Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

MOVALIS 15 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta sadrzi 15 mg meloksikama.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom
Svaka tableta sadrzi laktoza hidrat, $to odgovara 19,0 mg bezvodne laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Svijetlozuta, okrugla tableta s urezanim logotipom tvrtke na jednoj strani te razdjelnim urezom i
oznakom 77C/77C na drugoj strani.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4, KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

- kratkotrajno simptomatsko lije¢enje egzacerbacija osteoartritisa
- dugotrajno simptomatsko lijecenje reumatoidnog artritisa i ankilozantnog spondilitisa
- Movalis tablete su indicirane u odraslih i djece starije od 16 godina

4.2. Doziranje i nain primjene

Doziranje

Ukupna dnevna koli¢ina primjenjuje se u obliku jednokratnog doziranja.

NeZeljeni u¢inci se mogu minimalizirati primjenom najnize uéinkovite doze u najkra¢em mogucem
trajanju potrebnom za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.4.). Periodicki se ocjenjuje bolesnikova
potreba za simptomatskim lijeCenjem, te u¢inak lije¢enja, osobito kod bolesnika s osteoartritisom.

- egzacerbacije osteoartritisa: 7,5 mg/dan (polovina tablete od 15 mg).
U slucaju potrebe, ako ne dode do poboljSanja, doza se moze povecati na 15 mg/dan (jedna
tableta od 15 mg).

- reumatoidni artritis i ankilozantni spondilitis: 15 mg/dan (jedna tableta od 15 mg)
(takoder vidjeti dio «Posebne skupine bolesnika).

Sukladno terapijskom ucinku, doza se moze sniziti na 7,5 mg/dan (polovina tablete od 15 mg).

NE SMIJE SE PREKORACITI DOZA OD 15 mg/dan.
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Posebne skupine bolesnika

Stariji bolesnici (vidjeti dio 5.2.)

Preporucena doza za dugotrajno lijeCenje reumatoidnog artritisa i ankilozantnog spondilitisa u
bolesnika starije Zivotne dobi je 7,5 mg dnevno (takoder vidjeti dio 4.2 ,,Bolesnici s poveéanim
rizikom od nuspojava“ i 4.4).

Bolesnici s povecanim rizikom od nuspojava (vidjeti dio 4.4)

Kod bolesnika s poveéanim rizikom od nuspojava, npr., prethodne gastrointestinalne bolesti ili s
povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, lijeCenje je potrebno zapoceti dozom od 7,5 mg
dnevno (vidjeti dio 4.4.).

Ostecéenje bubrega (vidjeti dio 5.2.)

Ovaj lijek je kontraindiciran za bolesnike s teskim zatajenjem bubrega koji nisu na dijalizi (vidjeti dio
4.3).

Za bolesnike koji su na dijalizi zbog zavrsne faze zatajenja bubrega, doza ne smije biti visa od 7,5 mg
dnevno.

Za bolesnike s blago do umjereno oste¢enom funkcijom bubrega (tj. bolesnici s klirensom kreatinina
visim od 25 ml/min), nije potrebno smanjenje doze meloksikama.

Ostecenje jetre (vidjeti dio 5.2.)
Za bolesnike s blago do umjereno ostecenom funkcijom jetre, nije potrebno smanjenje doze
meloksikama (Za bolesnike s teSko ostecenom funkcijom jetre, vidjeti dio 4.3.)

Pedijatrijska populacija
Movalis 15 mg tablete su kontraindicirane u djece i adolescenata ispod 16 godina starosti (vidjeti dio
4.3)).

Nacin primjene

Za oralnu primjenu.

Movalis 15 mg tablete se uzimaju uz obrok s vodom ili nekom drugom teku¢inom.
4.3. Kontraindikacije

Ovaj lijek kontraindiciran je u sljede¢im slu¢ajevima:

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.;

- trece tromjeseéje trudnoce (vidjeti dio 4.6. ‘Plodnost, trudnoéa i dojenje’);

- djeca i adolescenti ispod 16 godina starosti;

- preosjetljivost na tvari sa slicnim mehanizmom djelovanja, npr. NSAR-i, acetilsalicilna kiselina.
Meloksikam se ne smije primjenjivati kod bolesnika sa znakovima razvoja astme, nosnih polipa,
angioedema ili urtikarije nakon primjene acetilsalicilne kiseline ili drugih NSAR-g;

- anamneza krvarenja ili perforacije u probavnom sustavu povezana s terapijom NSAR-a;

- aktivni, ili anamnesticki ponavljani pepticki vrijed/krvarenje (dvije ili vise razli¢itih epizoda
ulceracija ili krvarenja);

- tesko o$tecena funkcija jetre;

- bolesnici s tesko ostecenom funkcijom bubrega koji nisu podvrgnuti dijalizi;

- krvarenje iz probavnog sustava, anamneza cerebrovaskularnog krvarenja ili drugi poremecaji
krvarenja;

- tesko zatajenje srca.
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

NezZeljeni u¢inci mogu se minimalizirati primjenom najnize uéinkovite doze u najkra¢em moguéem
trajanju potrebnom za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.2. te gastrointestinalni i kardiovaskularni rizici
u nastavku teksta).

U slucaju nedostatnog terapijskog ucinka, preporuc¢ena maksimalna dnevna doza se ne smije
prekoraciti niti se terapiji Smiju dodavati drugi NSAR-i, jer to moze povecati toksi¢nost dok terapijska
prednost nije dokazana. Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu meloksikama s NSAR-ima,
ukljuéujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze - 2.

Meloksikam nije prikladan za lije€enje bolesnika kojima je potrebno akutno ublazavanje boli.

U sluéaju izostanka poboljSanja nakon nekoliko dana, potrebno je ponovno ocijeniti klinicke pozitivne
ucinke lijecenja.

Potrebno je poznavati svaku anamnezu ezofagitisa, gastritisa i/ili peptickog vrijeda da bi se osiguralo
njihovo potpuno izljecenje prije pocetka lije¢enja meloksikamom. Paznja se rutinski obraca na
mogucnost recidiva kod bolesnika lije¢enih meloksikamom s prethodnom anamnezom ovog tipa.

Gastrointestinalni u¢inci

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracija i perforacija, s mogu¢nos¢u smrtnog ishoda su prijavljeni uz
sve NSAR-e, u svakom trenutku tijekom lijeCenja, sa ili bez upozoravajuéih simptoma ili prethodnih
anamnestickih podataka teskih gastrointestinalnih dogadaja.

Kod bolesnika s anamnezom vrijeda, osobito s razvojem komplikacija kao §to su krvarenje ili
perforacija (vidjeti dio 4.3.) te kod starijih bolesnika, rizik od gastrointestinalnih krvarenja, ulceracija
ili perforacija u probavnom sustavu se povecava uz povisenje doze NSAR-a. Takvi bolesnici bi trebali
zapoceti terapiju najnizom mogu¢om dozom. Kod navedenih bolesnika, kao i kod bolesnika kojima je
neophodno lije¢enje niskim dozama acetilsalicilne kiseline ili drugih lijekova koji mogu povecati rizik
od nuspojava u probavnom sustavu (vidjeti nastavak teksta i dio 4.5.), potrebno je razmotriti
kombiniranu terapiju sa zastitnim lijekovima (npr. misoprostol ili inhibitori protonske crpke).

Bolesnici s anamnezom toksi¢nog ucinka lijekova na probavni sustav, osobito stariji, moraju prijaviti
svaki neuobicajeni abdominalni simptom (osobito gastrointestinalna krvarenja), posebice na pocetku
lijeCenja.

Bolesnicima koji uzimaju istodobno lijekove koji mogu povecati rizik od ulceracija ili krvarenja, kao
§to je lijeCenje heparinima u kurativnoj ili gerijatrijskoj primjeni, antikoagulansi kao $to je varfarin,
drugi nesteroidni protuupalni lijekovi, ili acetilsalicilna kiselina koja se daje u dozama > 500 mg kao
jednokratan unos ili > 3 g kao ukupna dnevna doza, ne preporucuje se kombinacija s meloksikamom
(vidjeti dio 4.5.).

U slucaju pojave gastrointestinalnih krvarenja ili ulceracija kod bolesnika na meloksikamu, potrebno
je prekinuti lijecenje.

Potreban je oprez u primjeni NSAR-a kod bolesnika s anamnestickim podacima o bolestima
probavnog sustava (ulcerozni kolitis, Crohnova bolest), budu¢i da moze do¢i do egzacerbacija bolesti
(vidjeti dio 4.8. Nuspojave).
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Kardiovaskularni i cerebrovaskularni uéinci

Potrebni su odgovarajuce pracenje i savjet za bolesnike s anamnezom hipertenzije i/ili blagog do
umjerenog kongestivnog zatajenja srca, s obzirom da su zadrzavanje tekuéine i edem prijavljeni u vezi
s terapijom NSAR-ima.

Preporucuje se klinicko pracenje krvnog tlaka za bolesnike pod rizikom prije pocetka terapije i 0sobito
tijekom pocetka terapije meloksikamom.

Klini¢ko ispitivanje i epidemioloski podaci ukazuju da primjena pojedinih NSAR-a, ukljucujuci
meloksikam (osobito pri visokim dozama i u dugotrajnoj primjeni) mogu biti povezani s malim
povecanjem rizika od arterijskih trombotickih dogadaja (npr. infarkt miokarda ili mozdani udar).
Nema dostatnih podataka za iskljucenje takvog rizika za meloksikam.

Bolesnici s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim zatajenjem srca, utvrdenom ishemijskom
bolesc¢u srca, perifernom arterijskom bolescu, i/ili cerebrovaskularnom boleséu smiju se lijeciti
meloksikamom isklju¢ivo nakon pazljivog razmatranja. Sli¢no razmatranje je potrebno i prije pocetka
dugotrajnog lijecenja bolesnika koji imaju riziéne faktore za razvoj kardiovaskularnih bolesti (npr.
hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus, pusenje).

Kozne reakcije
- Po zivot opasne kozne reakcije Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna

nekroliza (TEN) prijavljene su uz primjenu Movalisa.

- - Bolesnike se mora savjetovati o znakovima i simptomima te pazljivo nadzirati zbog
pojave koznih reakcija. Rizik za pojavu SJS-a ili TEN-a najveéi je tijekom prvih tjedana
lijecenja.

- Ako su prisutni simptomi ili znakovi SJS-a ili TEN-a (npr. progresivan kozni osip Cesto s
mjehurima ili mukoznim lezijama), lijeCenje Movalisom mora se prekinuti.

- Najbolji rezultati u zbrinjavanju SJS-a i TEN-a postiZzu se ranom dijagnozom i trenutaénim
prekidom lijecenja bilo kojim suspektnim lijekom. Rano ukidanje lijeka povezano je s
boljom prognozom.

- Movalis se viSe nikad ne smije ponovno uvesti u terapiju bolesnicima koji su tijekom
njegove prethodne primjene razvili SJS ili TEN.

- Prijavljeni su slucajevi fiksne erupcije izazvane lijekom kod primjene meloksikama.

- Meloksikam se ne smije ponovno uvesti u bolesnika koji u anamnezi imaju fiksnu erupciju
izazvanu lijekom povezanu s primjenom meloksikama. Kod primjene drugih oksikama
moze se pojaviti potencijalna krizna reaktivnost.

Parametri jetrene i bubrezne funkcije

Poput vecine ostalih NSAR-a, prijavljen je povremen porast vrijednosti transaminaza i bilirubina u
serumu ili porast vrijednosti ostalih parametara jetrene funkcije, kao i porast kreatinina u serumu i
dusika ureje u krvi te poremecaji drugih laboratorijskih vrijednosti. Ve¢ina spomenutih poremecaja
ukljucuju blage i prolazne abnormalnosti. Ako su ti poremecaji znacajni ili trajni, potrebno je prekinuti
primjenu meloksikama te obaviti odgovarajuce pretrage.

Funkcionalno zatajenje bubrega

NSAR-i inhibiraju vazodilatacijski u¢inak bubreznih prostaglandina, ¢ime mogu dovesti do
funkcionalnog zatajenja bubrega smanjenjem glomerularne filtracije. Navedena nuspojava je ovisna o
dozi. Na pocetku lijecenja ili nakon poviSenja doze, preporucuje se pazljivo pracenje bubrezne
funkcije, ukljucujuci volumen diureze kod bolesnika sa sljede¢im ¢imbenicima rizika:

e starije osobe

e istovremeno lije¢enje s npr. ACE-inhibitorima, antagonistima angiotenzina |1, sartanima
diureticima (vidjeti dio 4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija)

e hipovolemija (bez obzira na uzrok)

e kongestivno zatajenje srca

e zatajenje bubrega
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e nefrotski sindrom
e lupusna nefropatija
e tesko oStecena funkcija jetre (serumski albumin <25 g/1 ili Child-Pugh score >10).

U rijetkim slu¢ajevima NSAR-i mogu izazvati intersticijski nefritis, glomerulonefritis, renalnu
medularnu nekrozu ili nefrotski sindrom.

Doza meloksikama za bolesnike s krajnjim stadijem zatajenja bubrega na hemodijalizi ne smije
premasiti 7,5 mg. Nije potrebno smanjenje doze za bolesnike s blagim ili umjerenim o$te¢enjem
bubrega (tj. za bolesnike s klirensom kreatinina visim od 25 ml/min).

Zadrzavanje natrija, kalija i vode

Moze do¢i do indukcije zadrzavanja natrija, kalija i vode te interferencije s natriuretskim u¢incima
diuretika uz primjenu NSAR-a. Nadalje, se moze pojaviti smanjenje antihipertenzivnog ucinka
antihipertenzivnih lijekova (vidjeti dio 4.5.). Kao rezultat moze do¢i do precipitacije ili egzacerbacije
edema, zatajenja srca ili hipertenzije kod osjetljivih bolesnika. Stoga je potrebno klinicko praéenje
bolesnika pod rizikom (vidjeti dijelove 4.2. i 4.3.).

Hiperkalijemija
Hiperkalijemija moze biti izraZenija kod dijabetesa ili kod istodobne primjene lijekova koji pojac¢avaju
kalijemiju (vidjeti dio 4.5.). U takvim slu¢ajevima potrebno je redovno prac¢enje vrijednosti kalija.

Ostala upozorenja i mjere opreza

Nuspojave ¢esto losije podnose starije, fragilne ili oslabljene osobe, koje stoga zahtijevaju pazljivo

pracenje. Kao i u primjeni drugih NSAR-a, potrebna je osobita paznja kod starijih, koji ¢esto imaju
ostecenu funkciju bubrega, jetre i srca. Starije osobe imaju povecanu ucestalost nuspojava NSAR-a,
osobito gastrointestinalna krvarenja i perforacije koje mogu imati fatalan ishod (vidjeti dio 4.2.).

Meloksikam, poput ostalih NSAR-a, moze prikriti simptome osnovne infektivne bolesti.

Primjena meloksikama moze utjecati na plodnost te se ne preporucuje kod Zena koje planiraju
trudnocu. Kod Zena koje imaju problema sa zacecem ili koje su u postupku zbog neplodnosti, potrebno
je razmotriti prekid primjene meloksikama (vidjeti dio 4.6.).

Movalis 15 mg tablete sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati
ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Rizici povezani s hiperkalijemijom

Odredeni lijekovi ili terapijske skupine mogu pospjesiti hiperkalijemiju: kalijeve soli, diuretici koji
Stede kalij, ACE inhibitori, antagonisti receptora angiotenzina Il, nesteroidni protuupalni lijekovi,
heparini (niske molekularne teZine ili nefrakcionirani), ciklosporin, takrolimus i trimetoprim.
Nastup hiperkalijemije moze ovisiti o tome postoje li povezani ¢imbenici.

Rizik se povecava kada se prethodno spomenuti lijekovi istodobno primjenjuju s meloksikamom.

Farmakodinamicke interakcije

Ostali nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAR-i) i acetilsalicilna kiselina

Ne preporucuje se u kombinaciji (vidjeti dio 4.4.) s drugim nesteroidnim protuupalnim lijekovima,
acetilsalicilnom kiselinom u dozama > 500 mg kao jednokratan unos ili > 3 g kao ukupno dnevno
doziranje).
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Kortikosteroidi (npr. glukokortikoidi)
Istovremena primjena s kortikosteroidima zahtijeva oprez zbog povecanog rizika od krvarenja ili
ulceracije u probavnom sustavu.

Antikoagulans ili heparin

Znacajno povecani rizik od krvarenja putem inhibicije funkcije trombocita i ostecenja
gastroduodenalne sluznice. NSAR-i mogu pojacati u¢inak antikoagulansa, kao $to je varfarin (vidjeti
dio 4.4.). Ne preporucuje se istovremena primjena NSAR-a i antikoagulansa ili heparina u
gerijatrijskoj primjeni ili kurativnoj dozi (vidjeti dio 4.4.).

U ostalim slu¢ajevima primjene (npr. preventivnih doza) heparina potreban je oprez zbog povecanog
rizika od krvarenja.

Ako nije moguce izbjec¢i navedenu kombinaciju lijekova, potrebno je pazljivo pracenje INR.

Trombolitici i antitrombotici
Povecani rizik od krvarenja putem inhibicije funkcije trombocita i oSte¢enja gastroduodenalne
sluznice.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI-i)
Povecan je rizik od gastrointestinalnog krvarenja.

Diuretici, ACE inhibitori i antagonisti angiotenzina Il

NSAR-i mogu smanjiti u¢inak diuretika i ostalih antihipertenzivnih lijekova. Kod pojedinih bolesnika
s kompromitiranom bubreznom funkcijom (npr. dehidrirani ili stariji bolesnici s oSte¢enom funkcijom
bubrega), istodobna primjena ACE-inhibitora ili antagonista angiotenzina Il te lijekova koji inhibiraju
ciklooksigenazu moze dovesti do daljnjeg pogorSanja funkcije bubrega, ukljucujuéi moguénost
akutnog zatajenja bubrega, koje je ve¢inom reverzibilno. Stoga je potreban oprez u primjeni ove
kombinacije, osobito kod starijih bolesnika. Bolesnici trebaju biti dovoljni hidrirani te se preporucuje
pracenje funkcije bubrega nakon uvodenja istodobne terapije i periodi¢ki tijekom terapije (vidjeti
takoder dio 4.4.).

Ostali antihipertenzivni lijekovi (npr. beta-blokatori)
Sto se tice posljednje spomenutog moze do¢i do smanjenja antihipertenzivnog ucinka beta-blokatora
(zbog inhibicije prostaglandina s vazodilatacijskim u¢inkom).

Inhibitori kalcineurina (npr. ciklosporin, takrolimus)

Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu pojacati nefrotoksi¢nost inhibitora kalcineurina putem uc¢inaka
posredovanih bubreznim prostaglandinima. Tijekom kombinirane primjene potrebno je pratiti funkciju
bubrega. Preporucuje se pazljivo pracenje bubreZzne funkcije, 0sobito kod starijih bolesnika.

Deferasiroks
Istodobna primjena meloksikama s deferasiroksom moze povecati rizik od nuspojava u probavnom

sustavu (ulceracije i krvarenje). Potreban je oprez u primjeni kombinacije ovih dvaju lijekova.

Farmakokineti¢ke interakcije: Udinak meloksikama na farmakokinetiku drugih lijekova

Litij

Prijavljeno je da NSAR-i povisuju vrijednost litija u krvi (Smanjenjem izlucivanja litija putem
bubrega), $to mozZe dovesti do toksiénih vrijednosti. Ne preporucuje se istodobna primjena litija i
NSAR-a. U slucaju nuznosti takve kombinacije lijekova, potrebno je pazljivo pratiti vrijednosti litija u
plazmi na pocetku, tijekom podesavanja i kod prekida lijecenja meloksikamom.

Metotreksat

NSAR-i mogu smanjiti tubularnu sekreciju metotreksata te dovesti do povisenja koncentracije
metotreksata u plazmi. Stoga se bolesnicima koji uzimaju visoke doze metotreksata (vise od 15
mg/tjedan) ne preporucuje istodobna primjena NSAR-a (vidjeti dio 4.4.).
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Kod bolesnika koji primjenjuju niske doze metotreksata, osobito kod onih s oste¢enom funkcijom
bubrega, takoder treba razmotriti moguénost interakcije NSAR-a i metotreksata. U slucaju da je ta
kombinacija lijekova nuzna, potrebno je pratiti krvnu sliku i funkciju bubrega.

Treba biti oprezan ako se NSAR-i i metotreksat uzimaju u razmaku manjem od 3 dana, jer se moze
povecati koncentracija metotreksata u plazmi, te povecati toksi¢nost.

Premda istodobna primjena meloksikama ne utjece znacajno na farmakokinetiku metotreksata (15
mag/tjedan), potrebno je uzeti u obzir da istodobna primjena s NSAR-a pojac¢ava hematolosku
toksi¢nost metotreksata (vidjeti dio 4.8.).

Pemetreksed

Za istovremenu primjenu meloksikama s pemetreksedom kod bolesnika s klirens kreatinina od 45 do
79 ml/min, primjena meloksikama se privremeno prekida na 5 dana prije, na dan, te 2 dana nakon
primjene pemetrekseda. Ako je potrebna kombinacija meloksikama s pemetreksedom, bolesnike je
potrebno pazljivo pratiti, osobito radi mijelosupresije i nuspojava u probavnom sustavu. Kod bolesnika
s teskim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina ispod 45 ml/min), ne preporucuje se istodobna
primjena meloksikama i pemetrekseda.

Kod bolesnika s urednom funkcijom bubrega (klirens kreatinina > 80 ml/min), doze od 15 mg
meloksikama mogu smanjiti eliminaciju pemetrekseda i, kao rezultat, povecati incidenciju nuspojava
pemetrekseda. Stoga je potreban oprez u istodobnoj primjeni.

Farmakokineti¢ke interakcije: Uéinak drugih lijekova na farmakokinetiku meloksikama

Kolestiramin

Kolestiramin ubrzava eliminaciju meloksikama prekidajuéi enterohepaticku cirkulaciju, ¢ime klirens
meloksikama povecéava za 50%, a vrijeme poluZivota se smanjuje na 13 + 3 sata. Navedena je
interakcija klini¢ki znacajna.

Farmakokineti¢ke interakcije: U¢inak kombinacije meloksikama i drugih lijekova na farmakokinetiku

Oralni antidijabetici (sulfonilureje, nateglinid)

Meloksikam se gotovo u potpunosti izlucuje metabolizmom jetre, od Cega Se oko dvije treéine
metabolizira enzimom citokroma (CYP) P450 (glavni put CYP 2C9 i sporedni put CYP 3A4), a
tre¢ina drugim putevima kao $to je oksidacija peroksidaze. Potencijal za farmakokineticku interakciju
treba uzeti u obzir kada se meloksikam i lijekovi za koje se zna da inhibiraju ili da se metaboliziraju
putem CYP 2C9 i/ ili CYP 3A4 primjenjuju istodobno. Interakcije putem CYP 2C9 mogu se ocekivati
u kombinaciji s lijekovima kao §to su oralni antidijabetici (sulfonilureje, nateglinid), §to moze dovesti
do povecane razine ovih lijekova u plazmi kao i meloksikama. Bolesnici koji uzimaju meloksikam s
sulfonilurejama ili nateglinidom treba pazljivo pratiti zbog hipoglikemije.

Nisu otkrivene klini¢ki znac¢ajne farmakokineti¢ke interakcije medu lijekovima pri istodobnoj primjeni
s antacidima, cimetidinom i digoksinom.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Inhibicija sinteze prostaglandina moze $tetno djelovati na trudnoéu i/ili embriofetalni razvoj. Podaci iz
epidemioloskih studija ukazuju da primjena inhibitora sinteze prostaglandina tijekom rane trudnoce
povecava rizik od pobacaja, malformacija srca i gastroshize. Apsolutni rizik od nastanka malformacije
srca povecava se u rasponu manjem od 1% do otprilike 1,5%. Smatra se da se rizik povecava s dozom
i duljinom trajanja terapije. Kod zivotinja se pokazalo da primjena inhibitora sinteze prostaglandina
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moze rezultirati pove¢anim prijeimplantacijskim i poslijeimplantacijskim gubitkom, te pove¢anom
embrio-fetalnom smrtnos¢u. Nadalje, prijavljena je povecéana incidencija raznih malformacija,
ukljucujudi i kardiovaskularne, U zivotinja kojima je davan inhibitor sinteze prostaglandina tijekom
organogeneti¢kog razdoblja.

Od 20. tjedna trudnoée nadalje, primjena meloksikama moze uzrokovati oligohidramnij uslijed
ostecenja funkcije bubrega fetusa. To moze uslijediti kratko nakon pocetka lijecenja i obi¢no je
reverzibilno nakon prekida lijeCenja. Dodatno, prijavljeni su slu¢ajevi suzenja ductus arteriosus
uslijed primjene u drugom tromjesecju trudnoce u kojima je ve¢inom doslo do oporavka nakon
prestanka primjene. Stoga se meloksikam ne smije davati tijekom prvog i drugog tromjesecja osim ako
nije prijeko potrebno. Ako meloksikam primjenjuje Zzena koja pokusava zatrudnjeti, ili se primjenjuje
tijekom prvog i drugog tromjesecja, dozu je potrebno odrzati $to nizom, a trajanje lijecenja Sto krac¢im.
Nakon izlaganja meloksikamu tijekom nekoliko dana od 20. tjedna trudnoce nadalje, potrebno je
razmotriti antenatalno pracenje oligohidramnija i suzenja ductus arteriousus. Ako se utvrdi
oligohidramnij ili suzenje ductus arteriousus, potrebno je prekinuti lijeenje meloksikamom.

Tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti fetus:

e kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (prijevremeno suzenje/zatvaranje ductus arteriosus i plu¢na
hipertenzija);
e ostecenju funkcije bubrega (vidjeti gore);

a majku i novorodence na kraju trudnoce:
e mogucem produljenju vremena krvarenja, u¢inak inhibicije agregacije trombocita koji se moze
pojaviti ve¢ pri vrlo malim dozama;
¢ inhibiciji kontrakcija maternice koja dovodi do zakasnjelog ili produljenog porodaja.

Posljedi¢no, meloksikam je kontraindiciran tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce (vidjeti dijelove 4.3 i
5.3).

Dojenje

Iako nema podataka specifi¢nih za meloksikam kod ljudi, poznato je da se NSAR-i izlu¢uju u majcino
mlijeko. Meloksikam je pronaden u mlijeku Zivotinja. Stoga je potrebno izbjegavati njihovu primjenu
u dojilja.

Plodnost

Primjena meloksikama, poput drugih lijekova za koje se zna da inhibiraju ciklooksigenazu / sintezu
prostaglandina, moZe utjecati na plodnost u Zena te se ne preporucuje kod Zena koje planiraju
trudno¢u. Kod Zena koje imaju problema sa za¢e¢em ili koje su u postupku zbog neplodnosti, potrebno
je razmotriti prekid primjene meloksikama.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema posebnih klini¢kih istrazivanja sposobnosti upravljanja vozilima i strojevima. Medutim, na
temelju farmakodinami¢kog profila i prijavljenih nuspojava moZe se zakljuciti da meloksikam
vjerojatno nema ili ima neznatan u¢inak na navedene sposobnosti.

Medutim, ako dode do nuspojava kao $to su poremecaji vida, ukljucujuéi zamuceni vid, omaglicu,
pospanost, vrtoglavicu ili druge poremecaje sredisnjeg zivcanog sustava, preporucuje se izbjegavati
upravljanje vozilima i rad na strojevima.
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4.8. Nuspojave
a) Opdi opis

Klini¢ko ispitivanje i epidemioloski podaci ukazuju da primjena pojedinih NSAR-a (osobito pri
visokim dozama i u dugotrajnom lije¢enju) moze biti povezana s malim povecanjem rizika od
arterijskih trombotickih dogadaja (na primjer infarkt miokarda ili mozdani udar) (vidjeti dio 4.4.).

Prijavljeni su edem, hipertenzija i kardijalno zatajenje u vezi s lijeCenjem NSAR-ima.

Najcesce primije¢ene nuspojave su gastrointestinalne prirode. Mogu se javiti pepticki vrijed,
perforacija ili krvarenje iz probavnog sustava, ponekad sa smrtnim ishodom, posebno u starijih
bolesnika (vidjeti dio 4.4.). Nakon davanja lijeka prijavljeni su mué¢nina, povracanje, proljev, nadutost,
zatvor, dispepsija, abdominalna bol, melena, hematemeza, ulcerozni stomatitis, egzacerbacija kolitisa i
Crohnova bolesti (vidjeti dio 4.4. - Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi). Manje ¢esto je
zabiljezena pojava gastritisa.

Prijavljene su teSke kozne nuspojave (SCAR): Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na
epidermalna nekroliza (TEN) (vidjeti dio 4.4).

Nize navedene ucestalosti nuspojava temelje se na odgovarajucoj ucestalosti pojavljivanja prijavljenih
nuspojava u 27 klinickih ispitivanja s trajanjem lijeenja od barem 14 dana. Podaci se temelje na
klini¢kim ispitivanjima u koja je bilo uklju¢eno ukupno 15 197 bolesnika, koji su lijeeni oralno
dnevnom dozom od 7,5 ili 15 mg meloksikama u obliku tableta ili kapsula tijekom razdoblja do jedne
godine.

Ukljucene su nuspojave koje su objavljene kao rezultat prijava dobivenih u vezi s primjenom lijeka
koji je stavljen na trziste.

Nuspojave su Klasificirane po ucestalosti njihova pojavljivanja prema slijedecoj klasifikaciji:
vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto (> 1/100do < 1/10); manje ¢esto (> 1/1 000 i <1/100); rijetko (> 1/10 000 i
< 1/ 1 000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se utvrditi iz dostupnih podataka).

b) Tablicni prikaz nuspojava

Organski sustav Nuspojava Ucestalost
Poremecaji krvi i limfnog anemija manje Cesto
sustava

abnormalni broj krvnih stanica | rijetko
(ukljucujuci diferencijalni broj
leukocita); leukopenija;
trombocitopenija

Prijavljeni su vrlo rijetki slucajevi agranulocitoze (vidjeti dio c).

Poremecaji imunoloskog alergijske reakcije osim manje ¢esto
sustava anafilaktickih ili

anafilaktoidnih reakcija
anafilakticka reakcija; nepoznato
anafilaktoidna reakcija

Psihijatrijski poremecaji poremecaji raspolozenja; noéne | rijetko
more
konfuzna stanja; dezorijentacija | nepoznato
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Poremecaji Zivéanog sustava | glavobolja Cesto
omaglica; somnolencija manje ¢esto
Poremecaji vida smetnje vida, ukljucujuci rijetko

zamuéen vid; konjuktivitis

Poremecaji uha i ravnoteze vrtoglavica manje ¢esto
tinitus rijetko
Sréani poremecaji palpitacije rijetko

Poremecaji krvozilnog
sustava

poviseni krvni tlak (vidjeti dio
4.4)); crvenilo uz osjecaj
vrucine

manje cesto

Poremecaji diSnog sustava, astma kod osoba koje su rijetko
prsista i sredoprsja alergi¢ne na acetilsalicilnu

kiselinu ili druge NSAR-e
Poremecaji probavnog poremecaji probavnog sustava, | vrlo ¢esto

sustava

kao Sto su: dispepsija, mu¢nina,
povraéanje, abdominalna bol,
konstipacija, nadutost, proljev

okultno ili makroskopsko
gastrointestinalno krvarenje;
stomatitis; gastritis; eruktacija

manje ¢esto

kolitis; gastroduodenalni vrijed; | rijetko
ezofagitis

gastrointestinalna perforacija vrlo rijetko
pankreatitis nepoznato

Poremecaji jetre i Zuci

poremecaj jetrene funkcije
(npr. povisene vrijednosti
transaminaza ili bilirubina)

manje ¢esto

hepatitis vrlo rijetko
Poremecaji koZe i potkoznog | angioedem; pruritus; osip manje Cesto
tkiva Stevens-Johnsonov sindrom; rijetko

toksi¢na epidermalna nekroliza;

urtikarija

bulozni dermatitis; multiformni | vrlo rijetko

eritem

reakcije fotoosjetljivosti; fiksna | nepoznato

erupcija izazvana lijekom
(vidjeti dio 4.4)

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

retencija natrija i vode;
hiperkalijemija (vidjeti dijelove
4.4 45.); abnormalnosti u
nalazu bubrezne funkcije
(povisene vrijednosti kreatinina
i/ili ureje u serumu)

manje ¢esto

akutno zatajenje bubrega, vrlo rijetko
osobito kod bolesnika koji
spadaju u rizi¢nu skupinu
(vidjeti dio 4.4.).
Poremecaji reproduktivnog neplodnost kod zena, kaSnjenje | nepoznato

sustava i dojki

ovulacije

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

edem ukljuéujuci edem donjih
udova

manje ¢esto
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¢) Podaci koji se odnose na pojedinac¢ne ozbiljne nuspojave i/ili nuspojave koje se Cesto pojavijuju

Zabiljezeni su vrlo rijetki slucajevi agranulocitoze kod bolesnika koji su istovremeno s meloksikamom
uzimali i druge potencijalno mijelotoksi¢ne lijekove (vidjeti dio 4.5.).

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracija ili perforacija mogu imati tezak oblik s mogué¢no$éu smrtnog
ishoda, osobito kod starijih osoba (vidjeti dio 4.4.).

d) Nuspojave koje jo§ uvijek nisu primijeé¢ene u vezi s ovim lijekom, ali se opcenito mogu pripisati
drugim lijekovima iz iste skupine

Organsko ostecenje bubrega koje vjerojatno rezultira akutnim zatajivanjem bubrega: prijavljeni su vrlo
rijetki slucajevi intersticijskog nefritisa, akutne tubularne nekroze, nefroti¢kog sindroma i papilarne
nekroze (vidjeti dio 4.4.).

Prijavljeno je zatajenje srca povezano s lijeCenjem NSAR-ima.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Simptomi akutnog predoziranja NSAR-ima su obi¢no ograni¢eni na letargiju, pospanost, mu¢ninu,

povracanje i bolove u epigastriju, a isti se obi¢no povlace nakon suportivnih mjera. Moze se pojaviti i
krvarenje iz probavnog sustava. Kao posljedice teskog trovanja mogu se javiti hipertenzija, akutno
zatajivanje bubrega, poremecaj funkcije jetre, depresija disanja, koma, konvulzije, kardiovaskularni
kolaps i zastoj rada srca. Anafilaktoidne reakcije su prijavljene pri terapijskim dozama NSAR-a te se
mogu javiti nakon predoziranja.

Zbrinjavanje

Bolesnici se zbrinjavaju simptomatski, uz suportivne mjere za odrzavanje nakon predoziranja NSAR-
ima.

Ubrzano uklanjanje meloksikama oralnim dozama kolestiramina od 4 g triput dnevno pokazano je u
klinickom ispitivanju.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi s protuupalnim i antireumatskim djelovanjem; oksikami
ATK oznaka: MO1ACO06

Meloksikam je nesteroidni protuupalni lijek (NSAR) iz grupe oksikama koji ima protuupalna,
analgetska i antipiretska svojstva.

Protuupalna aktivnost meloksikama dokazana je u klasi¢nim modelima upale. Poput ostalin NSAR-a,
to¢an mehanizam djelovanja nije poznat. Medutim, postoji minimalno jedan mehanizam djelovanja
koji je zajednicki sa ostalim NSAR-ima (ukljuéuju¢i meloksikam): inhibicija biosinteze
prostaglandina, koji su poznati medijatori upale.
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5.2.  Farmakineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Meloksikam se dobro apsorbira iz probavnog sustava, §to rezultira visokom apsolutnom
bioraspolozivos¢u od oko 90% nakon oralne primjene (kapsula). Tablete, oralna suspenzija i kapsule
pokazali su se bioekvivalentima.

Nakon jednokratne doze meloksikama, medijan vr$ne koncentracije u plazmi postize se U roku 2 sata
uz suspenziju te u roku 5-6 sati u solidnim oralnim oblicima doziranja (kapsule i tablete). Nakon
visekratne primjene, stanja dinamicke ravnoteze postizu se unutar 3-5 dana. Jednokratnim dnevnim
doziranjem postize se prosjecna koncentracija lijeka u plazmi s relativno malim tzv. peak-trough
fluktuacijama u rasponu od 0,4 do 1,0 pg/ml za dozu od 7,5 mg ili u rasponu od 0,8 do 2,0 ug/ml za
dozu od 15 mg (Cpin i Crax u stanju dinamicke ravnoteze). Prosje¢na vrsna plazmatska koncentracija
meloksikama u stanju dinami¢ke ravnoteze postiZe se U roku 5-6 sati za tablete, kapsule i oralnu
suspenziju. Koncentracije meloksikama pri kontinuiranoj primjeni tijekom vise od godine dana slicne
su onima koje su zabiljezene u trenutku kada je stanje dinamicke ravnoteze postignuto prvi put.

Istovremeni unos hrane ili primjena neorganskih antacida nema utjecaj na omjer apsorpcije
meloksikama nakon oralne primjene.

Distribucija

Meloksikam se u velikoj mjeri veze za proteine plazme, osobito albumin (99%). Meloksikam prodire u
sinovijsku tekucinu te tamo postiZe koncentracije koje iznose priblizno polovinu koncentracija u
plazmi.

Volumen distribucije je nizak i iznosi otprilike 11 | nakon i.m. ili i.v. administracije te pokazuje
interindividualne varijacije u nizu od 7-20%. Volumen distribucije meloksikama nakon primjene
viSestrukih oralnih doza meloksikama (7,5 do 15 mg) je oko 16 L s koeficijentima varijacije u rasponu
11 do 32%.

Biotransformacija

Meloksikam prolazi opseznu biotransformaciju u jetri. Pronadena su 4 razli¢ita metabolita u mokraéi,
a svi su farmakodinamicki neaktivni. Glavni metabolit, 5'-karboksimeloksikam (60% doze) nastaje
oksidacijom intermedijarnog metabolita 5'-hidroksimetilmeloksikama, koji se takoder izlu¢uje u
manjoj mjeri (9% doze). Rezultati in vitro istrazivanja ukazuju na vrlo vaznu ulogu CYP 2C9 u ovom
metabolickom putu, Uz manje vazan uéinak izoenzima CYP 3A4. Preostala dva metabolita, koji
predstavljaju 16%, odnosno 4% primijenjene doze, vjerojatno nastaju zbog aktivnosti peroksidaze
bolesnika.

Eliminacija

Meloksikam se uglavnom izlu¢uje u obliku metabolita i to u podjednakoj koli¢ini u mokraci i stolici.
Manje od 5% dnevne doze izlucuje se u nepromijenjenom obliku stolicom, dok se mokra¢om izlucuje
samo u tragovima u obliku mati¢ne tvari.

Prosje¢ni poluzivot eliminacije varira izmedu 13 i 25 sati nakon oralne, i.m. i i.v. primjene. Ukupni
plazmatski klirens iznosi oko 7-12 ml/min nakon jednokratnih doza primijenjenih oralnim,
intravenskim ili rektalnim putem.

Linearnost/nelinearnost
Meloksikam ima linearnu farmakokinetiku u rasponu terapijskih doza od 7,5 do 15 mg nakon
primjene kroz usta ili intramuskularne primjene.

Posebne skupine bolesnika

Bolesnici s insuficijencijom jetre/bubrega

Na farmakokinetiku meloksikama ne utje¢u znacajno niti insuficijencija jetre, ni blaga do umjerena
insuficijencija bubrega. Osobe s umjerenim oste¢enjem bubrega imale su znacajno veéi ukupni klirens
lijeka. Smanjeno vezanje na proteine je primje¢eno kod bolesnika s terminalnim zatajenjem bubrega.

1 HALMED
28 - 02 - 2024
ODOBRENO




U terminalnoj fazi zatajivanja bubrega povecanje volumena distribucije moze rezultirati pove¢anjem
koncentracije slobodnog meloksikama (vidjeti dio 4.2. i 4.3).

Stariji bolesnici

Stariji muskarci pokazali su sli¢ne prosje¢ne farmakokineticke parametre u usporedbi s mladim
muskim subjektima. Starije Zene pokazale su vise AUC-vrijednosti i dulji eliminacijski poluzivot u
usporedbi s mladim subjektima oba spola. Prosje¢ni Klirens plazme pri stanju dinami¢ke ravnoteze kod
starijih subjekata bio je neznatno nizi od vrijednosti prijavljenih za mlade subjekte (vidjeti dio 4.2).

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Prema pretklini¢kim ispitivanjima toksikoloski profil meloksikama identican je profilu drugih NSAR-
a: gastrointestinalne ulceracije i erozije te renalna papilarna nekroza pri visokim dozama tijekom
kroni¢ne primjene na dvjema zivotinjskim vrstama.

U ispitivanjima utjecaja na fertilitet u Stakora uoCen je smanjen broj ovulacija te inhibicija
implantacije kao i embriotoksi¢ni u€inci lijeka (veca ucestalost resorpcija) kada je primijenjen u
dozama koje su bile toksi¢ne za majku (1 mg/kg i vise).

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na Stakorima i kuni¢ima nisu pokazala teratogen ucinak pri
oralnim dozama do 4 mg/kg na $takorima i 80 mg/kg na kunic¢ima.

Doze kod kojih su zabiljezeni toksi¢ni u¢inci prelazile su klini¢ku dozu (7,5-15 mg) za 5 do 10 puta
na bazi mg/kg (osoba od 75 kg). Opisani su fetotoksi¢ni u¢inci na kraju gestacije, koji su zajednicki
svim inhibitorima sinteze prostaglandina. Neklini¢ke studije pokazuju da se meloksikam moze naci u
mlijeku zivotinja koje doje. Nisu nadeni dokazi mutagenog uéinka bilo in vitro ili in vivo.

Nije otkriven karcinogen rizik na $takorima i miSevima pri dozama mnogo visim od primjenjivanih
klini¢kih doza.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

Natrijev citrat

Laktoza hidrat

Celuloza, mikrokristali¢na

Povidon K25

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Krospovidon

Magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati u originalnom pakiranju zasti¢eno od vlage. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

20 (2x10) tableta u PVC/PVDC/AI blisteru
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6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.

Radnicka cesta 75

10 000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-799837466
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 1997.

Datum posljednje obnove odobrenja: 10. veljace 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

08. veljace 2024.
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