haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessa on idkas potilas, hanen tulee ilmoittaa kaikista epatavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niita ilmenee hoidon alkuvaiheessa.

Potilaita on varoitettava samanaikaisesti kdytettavistad muista ldakkeistd, jotka voivat lisdtd haavauman
tai verenvuodon riskid, kuten hepariinista hoitoannoksina tai annettaessa vanhuksille,
antikoagulanteista (kuten varfariini) tai muista tulehduskipuldakkeistd, mukaan lukien
asetyylisalisyylihappo tulehdusta ehkéisevind annoksina (> 1 g kerta-annoksena tai >3 g
kokonaisvuorokausiannoksena), suun kautta otettavista kortikosteroideista, selektiivisista serotoniinin
takaisinotonestgjista (ks. kohta 4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava meloksikaamin
kaytto.

Tulehduskipuléékkeitd on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruuansulatuskanavan sairaus,
kuten haavainen koliitti tai Crohnin tauti, silla sairauden oireet voivat pahentua (ks. kohta 4.8).

Vaikutukset sydameen, verenkiertoelimistdon ja aivoverenkiertoon
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Koska tulehduskipuldékkeiden kayttdon on raportoitu liittyneen nesteen kertymista elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
jaltai lievéa tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.

Riskipotilaiden verenpaineen Kliinisté tarkkailua suositellaan alussa ja etenkin meloksikaamihoidon
aloitusvaiheessa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipuléékkeiden kayttoon
(erityisesti suuria annoksia kéytettdessa ja pitk&aikaishoidossa) voi liittyd hieman kohonnut
valtimotukosten (kuten sydéninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Téllaista kohonnutta riskia ei voida
sulkea pois meloksikaamia koskevien tietojen perusteella.

Meloksikaamia on mééarattava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta/
vaikeahoitoista verenpainetautia, syddmen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemistéd sydansairautta,
aareisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hairidita. On myds tarkoin harkittava pitkékestoisen
la&kityksen maaraéamisté potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Ihoreaktiot
Meloksikaamin kaytén yhteydessa on raportoitu hengenvaarallisia ihoreaktioita, kuten exfoliatiivinen
dermatiitti, Stevens-Johnsonin syndrooma (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN).

Potilaille on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja heitd on seurattava huolellisesti ihoreaktioiden
varalta. Suurin SJS, exfoliatiivisen dermatiitin ja TEN riski on ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.

Jos exfoliatiivisen dermatiitin, SJS- tai TEN-oireita (esim. paheneva ihottuma, johon usein liittyy
rakkuloita tai limakalvovaurioita) tai muita yliherkkyysoireita ilmenee, meloksikaamihoito on
lopetettava.

Paras lopputulos ndiden oireiden hallinnassa saavutetaan varhaisella diagnoosilla ja epéillyn
ladkehoidon vélittdmalla lopettamisella. Ladkkeen kayton nopea lopettaminen johtaa parempaan
ennusteeseen.

Jos potilaalle on kehittynyt exfoliatiivista dermatiittia, SJS tai TEN meloksikaamin kéytn
yhteydessd, meloksikaamin kayttda ei saa koskaan aloittaa uudelleen kyseiselle potilaalle.

Meloksikaamin kaytto on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyysoireita.

Maksa- ja munuaistoiminnan parametrit

Kuten useimpien muidenkin tulehduskipulaakkeiden kayton yhteydessd, on meloksikaamin kdytén
yhteydessa satunnaisesti raportoitu kohonneita transaminaasiarvoja, kohonneita bilirubiiniarvoja
seerumissa, muita maksan toimintaa kuvaavien parametrien muutoksia, kreatiniinipitoisuuksien
nousua seerumissa, veren ureatypen nousua ja muita tavallisesta poikkeavia laboratoriokoetuloksia.
Useimmiten ndma poikkeamat ovat olleet ohimenevid ja lievid. Jos jokin poikkeama osoittautuu
merkittavéksi tai pysyvéksi, on meloksikaamihoito lopetettava ja tilanteen vaatimiin tutkimuksiin
ryhdyttava.

Toiminnallinen munuaisten vajaatoiminta
Tulehduskipuldédkkeet voivat estdd munuaisperaisten prostaglandiinien vasodilatoivaa vaikutusta ja
néin aiheuttaa toiminnallisen munuaisten vajaatoiminnan hidastamalla glomerulusten
suodattumisnopeutta. Tdma haittatapahtuma on annosriippuvainen. Hoidon alussa tai annoksen
suurentamisen jalkeen diureesia ja munuaisten toimintaa tulee seurata huolellisesti potilailla, jotka
kuuluvat seuraaviin riskiryhmiin:

o idkkaat potilaat

e samanaikaisesti ACE:n estdjid, angiotensiini-ll-antagonisteja (kuten sartaanit) tai diureetteja



kayttavat potilaat (ks. kohta 4.5)

hypovoleemiset potilaat (aiheuttajan ollessa miké tahansa)

kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat

potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

potilaat, joilla on nefroottinen syndrooma

potillat, joilla on lupus nefropatia

potilaat, joilla on vakava maksan toiminnanhairio (seerumin albumiinipitoisuus < 25 g/l tai
Child-Pugh pisteet > 10).

Tulehduskipuldékkeet saattavat harvoissa tapauksissa aiheuttaa interstitiaalista nefriittia,
glomerulonefriitti&, munuaisytimen nekroosia tai nefroottista syndroomaa.

Meloksikaamiannos loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla dialyysipotilailla ei saa
ylittda 7,5 mg:aa. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeellista lievaa tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (eli potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on >25 ml/min.)

Natriumin, kaliumin ja nesteen kertyminen

Tulehduskipul&akkeet saattavat johtaa natriumin, kaliumin tai nesteen kertymiseen, ja interaktiot
diureettien natriureettisten vaikutusten kanssa ovat mahdollisia. Lisaksi verenpainelédékkeiden
antihypertensiiviset vaikutukset saattavat vahentyéa (ks. kohta 4.5). Tdmén seurauksena turvotuksesta,
sydamen vajaatoiminnasta tai korkeasta verenpaineesta karsivien tai niille alttiiden potilaiden tila
saattaa huonontua tulehduskipuldékkeiden kayton yhteydessa. Riskipotilaiden tilan kliininen seuranta
on siksi valttaméatonta (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Hyperkalemia
Diabeteslaakityksen tai muun samanaikaisen, kaliumin méaraa nostavan laakityksen kaytto voi altistaa
hyperkalemialle (ks. kohta 4.5). Naissa tapauksissa kaliumarvoja on seurattava saannollisesti.

Muut varoitukset ja varotoimenpiteet

Haittavaikutusten sietokyky on yleensa tavallista huonompi idkkailla tai heikkokuntoisilla potilailla.
Néiden potilaiden tilaa on siksi seurattava huolellisesti. Kuten muidenkin tulehduskipulad&kkeiden
kayton yhteydessd, on erityiseen huolellisuuteen syyta hoidettaessa iakkéaité potilaita, joilla usein
ilmenee munuaisten, maksan tai syddmen toiminnan heikentymistd. lakkailla potilailla on suurentunut
frekvenssi tulehduskipulddkkeiden haittavaikutuksille. Etenkin ruuansulatuselimiston verenvuodot ja
perforaatio voivat olla kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.2).

Meloksikaami (kuten muutkin tulehduskipuléédkkeet) saattaa peittad taustalla olevan infektiosairauden
oireet.

Meloksikaami, kuten muutkin syklo-oksigenaasia/prostaglandiinisynteesia estavat ladkkeet, saattaa
heikentad naisen hedelmallisyytta eika sité siksi suositella naisille, jotka suunnittelevat raskautta.
Meloksikaamihoidon lopettamista on harkittava naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai joiden
hedelmattdmyyden syyta pyritaan selvittamaan.

Varovaisuutta tulee noudattaa annosteltaessa meloksikaamia potilaille, joilla on tai on ollut
keuhkoastma, koska tulehduskipuladkkeet voivat aiheuttaa nailla potilailla bronkospasmeja.

Tama valmiste siséltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei tule
kayttad tata laaketta.

Erityistd huomiota vaativat yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa, katso kohta 4.5 alla.



45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.
Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset:

Muut steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldckkeet ja asetyylisalisyylihappo > 3 g:n
vuorokausiannoksin:

Useamman steroideihin kuulumattoman tulehduskipulaédkkeen samanaikainen kéytto voi niiden
synergian takia lisatd ruuansulatuskanavan haavaumien ja verenvuotojen riskia.

Meloksikaamia ei suositella kaytettavaksi samanaikaisesti muiden tulehduskipuladkkeiden mukaan
lukien asetyylisalisyylihapon (> 1 g:n kerta-annoksin tai > 3 g:n kokonaisvuorokausiannoksin
otettuna) kanssa (ks. kohta 4.4).

Kortikosteroidit (esim. glukokortikoidit):
Samanaikainen kéytt0 kortikosteroidien kanssa vaatii erityistd varovaisuutta lisaéntyneen
ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riskin takia (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit tai hepariini annettuna vanhuksille tai hoitoannoksina:

Huomattavasti lisdaantynyt vuotoriski verihiutaleiden toiminnan estymisen ja maha-pohjukaissuolen
limakalvovaurioiden seurauksena. Tulehduskipuladkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten
varfariinin vaikutusta (ks. kohta 4.4). Tulehduskipul&akkeiden ja antigoakulanttien tai hepariinin
samanaikaista kayttod vanhuksille tai hoitoannoksina ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos yhteiskayttoé ei
voida valttadd, INR-tasoa tulee seurata huolellisesti.

Muissa tapauksissa hepariinin kdyton yhteydessa on noudatettava varovaisuutta lisédntyneen
vuotoriskin takia.

Trombolyyttiset aineet ja verihiutaleiden hyytymista estavat aineet
Lisadntynyt verenvuotojen riski verihiutaleiden toiminnan estymisen ja mahasuolikanavan
limakalvovaurioiden seurauksena.

Selektiiviset serotoniinin takaisinotonestajét:
Ruuansulatuskanavan verenvuotojen lisaantynyt riski (ks. kohta 4.4).

Diureetit, ACE:n estdjat ja angiotensiini-I1-antagonistit:

Tulehduskipuléédkkeet voivat heikentéa diureettien ja muiden antihypertensiivisten ladkkeiden tehoa.
Joillakin potilailla, joilla munuaisten toiminta poikkeaa normaalista (esim. dehydroituneet potilaat tai
idkkaat potilaat) ACE:n estéjien tai angiotensiini-ll-antagonistien ja syklo-oksigenaasia estavien
aineiden yhteiskaytto saattaa aiheuttaaa munuaisten toiminnan huonontumista ja mahdollisesti
akuuttia, yleensa ohimenevad, munuaisten vajaatoimintaa. Tastd syysta tdmankaltaisten
la&keyhdistelmien antamisessa on noudatettava varovaisuutta etenkin iakkailla potilailla. Potilasta
tulee nesteyttaa riittdvasti ja munuaisten toiminnan seuraamista tulee harkita yhdistelméhoitoa
aloitettaessa ja maaraajoin myds sen jalkeen (ks. myds kohta 4.4).

Muut verenpaineldékkeet (esim. beetasalpaajat):
Kuten edellisessé kohdassa, beetasalpaajien verenpainetta laskeva vaikutus saattaa heikentyé (johtuen
vasodilatoivien prostaglandiinien synteesin estymisestd).

Kalsineuriinin estajat (esim. siklosporiini, takrolimuusi):

Kalsineuriinin estdjien munuaistoksisuus saattaa lisdantyé tulehduskipulddkkeiden k&yton yhteydessa.
Tama johtuu tulehduskipuldékkeiden vaikutuksista munuaisten prostaglandiineihin.
Yhdistelmahoidossa munuaisten toimintaa on seurattava. Samanaikaisen kayton yhteydessa
suositellaan huolellista munuaistoiminnan seurantaa etenkin idkkailla potilailla.

Kohdunsisaiset ehkaisimet:



Tulehduskipuld&kkeiden on raportoitu heikentdneen kohdunsisaisten ehkéisinten tehoa.
Kohdunsisdisten ehkaisinten tehon heikkenemistd NSAID-l&4&kkeiden vaikutuksesta on raportoitu,
mutta ndma l6ydokset vaativat vield vahvistamista.

Farmakokineettiset interaktiot
Meloksikaamin vaikutus muiden ladkkeiden farmakokinetiikkaan.

Litium:

Tulehduskipul&akkeiden on raportoitu lisdavan litiumin pitoisuutta veressa (koska litiumin eritys
munuaisten kautta vahenee). Tdméan seurauksena litiumpitoisuus voi kohota toksiselle tasolle.
Tulehduskipuldékkeiden ja litiumin samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Jos yhteiskayttd on vélttamatontd, on litiumin pitoisuutta plasmassa seurattava huolellisesti
meloksikaamihoidon aloituksen, annosséatelyvaiheen ja hoidon lopettamisen yhteydessa.

Metotreksaatti:

Tulehduskipulddkkeet saattavat vahentadd metotreksaatin tubulaarista erittymista ja siten lisatéa
metotreksaatin pitoisuutta plasmassa. Tulehduskipuladkkeiden samanaikaista kayttda ei siksi suositella
potilaille, jotka kayttavat suuria metotreksaattiannoksia (yli 15 mg/viikko) (ks. kohta 4.4).

Riski tulenduskipulaakkeiden ja metotreksaatin vélisille interaktioille on kuitenkin muistettava myos
sellaisten potilaiden kohdalla, jotka kayttavét pienempia metotreksaattiannoksia, etenkin jos heidéan
munuaistensa toiminta on heikentynyt. Jos yhdistelmahoito on tarpeen, on verenkuvaa ja munuaisten
toimintaa seurattava hoidon aikana. Varovaisuuteen on syytd, jos tulehduskipulééakkeen ja
metotreksaatin annon valissa on 3 paivaa tai vahemman, silla metotreksaatin pitoisuus plasmassa voi
talloin nousta tavallista korkeammaksi, jonka seurauksena sen toksisuus lisaéntyy.

Vaikka metotreksaatin (annoksella 15 mg/viikko) farmakokinetiikka ei olennaisesti muuttunut
samanaikaisen meloksikaamihoidon yhteydessd, on kuitenkin muistettava, ettd metotreksaatin
hematotoksisuus saattaa lisdantya samanaikaisen tulehduskipulédékehoidon yhteydessé (ks. yll&).

(Ks. kohta 4.8).

Farmakokineettisen yhteisvaikutuksen mahdollisuus on otettava huomioon kun meloksikaamia ja
ladkkeitd, joiden tiedetdén inhiboivan CYP2C9- ja/tai CYP3A4 —entsyymia tai metaboloituvan niiden
kautta, annetaan yhtéaikaisesti.

Yhteisvaikutuksia oraalisten diabetesladkkeiden kanssa ei voida sulkea pois.

Farmakokineettiset interaktiot:
Muiden ladkkeiden vaikutus meloksikaamin farmakokinetiikkaan

Kolestyramiini:

Kolestyramiini nopeuttaa meloksikaamin eliminaatiota keskeyttamalla meloksikaamin
enterohepaattisen kierron. Taméan seurauksena meloksikaamin puhdistuma lisdéntyy 50 %:lla ja
puoliintumisaika lyhenee 13+3 tuntiin. Tdma yhteisvaikutus on Kkliinisesti merkitseva.

Kliinisesti merkitsevia farmakokineettisia interaktioita ei havaittu antasidien, simetidiinin eika
digoksiinin kanssa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin esto saattaa vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion/sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten perusteella raskauden alkuvaiheessa kaytetyt prostaglandiinisynteesin
estjat aiheuttivat keskenmenojen, sydamen epdmuodostumien ja vatsahalkion riskin lisdantymista.
Kardiovaskulaaristen epdmuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin.
Riskin uskotaan suurenevan annoksen nostamisen ja hoidon keston pidentymisen myota. El&aimilla
prostaglandiinisynteesin estdjien kdyton on osoitettu lisddvan pre- ja postimplementaatiohdirioité seka
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alkio- ja sikiokuolemia. Lisdksi on raportoitu erilaisten epdmuodostumien, myos kardiovaskulaaristen,
lisdéntynyttd esiintymista eldimillg, joille oli annettu prostaglandiinisynteesin estéjié raskauden
organogeesivaiheessa.

Raskauden ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana meloksikaamia ei pitdisi kéayttéa, ellei
ehdottoman valttaméatonta. Jos raskautta yrittava tai ensimmaisellé/toisella raskauskolmanneksella
oleva nainen kayttda meloksikaamia, tulisi kayttaa mahdollisimman pienta annosta ja mahdollisimman
lyhytkestoisesti.

Viimeisen raskauskolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesia estavat aineet saattavat altistaa

sikioita:

- kardiopulmonaaliselle toksisuudelle (ductus arteriosuksen ennenaikainen sulkeutuminen ja
pulmonaalihypertensio)

- munuaistoimintahairiolle, joka saattaa johtaa munuaisten toimintahdirioon ja lapsiveden
niukkuuteen

aitia ja vastasyntynyttd, loppuraskauden aikana:

- mahdolliselle vuotoajan pitenemiselle verihiutaleiden aggregaation estymisen seurauksena, jota
voi ilmet& jopa hyvin pienilld annoksilla

- kohdun supistusten heikentymiselle, joka voi aiheuttaa synnytyksen viivastymista tai
pitkittymista.

Taman vuoksi meloksikaami on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Imetys:
Meloksikaamin kéytosta ei ole erityistd kokemusta, mutta tulehduskipulddkkeiden tiedetéan erittyvan

aidinmaitoon. Meloksikaamin kayttoa ei siten suositella.imetyksen aikana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Erityisia tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. La&keaineen
farmakodynaamisen profiilin ja raportoitujen haittavaikutusten perusteella on kuitenkin todennéakaisté,
ettd meloksikaamilla on vain véahan tai ei lainkaan vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn.
Jos n&kohdirioitd, uneliaisuutta, huimausta tai muita keskushermosto-oireita ilmenee, on suositeltavaa
olla ajamatta autoa ja kayttamatta koneita.

4.8 Haittavaikutukset

a) Yleista

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipulééakkeiden kayttéén
(erityisesti suuria annoksia kéytettdessa ja pitk&aikaishoidossa) voi liittyd hieman kohonnut
valtimotukosten (kuten sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4). Tutkimustulokset
meloksikaamin aiheuttaman riskin poissulkemiseksi ovat riittdmattomia.

Turvotusta, hypertensiota ja syddmen vajaatoimintaa on raportoitu tulehduskipulddkehoidon
yhteydessa.

Yleisimmat havaitut haittavaikutukset kohdistuvat ruuansulatuskanavaan. Peptisia haavoja,
perforaatiota tai ruuansulatuskanavan verenvuotoa, joskus fataaleja etenkin vanhuksilla, voi esiintyé
(ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, dyspepsiaa, vatsakipua,
tummia ulosteita, verioksennusta, haavaista suutulehdusta, koliitin ja Crohnin taudin pahenemista (ks.
kohta 4.4 Varoituksen ja kayttoon liittyvat varotoimet) on raportoitu meloksikaamin annon jélkeen.
Véahemman yleisesti on havaittu gastriittia.

Alla ilmoitetut haittavaikutuksien esiintymistiheydet perustuvat raportoitujen haittavaikutustapausten
maaraan 27 kliinisen tutkimuksen yhteydessa, kun koehenkil6t saivat meloksikaamia vahintédén 14
vuorokauden ajan. Tiedot ovat perdisin kliinisista tutkimuksista, joihin osallistui yhteensd 15197



potilasta, joille annettiin 7,5 tai 15 mg meloksikaamia tabletteina tai kapseleina suun kautta joka péiva
ja enimmill&&n jopa vuoden ajan.

Sellaiset haittavaikutukset, jotka markkinoille saattamisen jalkeen saatujen raporttien perusteella on
arvioitu mahdollisesti meloksikaamiin liittyviksi, on sisallytetty alla esitettdvaan listaan

haittavaikutuksista.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensd mukaan seuraavasti:
Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(>1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva

tieto ei riitd arviointiin).

b) Lista haittavaikutuksista

Veri ja imukudos
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Immuunijarjestelmé
Melko harvinaiset:

Tuntematon:

Psyykkiset hairiot
Harvinaiset:
Tuntematon:

Hermosto
Yleiset:
Melko harvinaiset:

Silmét
Harvinaiset

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset:
Harvinaiset

Sydén
Harvinaiset:

Tuntematon

Verisuonisto
Melko harvinaiset:

Anemia.

Verenkuvan muutokset (mukaan lukien muutokset
valkosolujen erittelylaskennassa), leukosytopenia,
trombosytopenia.

Agranulosytoositapauksia on raportoitu hyvin
harvoin (ks. kohta c).

Muut allergiset reaktiot paitsi anafylaktiset
fanafylaktoidiset reaktiot.

Vilittdmat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien

anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot.

Mielialamuutokset, unettomuus ja painajaisunet.
Sekavuustilat, desorientaatio.

Pyorrytys, paénsarky.
Huimaus, uneliaisuus.

N&kohairiot, myds nddn hamartyminen,
konjuktiviitti.

Kiertohuimaus.

Tinnitus.

Sydamentykytys.

Sydamen vajaatoimintaa on raportoitu

tulehduskipul&dkehoidon yhteydessa.

Verenpaineen nousu (ks. kohta 4.4),
punastuminen.



Hengityselimet, rintakeha

ja valikarsina
Harvinaiset:

Ruuansulatuselimistd
Hyvin yleiset:

Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

Hyvin harvinaiset

Maksa ja sappi
Melko harvinaiset:

Hyvin harvinaiset
lho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset
Harvinaiset:

Hyvin harvinaiset:
Tuntematon

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:

Hyvin harvinaiset:

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Melko harvinaiset:

Astma tietyilld, asetyylisalisyylihapolle tai muille
tulehduskipulaakkeille allergisilla henkil6illa.

Dyspepsia, pahoinvointi, oksentelu, vatsakivut,
ummetus, ilmavaivat, ripuli.

Piilevé tai makroskooppinen maha-suolikanavan
verenvuoto, suutulehdus, mahatulehdus, royhtéily.

Koliitti, maha-pohjukaissuolihaava,
ruokatorvitulehdus.

Maha-suolikanavan perforaatio.

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

Veriulosteita, verioksennuksia ja koliitin tai
Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4) on
raportoitu ladkkeen kayton jalkeen.

Epénormaali maksan toiminta (esim. kohonneet
transaminaasi- tai bilirubiiniarvot).
Hepatiitti.

Angioedeema, kutina, ihottuma.

Vakavia ihoreaktioita: Stevens-Johnsonin
syndroomaa (SJS) ja toksista epidermaalista
nekrolyysia (TEN) on raportoitu (katso kohta 4.4.).
Hilseilevéa ihottuma, nokkosihottuma.

Rakkulaihottuma, eryteema multiforme.
Valoherkkyys.

Natriumin ja veden kertyminen kehoon,
hyperkalemia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5), epdnormaalit
arvot munuaistoiminnan testeisséa (kohonnut
seerumin Kreatiniini ja/tai ureapitoisuus).

Akuutti munuaisten vajaatoiminta, erityisesti

riskiryhmien potilailla (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipuldékkeiden kaytto voi liittya
virtsaamisvaikeuksiin, mukaan lukien virtsaumpi.

Edeema, my0s alaraajojen edeemat.
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c) Lisatietoa tietyista vakavista ja/tai usein esiintyvista haittavaikutuksista
Hyvin harvoja agranulosytoositapauksia on raportoitu meloksikaamihoitoa ja muuta mahdollisesti
myelotoksista hoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.5).

d)Haittavaikutuksia, joita ei ole vield havaittu timan valmisteen kaytén seurauksena, mutta
joita pidetaan yleisesti muiden saman ryhman yhdisteiden aiheuttamina

Orgaaninen munuaisvaurio, joka todennakdisesti johtaa akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan:
seuraavia hyvin harvinaisia tapauksia on raportoitu: interstitiaalinefriittia, akuuttia tubulusnekroosia,
nefroottista oireyhtymad ja papillanekroosia on raportoitu yksittaistapauksissa (ks. kohta 4.4).

4.9  Yliannostus
Tulehduskipuld&kkeiden akuutin yliannostuksen oireet rajoittuvat yleensé letargiaan, uneliaisuuteen,

pahoinvointiin, oksenteluun ja keskiylavatsakipuun. Nama oireet menevat tavallisesti ohi tukihoidolla.
Ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintya.

Vakava-asteinen myrkytys voi johtaa hypertensioon, akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, maksan
toimintahairidihin, hengityslamaan, koomaan, kouristuksiin, verenkiertokollapsiin ja
sydamenpyséahdykseen.

Anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu tulehduskipulaakkeiden terapeuttisten annosten yhteydessa ja
néita voi ilmetad myos yliannostustapauksissa.

Tulehduskipuléékkeitd yliannostelleita potilaita on hoidettava oireenmukaisesti, elintoimintoja tukien.
Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd suun kautta annettu 4 g:n kolestyramiiniannos kolme kertaa
vuorokaudessa nopeuttaa meloksikaamin poistumista elimistosta.

Vaihtoehtoisesti vatsahuuhtelua tulee harkita aikuispotilailla, joiden mahdollisesti hengenvaarallisesta
yliannostuksesta on kulunut alle 1 tunti.

Riittava virtsaneritys tulee varmistaa.

Munuaisten ja maksan toimintaa on seurattava huolellisesti.

Potilasta on tarkkailtava ainakin 4 tunnin ajan mahdollisesti toksisten méé&rien nauttimisen jalkeen.

Tiheit4 tai pitkittyneitd kouristuksia voidaan hoitaa diatsepaamilla.

Muut toimenpiteet voivat olla aiheellisia potilaan kliinisesté tilasta riippuen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tulehduskipu- ja reumal&ékkeet, non-steroidaaliset oksikaamit
ATC-koodi: MO1AC06

Meloksikaami on oksikaamien ryhmdaéan kuuluva non-steroidaalinen tulehduskipulédake (NSAID), jolla
on anti-inflammatorista, analgeettista ja antipyreettistd vaikutusta.

Meloksikaamin tulehdusta lievittava vaikutus on osoitettu klassisten tulehdusmallien avulla.
Meloksikaamin tarkka vaikutusmekanismi on tuntematon. Kaikilla NSAID-l&akkeilla (meloksikaami
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mukaan lukien) on kuitenkin yksi yhteinen vaikutusmekanismi: Ne estavét tunnettujen
tulehdusvélittgjaaineiden, prostaglandiinien, biosynteesié.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:
Meloksikaami imeytyy hyvin ruuansulatuskanavasta. Tdmé ominaisuus nékyy korkeana biologisena

hyotyosuutena (= 89 %) suun kautta otetun annoksen (kapselin) jalkeen. Tabletit, oraalisuspensiot ja
kapselit ovat osoittautuneet bioekvivalenteiksi keskenaan.

Kerta-annoksen jalkeen meloksikaamin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2 tunnin kuluessa
oraalisuspension oton jalkeen ja 5 - 6 tunnin kuluessa kiintedn, suun kautta nautittavan la&kkeen oton
jalkeen (kapselit, tabletit).

Toistuvien annosten jalkeen vakaa tila saavutetaan 3 - 5 vuorokauden kuluessa. Kun laékettéd
annostellaan kerran vuorokaudessa, ovat pitoisuuden vaihtelut vuorokauden huippu- ja
minimipitoisuuksien valilla suhteellisen pienet: 7,5 mg:n paivittdisella annoksella pitoisuus vaihtelee
valilla 0,4 mikrog/ml ja 1,0 mikrog/ml ja 15 mg:n annoksella vélilla 0,8 mikrog/ml ja 2,0 mikrog/ml (=
Cnin- ja Crax-arvot, kun vakaa tila on saavutettu).

Vakaassa tilassa meloksikaamin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 5 - 6 tunnin kuluessa ladkkeen
otosta seka tableteilla, kapseleilla etté oraalisuspensiolla. Kun hoitoa jatketaan yli vuoden ajan, ovat
meloksikaamipitoisuudet edelleen samat kuin siind vaiheessa, kun vakaa tila alun alkaen saavutettiin.
Samanaikainen ruokailu ei vaikuta suun kautta otetun meloksikaamin imeytymiseen.

Jakaantuminen:

Meloksikaamin plasman proteiineihin sitoutumisen aste on korkea. Meloksikaami sitoutuu p&éosin
albumiiniin (99 %). Meloksikaami kulkeutuu nivelnesteeseen, jossa ladkeainepitoisuus kohoaa noin
puoleen plasmassa olevasta pitoisuudesta. Jakaantumistilavuus on pieni, keskiméaarin 11 litraa.
Yksiloiden vélinen vaihtelu on noin 30 - 40 %.

Biotransformaatio:

Meloksikaamilla on voimakas maksametabolia. Virtsasta on tunnistettu neljé eri metaboliittia. Kaikki
nama metaboliitit ovat inaktiivisia. Meloksikaamin paametaboliitti, 5 -karboksimeloksikaami (60 %
otetusta annoksesta), muodostuu eradn valimetaboliitin, 5" -hydroksimetyylilmeloksikaamin,
oksidaation kautta. Tata véalimetaboliittia erittyy myds jonkin verran (9 % otetusta annoksesta). In vitro
-tutkimukset viittaavat siihen, ettd CYP2C9 olisi tdman metaboliareitin tarkein katalysaattori
CYP3A4-isoentsyymin toimiessa oheisroolissa. Potilaan peroksidaasiaktiivisuus vastaa
todennékaisesti kahden muun metaboliitin (16 % ja 4 % otetusta annoksesta) synnysta.

Eliminaatio:

Meloksikaami erittyy padosin metaboliitteina ja yhta paljon seka virtsaan ettd ulosteeseen. Alle 5 %
péaivittdisestd annoksesta erittyy muuttumattomana ulosteeseen. Virtsaan muuttumatonta
meloksikaamia erittyy vain hdvidvan pienid madria.

Keskimadrainen eliminaation puoliintumisaika on noin 20 tuntia. Kokonaispuhdistuma on keskiméaéarin
8 ml/min.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus:
Meloksikaamin farmakokinetiikka on lineaarista annosvalilla 7,5 - 15 mg, kun l&d&ke annetaan suun
kautta tai lihakseen.

Erityisryhmat:

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta:

Maksan vajaatoiminta tai lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ei olennaisesti vaikuta
meloksikaamin farmakokinetiikkaan. Terminaalisessa munuaisten vajaatoiminnassa
jakaantumistilavuuden kasvu voi johtaa tavallista korkeampiin vapaan meloksikaamin pitoisuuksiin,
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jolloin péivittdinen meloksikaamiannos ei siksi saa ylitt4d 7,5 mg:aa (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

|&kkaat:
Vakaassa tilassa keskiméardinen kokonaispuhdistuma oli hieman pienempi idkkailla kuin heita
nuoremmilla henkil6illa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Meloksikaamin toksikologisen profiilin on prekliinisissa tutkimuksissa todettu olevan samanlaisen
kuin muillakin tulehduskipuldékkeilld: suurten annosten pitkaaikaiskaytossa ilmeni
ruuansulatuskanavan haavaumia ja syopymia seka papillaarista nekroosia munuaisissa kahdella eri
eldinlajilla.

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa rotilla havaittiin ovulaatioiden vahentymistd, alkioiden
Kiinnittymisen estymista ja embryotoksisia (resorption lisdédntyminen) vaikutuksia, kun rottaemoille
annettiin niille toksisia (= 1 mg/kg) ladkeannoksia suun kautta. Rotilla ja kaneilla tehdyissé
lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt teratogeenisuutta suun kautta annetuilla annoksilla,
jotka olivat jopa 4 mg/kg rotilla ja 80 mg/kg kaneilla.

Vahingoittavat annostasot ylittivat kliiniset annokset (7,5 - 15 mg) 5 - 10-kertaisesti laskettuna
milligrammoina kiloa kohden (oletus: ihminen painaa 75 kg). Kuten kaikilla prostaglandiinisynteesia
estavilla aineilla, on meloksikaamillakin havaittu sikiétoksisia vaikutuksia, kun sitd on kéaytetty
tiineysajan loppuvaiheessa. Minké&anlaisia mutageenisia vaikutuksia ei ole havaittu in vitro eikéa in
vivo. Riskid karsinogeenisille vaikutuksille ei mydskaan ole havaittu, kun hiirille ja rotille on annettu
selvasti kliinisid annoksia suuremmat meloksikaamiannokset.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitérkkelys

Esigelatinoitu maissitarkkelys
Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Natriumsitraatti
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppityypit ja pakkauskoot
PVC/PVDC alumiini lapipainopakkaus

Meloxicam Hexal 7,5 mg tabletit
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Pakkauskoot 10, 20, 30, 50, 60 tai 100 tablettia.

Meloxicam Hexal 15 mg tabletit
Pakkauskoot 10, 20, 30, 50, 60 tai 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

HEXAL A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

7,5 mg: 19333

15 mg: 19334

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

14.01.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.05.2013
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