RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Meloxicam-ratiopharm 7,5 mg, tabletid
Meloxicam-ratiopharm 15 mg, tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Meloxicam-ratiopharm 7,5 mg, tabletid
Uks tablett sisaldab 7,5 mg meloksikaami
Uks tablett sisaldab 43 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina)

Meloxicam-ratiopharm 15 mg, tabletid

Uks tablett sisaldab 15 mg meloksikaami

Uks tablett sisaldab 86 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina)
INN. Meloxicamum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Kahvatukollane iimmargune tablett poolitusjoonega iihel kiiljel, teine kiilg on sile.
Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

- Osteoartroosi dgenemiste lithiajaline siimptomaatiline ravi.
- Reumatoidartriidi voi ankiiloseeriva spondiiliidi pikaajaline siimptomaatiline ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Suukaudseks kasutamiseks.

7,5 mg

- Osteoartroosi dgenemine: 7,5 mg 6dpéevas (iiks 7,5 mg tablett).

Vajadusel, kui paranemisnihte ei ilmne, vdib annust suurendada 15 mg-ni 66pédevas (kaks 7,5 mg tabletti).
- Reumatoidartriit, ankiiloseeriv spondiiliit: 15 mg 66péevas (kaks 7,5 mg tabletti) (vt ka
“Eririihmad*).

Vastavalt ravivastusele vOib annust vihendada kuni 7,5 mg-ni 66pédevas (liks 7,5 mg tablett).

15 mg

- Osteoartroosi dgenemine: 7,5 mg 60pédevas (pool 15 mg tabletti).

Vajadusel, kui paranemisnéhte ei ilmne, voib annust suurendada 15 mg-ni 66pédevas (iiks 15 mg tablett).

- Reumatoidartriit, ankiiloseeriv spondiiliit: 15 mg 66pdevas (iiks 15 mg tablett) (vt ka “Eririihmad®).



Vastavalt ravivastusele vdib annust vihendada kuni 7,5 mg-ni 66pdevas (pool 15 mg tabletti).
ARGE ULETAGE ANNUST 15 mg 66péevas.
Obpievane koguannus tuleb manustada iihe iiksikannusena s66gi ajal, juues peale vett voi muud jooki.

Korvaltoimeid saab vihendada kasutades minimaalset efektiivset annust voimalikult lithikese aja
jooksul (vt 161k 4.4).

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

Erirtihmad

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

Soovituslik annus reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi pikaajaliseks raviks eakatel on 7,5 mg
O0pdevas. Korvaltoimetest enim ohustatud patsiendid peavad alustama ravi annusega 7,5 mg 60pdevas (vt
161k 4.4).

Neerukahjustus (vt [0ik 5.2)
Dialiiiisravi saavatel raske neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi annus iiletada 7,5 mg 66paevas.
Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust vihendada (st patsientidel

kreatiniini kliirensiga iile 25 ml/min) (dialiiiisravi mittesaavate raske neerupuudulikkusega patsientide
kohta vt 16ik 4.3).

Maksakahjustus (vt loik 5.2)
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust vihendada (raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta vt 16ik 4.3.).

Lapsed
Meloksikaam on alla 16-aastastele lastele ja noorukitele vastundidustatud (vt 1oik 4.3).

Ravimit on saadaval ka teistes, rohkem sobivates tugevustes.
4.3  Vastunaidustused

Ravim on vastunéidustatud jargmistel juhtudel:

- Raseduse kolmas trimester (vt 16ik 4.6).

- Alla 16-aastased lapsed ja noorukid.

- Ulitundlikkus meloksikaami v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes voi iilitundlikkus
sarnase toimega ravimite, nt MSPV A-de (mittesteroidsed pdletikuvastased ained), aspiriini suhtes.
Meloksikaami ei tohi ordineerida patsientidele, kel on pérast aspiriini voi teiste MSPVA-de
manustamist esinenud astma siimptomeid, ninapoliiiipe, angioneurootilist turset voi urtikaariat.

- Anamneesis eelneva MSPV A-raviga seotud seedetrakti verejooks voi perforatsioon.

- Aktiivne v0i anamneesis retsidiveeruv peptiline haavand voi verejooks (kaks voi enam selgelt
viljendunud tdestatud haavandumise voi verejooksu episoodi).

- Raske maksafunktsiooni kahjustus.

- Dialiiiisravita raske neerupuudulikkus.

- Seedetrakti verejooks, anamneesis tserebrovaskulaarne verejooks v6i muud veritsushéired.

- Raske stidamepuudulikkus.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel



Soovimatuid korvaltoimeid saab vihendada, kasutades minimaalset efektiivset annust voimalikult
lithikese aja jooksul, mis siimptomite kontrollimiseks vajalik (vt 10ik 4.2, ja allpool Seedetrakti ja
stidameveresoonkonna toimed).

Ebapiisava ravitoime korral ei tohi iiletada soovitatavat maksimaalset 60pdevast annust ega lisada ravile
ihtegi tdiiendavat MSPV A-d, sest see v0ib suurendada toksilisust, kuid ei pruugi parandada ravitulemust.
Meloksikaami kasutamist koos MSPV A-de, sh tsiiklooksiigenaas-2 selektiivsete inhibiitoritega tuleb
véltida.

Meloksikaam ei sobi nende patsientide raviks, kellel on vajadus leevendada akuutset valu.

Kui seisundi paranemist ei saavutata mone paeva jooksul, tuleb ravist saadavat kliinilist kasu uuesti
hinnata.

Anamneesis tuleb erilist tdhelepanu pdorata igasugustele vihjetele dsofagiidile, gastriidile ja/voi
peptilistele haavanditele, kindlustamaks nende téieliku véljaravimise enne meloksikaam-ravi algust. Tuleb
arvestada, et seda tiilipi anamneesiga patsientidel vdib meloksikaam-ravi ajal tekkida retsidiiv.

Seedetrakti toimed

Seedetrakti veritsusi, haavandumisi voi perforatsioone, mis vdivad olla letaalsed, on esinenud koigi
MSPV A-dega ravi suvalises faasis kas koos hoiatavate siimptomitega vo6i ilma ja vaatamata tosiste
seedetrakti hdirete puudumisele voi olemasolule anamneesis.

Seedetrakti veritsuse, haavandumise voi perforatsiooni risk on suurem MSPVA-de suuremate annuste
korral, haavandi anamneesiga patsientidel — eriti, kui see tiisistus verejooksu voi perforatsiooniga (vt 16ik
4.3) — ning eakatel. Sellistel patsientidel tuleb ravi alustada koige vdiksema saada oleva annusega. Neil
patsientidel ning samuti sellistel, kes vajavad samaaegselt aspiriini vdikeseid annuseid voi teisi seedetrakti
tdendolisi riske suurendavaid ravimeid (vt allpool ja 4.5), tuleb kaaluda kaitsvate preparaatidega (nt
misoprostooli viiprootonpumba inhibiitoritega) kombineeritud ravi vajadust.

Patsiendid, kel on anamneesis seedetrakti toksilisus — eriti eakad — peavad teatama koigist ebaharilikest
abdominaalsiimptomitest (eriti seedetrakti veritsustest), isedranis ravi algfaasis.

Ettevaatus on soovitav selliste patsientidega, kes saavad samaaegselt ravimeid, mis vdivad suurendada
haavandumise voi veritsuse riski, nt suukaudsed kortikosteroidid, hepariin (kuratiivse vOi geriaatrilise
ravina), antikoagulandid nagu varfariin voi muud mittesteroidsed pdletikuvastased ained, sh
atsetiitilsalitsiitilhape poletikuvastastes annustes (> 1 g tiksikannusena voi > 3g 60pdevase koguannusena),
selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid v6i antiagregandid, nagu aspiriin (vt 16ik 4.5).

Kui meloksikaami kasutaval patsiendil tekib seedetrakti verejooks voi haavand, tuleb ravim éra jétta.

Ettevaatlik tuleb olla MSPV A-de manustamisega patsientidele, kellel on anamneesis seedetrakti haigus
(haavandiline koliit, Crohn’i tobi), sest need haigused vdivad dgeneda (vt 16ik 4.8).

Stidame- ja ajuveresoonkonna toimed

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

Riskiriihma patsientidel on soovitatav vererdhu ravieelne kontroll ja eriti tdhtis on vererShu kliiniline
jélgimine meloksikaamravi alustamisel.



Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed on niidanud, et mdnede MSPV A-de, sh meloksikaami
kasutamisega (eriti suurte annuste ja pikaajalise ravi korral) voib kaasneda arteriaalsete trombooside (nt
miiokardiinfarkti voi insult) riski vdike suurenemine. Selle riski vilistamiseks meloksikaami puhul on
andmeid ebapiisavalt.

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

Nahareaktsioonid

MSPVA-dega, sh oksikaamidega on teada vdimalike raskete nahareaktsioonide ja tdsiste eluohtlike
iilitundlikkusreaktsioonide (nt anafiilaktilised reaktsioonid) tekkest. Meloksikaami kasutamisel on teatatud
eluohtlikest nahareaktsioonidest - Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS), eksfoliatiivsest dermatiidist ja
toksilisest epidermise nekroliiiisist (TEN).

Patsiente tuleb teavitada vastavatest ndhtudest ja siimptomitest ning jdlgida neid hoolikalt
nahareaktsioonide suhtes. Risk SJS voi TEN tekkeks on suurim esimestel ravikuudel.

Kui tekivad SJS, eksfoliatiivse dermatiidi vdi TEN néhud ja siimptomid (nt progresseeruv nahaldove, tihti
koos villide tekke voi limaskesta lesioonidega) voi muud iilitundlikkuse ndhud, tuleb ravi meloksikaamiga
16petada.

SJS, eksfoliatiivse dermatiidi ja TEN ravis annab parima tulemuse varajane diagnoosimine ja kdigi
kahtlusaluste ravimite kohene drajatmine. Kiire ravi 1dpetamine annab parema prognoosi.

Kui patsiendil on meloksikaami kasutamise ajal kujunenud SJS, eksfoliatiivne dermatiit voi TEN, ei tohi
ta meloksikaami enam kunagi manustada.

Meloksikaami kasutamine tuleb 16petada nahaldobe, limaskesta kahjustuse v6i mone muu iilitundlikkuse
siimptomi esmasel ilmnemisel.

Neeru- ja maksafunktsiooni parameetrid

Sarnaselt teiste MSPV A-de kasutamisele vdivad ajutiselt tdusta seerumi transaminaaside aktiivsus,
bilirubiini tase seerumis voi teised maksafunktsiooni néitajad, samuti on tdheldatud seerumi kreatiniini
taseme ja vere uurealimmastiku tdusu ning teisi laboratoorseid muutusi. Enamusel juhtudel on need olnud
viikesed ja mooduvad tdusud iile normi piiri. Kui aga mdni nimetatud muutustest osutub
markimisvéarseks voi plisivaks, tuleb meloksikaam-ravi 1dpetada ja lébi viia vastavad uuringuid.

Funktsionaalne neerupuudulikkus

Kuna MSPVA-d inhibeerivad renaalsete prostaglandiinide vasodilatoorseid omadusi, véivad nad

glomerulaarse filtratsiooni vdhendamise kaudu pdhjustada funktsionaalset neerupuudulikkust. See

kdrvaltoime oleneb annuse suurusest. Ravi alguses v3i parast annuse suurendamist soovitatakse diureesi ja

neerufunktsiooni hoolikalt jélgida jargnevate riskifaktoritega patsientidel:

- eakad

- kaasuv ravi selliste ravimitega nagu AKE inhibiitorid, angiotensiin-1I antagonistid, sartaanid,
diureetikumid (vt 161k 4.5)

- hiipovoleemia (sdltumata pShjusest)

- siidame paispuudulikkus

- neerupuudulikkus

- nefrootiline stindroom

- luupus-nefropaatia

- raske maksafunktsiooni hdire (albumiin seerumis <25 g/l voi Child-Pugh’ skoor >10).



Harvadel juhtudel voivad MSPV A-d pdhjustada interstitsiaalset nefriiti, glomeruloneftiiti, neeru
medullaarset nekroosi voi nefrootilist stindroomi.

Loppstaadiumis neerupuudulikkusega dialiilisravi saavatel patsientidel ei tohi meloksikaami annus olla
suurem kui 7,5 mg. Kerge kuni modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annust vaja vahendada (st
patsientidel, kellel kreatiniini kliirens on iile 25 ml/min).

Naatriumi, kaaliumi ja vee retentsioon

MSPVA-de kasutamisel v0ib areneda naatriumi, kaaliumi ja vee retentsioon organismis koos
diureetikumide natriureetilise toime muutustega. Lisaks v3ib viheneda vererdhuravimite vererdhku
langetav toime (vt 16ik 4.5). Seega vdib meloksikaam tundlikel patsientidel pohjustada voi siivendada
turseid, siidamepuudulikkust voi hiipertensiooni. Seetdttu on hddavajalik riskipatsientide kliiniline
jélgimine (vt 1digud 4.2 ja 4.3).

Hiiperkaleemia
Hiiperkaleemiat voib soodustada suhkurtdbi voi kaasuv ravi vere kaaliumitaset tostvate ravimitega (vt 16ik
4.5). Sellistel juhtudel tuleb vere kaaliumitaset regulaarselt jalgida.

Muud hoiatused ja ettevaatusabinoud

Eakad, halva tervisega v3i ndrgestatud isikud taluvad korvaltoimeid tihti halvemini, mistdttu neid on vaja
hoolikalt jélgida. Sarnaselt teistele MSPV A-dele on eriline ettevaatus vajalik eakate puhul, kelle neeru-,
maksa- ja siidamefunktsioon on sageli kahjustunud.

Eakate seas on MSPV A-de kdrvaltoimete esinemissagedus suurenenud, eriti seedetrakti verejooksud ja
perforatsioon, mis vdivad I6ppeda surmaga (vt 16ik 4.2).

Meloksikaam, nagu teisedki MSPV A-d, voib varjata nakkushaiguse siimptomeid.

Meloksikaami, nagu ka kdigi teiste teadaolevalt tsiiklooksiigenaaside/prostaglandiinide siinteesi parssivate
ravimite kasutamine voib kahjustada fertiilsust, mistdttu seda ei soovitata kasutada naistel, kes plitiavad
rasestuda. Naistel, kel esineb raskusi rasestumisega voi kellel viiakse 1dbi viljatusuuringuid, tuleb kaaluda
meloksikaami drajatmist.

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

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tidiskasvanutel.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Teised mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA-d) ja atsetiiiilsalitsiitilhape > 3 g 60pdevas
Teiste mittesteroidsete poletikuvastaste ainete, sh pdletikuvastastes annustes atsetiiiilsalitsiitilhappega

(= 1 g lihekordse annusena voi > 3 g 60pédevase koguannusena) kombineerimine ei ole soovitatav (vt 18ik
4.4), kuna siinergistliku toime tottu voib suureneda seedetrakti haavandite ja verejooksu riski.

Kortikosteroidid (nt gliikokortikoidid)
Samaaegne kasutamine kortikosteroididega nduab ettevaatust suurenenud riski tottu verejooksude voi
seedetrakti haavandite tekkeks.

Antikoagulandid voi hepariin kuratiivsetes annustes voi geriaatrilises ravis
Oluliselt suurem risk verejooksude tekkeks, mis on tingitud trombotsiiiitide funktsiooni parssimisest ja
seedetrakti limaskesta kahjustusest. MSPV A-d vdivad tugevdada antikoagulantide, nt varfariin, toimeid



(vt 161k 4.4). MSPV A-de ja peroraalsete antikoagulantide voi hepariini kuratiivsete voi geriaatriliste
annuste samaaegset kasutamist ei soovitata (vt 161k 4.4).

Ka juhul kui hepariini kasutatakse muudel asjaoludel, on vajalik ettevaatus seoses suurenenud riskiga
verejooksu tekkeks.

Sellise kombinatsiooni valtimatul vajadusel soovitatakse INR-i hoolikalt jélgida.

Tromboliititikumid ja antiagregandid
Risk seedetrakti verejooksude tekkeks, mis on tingitud trombotsiiiitide funktsiooni parssimisest ja
seedetrakti limaskesta kahjustusest.

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

Diureetikumid, AKE inhibiitorid ja angiotensiin-I1I antagonistid

MSPVA-d voivad vihendada diureetikumide ja teiste antihiipertensiivsete ravimite toimet. Monel
kahjustatud neerufunktsiooniga patsiendil (nt dehiidreeritud patsiendid voi neerufunktsiooni kahjustusega
eakad patsiendid) voib AKE inhibiitori v0i angiotensiin-II antagonisti manustamine koos tsiiklo-
oksiigenaasi inhibiitoritega pohjustada neerufunktsiooni edasist halvenemist, sh dgedat neerupuudulikkust,
mis on tavaliselt poorduv. Seetottu tuleb sellist kombinatsiooni manustada ettevaatusega, eriti eakatele.
Patsiente tuleb adekvaatselt hiidreerida, vajadusel pérast kaasuva ravi alustamist ning hiljem perioodiliselt
jélgida neerufunktsiooni (vt ka 15ik 4.4).

Teised antihiipertensiivsed ravimid (nt. beetablokaatorid)
Ravi MSPVA-dega vdib vasodilateerivate prostaglandiinide inhibeerimise tdttu vihendada
beetablokaatorite antihiipertensiivset toimet.

Kaltsineuriini inhibiitorid (nt tsiiklosporiin, takroliimus)

MSPVA-d véivad renaalse prostaglandiini poolt vahendatud toimete kaudu suurendada kaltsineuriini
inhibiitorite nefrotoksilisust. Kombineeritud ravi ajal tuleb miérata neerufunktsiooni nditajad. Soovitatav
on neerufunktsiooni hoolikalt jalgida, eriti eakatel patsientidel.

Emakasisesed vahendid
On teateid, et MSPV A-d vidhendavad emakasiseste vahendite efektiivsust.

Varasemalt on teatatud emakasiseste vahendite toime vihenemisest, kuid see vajab veel tdiendavat
kinnitust.

Farmakokineetilised koostoimed (meloksikaami toime teiste ravimite farmakokineetikale)

Liitium

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

Metotreksaat

MSPVA-d véivad vihendada metotreksaadi tubulaarset sekretsiooni, suurendades seega tema
kontsentratsiooni plasmas. Seetdttu ei soovitata metotreksaadi suuri annuseid (iile 15 mg nidalas) saavatel
patsientidel samaaegselt MSPV A-sid kasutada (vt 16ik 4.4).

Ka metotreksaadi véikeseid annuseid saavate patsientide puhul tuleb arvestada samaaegsel MSPVA-de
kasutamisel koostoime ohu véimalusega, eriti neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel. Sellise



kombinatsiooni méodapadsmatul vajadusel tuleb vere vormelementide arvu ja neerufunktsiooni jilgida.
Téhelepanelik tuleb olla sellisel juhul, kui MSPVA ja metotreksaadi manustamise vahele ei jd4 rohkem
kui 3 péeva, kuna siis vdib metotreksaadi tase plasmas tousta ning pdhjustada toksilisuse suurenemist.

Ehkki samaaegne meloksikaamravi ei muuda oluliselt metotreksaadi (15 mg/nidalas) farmakokineetikat,
tuleb arvestada, et MSPVA-d vdivad suurendada metotreksaadi hematoloogilist toksilisust (vt eestpoolt)
(vt 101k 4.8).

Farmakokineetilised koostoimed (teiste ravimite toime meloksikaami farmakokineetikale)

Kolestiiramiin

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

See koostoime omab kliinilist tahtsust.

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

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Prostaglandiinide siinteesi parssimine voib rasedust ja/voi embriionaalset arengut kahjulikult mdjutada.
Epidemioloogiliste uuringute andmed néitavad, et prostaglandiini siinteesi inhibiitorite kasutamine
raseduse varajases faasis voib pdhjustada raseduse katkemise, siidame vadrarengute ja
kohuseinaldhestumuse ohu suurenemist. Kardiovaskulaarsete védrarengute absoluutne risk suurenes
viahem kui 1%-1t kuni ligikaudu 1,5%-ni. See risk suureneb arvatavasti vastavalt annuse suurendamisele ja
ravi pikendamisele. On ilmnenud, et loomadel pohjustab prostaglandiini siinteesi inhibiitori manustamine
implantatsioonieelsete ja —jdrgsete abortide sagenemist ning embriionaalse suremuse tousu. Lisaks on
tdheldatud loomadel, kellele on manustatud organogeneesi perioodil prostaglandiini siinteesi inhibiitoreid,
erinevate vadrarengute, sh kardovaskulaarsete, esinemissageduse tGusu.

Raseduse esimesel ja teisel trimestril ei tohi meloksikaami kasutada, kui see pole tungivalt vajalik. Kui
meloksikaami kasutatakse naisel, kes piiliab rasestuda, voi raseduse esimesel voi teisel trimestril, peab
annus olema voimalikult viike ja ravi kestus vdimalikult lithike

Raseduse kolmandal trimestril kasutatuna voivad koik prostaglandiini siinteesi inhibiitorid pohjustada
lootel:
- kardiopulmonaalset toksilisust (arterioosjuha enneaegne sulgumine ja pulmonaalne
hiipertensioon);
- neerufunktsiooni héiret, mis v3ib progresseeruda neerupuudulikkuseks koos
looteveevihesusega.

emal ja vastsiindinul raseduse 15pul:

- voimalikku veritsusaja pikenemist ja agregatsioonivastast toimet, mis voib ilmneda isegi véiga
viikeste annuste korral;

- emaka kontraktsioonide parssimist, mille tulemuseks v3ib olla siinnitustegevuse hilinemine
vOi pikenemine.

Seega on meloksikaam raseduse kolmandal trimestril vastundidustatud.
Imetamine

Ehkki meloksikaami kohta puuduvad spetsiifilised uuringud, on teada, et MSPVA-d imenduvad
rinnapiima. Seetdttu ei ole meloksikaami soovitatav manustada imetavatele emadele.



47  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise vdimele ei ole spetsiifilisi uuringuid 14bi
viidud. Farmakodiinaamilisel profiilil ja registreeritud kdrvaltoimetel pohinevalt voib siiski arvata, et
meloksikaam ei avalda voi avaldab tithiseid toimeid nimetatud voimetele. Ometi, kui esinevad
nigemishéired voi unisus, peapdoritus voi muud kesknérvisiisteemi hdired, on soovitatav autojuhtimisest
ja masinate késitsemisest hoiduda.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliiniliste uuringute ja epidemioloogiliste andmete alusel voib ménede MSPV A-de kasutamine (eriti
suurtes annustes ja pika-ajalisel ravil) olla seotud arteriaalsete trombootiliste tiisistuste (nt miiokardiinfarkt
vo0i insult) veidi suurenenud riskiga (vt 18ik 4.4).

Seoses MSPV A-raviga on teatatud tursetest, hiipertensioonist ja stidamepuudulikkusest.

Kodige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed on seedetrakti paritolu. Esineda vdivad seedehaavandid,
perforatsioon voi seedetrakti verejooks, monikord fataalsed, eriti eakatel (vt 16ik 4.4). Pérast ravimi
manustamist on teatatud iiveldusest, oksendamisest, kGhulahtisusest, meteorismist, kdhukinnisusest,
diispepsiast, kdhuvalust, veriroest, verioksest, haavandilisest stomatiidist, koliidi ja Crohni tdve
dgenemisest (vt 10ik 4.4). Gastriiti on esinenud harvem.

Alljargnevad korvaltoimete esinemissagedused pohinevad korvaltoimete teadetel, mis saadi 27 kliinilisest
uuringust ravi kestusega vihemalt 14 pdeva. Info aluseks on kliinilised uuringud 15 197 patsiendil, kes
said raviks meloksikaami tablette voi kapsleid 60pédevastes suukaudsetes annustes 7,5...15 mg kuni iihe
aasta jooksul.

Kaasa on arvatud need kdrvaltoimed, millest on teatatud turuletulekujérgselt.

Korvaltoimete loetelu

Korvaltoimete esinemissagedused on liigitatud jargnevalt:

Viga sage (> 1/10); sage (> 1/100, < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000, <1/100); harv (> 1/10 000, < 1/1000);
viga harv (< 1/10 000, sh iiksikjuhud), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Aeg-ajalt: Aneemia.
Harv: Muutused vere vormelementide arvus (sh valgeverevalemis), leukopeenia,
trombotsiitopeenia.

Viga harvadel juhtudel on teatatud agranulotsiitoosist (vt alaldik ,,Teave, mis puudutab iiksikuid t3siseid
ja/voi sageli esinevaid korvaltoimeid®).

Immuunsiisteemi hdired

Aeg-ajalt: Allergilised reaktsioonid, vélja arvatud anafiilaktilised voi anafiilaktoidsed
reaktsioonid.
Teadmata: Anafilaktiline reaktsioon/anafiilaktoidne reaktsioon.

Psiihhiaatrilised hdired
Harv: Meeleoluhéired, unetus ja luupainajad.
Teadmata: Segasusseisund, diisorienteeritus.

Ndrvististeemi hdired
Sage: Tasakaalutuse tunne, peavalu.
Aeg-ajalt: Pearinglus, unisus, uimasus.



Silma kahjustused
Harv: Négemishdired, sh higune ndgemine, konjunktiviit.

Korva ja labiirindi kahjustused
Aeg-ajalt: Peapooritus.

Harv: Tinnitus.

Siidame hdired
Harv: Stidamepekslemine.

MSPVA raviga seoses on teatatud siidamepuudulikkusest.

Vaskulaarsed hdired
Aeg-ajalt: Vererdhu tdus (vt 16ik 4.4), nahadhetus.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Harv: Astmahoogude teke atsetiiiilsalitsiiiilhappe voi teiste MSPV A-de suhtes tundlikel

isikutel.

Seedetrakti hdired

Viga sage: Diispepsia, iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, kohukinnisus, meteorism, kdhulahtisus.
Aeg-ajalt: Varjatud vdi makroskoopiline seedetrakti verejooks, stomatiit, gastriit, rohitsused.
Harv: Koliit, seedetrakti haavand, 6sofagiit.

Viga harv: Seedetrakti perforatsioon.

Seedetrakti verejooks, haavandid voi perforatsioon vodivad vahel olla raskekujulised ning pohjustada
surma, eriti eakatel patsientidel (vt 15ik 4.4).

Maksa ja sapiteede hdired

Aeg-ajalt: Maksafunktsiooni hiired (nt transaminaaside voi bilirubiini aktiivsuse tous).

Viga harv: Hepatiit.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: Angioddeem, kihelus, 166ve.

Harv: Rasked nahareaktsioonid (SCAR-d): teatatud on Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS)
ja toksilisest epidermise nekroliiiisist (TEN) (vt 16ik 4.4); urtikaaria

Viga harv: Bulloosne dermatiit, multiformne eriiteem.

Teadmata: Valgustundlikkusreaktsioon.

Neerude ja kuseteede hdired

Aeg-ajalt: Naatriumi ja vee retentsioon, hiiperkaleemia (vt 16igud 4.4 ja 4.5), neerufunktsiooni
analiiiside korvalekalded (seerumi kreatiniini ja/vdi seerumi uurea taseme tous).
Viga harv: Age funktsionaalne neerupuudulikkus, eriti riskifaktoritega patsientidel (vt 161k 4.4).

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: Tursed, sh alajisemete tursed.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Teave, mis puudutab iiksikuid tosiseid ja/voi sageli esinevaid korvaltoimeid

Meloksikaami ja teiste potentsiaalselt miielotoksiliste ravimitega ravitud patsientidel on viga harvadel
juhtudel tdheldatud agranulotsiitoosi (vt 10ik 4.5).




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

Orgaaniline neerukahjustus, mille tagajérjeks voib olla d4ge neerupuudulikkus: viga harva on registreeritud
interstitsiaalset nefriiti, 4gedat tubulaarset nekroosi, nefrootilist siindroomi ja papillinekroosi (vt 16ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Pérast dgedat MSPVA iileannustamist esinevad siimptomid piirduvad tavaliselt letargia, unisuse,
iivelduse, oksendamise ja epigastraalvaluga, mis taanduvad tavaliselt toetava raviga. Voib esineda
seedetrakti verejooks. Raske miirgistuse tulemuseks voivad olla hiipertensioon, dge neerupuudulikkus,
maksafunktsiooni héire, respiratoorne depressioon, kooma, krambid, kardiovaskulaarne kollaps ja
siidameseiskus. Anafiilaktoidseid reaktsioone on esinenud MSPV A-de terapeutilise kasutamise kdigus
ning see voib tekkida ka pérast {ileannustamist.

Pérast MSPVA iileannustamist tuleb rakendada siimptomaatilist ja toetavat ravi. Kliinilistes uuringutes
Onnestus ravim elimineerida kiirendatult, kui manustati suu kaudu kolestiiramiini 4 g kolm korda
OoOpéevas.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: mittesteroidsed pdletiku- ja reumavastased ained, oksikaamid.
ATC-kood: MO1ACO06

Meloksikaam on oksikaamide riihma mittesteroidne poletikuvastane aine (MSPVA), millel on
poletikuvastased, valuvastased ja palavikku alandavad omadused.

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

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Meloksikaam imendub seedetraktist hésti, mida néitab tema suur biosaadavus (89%) pérast suukaudset
(kapslid) manustamist. Tabletid, suukaudne suspensioon ja kapslid on bioekvivalentsed. Parast
meloksikaami {ihekordset manustamist saabub keskmine maksimaalne kontsentratsioon plasmas
suspensiooni puhul 2 tunni jooksul ja tahke suukaudse ravimvormi (tabletid ja kapslid) puhul 5...6 tunni
jooksul.

Korduva manustamise korral saabuvad tasakaalukontsentratsioonid 3 kuni 5 paeva jooksul.

Manustamine iiks kord 60péevas 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 Ciax). Maksimaalne meloksikaami kontsentratsioon
plasmas tasakaaluseisundi korral saabub viie kuni kuue tunni jooksul vastavalt tableti, kapsli ja suukaudse
suspensiooni korral. Rohkem kui {iks 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 viga tugevasti plasmavalkudega, peamiselt albumiiniga (99%). Meloksikaam
tungib siinoviaalvedelikku, kus tema kontsentratsioon on ligikaudu pool plasmakontsentratsioonist.
Jaotusruumala on viike, keskmiselt 11 liitrit. Inimestevaheline erinevus on suurusjéargus 30...40 %.

Biotransformatsioon

Meloksikaam transformeerub maksas suures ulatuses. Uriinis on tuvastatud neli erinevat meloksikaami
metaboliiti, mis on kdik farmakoloogilise toimeta. Peamine metaboliit 5’-karboksiimeloksikaam (60%
annusest) moodustub oksiidatsiooni teel vahemetaboliidist 5’-hiidrokslimetiiiilmeloksikaamist, mis samuti
viahemal miaral eritub (9% annusest). /n vitro uuringud on ndidanud, et CYP2C9 omab selles metabolismi
tees suurt tdhtsust, kusjuures sellele aitab vihemal mééral kaasa ka isoensiilim CYP3A4. Peroksidaasi
aktiivsusest soltub tdendoliselt kahe iilejaddnud metaboliidi moodustumine, mis ulatuvad vastavalt 16% ja
4%-ni manustatud annusest.

Eritumine

Meloksikaam eritub valdavalt metaboliitidena vordselt uriini ja véljaheitega. Alla 5% 60péevasest
annusest eritub muutumatult vdljaheitega, kusjuures uriinis leidub esialgsest {ihendist 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 voi lihasesisest
manustamist lineaarset farmakokineetikat.

Eririhmad

Maksa-/neerupuudulikkus

Maksa- ega kerge vdi mdodukas neerupuudulikkus ei avalda olulist toimet meloksikaami
farmakokineetikale. Loppstaadiumi neerupuudulikkuse korral vdib suurenenud jaotusruumala pShjustada
korgemaid vaba meloksikaami kontsentratsioone, mistottu 60péaevast annust 7,5 mg ei tohi {iletada (vt 161k
4.2).

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 pérast suurte annuste korduvat manustamist seedetrakti haavandid
ja erosioonid ning neerude papillinekroos.

Rottidega ldbiviidud suukaudse reproduktsioonitoksilisuse uuringud on ndidanud ovulatsioonide
vihenemist ja implantatsioonide parssimist ning embriiotoksilisi toimeid (suurenenud resorptsioon) emale
toksiliste annuste (vdhemalt 1 mg/kg) korral. Rottide ja kiiiilikutega labiviidud reproduktsioonitoksilisuse
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 16pul, 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

Maisitérklis

Prezelatiniseeritud (maisi) tarklis

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Laktoosmonohiidraat

Naatriumtsitraat

Mikrokristalliline tselluloos
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/PVDC/alumiiniumblister

Pakendi suurused:

7,5 mg:10, 20, 30, 50, 100 tabletti.

15 mg: 10, 20, 30, 50, 100 tabletti.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

ratiopharm GmbH,
Graf-Arco-Strasse 3,
89079 Ulm
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

7,5 mg: 619409
15 mg: 619509



9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 06.02.2009
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 01.02.2011

10. TEKSTI ULEVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud veebruaris 2013



