1. IME ZDRAVILA

Meloksikam Arrow 7,5 mg tablete
Meloksikam Arrow 15 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
meloksikam 7,5 mg in 15 mg

Pomozne snovi:

Ena 7,5 mg tableta vsebuje 23,5 mg laktoze monohidrata.

Ena 15 mg tableta vsebuje 20,0 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta
7,5 mg: bledorumene, okrogle tablete z oznako ">" na eni strani in "ML 7,5" na drugi strani
15 mg: bledorumene, okrogle tablete z oznako ">" na eni strani in "ML, zarezo, 15" na drugi
strani
Tableta se lahko deli na enaki polovici.
4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

- kratkotrajno simptomatsko zdravljenje poslabSanja osteoartroze

- dolgotrajno simptomatsko zdravljenje revmatoidnega artritisa ali ankilozirajo¢ega

spondilitisa

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
peroralna uporaba
Poslabsanje osteoartroze: 7,5 mg enkrat na dan (ena 7,5-miligramska tableta ali polovica 15-
miligramske tablete); ¢e to ne zadostuje, se odmerek lahko zveca na 15 mg enkrat na dan (dve
7,5-miligramski tableti ali ena 15-miligramska tableta).
Revmatoidni artritis, ankilozirajo¢i spondilitis: 15 mg enkrat na dan (dve 7,5-miligramski
tableti ali ena 15-miligramska tableta) (glejte tudi poglavje Posebne skupine).

Odmerek se lahko glede na terapevtski ué¢inek zmanjs$a na 7,5 mg enkrat na dan (ena 7,5-
miligramska tableta ali polovica 15-miligramske tablete).



DNEVNEGA ODMERKA 15 MG SE NE SME PRESECTI.

Moznost nezelenih uc¢inkov se lahko zmanjSa z uporabo najmanjSega ucinkovitega odmerka
za najkrajSe mozno trajanje zdravljenja za obvladovanje (lajSanje) simptomov (glejte poglavje
4.4).

Odmerek je treba vzeti naenkrat z vodo ali drugo tekocino in skupaj s hrano.

Posebne skupine

Starostniki in bolniki z vecjim tveganjem za pojav nezelenih ucinkov (glejte poglavje 5.2):

Pri starostnikih je priporocen odmerek za dolgotrajno zdravljenje revmatoidnega artritisa in
ankilozirajoCega spondilitisa 7,5 mg na dan. Bolniki, pri katerih je nevarnost pojava nezelenih
ucinkov vecja, morajo zdravljenje zaceti s 7,5 mg na dan (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic (glejte poglavje 5.2):

Pri dializnih bolnikih s hudo okvaro ledvic dnevni odmerek ne sme preseci 7,5 mg. Pri
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic (npr. bolniki z o¢istkom kreatinina > 25 ml/min)
zmanjSevanje odmerka ni potrebno. (Za bolnike s hudo ledvi¢no okvaro, ki niso na dializi,
glejte poglavje 4.3.)

Okvara jeter
Zmanjsanje odmerka ni potrebno pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter. (Za bolnike s
hudo okvaro jeter glejte poglavje 4.3.)

Otroci
Pri otrocih, mlajSih od 15 let, se meloksikam ne sme uporabljati.

4.3 Kontraindikacije

Meloksikam je kontraindiciran pri naslednjih stanjih:

- zadnje trimesecje nosecnosti in dojenje (glejte poglavje 4.6)

- preobcutljivost za meloksikam ali katerokoli pomozno snov ali preobcutljivost za
zdravilne u¢inkovine s podobnim ucinkom, npr. nesteroidni antirevmatiki,
acetilsalicilna kislina. Meloksikama ne smejo dobiti bolniki, ki so po jemanju
acetilsalicilne kisline ali drugih nesteroidnih antirevmatikov imeli znake astme,
nosne polipe, angionevroti¢ni edem ali koprivnico.

- gastrointestinalne krvavitve ali predrtje v povezavi s predhodnim zdravljenjem z
nesteroidnimi antirevmatiki v anamnezi

- aktivna ali ponavljajoca pepticna razjeda/krvavitev (npr. dvakrat ali veCkrat jasno
dokazana ulceracija ali krvavitev)

- huda okvara jeter

- huda okvara ledvic, ki se ne zdravi z dializo

- krvavitve iz prebavil, cerebrovaskularne krvavitve ali druge motnje hemostaze

- hudo sr¢no popuscanje

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

- Izogniti se je treba socasni uporabi drugih nesteroidnih antirevmatikov (NSAIDs)
vkljucno s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2.



MozZnost nezelenih u¢inkov se lahko zmanjSa z uporabo najmanjsega u¢inkovitega
odmerka za najkrajSe mozno trajanje zdravljenja za obvladovanje (lajSanje)
simptomov (glejte poglavje 4.2 in tveganja za nezelene ucinke na prebavilih in sréno-
Zilne dogodke v nadaljevanju).

Srcéno-Zilni in cerebrovaskularni ucinki

V povezavi z zdravljenjem z neselektivnimi nesteroidnimi protivnetnimi zdravili
(NSAIDs) so porocali o zadrZzevanju tekoCin in edemu zato je potrebno ustrezno
spremljanje in svetovanje pri bolnikih z anamnezo visokega krvnega tlaka in/ali

blagim do zmernim kongestivnim popuscanjem srca.

Podatki iz klini¢nih preskusanj in epidemioloski podatki kazejo, da je uporaba
nekaterih neselektivnih nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAIDs) (zlasti velikih
odmerkov in pri dolgotrajnem zdravljenju) lahko povezana z majhnim povecanjem
tveganja arterijskih tromboti¢nih dogodkov (npr. tveganje za miokardni infarkt ali
mozgansko kap). Ni dovolj podatkov, da bi izkljucili tako tveganje za meloksikam.

Bolnike, ki imajo visok krvni tlak, ki ni zadostno nadzorovan, kongestivno sréno
popuscéanje, potrjeno ishemi¢no sréno bolezen, periferno arterijsko bolezen in/ali
cerebrovaskularno bolezen, se lahko zdravi z meloksikamom le po skrbni presoji.
Skrbna presoja je potrebna pred zacetkom dolgotrajnejSega zdravljenja bolnikov z
dejavniki tveganja za sr¢no-Zilne bolezni (npr.visok krvni tlak, hiperlipidemija,
diabetes mellitus, kajenje).

Starostniki: Pri starostnikih se nezeleni ucinki NSAIDs pojavljajo pogosteje; Se zlasti
krvavitve iz prebavil in predrtje, ki so lahko smrtni (glejte poglavje 4.2).

Pred zacetkom zdravljenja z meloksikamom je treba bolnike, ki so v preteklosti imeli
ezofagitis, gastritis in/ali pepti¢no razjedo, skrbno pregledati in zagotoviti, da so res
zdravi. Zavedati se je treba, da se omenjena stanja med zdravljenjem z meloksikamom
pri teh bolnikih lahko ponovijo.

Kot pri drugih NSAIDs so pri zdravljenju z meloksikamom porocali o krvavitvah iz
prebavil ali o razjedi/predrtju, ki so lahko smrtne. To se lahko zgodi kadarkoli med
zdravljenjem z opozorilnimi znaki ali brez njih ali kadar ima bolnik predhodno resne
gastrointestinalne dogodke v anamnezi. Tveganje za pojav krvavitev iz prebavil,
razjede ali predrtja je vecje pri uporabi vecjih odmerkov NSAIDs, pri bolnikih z
ulkusom v anamnezi, e zlasti, ¢e je prislo do zapletov — krvavitve ali predrtja (glejte
poglavje 4.3) in pri starostnikih. Ti bolniki morajo zdravljenje zaceti z najmanj$im
moznim odmerkom. Pri teh bolnikih in pri bolnikih ki socasno potrebujejo nizke
odmerke acetilsalicilne kisline ali druga zdravila, ki zvecajo tveganje za
gastrointestinalne pojave (glejte poglavje 4.5), pride v postev so¢asno zdravljenje z
zdravili, ki $¢itijo zelod¢no sluznico (npr. mizoprostol ali zaviralci protonske ¢rpalke).

Zlasti na zaCetku zdravljenja morajo bolniki z gastrointestinalnimi dogodki v
anamnezi, predvsem starostniki, porocati o kakr§nemkoli nenavadnem simptomu (Se
posebej o krvavitvi iz prebavil).

Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo zdravila, ki povecujejo
tveganje za nastanek razjed ali krvavitev, kot so: peroralni kortikosteroidi,
antikoagulanti (varfarin), selektivni zaviralci prevzema serotonina ali zdravila z



delovanjem na trombocite - acetilsalicilna kislina, je potrebna previdnost (glejte
poglavje 4.5).

Ce se pri bolnikih, ki dobivajo meloksikam, pojavijo krvavitve iz prebavil ali razjede,
je treba zdravljenje ustaviti.

NSAIDs je treba dajati previdno bolnikom, ki imajo bolezni prebavil v anamnezi
(ulcerozni kolitis, Crohnova bolezen), ker se lahko njihovo stanje poslabsa (glejte
poglavje 4.8).

Uporabo NSAIDs so redko povezali s pojavom resnih (tudi smrtno nevarnih) koznih
reakcij vklju¢no z eksfoliativnim dermatitisom, Stevens-Johnsonovim sindromom in
toksi¢no epidermalno nekrolizo (glejte poglavje 4.8). Tveganje za pojav nezelenih
reakcij je ve¢je na zacetku zdravljenja, saj se te v vecini primerov pojavijo v prvem
mesecu zdravljenja. Zdravljenje z meloksikamom je treba ustaviti, Ce se pojavi kozni
izpuscaj, lezije na sluznici ali katerikoli drugi znak preobcutljivosti.

Socasno uzivanje alkohola in NSAIDs kot so tablete Meloksikam Arrow lahko zveca
tveganje za pojav krvavitev iz prebavil in razjed.

V redkih primeri lahko nesteroidni antirevmatiki (NSAIDs) povzrocijo intersticijski
nefritis, glomerulonefritis, medularno ledvi¢no nekrozo ali nefrotski sindrom.

Kot pri drugih NSAIDs so obc¢asno porocali o prehodnem zvecanju serumskih ravni
transaminaz, bilirubina ali drugih parametrov jetrnega delovanja, o zvecanju serumske
ravni kreatinina in se¢nine ter drugih spremembah vrednosti laboratorijskih testov.
Vetinoma so spremembe blage in prehodne. Ce se ugotovi, da so spremembe
pomembne in vztrajajo, je treba zdravljenje z meloksikamom ustaviti in zaceti
ustrezne preiskave.

Pri zdravljenju z NSAIDs so porocali o zastajanju tekocine in edemih, zato je potrebna
previdnost pri bolnikih s hipertenzijo in/ali srénim popus¢anjem v anamnezi.

NSAIDs zavirajo sintezo prostaglandinov v ledvicah, ki sodelujejo pri vzdrzevanju
prekrvljenosti ledvic pri bolnikih z zmanjSanim volumnom Krvi in pretokom skozi
ledvice. Uporaba NSAIDs pri teh bolnikih lahko ledvi¢no okvaro $e dodatno poslabsa.
Po prekinitvi zdravljenja se delovanje ledvic povrne v prvotno stanje. Temu tveganju
so izpostavljeni vsi starejsi bolniki, bolniki s srénim popuscanjem, cirozo jeter,
nefrotskim sindromom ali ledvi¢no okvaro in bolniki, ki jemljejo diuretike, bolniki po
obseznem kirurSkem posegu zaradi zmanjSanega volumna krvi. Med zdravljenjem je
treba pri teh bolnikih skrbno nadzorovati odvajanje vode in delovanje ledvic (glejte
poglavji 4.2 in 4.3).

.....

skrbno spremljati. Kot pri drugih NSAIDs je potrebna posebna previdnost pri starejSih
bolnikih, ki imajo pogosteje teZzave z jetri in srcem.

V primeru nezadostnega terapevtskega ucinka se najvecjega priporocenega dnevnega
odmerka ne sme preseci ali dodati drugega NSAIDs, ker se nevarnost Skodljivih
udinkov zveca, poleg tega pa prednost tovrstnega zdravljenja ni dokazana. Ce se stanje
po nekaj dneh ne izbolj3a, je treba koristnost zdravljenja ponovno oceniti.



- Meloksikam, tako kot drugi NSAIDs, lahko prikrije znake infekcijskih bolezni.

- Tako kot uporaba drugih zaviralcev ciklooksigenaze/sinteze prostaglandinov, lahko
tudi uporaba meloksikama vpliva na plodnost in ni priporocljiva za zenske, ki
poskusajo zanositi. Pri zenskah, ki tezko zanosijo ali tistih, pri katerih preiskujejo
njihovo neplodnost, je treba premisliti o ustavitvi zdravljenja z meloksikamom.

- Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo in/ali galaktozo npr. galaktozemija,
laponsko obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne
smejo jemati tega zdravila.

45  Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Drugi NSAIDs, tudi salicilati (acetilsalicilna kislina >3 g/dan):

Socasna uporaba razlicnih NSAIDs zveca nevarnost nastanka razjed in krvavitev iz prebavil,
kar je posledica sinergijskega ucinka. So¢asno zdravljenje z meloksikamom in drugimi
NSAIDs ni priporocljivo (glejte poglavje 4.4).

Diuretiki:

Socasno zdravljenje z NSAIDs zveca nevarnost nastanka akutne ledvi¢ne okvare, zlasti pri
dehidriranih bolnikih. Bolnikom, ki so¢asno jemljejo meloksikam in diuretik, je treba
zagotoviti zadostno nadomescanje tekocine in pred zacetkom zdravljenja preveriti delovanje
ledvic.

Peroralni antikoagulanti:

Zveca se nevarnost krvavitve zaradi zaviranja aktivnosti trombocitov in poskodb sluznice
zelodca in dvanajstnika. So¢asno zdravljenje z NSAIDs ni priporocljivo (glejte poglavije 4.4).
Ce se sogasni uporabi ni mozno izogniti, je treba preverjati INR.

Trombolitiki, zaviralci agregacije trombocitov in selektivni zaviralci prevzema serotonina:
Zveca se nevarnost krvavitve zaradi zaviranja aktivnosti trombocitov ter poskodb sluznice
zelodca in dvanajstnika.

Kortikosteroidi:
Zveca se nevarnost za krvavitve ali razjede v prebavilih (glejte poglavje 4.4).

Zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE) in antagonisti angiotenzina Il:

NSAIDs (tudi acetilsalicilna kislina > 3 g/dan) in antagonisti angiotenzina Il delujejo
sinergijsko na zmanjSanje glomerularne filtracije, ki se lahko poslabsa, ¢e se delovanje ledvic
spremeni. Pri starejSih in/ali dehidriranih bolnikih lahko ta kombinacija povzroci akutno
ledvi¢no okvaro tako, da neposredno deluje na glomerulno filtracijo. Na zacetku zdravljenja
je priporocljivo spremljati delovanje ledvic in bolnikom zagotoviti zadostno nadomesc¢anje
tekoCine. Poleg tega lahko socasna uporaba (zaradi zaviranja prostaglandinov z vplivom na
Sirjenje zil) delno zmanjsa antihipertenzivni u€inek zaviralcev ACE in antagonistov
angiotenzina II.

Drugi antihipertenzivi (npr. zaviralci adrenergicnih receptorjev beta):

Tako kot pri snoveh, ki so opisane v prejsSnjem odstavku, se lahko zmanjSa antihipertenzivni
ucinek zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta (zaradi zaviranja prostaglandinov, ki
vplivajo na Sirjenje zil).



Ciklosporin:

NSAIDs, ki vplivajo na delovanje prostaglandinov v ledvicah, lahko zvecajo nefrotoksi¢ni
ucinek ciklosporina. Med socasno uporabo je, zlasti pri starejSih bolnikih, priporocljivo
skrbno spremljati delovanje ledvic.

Maternicni viozki (npr. maternicna spirala)
Porocali so, da NSAIDs lahko zmanjSajo u¢inkovitost materni¢nih spiral. Zmanj$ano

ucinkovitost materni¢nih vlozkov, o kateri so porocali v preteklosti, bi bilo treba Se potrditi.

Farmakokineti¢ne interakcije (uéinek meloksikama na farmakokinetiko drugih zdravil):

Litij:

NSAIDs zvecajo serumske vrednosti litija celo do toksi¢nih koncentracij zaradi zmanjSanega
izlo¢anja litija skozi ledvice. So¢asna uporaba litija in NSAIDs ni priporo¢ljiva (glejte
poglavije 4.4). Ce je ta kombinacija nujna, je treba plazemske koncentracije litija skrbno
spremljati na zacetku zdravljenja in med zmanjSevanjem odmerkov ter po prekinitvi
zdravljenja z meloksikamom.

Metotreksat:

NSAIDs lahko zmanj$ajo tubulno izlo¢anje metotreksata in posledi¢no zvecajo njegovo
plazemsko koncentracijo. SoCasna uporaba NSAIDs in metotreksata zato ni priporo€ljiva za
bolnike, ki dobivajo velike odmerke metotreksata (ve¢ kot 15 mg/teden (glejte poglavje 4.4).
Zvecano tveganje za medsebojno delovanje NSAIDs in metotreksata je treba upostevati tudi
pri bolnikih, ki dobivajo manjse odmerke metotreksata zlasti, ¢e imajo ledvi¢no okvaro.

Ce je sogasno zdravljenje z NSAIDs in metotreksatom nujno, je treba spremljati krvno sliko
in delovanje ledvic. Posebna previdnost je potrebna v prvih treh dneh, ker se lahko plazemska
vrednost in posledi¢no toksi¢nost metotreksata zvecata.

Ceprav se farmakokineti¢ne lastnosti metotreksata (15 mg/teden) med so¢asno uporabo niso
pomembno spremenile je treba upostevati, da se hematotoksicnost metotreksata lahko zveca
zaradi soCasnega zdravljenja z nesteroidnimi antirevmatiki (NSAIDs) (glejte zgoraj). (Glejte
poglavje 4.8.)

Farmakokineti¢ne interakcije (uéinek drugih zdravil na farmakokinetiko meloksikama)

Holestiramin:

Holestiramin pospesi izloCanje meloksikama z vkljucitvijo v enterohepaticni obtok. Oc¢istek
meloksikama se zveca za 50 %, razpolovna doba pa zmanjs$a na 13+3 ure. Ta interakcija je
klini¢éno pomembna.

Pri so€asni uporabi antacidov, cimetidina ter digoksina niso ugotovili klinicno pomembnih
farmakokineti¢nih interakcij.

4.6  Nosecnost in dojenje

Nosecnost:

Zaviranje sinteze prostaglandinov lahko §kodljivo vpliva na nosecnost in/ali razvoj zarodka
ali plodu. Podatki iz epidemioloskih raziskav kazejo na zve¢ano nevarnost splava, sréne
napake in gastroshize pri otroku po uporabi zaviralcev sinteze prostaglandinov v zgodnji
nosecnosti. Absolutno tveganje za sréne malformacije je zve¢ano od manj kot 1 % do



priblizno 1,5 %. Nevarnost se zve€a z zve¢anjem odmerka in s podaljSanjem zdravljenja. Pri
zivalih je prejemanje zaviralcev sinteze prostaglandinov povzroc€ilo zve¢ano pojavnost
odmrtja oplojenih jajcec pred vgnezditvijo in po njej ter smrt zarodkov in plodov. Poleg tega
so pri zivalih, ki so bile v obdobju razvoja organov izpostavljene zaviralcem sinteze
prostaglandinov, ugotovili zve¢ano pojavnost drugih malformacij, tudi sréne napake.
Zaviralci sinteze prostaglandinov se lahko uporabljajo med prvim in drugim trimese¢jem
nosecnosti le, &e je to nujno potrebno. Ce zaviralce sinteze prostaglandinov jemlje Zenska, ki
zeli zanositi ali je v prvih Sestih mesecih nose¢nosti, morajo biti odmerki ¢im manjsi in
zdravljenje ¢im krajSe.

Z zaviralci sinteze prostaglandinov v tretjem trimesecju je plod izpostavljen:
- kardiopulmonalni toksi¢nosti (pred€asno zapiranje arterioznega duktusa in plju¢na
hipertenzija)
- nepravilnemu ledvicnemu delovanju, ki lahko povzro¢i ledvicno okvaro z
zmanjSano koli¢ino amnijske tekocine

mati in novorojencek ob koncu nose¢nosti pa:
- podaljSanemu ¢asu krvavitve, ki je posledica zaviranja agregacije trombocitov in
se lahko pojavi ne glede na majhne odmerke zaviralcev sinteze prostaglandinov
- zaviranju kréenja maternice, ki povzro€i zapoznel in daljsi porod.

Zaradi tega je jemanje zaviralcev sinteze prostaglandinov kontraindicirano v tretjem
trimesecju nosecnosti.

Dojenje:
NSAIDs se izlo¢ajo v materino mleko. Dojece matere se morajo uporabi meloksikama
izogibati.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Oznake previdnostnih ukrepov niso potrebne.

Posebnih raziskav o vplivu na sposobnost voznje ali opravljanje s stroji ni. Na podlagi
farmakodinamicnih lastnosti in poro¢il o neZelenih ucinkih je verjetno, da meloksikam ne ali
zanemarljivo vpliva na te sposobnosti. Ce bolnik navaja motnje vida ali zaspanost, omotico
ali druge motnje pri delovanju osrednjega ZivCevja, se mora voznji ali upravljanju strojev
izogibati.

4.8  Nezeleni ucinki

a) Splosni opis

Porocali so o naslednjih nezelenih ucinkih, ki so lahko vzrocno povezani z uporabo
meloksikama. Njihova pogostost temelji na dogodkih iz klini¢nih raziskav, ne glede na
njihovo vzrocno povezavo. Podatki temeljijo na klini¢nih raziskavah, v katere je bilo
vkljucenih 3750 bolnikov, ki so dobivali meloksikam v obliki tablet ali kapsul v dnevnih
odmerkih po 7,5 ali 15 mg, in sicer do 18 mesecev (povpre¢no trajanje zdravljenja 127 dni).

Vkljuceni so nezeleni ucinki, ki so lahko vzrocno povezani z jemanjem meloksikama.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajo¢i resnosti:



zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 in < 1/10); ob¢asni (> 1/1000 in < 1/100); redki (>
1/10.000 < 1/1000); zelo redki (< 1/10.000, vkljucno s posameznimi primeri)

b) Preglednica nezelenih u¢inkov

Bolezni krvi in limfatiénega sistema

pogosti: anemija

obcasni: spremembe krvne slike: levkocitopenija, trombocitopenija, agranulocitoza
(glejte tocko ¢)

Bolezni imunskega sistema
redki: anafilakticne/anafilaktoidne reakcije

Psihiatriéne motnje
redki: spremembe razpoloZenja, nespe¢nost in no¢na mora

Bolezni Zivéevia

pogosti: omotica, glavobol
obcasni: vrtoglavica, tinitus, zaspanost
redki: zmedenost

Ocesne bolezni
redki: motnje vida, tudi zamegljen vid

Sréne bolezni

obcasni: palpitacije

Zilne bolezni

obcasni: zvisanje krvnega tlaka (glejte poglavje 4.4), zardevanje v obraz z obcutkom
toplote

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
redki: astmati¢ni napadi pri bolnikih, ki so alergi¢ni na acetilsalicilno kislino ali
druge NSAR

Bolezni prebavil
Najpogosteje so opazili gastrointestinalne nezelene ucinke.

pogosti: dispepsija, navzea, bruhanje, bolecine v trebuhu, zaprtje, vetrovi,
driska

obcasni: krvavitve iz prebavil, pepti¢na razjeda, vnetje poziralnika, vnetje ustne
sluznice

redki: predrtje prebavil, gastritis, kolitis

Pepti¢na razjeda, predrtje ali krvavitve iz prebavil so lahko smrtni zlasti pri starej$ih bolnikih
(glejte poglavje 4.4). Porocali so o meleni, hematemezi, vnetju ustne sluznice z razjedami,
poslabsanju kolitisa in Chronove bolezni (glejte poglavje 4.4).

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov




obcasni: prehodno spremenjene vrednosti testov delovanja jeter (npr. zveCane vrednosti
transaminaz ali bilirubina)

redki: hepatitis

Bolezni koze in podkoZja

pogosti: srbenje, izpuscaji

obcasni: koprivnica

redki: Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza, angioedem,

bulozne reakcije, npr. multiformni eritem, preobcutljivost za svetlobo

Bolezni secil

obcasni: spremenjene vrednosti testov delovanja ledvic (npr. zvec¢ane vrednosti
kreatinina ali secnine)
redki: okvara ledvic (glejte poglavje 4.4)

SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacije
pogosti: edem, tudi edem nog

c) Podatki o resnosti in/ali pogostosti pojavljanja posami¢nih resnih nezelenih uéinkov

Pri bolnikih, ki so prejemali meloksikam in druga potencialno mielotoksi¢na zdravila, so se
pojavili posami¢ni primeri agranulocitoze (glejte poglavje 4.5).

d) Nezeleni ucinki, ki jih $e niso povezali z jemanjem tega zdravila, vendar jih na splosno
pripisujejo drugim zdravilom iz te skupine. V povezavi z zdravljenjem z neselektivnimi
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAIDs) so porocali o edemu, visokem krvnem tlaku in
sréni odpovedi.

Podatki iz Klini¢nih preskuSanj in epidemioloski podatki kaZejo, da je uporaba nekaterih
neselektivnih nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAIDs) (zlasti velikih odmerkov in pri
dolgotrajnem zdravljenju) lahko povezana z majhnim povecanjem tveganja arterijskih
tromboti¢nih dogodkov (npr. tveganje za miokardni infarkt ali mozgansko kap) (glejte
poglavje 4.4).

Organska poskodba ledvic se lahko kaze v akutni ledvi¢ni okvari: porocali so o posameznih
primerih intersticijskega nefritisa, akutne tubulne nekroze, nefrotskega sindroma in papilarne
nekroze (glejte poglavje 4.4).

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri akutnem prevelikem odmerjanju NSAIDs se pojavijo naslednji simptomi, ki ob
podpornem zdravljenju izginejo: apatija, zaspanost, navzeja, bruhanje in bolecine v
epigastriju. Pojavijo se lahko tudi krvavitve iz prebavil. Hude zastrupitve povzrocijo
hipertenzijo, akutno ledvi¢no okvaro, motnje pri delovanju jeter, motnje dihanja, komo, krce,
kardiovaskularni kolaps in zastoj srca. Porocali so o anafilaktoidnih reakcijah, ki so lahko
posledica terapevtskih ali prevelikih odmerkov NSAIDs. Bolnikom, ki so zauZili prevelike
odmerke NSAIDs, je treba zagotoviti simptomatsko in podporno zdravljenje. V klini¢ni
raziskavi so ugotovili, da holestiramin (4 g trikrat na dan) pospesi izlo¢anje meloksikama.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI



5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: nesteroidna protivnetna in protirevmati¢na zdravila, oksikami,
oznaka ATC: MO1ACO06

Meloksikam je nesteroidno protivnetno in protirevmatsko zdravilo (NSAID) iz skupine
oksikamov s protivnetnim, protibolecinskim in protivro¢inskim delovanjem.

Protivnetne lastnosti so dokazali na klasi¢énih modelih vnetja. Tako kot pri drugih NSAIDs
natancen mehanizem delovanja ni znan. Mehanizem delovanja, ki je skupen vsem NSAIDs,
tudi meloksikamu, pa je znan: zaviranje sinteze prostaglandinov, ki so posredniki vnetja.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Meloksikam se iz prebavil dobro absorbira. Posledica tega je velika absolutna bioloska

uporabnost (89-odstotna) po peroralnem odmerku (kapsuli). Ugotovili so, da so tablete,
peroralna suspenzija in kapsule bioekvivalentne.

Najvecja plazemska koncentracija je bila po zauzitju enkratnega odmerka peroralne
suspenzije doseZena po 2 urah in po 5-6 urah po zauZitju trde farmacevtske oblike (kapsule ali
tablete). Po veckratnem odmerjanju je bilo stanje dinamicnega ravnovesja vzpostavljeno v 3
do 5 dneh. Po zauZitju enkratnih odmerkov 7,5 mg ali 15 mg se plazemske koncentracije
sorazmerno malo spreminjajo in znasajo 0,4 do 1,0 pg/ml ali 0,8 do 2,0 ug/ml (v ravnovesju
Cmin In C max). Koncentracija meloksikama v ravnovesju pri jemanju tablet, kapsul ali
peroralne suspenzije je najvecja ez 5 do 6 ur. Po enoletnem zdravljenju so bile plazemske
koncentracije u¢inkovine podobne tistim v ravnovesju. Hrana ne vpliva na absorpcijo
meloksikama.

Porazdelitev

Meloksikam se v veliki meri veZe na plazemske beljakovine, zlasti na albumin (99 %).
Prehaja v sinovijsko tekocino in doseZe priblizno polovico plazemske koncentracije.
Porazdelitveni volumen je povprecno 11 litrov. Vrednosti pri posameznikih odstopajo za 30
do 40 %.

Presnova

Meloksikam se v glavnem presnavlja v jetrih. V secu so odkrili Stiri farmakolosko neaktivne
presnovke. Glavni presnovek, 5'-karboksimeloksikam (60 % odmerka), nastane z oksidacijo
vmesnega presnovka 5'- hidroksimetilmeloksikama, ki se prav tako v majhni meri izloca s
seCem (9 % odmerka). Raziskave in vitro kazejo, da je za presnovo pomemben izoencim CYP
2C9, do dolocene mere pa tudi izoencim CYP 3A4. Druga dva presnovka, ki predstavljata 16
% in 4 % odmerka, se verjetno presnovita z aktivnostjo peroksidaze.

Izlo¢anje
Meloksikam se izlo¢a v enaki koli¢ini s se¢em in blatom, v glavnem v obliki presnovkov.

Manj kot 5 % se ga izlo¢i v nespremenjeni obliki z blatom in le v sledovih s seCem.
Povprec¢na razpolovna doba izlo¢anja je priblizno 20 ur. Plazemski o€istek je povpre¢no
8 ml/min.

Linearnost/nelinearnost
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Po peroralnih ali intramuskularnih odmerkih od 7,5 mg do 15 mg je farmakokinetika
meloksikama linearna.

Posebne skupine

Okvara jeter/ledvic:

Okvara jeter ali blaga do zmerna okvara ledvic ne vplivata bistveno na farmakokinetiko
meloksikama. V kon¢ni fazi okvare ledvic se zaradi zvecanega porazdelitvenega volumna
lahko zveca koncentracija meloksikama, zato se odmerka 7,5 mg ne sme preseci (glejte
poglavje 4.2).

Starostniki:
Pri starostnikih sta povprecen plazemski ocistek in stanje ravnovesja nekoliko manjsa kot pri
mlajsSih ljudeh.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V predklini¢nih raziskavah so ugotovili, da je toksikologija meloksikama enaka kot
toksikologija pri drugih NSAIDs. Veckratni veliki odmerki pri dveh zivalskih vrstah so
povzrocili nastanek razjed in erozij v prebavilih in ledvi¢no papilarno nekrozo.

V raziskavah o plodnosti podgan po peroralni uporabi zdravila so ugotovili zmanjSano Stevilo
ovulacij in implantacij ter toksi¢en ucinek na zarodek (zvecanje resorpcij) pri odmerkih 1
mg/kg in vec, ki so bili toksi¢ni za mater.

Odmerki (v mg/kg, za ¢loveka s telesno maso 75 kg) so bili 10- do 5-krat ve¢ji od klini¢nih
(7,5 do 15 mg). Opazili so tudi toksi¢en ucinek na plod, ki je znacilen za vse zaviralce
prostaglandinov v zadnjem obdobju brejosti. Tako v raziskavah in vitro kot in vivo niso
ugotovili mutagenega ucinka. Pri odmerkih, veliko ve¢jih od klini¢nih, pri podganah in miSih
niso ugotovili nevarnosti karcinogenega delovanja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1  Seznam pomoznih snovi
natrijev citrat

laktoza monohidrat

mikrokristalna celuloza

povidon

brezvodni koloidni silicijev dioksid
krospovidon

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3  Rok uporabnosti

2 leti
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6.4  Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5  Vrsta ovojnine in vsebina
PVC/PE/PVdC/aluminijev pretisni omot

7,5-miligramske tablete: Skatle s 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 100 ali 500 tabletami.
15-miligramske tablete: Skatle z 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 100 ali 500 tabletami.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Arrow Generics Ltd.

Unit 2, Eastman Way

Stevenage

Hertfordshire

SG1 4SSz

Velika Britanija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

Meloksikam Arrow 7,5 mg tablete
Skatla z 20 tabletami: 5363-1-1488/10

Meloksikam Arrow 15 mg tablete
Skatla z 20 tabletami: 5363-1-1489/10

9. DATUM PRVE PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

19. 6. 2007/2. 7. 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

2.7.2010
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