RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
MELOXISTAD, 7,5 mg tabletid
MELOXISTAD, 15 mg tabletid
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

MELOXISTAD. 7.5 mg tabletid:
Uks tablett sisaldab: 7,5 mg meloksikaami

Teadaolevat toimet omavad abiained:
7,5 mg tabletid sisaldavad 40,85 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

MELOXISTAD. 15 mg tabletid:
Uks tablett sisaldab: 15 mg meloksikaami

Teadaolevat toimet omavad abiained:
15 mg tabletid sisaldavad 81,70 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

INN. Meloxicamum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Kahvatukollane, lame, lingus nurkadega tablett, iihel kiiljel poolitusjoon, teine kiilg sile.

MELOXISTAD, 7.5 mg tabletid:
Poolitusjoon ei ole tableti jagamiseks vdrdseteks osadeks, vaid iiksnes purustamise hdlbustamiseks, et
tabletti oleks lihtsam neelata.

MELOXISTAD, 15 mg tabletid:
Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

- Osteoartroosi dgenemiste lithiajaline siimptomaatiline ravi.
- Ankiiloseeriva spondiiliidi v6i reumatoidartriidi pikaajaline siimptomaatiline ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Suukaudseks kasutamiseks

7,5 mg tabletid:

- Osteoartroosi dgenemised: 7,5 mg 66pdevas (iiks 7,5 mg tablett). Ravitulemuse puudumisel
vOib vajadusel annust suurendada kuni 15 mg 66pédevas (kaks 7,5 mg tabletti).

- Reumatoidartriit, ankiiloseeriv spondiiliit: 15 mg 66pédevas (kaks 7,5 mg tabletti).

(Vt ka Eripopulatsioonid).

Ravitulemusest ldhtuvalt vdib annust vdhendada kuni 7,5 mg 66pédevas (iiks 7,5 mg tablett).




15 mg tabletid:

- Osteoartroosi dgenemised. 7,5 mg 66pdevas (pool 15 mg tabletti). Ravitulemuse puudumisel
vOib vajadusel annust suurendada kuni 15 mg 66péevas (iiks 15 mg tablett).

- Reumatoidartriit, ankiiloseeriv spondiiliit: 15 mg 66pédevas (ilks 15 mg tablett).

(Vt ka Eripopulatsioonid).

Ravitulemusest ldhtuvalt v3ib annust vihendada kuni 7,5 mg 66pédevas (pool 15 mg tabletti).

ARGE ULETAGE ANNUST 15 MG OOPAEVAS.
Oopievane koguannus tuleb manustada iihe iiksikannusena s66gi ajal, juues peale vett vdi muud jooki.

Korvaltoimeid saab vidhendada kasutades minimaalset efektiivset annust vdimalikult lithikese aja
jooksul (vt 16ik 4.4).

Regulaarselt tuleb iile hinnata patsiendi siimptomite leevendamise vajadust ja ravivastust, eriti
osteoartriidiga patsientidel.

Eripopulatsioonid

Eakad patsiendid ning korvaltoimetest enim ohustatud patsiendid (vt 16ik 5.2)

Soovituslik annus reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi pikaajaliseks raviks eakatel on 7,5 mg
Oopdevas. Kdrvaltoimetest enim ohustatud patsiendid peavad alustama ravi annusega 7,5 mg 66pdevas
(vt 16ik 4.4)

Neerukahjustus (vt l6ik 5.2)

Dialiiiisravi saavatel raske neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi annus iiletada 7,5 mg 66pdevas.
Kerge voi keskmise neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust vdhendada (st patsientidel
kreatiniini kliirensiga iile 25 ml/min). (Dialiiisravi mittesaavate raske neerupuudulikkusega
patsientide kohta vt 15ik 4.3).

Maksakahjustus (vt l0ik 5.2)
Kerge voi keskmise maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust vdhendada. (Raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta vt 161k 4.3.)

Lapsed
Meloxistad 7,5 mg/15 mg ei tohi kasutada alla 16-aastastel lastel.

4.3 Vastuniidustused

See ravim on vastundidustatud jargmistes olukordades:

- raseduse kolmas trimester (vt 16ik 4.6);

- alla 16-aastased lapsed ja noorukid;

- ilitundlikkus meloksikaami vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes voi iilitundlikkus
sarnase toimega ravimite, nt MSPVA-de, ASA (atsetiiiilsalitsiitilhape) suhtes. Meloksikaami ei
tohi ordineerida patsientidele, kellel on parast ASA voi teiste MSPV A-de manustamist esinenud
astma siimptomeid, ninapoliiiipe, angioneurootilist turset voi urtikaariat;

- anamneesis eelneva MSPV A-raviga seotud seedetrakti verejooks vdi perforatsioon;

- aktiivne voi anamneesis retsidiveeruv peptiline haavand voi verejooks (kaks vdi enam selgelt
viljendunud tdestatud haavandumise voi verejooksu episoodi);

- raske maksafunktsiooni kahjustus;

- dialiitisravita raske neerupuudulikkus;

- verejooks seedeelunditest, anamneesis tserebrovaskulaarne verejooks voi muud veritsushiired,

- raske stidamepuudulikkus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel



Korvaltoimeid saab vdhendada, kasutades minimaalset efektiivset annust vdimalikult lithikese aja
jooksul, mis siimptomite kontrollimiseks vajalik (vt 186ik 4.2, ja allpool seedetrakti ja
kardiovaskulaarsed riskid).

Ebapiisava ravitoime korral ei tohi maksimaalset soovituslikku 66pédevast annust iiletada, samuti ei
tohi tdiendavat MSPV A-d ravile lisada, kuna see v3ib suurendada toksilisust, kusjuures terapeutiline
kasu ei ole tdestatud. Tuleb véltida meloksikaami samaaegset kasutamist teiste MSPVA-dega, sh
selektiivsete tsiiklooksiigenaas-2 inhibiitoritega.

Meloksikaami toime avaldub aeglaselt, mida tuleb arvesse vd&tta juhul, kui valust on vaja kiiresti
vabaneda.

Kui olukord mitme péeva pérast ei parane, tuleb ravi kliinilist kasu uuesti hinnata.

Anamneesis tuleb erilist tihelepanu poorata igasugustele vihjetele Gsofagiidile, gastriidile ja/voi
peptilistele haavanditele, kindlustamaks nende téieliku véljaravimise enne meloksikaam-ravi algust.
Tuleb arvestada, et seda tiiiipi anamneesiga patsientidel vib meloksikaam-ravi ajal tekkida retsidiiv.

Seedetrakti toimed

Koigi MSPVA-dega on ravi suvalises faasis tdheldatud seedetrakti verejooksu, haavandeid voi
perforatsiooni, mis v&ivad 16ppeda surmaga, ja millega voivad, kuid ei pruugi kaasneda hoiatavad
stimptomid voi tdsised seedetrakti seisundid anamneesis.

Seedetrakti veritsuse, haavandumise voi perforatsiooni risk on suurem MSPVA-de suuremate annuste
korral, haavandi anamneesiga patsientidel — eriti, kui sellega on kaasnenud verejooks voi perforatsioon
(vt 16ik 4.3) — ning eakatel. Sellistel patsientidel tuleb ravi alustada kdige vidiksema saada oleva
annusega. Neil patsientidel ning samuti sellistel, kes vajavad samaaegselt ASA viikeseid annuseid voi
teisi seedetrakti tden#olisi riske suurendavaid ravimeid (vt allpool ja 4.5), tuleb kaaluda kaitsvate
preparaatidega (nt misoprostool v3i prootonpumba inhibiitorid) kombineeritud ravi vajadust.

Patsiendid, kellel on anamneesis seedetrakti toksilisus — eriti eakad — peavad teatama kdigist
ebaharilikest abdominaalsiimptomitest (eriti seedetrakti veritsus), isedranis ravi algfaasis.

Eriti ettevaatlik tuleb olla selliste patsientidega, kes saavad samaaegselt ravimeid, mis vd&ivad
suurendada haavandumise vdi veritsuse riski, nt hepariin raviannusena vdi manustamisel eakatele,
suukaudsed kortikosteroidid, antikoagulandid nagu varfariin, teised mittesteroidsed pdletikuvastased
ained, sh atsetiiiilsalitsiitilhape pdletikuvastaste annustena (> 1 g iiksikannusena v3i > 3 g d60péevase
koguannusena) (vt 16ik 4.5), selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid v6i antiagregandid (vt
16ik 4.5).

Kui meloksikaami kasutaval patsiendil tekib seedetrakti verejooks vdi haavand, tuleb ravim é&ra jétta.

MSPVA-sid tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kel on anamneesis seedetrakti haigus
(haavandiline koliit, Crohn’i t3bi), kuna need seisundid voivad dgeneda (vt 16ik 4.8).

Seedetrakti stimptomitega vOi anamneesis seedetrakti haigusega patsiente tuleb hoolikalt jilgida
seedehdirete ja eriti seedetrakti veritsuse osas.

Siidame- ja ajuveresoonkonna toimed

Patsiendid, kel on anamneesis hiipertensioon ja/vdi kerge kuni mdddukas siidame paispuudulikkus,
vajavad adekvaatset jdlgimist ja nduandeid, kuna seoses MSPV A-raviga on tdheldatud vedelikupeetust
ja turseid.

Riskipatsientidel soovitatakse enne ravi ja eriti meloksikaamravi alustamisel vererdhu kliinilist
jélgimist.

Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed on ndidanud, et mdnede MSPVA-de, sh
meloksikaami, kasutamisega (eriti suurte annuste ja pikaajalise ravi korral) v&ib kaasneda arteriaalsete



trombooside (nt miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti) riski védike suurenemine. Selle riski vilistamiseks
meloksikaami puhul on andmeid ebapiisavalt.

Reguleerimata hiipertensiooni, siidame paispuudulikkuse, diagnoositud siidame isheemiatove,
perifeersete arterite haiguse ja/voi ajuveresoonkonna haigusega patsiente tohib meloksikaamiga ravida
ainult pdrast pdhjalikku kaalutlemist. Sarnaselt tuleb toimida enne pikemaajalise ravi alustamist
siidameveresoonkonna haiguse riskifaktoritega (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia, suhkurtdbi,
suitsetamine) patsientide puhul.

Tosised nahareaktsioonid/iilitundlikkusreaktsioonid
On teada, et MSPVA-de, sh oksikaamide kasutamisel voivad esineda rasked nahareaktsioonid ning
tosised eluohtlikud iilitundlikkusreaktsioonid (st anafiilaktilised reaktsioonid) (vt 15ik 4.8).

Meloksikaami kasutamisel on tdheldatud eluohtlikke nahareaktsioone, eksfoliatiivset dermatiiti,
Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS) ja toksilist epidermise nekroliiiisi (TEN).

Patsiente tuleb ndustada ning hoolikalt jdlgida nahareaktsioonide tunnuste ja siimptomite osas. SJS vdi
TEN esinemise korgeim risk on ravi esimestel niadalatel.

SJS voi TEN siimptomite (nt progresseeruv nahal6ove, sageli koos villide voi limaskesta
kahjustustega) voi mis tahes muu iilitundlikkuse tunnuse esinemisel tuleb meloksikaami-ravi
katkestada.

Parimaid tulemusi SJS ja TEN ravis saadakse varajasel diagnoosimisel ja igasuguse kahtlusaluse
ravimi kohesel drajatmisel. Ravimi varajase drajatmisega kaasneb parem prognoos.

Kui patsiendil on tekkinud SJS v&6i TEN meloksikaami kasutamisega, ei tohi sellel patsiendil
meloksikaami-ravi enam kunagi taasalustada.

Maksa- ja neerufunktsiooni parameetrid

Nagu ka teiste MSPVA-de puhul, on aeg-ajalt tiheldatud seerumi transaminaaside taseme, seerumi
bilirubiini taseme voi teiste maksafunktsiooni parameetrite tduse, kuid ka seerumi kreatiniini ja vere
uurealdmmastiku tduse jm laboratoorseid hdireid. Enamus neist juhtudest olid mé6éduvad ja kerged
korvalekalded. Kui moni neist korvalekalletest osutub tdhendusrikkaks voi piisivaks, tuleb
meloksikaam &ra jétta ning ldbi viia adekvaatsed uuringud.

Funktsionaalne neerupuudulikkus:

Kuna MSPVA-d inhibeerivad renaalsete prostaglandiinide vasodilatoorseid omadusi, v&ivad nad

glomerulaarse filtratsiooni vdhendamise kaudu pdhjustada funktsionaalset neerupuudulikkust. See

kdrvaltoime oleneb annuse suurusest. Ravi alguses voi p#rast annuse suurendamist soovitatakse

jargnevate riskifaktoritega patsientidel diureesi ja neerufunktsiooni hoolikalt jilgida:

= cakad

= kaasuv ravi selliste ravimitega nagu AKE inhibiitorid, angiotensiin-II antagonistid, sartaanid,
diureetikumid (vt 18ik 4.5)

= hiipovoleemia (hoolimata pShjusest)

= siidame paispuudulikkus

= neerupuudulikkus

= nefrootiline siindroom

=  [uupus-nefropaatia

= raske maksafunktsiooni hiire (albumiin seerumis <25 g/l vdi Child-Pugh’ skoor>10).

Harvadel juhtudel vdivad MSPVA-d pdhjustada interstitsiaalset nefriiti, glomerulonefriiti, neerusasi
nekroosi ja nefrootilist stindroomi.

Hemodialiiiisravi saavatel Idppstaadiumis neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi meloksikaami
annus olla suurem kui 7,5 mg. Kerge vdi mddduka neerukahjustusega patsientidel (st patsientidel,
kelle kreatiniini kliirens on iile 25 ml/min) ei ole annuse vihendamine vajalik.

Naatriumi-, kaaliumi- ja vedelikupeetus
MSPVA-d voivad esile kutsuda naatriumi-, kaaliumi- ja vedelikupeetust ning kahjustada
diureetikumide natriureetilist toimet. Lisaks voib vdheneda antihiipertensiivsete ravimite



antihtipertensiivne toime (vt 16ik 4.5). Selle tulemusel véivad tundlikel patsientidel tekkida v&i
dgeneda tursed, siidamepuudulikkus voi hiipertensioon. Seega on riskipatsiente vaja kliiniliselt jalgida
(vt 1digud 4.2 ja 4.3).

Hiiperkaleemia
Hiiperkaleemiat v3ib soodustada suhkurtdbi v6i kaasuv ravi vere kaaliumitaset tostvate ravimitega (vt
181k 4.5). Sellistel juhtudel tuleb vere kaaliumitaset regulaarselt jalgida.

Muud hoiatused ja ettevaatusabinoud

Korvaltoimeid taluvad sageli halvemini eakad ning vaimselt voi fiiiisiliselt ndrgestatud patsiendid,
mistottu neid tuleb hoolikalt jédlgida. Nii nagu koigi teiste MSPVA-de korral, vajavad erilist
tdhelepanu eakad patsiendid, kel tekib sageli neeru-, maksa- voi sildamefunktsiooni kahjustus. Eakatel
patsientidel esineb MSPVA-de kdrvaltoimeid sagedamini, eriti seedetrakti veritsust ja perforatsiooni,
mis vdivad 15ppeda letaalselt (vt 1digud 4.2 ja 4.8).

Meloksikaam, nagu teisedki MSPV A-d, vdib varjata kaasuva infektsiooni siimptomeid.

Meloksikaami kasutamine, nagu ka teised teadaolevalt tsiiklooksiigenaasi/prostaglandiini siinteesi
inhibeerivad ravimid, vdib kahjustada fertiilsust ning seda ei soovitata rasestumist plaanivatele naistele
(vt 16ik 4.6). Naiste puhul, kellel on raskusi rasestumisega voi kel viiakse 14bi viljatuse uuringuid,
tuleb kaalutleda meloksikaami &drajétmist.

See ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, laktaasi puudulikkuse vdi
gliikoosi-galaktoosi imendumishéirega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeuuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutega.
Farmakodiinaamilised koostoimed

Teised MSPVA-d, ka. salitsiilaadid (atsetiiiilsalitsiiiilhape > 3 /d0pdevas) ja selektiivsed
tsiiklooksiigenaas-2 inhibiitorid.:

Rohkem kui ithe MSPVA samaaegne manustamine v3ib suurendada siinergilise toime tdttu mao-
sooletrakti haavandumise ja verejooksu ohtu. Meloksikaami ei soovitata kasutada samaaegselt teiste
MSPV A-dega, sh atsetiitilsalitsiitilhappega pdletikuvastaste annustena (> 1 g iiksikannusena v6i > 3 g
G6pdevase koguannusena) (vt 161k 4.4).

Kortikosteroidid (nt gliikokortikoidid):
Samaaegsel kasutamisel kortikosteroididega tuleb olla ettevaatlik, kuna esineb verejooksu ja
seedetrakti haavandumise k&rgem risk (vt 16ik 4.4).

Antikoagulandid voi hepariin, manustatuna eakatele voi raviannustena:

Tunduvalt suurenes verejooksu risk, mis oli tingitud trombotsiiiitide funktsiooni pérssimisest ning
gastroduodenaalse limaskesta kahjustusest. MSPVA-d vd&ivad soodustada antikoagulantide, nt
varfariini, toimeid (vt 16ik 4.4). MSPVA-de ja antikoagulantide v&i hepariini, manustatuna eakatele
vdi raviannustena, samaaegset kasutamist ei soovitata (vt 15ik 4.4).

Hepariini kasutamise iilejadnud juhtudel tuleb olla ettevaatlik, kuna esineb kdrgem verejooksu risk.
Sellise kombinatsiooni véltimatul vajadusel soovitatakse INR-i hoolikalt jalgida.

Tromboliiiitikumid ja antiagregandid:
Veritsusohu tdus (vt 18ik 4.4), mis on tingitud trombotsiilitide funktsiooni inhibeerimisest ja

gastroduodenaalse limaskesta kahjustusest.

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d)
Seedetrakti veritsuste riski tous.

Diureetikumid, AKE inhibiitorid ja angiotensiin-1I antagonistid



MSPVA-d vdivad vihendada diureetikumide ja teiste antihiipertensiivsete ravimite toimet. Mdnel
kahjustatud neerufunktsiooniga patsiendil (nt dehtidreeritud patsiendid vdi neerufunktsiooni
kahjustusega eakad patsiendid) vdib AKE inhibiitori voi angiotensiin-II antagonisti manustamine koos
tsiiklo-oksiigenaasi inhibiitoritega pohjustada neerufunktsiooni edasist halvenemist, sh Z#gedat
neerupuudulikkust, mis on tavaliselt poorduv. Seetdttu tuleb sellist kombinatsiooni manustada
ettevaatusega, eriti eakatele. Patsiente tuleb adekvaatselt hiidreerida, vajadusel pérast kaasuva ravi
alustamist ning hiljem perioodiliselt jdlgida neerufunktsiooni (vt 16ik 4.4).

Teised antihtipertensiivsed ravimid (nt beetablokaatorid)
Ravi MSPVA-dega voOib vasodilateerivate prostaglandiinide inhibeerimise t6ttu védhendada
beetablokaatorite antihiipertensiivset toimet.

Kaltsineuriini inhibiitorid (nt tsiiklosporiin, takroliimus).

MSPVA-d véivad prostaglandiini poolt vahendatud toimete kaudu suurendada kaltsineuriini
inhibiitorite nefrotoksilisust. Nende ravimite samaaegsel manustamisel tuleb neerufunktsiooni jélgida.
Soovitatav on neerufunktsiooni hoolikalt jalgida, eriti eakatel patsientidel.

Emakasisesed spiraalid

On teateid, et MSPV A-d vihendavad emakasiseste spiraalide efektiivsust.

Varasemast on teateid, et MSPV A-d vihendavad emakasiseste spiraalide efektiivsust, kuid see vajab
tdiendavat kinnitamist.

Farmakokineetilised koostoimed (meloksikaami toime teiste ravimite farmakokineetikale)

Liitium

On teateid, et MSPV A-d tdstavad liitiumi taset seerumis (liitiumi renaalse eritumise vihenemise tottu),
mis voib jouda toksiliste véartusteni. Liitiumi ja MSPV A-de samaaegne kasutamine ei ole soovitatav
(vt 181k 4.4). Kui see kombinatsioon osutub vajalikuks, tuleb liitiumi sisaldust plasmas kontrollida
meloksikaamravi alustamisel, korrigeerimisel ja 16petamisel.

Metotreksaat

MSPVA-d voivad vdhendada metotreksaadi tubulaarset sekretsiooni, suurendades seega tema
kontsentratsiooni plasmas. Seetdttu ei soovitata metotreksaadi suuri annuseid (iile 15 mg n#dalas)
saavatel patsientidel samaaegselt MSPV A-sid kasutada (vt 161k 4.4).

Ka metotreksaadi viikeseid annuseid saavate patsientide puhul tuleb arvestada samaaegsel MSPV A-de
kasutamisel koostoime ohu vdimalusega, eriti neerupuudulikkusega patsientidel. Sellise
kombinatsiooni moddapddsmatul vajadusel tuleb vere vormelementide arvu ja neerufunktsiooni
jélgida. Tahelepanelik tuleb olla sellisel juhul, kui MSPVA ja metotreksaadi manustamise vahele ei
jad rohkem kui 3 pdeva, kuna siis v3ib metotreksaadi tase plasmas tdusta ning pShjustada toksilisuse
suurenemist.

Ehkki samaaegne meloksikaamravi ei muuda oluliselt metotreksaadi (15 mg nédalas)
farmakokineetikat, tuleb arvestada, et MSPVA-d vdivad suurendada metotreksaadi hematoloogilist
toksilisust (vt eestpoolt) (vt 151k 4.8).

Farmakokineetilised koostoimed (teiste ravimite toime meloksikaami farmakokineetikale)
Kolestiiramiin

Kolestiiramiin katkestab meloksikaami enterohepaatilise tsirkulatsiooni, nii et tema kliirens suureneb
50% vorra ja poolvdidrtusaeg litheneb kuni 1343 tunnini, seega kiirendab meloksikaami eliminatsiooni.

See koostoime omab kliinilist tihtsust.

Antatsiidide, tsimetidiini ja digoksiini manustamisel koos meloksikaamiga ei ole tdheldatud kliinilise
tihtsusega farmakokineetilisi koostoimeid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus



Prostaglandiinide siinteesi parssimine vOib rasedust ja/vdi embriionaalset arengut kahjulikult
mdjutada. Epidemioloogiliste uuringute andmed néiitavad, et prostaglandiini siinteesi inhibiitorite
kasutamine raseduse varajases faasis vdib pShjustada raseduse katkemise, siidame viddrarengute ja
kShuseinaldhestumuse ohu suurenemist. Kardiovaskulaarsete vddrarengute absoluutne risk suurenes
vihem kui 1%-It kuni ligikaudu 1,5%-ni. See risk suureneb arvatavasti vastavalt annuse
suurendamisele ja ravi pikendamisele. On ilmnenud, et loomadel pdhjustab prostaglandiini siinteesi
inhibiitori manustamine implantatsioonieelsete ja —jédrgsete abortide sagenemist ning embriionaalse
suremuse tSusu. Lisaks on tdheldatud loomadel, kellele on manustatud organogeneesi perioodil
prostaglandiini siinteesi inhibiitoreid, erinevate vddrarengute, sh kardovaskulaarsete, esinemissageduse
tousu.

Raseduse esimesel ja teisel trimestril ei tohi meloksikaami kasutada, vilja arvatud tungiva vajaduse
korral. Kui meloksikaami kasutab naine, kes plaanib rasestumist v&i raseduse esimesel voi teisel
trimestril, peab annus olema v&dimalikult vdike ja ravi kestus vdimalikult lithike.

Koik prostaglandiini siinteesi inhibiitorid vdivad kasutamisel raseduse kolmandal trimestril pShjustada

lootel jargmisi ohte:

- kardiopulmonaalne toksilisus (arterioosjuha enneaegne sulgumine ja pulmonaalne
hiipertensioon).

- neerufunktsiooni héire, mis voib progresseeruda neerupuudulikkuseks ja looteveevihesuseks.

emal ja vastsiindinul, raseduse 18pus:

- veritsusaja vOimalik pikenemine, agregatsioonivastane toime, mis vdib ilmneda isegi viga
véikeste annuste korral.

- emaka kontraktsioonide pérssimine, mille tulemuseks vdib olla siinnitustegevuse hilinemine
vdi pikenemine.

Imetamine
Ehkki meloksikaami kohta puuduvad spetsiifilised uuringud, on teada, et MSPVA-d imenduvad
rinnapiima. Seetdttu ei soovitata meloksikaami manustada imetavatel emadel.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole spetsiifilisi uuringuid labi
viidud. Farmakodiinaamilisel profiilil ja registreeritud kdrvaltoimetel pohinevalt vdib siiski arvata, et
meloksikaam ei avalda vdi avaldab tiihiseid toimeid nimetatud vdimetele. Ometi, kui esinevad
nidgemishdéired, unisus, peapooritus v8i muud kesknérvisiisteemi héired, on soovitatav autojuhtimisest
ja masinate késitsemisest hoiduda.

4.8 Korvaltoimed

a) Uldine kirjeldus

Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed on nédidanud, et mdnede MSPV A-de kasutamisega
(eriti suurte annuste ja pikaajalise ravi korral) v3ib kaasneda arteriaalsete tromboosijuhtude (nt
miiokardiinfarkt ja insult) riski vdike tdus (vt 161k 4.4).

Seoses MSPV A-raviga on tdheldatud turseid, hiipertensiooni ja siidamepuudulikkust.

Koige sagedamini tdheldatud korvaltoimed on seedetrakti puutuvad. Voivad esineda peptilised
haavandid, perforatsioon voi seedetrakti verejooks, vahel letaalse 16ppega, eriti eakatel (vt 16ik 4.4).
Pirast manustamist on tidheldatud iiveldust, oksendamist, kdhulahtisust, meteorismi, k&hukinnisust,
diispepsiat, kdhuvalu, verirooja, veriokset, aftoosset stomatiiti ning koliidi ja Crohni tdve dgenemist
(vt 16ik 4.4). Harvemini on tdheldatud gastriiti.

Alljargnevad korvaltoimete esinemissagedused pdhinevad 27 Kkliinilisest uuringust (ravi kestus
vihemalt 14 pdeva) saadud vastavatel tihelepanekutel. Informatsioon pdhineb kliinilistel uuringutel,



mis hdlmasid 15 197 patsienti, kellele manustati suukaudselt 66pdevaseid meloksikaami annuseid 7,5
vai 15 mg tablettide vdi kapslitena kuni 1-aastase perioodi jooksul.

Kaasa on arvatud need korvaltoimed, millest on teatatud turuletulekujérgselt.

Korvaltoimed on liigitatud esinemissageduse jirgi vastavalt jargmisele jaotusele:

Viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni <1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

b) Korvaltoimete loetelu

Vere ja lumfisiisteemi hiired

Sage: Aneemia

Harv: Ebanormaalne vere vormelementide arv (sh erinevate valgeliblede arv): leukopeenia,
trombotsiitopeenia

Viga harv: teatatud on agranulotsiitoosi juhtudest (vt 1oik c)

Immuunsiisteemi hiired
Aeg-ajalt: Allergilised reaktsioonid, v.a anafiilaktilised voi anafiilaktoidsed reaktsioonid
Teadmata: Anafiilaktilised/anafiilaktoidsed reaktsioonid

Psiihhiaatrilised héired
Harv: Meeleolu héired, unetus, luupainajad
Teadmata: Segasusseisund, desorientatsioon

Nérvisiisteemi hédired
Sage: Peavalu
Aeg-ajalt: Pearinglus, unisus

Silma kahjustused
Harv: Négemishdired, sh hdgune nigemine, konjunktiviit

Korva ja labiirindi kahjustused
Aeg-ajalt: Peapooritus
Harv: Tinnitus

Stidame héired
Harv: Stidamepekslemine

Seoses MSPV A-raviga on tdheldatud siidamepuudulikkust

Vaskulaarsed hiired

Aeg-ajalt: Vererdhu tdus (vt 18ik 4.4), nahadhetus, siidameveresoonkonna trombembooliad,
ajuveresoonkonna trombembooliad
Teadmata: Perifeersete veenide tromboosid

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Harv: Astma ASA-le vdi teistele MSPV A-dele allergilistel inimestel

Teadmata: Kopsu eosinofiilia

Seedetrakti hiired

Viga sage: Diispepsia, iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, kdhukinnisus, meteorism, kdhulahtisus,
kerge seedetrakti verekaotus, mis vdib véga harvadel juhtudel pShjustada aneemiat

Aeg-ajalt: Varjatud voi makroskoopiline seedetrakti verejooks, stomatiit, gastriit, rohitused

Harv: Peptilised haavandid, 6sofagiit, koliit

Viga harv: Seedetrakti perforatsioon

Seedetrakti verejooks, haavandumine vdi perforatsioon vdivad mdnikord olla raskekujulised ja
potentsiaalselt letaalse 15ppega, eriti eakatel patsientidel (vt 16ik 4.4).



Maksa ja sapiteede héired
Aeg-ajalt: Maksafunktsiooni héire (nt transaminaaside aktiivsuse voi bilirubiini tdus)
Viga harv: Hepatiit

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: Angioddeem, siigelus, 166ve

Harv: Urtikaaria
Rasked naha korvaltoimed (RNKT-d): on tdheldatud Stevensi-Johnsoni siindroomi
(SJS) ja toksilist epidermise nekroliiiisi (TEN) (vt 16ik 4.4)

Viga harv: Bulloosne dermatiit, multiformne eriiteem

Teadmata: Valgustundlikkusreaktsioonid

Neerude ja kuseteede héired

Aeg-ajalt: Naatriumi ja vee retentsioon, hiiperkaleemia (vt 16igud 4.4 ja 4.5), ebanormaalne
neerufunktsiooni test (kreatiniini ja/v3i uurea tous seerumis)

Viga harv: Age neerupuudulikkus, eriti riskifaktoritega patsientidel (vt 15ik 4.4)

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: Tursed, sh alajdsemete tursed.

¢) Informatsioon, mis iseloomustab individuaalseid tosiseid ja/voi sageli esinevaid kéorvaltoimeid

Meloksikaami jt potentsiaalselt miielotoksiliste ravimitega ravitud patsientidel on vidga harva
tdheldatud agranulotsiitoosi juhtusid (vt 161k 4.5).

d) Korvaltoimed, mida ei ole seni tiheldatud seoses selle ravimiga, kuid mis véivad tavaliselt esineda
teiste selle riihma ravimite kasutamisel

Orgaaniline neerukahjustus, mille tagajérjeks voib olla d4ge neerupuudulikkus: viga harvadel juhtudel
on registreeritud interstitsiaalset nefriiti, dgedat tubulaarset nekroosi, nefrootilist siindroomi ja
papillinekroosi (vt 16ik 4.4).

Vaoimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vGimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Pérast dgedat MSPVA iileannustamist esinevad siimptomid piirduvad tavaliselt letargia, unisuse,
iivelduse, oksendamise ja epigastraalvaluga, mis taanduvad tavaliselt toetava raviga. V3ib esineda
seedetrakti verejooks. Raske miirgistuse tulemuseks vdivad olla hiipertensioon, d4ge neerupuudulikkus,
maksafunktsiooni hiire, respiratoorne depressioon, kooma, krambid, kardiovaskulaarne kollaps ja
siidameseiskus. Anafiilaksiat on esinenud MSPV A-de terapeutilise kasutamise kdigus ning see vdib
tekkida ka parast iileannustamist.

Pédrast MSPV A iileannustamist tuleb rakendada siimptomaatilist ja toetavat ravi. Kliinilistes uuringutes
onnestus ravim elimineerida kiirendatult, kui manustati suu kaudu kolestiiramiini 4 g kolm korda
oopdevas.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: mittesteroidsed pdletiku- ja reumavastased ained, oksikaamid;
ATC-kood: MO1ACO06



Meloksikaam on oksikaamide rithma mittesteroidne pdletikuvastane ravim (MSPVA), millel on
poletikuvastased, valuvastased ja palavikku alandavad omadused.

Meloksikaami pdletikuvastane aktiivsus on tdestatud klassikalistes pdletikumudelites. Nii nagu teiste
MSPV A-de puhul, on ka meloksikaami tdpne toimemehhanism teadmata. Siiski on teada vihemalt iiks
kdigile MSPVA-dele (sh ka meloksikaamile) iihine toimemehhanism: teadaolevate
poletikumediaatorite prostaglandiinide biosiinteesi inhibeerimine.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Meloksikaam imendub seedetraktist histi, mida nditab tema suur biosaadavus (89%) pérast suukaudset
(kapsli) manustamist. Tabletid, suspensioon ja suposiidid on kapslitega bioekvivalentsed.

Pérast meloksikaami iihekordset manustamist saabub keskmine maksimaalne kontsentratsioon plasmas
suspensiooni puhul 2 tunni jooksul ja tahke suukaudse ravimvormi (tablettide voi kapslite) puhul 5...6
tunni jooksul.

Korduva manustamise korral saabuvad tasakaalukontsentratsioonid 3 kuni 5 pdeva jooksul.
Manustamine iiks kord 66pdevas tekitab vereplasmas sellise ravimi kontsentratsiooni, mis kdigub
suhteliselt kitsastes piirides — 7,5 mg annuse korral 0,4...1,0 mikrogrammi/ml ja 15 mg annuse korral
0,8...2,0 mikrogrammi/ml (vastavalt tasakaalu C,;, ja Cu). Maksimaalne meloksikaami
kontsentratsioon plasmas tasakaaluseisundi korral saabub viie kuni kuue tunni jooksul vastavalt
tableti, kapsli ja suukaudse suspensiooni korral. Rohkem kui iiks aasta kestva pideva ravi tulemuseks
on aine samasugune kontsentratsioon plasmas nagu siis, kui tasakaal on alles saavutatud. S66k ei
muuda meloksikaami imendumise ulatust parast suukaudset manustamist.

Jaotumine

Meloksikaam seondub véga tugevasti plasmavalkudega, peamiselt albumiiniga (99%). Meloksikaam
tungib ka siinoviaalvedelikku, kus tema kontsentratsioon on ligikaudu pool plasmakontsentratsioonist.
Jaotusruumala on viike, keskmiselt 11 liitrit. Inimestevaheline erinevus on suurusjirgus 30...40 %.

Biotransformatsioon

Meloksikaam transformeerub maksas suures ulatuses. Uriinis on tuvastatud neli erinevat
meloksikaami metaboliiti, mis on k&ik farmakoloogilise toimeta. Peamine metaboliit 5°-
karboksiimeloksikaam (60% annusest) moodustub oksiidatsiooni teel vahemetaboliidist 5’-
hiidroksiimetiiiilmeloksikaamist, mis samuti vihemal mééral eritub (9% annusest). /n vitro uuringud
on ndidanud, et CYP2C9 omab selles metabolismi tees suurt tdhtsust, kusjuures sellele aitab vihemal
maaral kaasa ka isoensiiim CYP3A4. Peroksidaasi aktiivsusest sdltub tdenéoliselt kahe iilejaédnud
metaboliidi moodustumine, mis ulatuvad vastavalt 16% ja 4%-ni manustatud annusest.

Eritumine

Meloksikaam eritub valdavalt metaboliitidena vordselt uriini ja viljaheitega. Alla 5% G6pédevasest
annusest eritub muutumatult véljaheitega, kusjuures uriinis leidub esialgsest iihendist ainult jilgi.
Meloksikaami keskmine eliminatsiooni poolvéértusaeg on ligikaudu 20 tundi. Totaalne plasmakliirens
on keskmiselt 8 ml/min.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Terapeutiliste annuste 7,5 mg ja 15 mg korral omab meloksikaam pérast suukaudset vdi lihasesisest
manustamist lineaarset farmakokineetikat.

Eripopulatsioonid

Maksa/neerupuudulikkus

Maksa- ega kerge vdi keskmise astme neerupuudulikkus ei avalda olulist toimet meloksikaami
farmakokineetikale. Loppstaadiumi neerupuudulikkuse korral voib suurenenud jaotusruumala
pohjustada kdrgemaid vaba meloksikaami kontsentratsioone, mistdttu 66pédevast annust 7,5 mg ei tohi
iletada (vt 101k 4.2).
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Eakad patsiendid
Keskmine plasmakliirens tasakaalukontsentratsiooni korral on eakatel patsientidel veidi madalam kui
noorematel tdiskasvanutel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilistes uuringutes ilmnes, et meloksikaami toksikoloogiline profiil on samasugune nagu teistel
MSPVA-del: kahel loomaliigil esinesid pidrast suurte annuste korduvat manustamist seedetrakti
haavandid ja erosioonid ning neerude papillinekroos.

Rottidega ldbiviidud suukaudse reproduktiivse toksilisuse uuringud on nididanud ovulatsioonide
vihenemist ja implantatsioonide parssimist ning embriiotoksilisi toimeid (resorptsioonide sagenemine)
emale toksiliste annuste (vihemalt 1 mg/kg) korral. Rottide ja kiiiilikutega ldbiviidud reproduktiivse
toksilisuse uuringud ei ndidanud teratogeensust suukaudsete annuste korral rottidel kuni 4 mg/kg ja
kiitilikutel kuni 80 mg/kg.

Uuritud annused iiletasid kliinilise annuse (7,5...15 mg) 5...10-kordselt (mg/kg baasil) (75-
kilogrammise inimese puhul). Samuti on kirjeldatud fetotoksilisi toimeid tiinuse 15pul, mis on iihised
kdigile prostaglandiinide siinteesi inhibiitoritele. /n vitro ega in vivo ei ole avastatud mingeid tdendeid
mutageensetest toimetest. Kliinilisest palju suuremate annuste korral ei ole hiirtel ega rottidel
avastatud mingit kartsinogeensuse riski.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalne tselluloos

Prezelatiniseeritud (maisi) tarklis

Maisitarklis

Naatriumtsitraat

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Laktoosmonohiidraat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Sdilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC/alumiiniumblister 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 140, 280, 300, 500 v&i 1000
tabletti sisaldavad pakendid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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7. MUUGILOA HOIDJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

D-61118 Bad Vilbel

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

7,5 mg tablett: 495305

15 mg tablett: 495405

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupégev: 30.09.2005
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.06.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud detsembris 2014
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