Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Meliam 15 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 tableta sadrzi 15 mg meloksikama.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom:
1 tableta sadrzi 126,00 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Meliam 15 mg tablete su svijetlo zute, okrugle, bikonveksne tablete kosih rubova te promjera 9 mm, sa
slovom B i brojkom 19 utisnutima sa svake strane ureza na jednoj strani tablete.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Meliam je indiciran u odraslih i djece starije od 16 godina za:
e Kratkotrajno simptomatsko lijeenje egzacerbacija osteoartritisa.

¢ Dugotrajno simptomatsko lije¢enje reumatoidnog artritisa ili ankilozantnog spondilitisa.
4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Maksimalna dnevna doza meloksikama od 15 mg se ne smije prekoraditi.
Ukupna dnevna koli¢ina primjenjuje se u obliku jednokratnog doziranja.

Nuspojave se mogu smanjiti primjenom najnize ucinkovite doze kroz najkrace vrijeme potrebno za
kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.4.). Redovito treba procjenjivati bolesnikovu potrebu za simptomatskim
lije¢enjem, kao i ucinak lijeCenja, osobito u bolesnika s osteoartritisom.

Egzacerbacije osteoartritisa
7,5 mg/dan (pola tablete od 15 mg). Ukoliko je potrebno, ako ne dode do pobolj$anja, 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) (vidjeti takoder dio nize ,,Posebne skupine bolesnika“).
Ovisno o terapijskom odgovoru, doza se moze smanjiti na 7,5 mg/dan (pola tablete od 15 mg).
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Posebne skupine bolesnika

Stariji bolesnici (vidjeti dio 5.2.):
Preporuéena doza za dugotrajno lijeCenje reumatoidnog artritisa i ankilozantnog spondilitisa u starijih
bolesnika je 7,5 mg na dan (takoder vidjeti dio 4.2. 1 4.4.).

Bolesnici s povec¢anim rizikom od nuspojava (vidjeti dio 4.4.)
Bolesnici s pove¢anim rizikom od nuspojava, zbog npr. prethodne gastrointestinalne bolesti ili pove¢anog
rizika od kardiovaskularnih bolesti, trebaju lije¢enje zapoceti s dozom od 7,5 mg na dan (vidjeti dio 4.4.).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2.):

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

U bolesnika koji su na dijalizi radi teSkog zatajenja bubrega, doza ne smije biti veéa od 7,5 mg na dan.
Nije potrebno smanjenje doze u bolesnika s blagim do umjerenim o$tecenjem funkcije bubrega (tj. u
bolesnika s klirensom kreatinina visim od 25 ml/min).

Ostecenje funkcije jetre (vidjeti dio 5.2.):
Nije potrebno smanjenje doze u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre (za bolesnike
s teskim oSte¢enjem funkcije jetre, vidjeti dio 4.3.).

Pedijatrijska populacija
Meliam 15 mg tablete su kontraindicirane u djece i adolescenata mladih od 16 godina (vidjeti dio 4.3.).

Nadin primjene

Meliam tablete namijenjene su za oralnu primjenu.

Ukupnu dnevnu koli¢inu treba uzeti u jednoj dozi, s vodom ili nekom drugom teku¢inom, uz obrok.
4.3. Kontraindikacije

Ovaj lijek je kontraindiciran u sljedeé¢im slucajevima:

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

trece tromjesecje trudnoce (vidjeti dio 4.6.)

djeca i adolescenti mladi od 16 godina

preosjetljivost na lijekove sa slicnim mehanizmom djelovanja, npr. acetilsalicilna kiselina, drugi

nesteroidni protuupalni (antiinflamatorni) lijekovi (NSAIL). Meloksikam se ne smije primjenjivati u

bolesnika u kojih su se nakon primjene acetilsalicilne kiseline ili drugih NSAIL-a razvili znakovi

astme, nosni polipi, angioneurotski edem ili urtikarije

e anamneza krvarenja ili perforacije u probavnom sustavu povezana s terapijom NSAIL-om

e aktivni ili ponavljaju¢i gastrointestinalni vrijed/krvarenje u anamnezi (dvije ili vise zasebnih epizoda
dokazanih ulceracija ili krvarenja)

o teSko ostecenje funkcije jetre

e bolesnici s tesko ostecenom funkcijom bubrega Koji nisu podvrgnuti dijalizi

e krvarenje iz probavnog sustava, anamneza cerebrovaskularnog krvarenja ili drugi poremecaji
krvarenja

o teSko zatajenje srca

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nuspojave se mogu smanjiti kori§tenjem najnize ucinkovite doze u najkratem moguéem vremenu Kkoje je
potrebno za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.2. te niZze navedene gastrointestinalne i kardiovaskularne
rizike).
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U slucaju nedostatnog terapeutskog ucinka ne smije se prekoraciti preporucena maksimalna dnevna doza,
niti se smije dodavati drugi NSAIL u terapiju jer to moZe povecati toksi¢nost dok terapijska prednost nije
dokazana. Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu meloksikama i drugih NSAIL-a, uklju¢ujuci
selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2.

Meloksikam nije prikladan za lije¢enje bolesnika kojima je potrebno ublazavanje akutne boli.

Ukoliko nakon nekoliko dana od pocetka primjene meloksikama nema poboljsanja, potrebno je ponovno
razmotriti klinicku korist lijeCenja.

Potrebno je provijeriti svaku anamnezu ezofagitisa, gastritisa i/ili gastrointestinalnog vrijeda kako bi se
osiguralo njihovo potpuno izljeCenje prije pocetka lije¢enja meloksikamom. Paznja se rutinski obraca na
mogucnost recidiva u bolesnika lije¢enih meloksikamom s prethodnom anamnezom ovog tipa.

Gastrointestinalni uéinci

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracije i perforacije, koji mogu imati i smrtni ishod, prijavljeni su kod
primjene svih NSAIL-a bilo kada tijekom primjene, sa ili bez upozoravajucih simptoma i bez obzira na
prijasnju anamnezu ozbiljnih gastrointestinalnih dogadaja.

U bolesnika s anamnezom vrijeda, osobito s razvojem komplikacija kao §to su krvarenje ili perforacija
(vidjeti dio 4.3.) te u starijih bolesnika, rizik od gastrointestinalnog krvarenja, ulceracija ili perforacija u
probavnom sustavu se poveéava s povecanjem doze NSAIL-a. Takvi bolesnici trebaju zapoceti terapiju s
najnizom mogu¢om dozom. U ovakvih bolesnika, kao i u bolesnika kojima je potrebna istodobna terapija
niskom dozom acetilsalicilne kiseline ili drugim lijekovima koji povecavaju rizik od gastrointestinalnih
nuspojava (vidjeti nastavak teksta i dio 4.5.), treba razmotriti kombiniranu terapiju sa zastitnim lijekovima
(npr. misoprostol ili inhibitori protonske crpke).

Bolesnici s anamnezom toksi¢nog u¢inka lijekova na probavni sustav, osobito ako su starije dobi, trebaju
prijaviti bilo koji neocekivani abdominalni simptom (osobito gastrointestinalno krvarenje), posebice u
pocetku lijecenja.

Bolesnicima koji istodobno uzimaju druge lijekove koji mogu povecati rizik nastanka ulceracija ili
krvarenja, kao $to je heparin u kurativnoj primjeni ili u starijih bolesnika, antikoagulansi poput varfarina,
drugi NSAIL, ukljuéujuéi acetilsalicilnu Kiselinu 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.).

Ukoliko se u bolesnika koji uzimaju meloksikam pojave gastrointestinalna krvarenja ili ulceracije,
potrebno je prekinuti lijeenje.

NSAIL treba davati s oprezom bolesnicima s anamnezom gastrointestinalne bolesti (ulcerozni kolitis,
Crohnova bolest) jer moze do¢i do egzacerbacija ovih stanja (vidjeti dio 4.8.).

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni u¢inci

U bolesnika s anamnezom hipertenzije i/ili blagog do umjerenog kongestivnog zatajenja srca potrebno je
odgovarajuée pracenje i savjetovanje bududi da je zabiljeZeno zadrzavanje tekucine i edemi povezani s
lije¢enjem NSAIL lijekovima.

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

Klinicka ispitivanja i epidemioloski podaci ukazuju da primjena nekih NSAIL-a ukljuéuju¢i meloksikam
(osobito pri visokim dozama i u dugotrajnoj terapiji) moze biti povezana s malim povec¢anjem rizika od
razvoja arterijskih tromboti¢kih dogadaja (npr. infarkt miokarda ili mozdani udar). Nema dovoljno
podataka koji bi iskljucili takav rizik za meloksikam.

Bolesnici s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim zatajenjem srca, utvrdenom ishemijskom
bolesti srca, bolesti perifernih arterija i/ili cerebrovaskularnom bolesti smiju uzimati meloksikam
isklju¢ivo nakon pazljivog razmatranja. Slicno razmatranje je potrebno prije uvodenja dugotrajnog
lije¢enja bolesnika s ¢imbenicima rizika za kardiovaskularnu bolest (npr. hipertenzija, hiperlipidemija,
dijabetes, pusenje).
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KozZne reakcije

e Po Zivot opasne kozne reakcije Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza
(TEN) prijavljene su uz primjenu meloksikama.

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

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

e Najbolji rezultati u zbrinjavanju SJS-a i TEN-a postizu se ranom dijagnozom i trenuta¢nim prekidom
lijecenja bilo kojim suspektnim lijekom. Rano ukidanje lijeka povezano je s boljom prognozom.

e Meloksikam se vise nikad ne smije ponovno uvesti u terapiju bolesnicima koji su tijekom njegove
prethodne primjene razvili SJS ili TEN.

e Prijavljeni su sluc¢ajevi fiksne erupcije izazvane lijekom kod primjene meloksikama.

o 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

Kao i kod veéine drugih NSAIL-a, prijavljen je povremeni porast vrijednosti transaminaza i bilirubina u
serumu ili ostalih parametara jetrene funkcije, kao i povecanje kreatinina u serumu i dusika ureje u krvi te
poremecaji drugih laboratorijskih vrijednosti. Ve¢ina spomenutih poremecaja je blaga i prolazne naravi.
Ako je neki od tih poremecaja znacajan ili trajan, potrebno je prekinuti primjenu meloksikama i obaviti
odgovarajuce pretrage.

Funkcionalno zatajenje bubrega

NSAIL inhibiranjem vazodilatacijskog uc¢inka bubreznih prostaglandina mogu dovesti do funkcionalnog
zatajenja bubrega smanjenjem glomerularne filtracije. Navedena nuspojava ovisha je o dozi, stoga je na
pocetku lijeenja ili nakon povecanja doze potrebno pazljivo pracenje volumena diureze i bubrezne
funkcije u bolesnika sa sljede¢im ¢imbenicima rizika:

starija dob

istodobno lijeCenje ACE inhibitorima, antagonistima angiotenzina II, sartanima, diureticima
(vidjeti dio 4.5.)

hipovolemija (neovisno o uzroku)

kongestivno zatajenje srca

zatajenje bubrega

nefrotski sindrom

lupusna nefropatija

tesko ostecena funkcija jetre (serumski albumin < 25 g/L ili Child Pugh score > 10)

U rijetkim slucajevima NSAIL mogu biti uzrok intersticijskog nefritisa, glomerulonefritisa, bubrezne
medularne nekroze ili nefrotskog sindroma.

Doza meloksikama u bolesnika u zavr$nom stadiju bubreznog zatajenja koji su na hemodijalizi ne smije
biti veca od 7,5 mg. U bolesnika s blagim ili umjerenim ostec¢enjem funkcije bubrega (tj. u bolesnika s
klirensom kreatinina ve¢im od 25 ml/min) nije potrebno smanjenje doze.

ZadrZavanje natrija, kalija i vode

Prilikom uzimanja NSAIL moze do¢i do indukcije zadrzavanja natrija, kalija i vode, te utjecaj na
natriuretske ucinke diuretika. Nadalje, moze do¢i do smanjenja antihipertenzivnog ucinka
antihipertenzivnih lijekova (vidjeti dio 4.5.). Kao rezultat moze do¢i do precipitacije ili egzacerbacije
edema, zatajenja srca ili hipertenzije u osjetljivih bolesnika. Stoga je nuzno klini¢ko pracenje bolesnika
pod rizikom (vidjeti dijelove 4.2. i 4.3.).
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Hiperkalijemija
Hiperkalijemija moze biti izraZenija kod dijabetesa ili istodobne primjene lijekova koji poveéavaju razinu
kalija (vidjeti dio 4.5.). U takvim sluéajeva potrebno je redovito pracenje vrijednosti kalija u serumu.

Ostala upozorenja i mjere opreza

Starije, krhke ili oslabljene osobe Cesto teze podnose nuspojave zbog ¢ega ih je potrebno osobito pazljivo
pratiti. Kao i kod drugih NSAIL-a, poseban je oprez potreban u starijih bolesnika u kojih su funkcije
bubrega, jetre i srca Cesto osteéene. Starije osobe imaju poveéanu ucestalost nuspojava na NSAIL, osobito
gastrointestinalna krvarenja i perforacije koji mogu imati smrtni ishod (vidjeti dio 4.2.).

Meloksikam, poput ostalih NSAIL-a, moze prikriti znakove podlezece infekcije.

Primjena meloksikama moze utjecati na plodnost Zena te se njegova primjena ne preporucuje U zena Koje
planiraju trudnoc¢u. U zena koje imaju poteskoca pri zacecu, ili su u postupku medicinske obrade zbog
neplodnosti, a pod terapijom su meloksikamom, treba razmotriti prekid terapije (vidjeti dio 4.6.).

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom

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

Meliam 15 mg tablete sadrze natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija 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 NSAIL i acetilsalicilna kiselina
Ne preporuéuje se kombinacija (vidjeti dio 4.4.) s drugim NSAIL, uklju¢ujuéi acetilsalicilnu kiselinu u
dozama > 500mg kao jednokratan unos ili > 3 g kao ukupni dnevni unos.

Kortikosteroidi (npr. glukokortikoidi)
Istodobna primjena s kortikosteroidima zahtijeva oprez zbog povecanog rizika od gastrointestinalnog
krvarenja ili ulceracija.

Antikoagulansi ili heparin

Znatno povecan rizik od krvarenja putem inhibicije funkcije trombocita i oSte¢enja gastroduodenalne
sluznice. NSAIL mogu pojacati uéinke antikoagulansa, poput varfarina (vidjeti dio 4.4.). Istodobna
primjena NSAIL i antikoagulansa ili heparina u starijih bolesnika ili u kurativnim dozama se ne preporuca
(vidjeti dio 4.4.).

U ostalim sluéajevima primjene heparina (npr. preventivne doze), nuzan je oprez zbog povecanog rizika
od krvarenja.

Ukoliko ovakvu terapijsku kombinaciju nije moguce izbjeci, potrebno je pazljivo pracenje INR
(International Normalized Ratio tj. medunarodni normalizirani omjer).

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

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI-i)
Povecan rizik od gastrointestinalnog krvarenja.
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Diuretici, ACE inhibitori i antagonisti angiotenzina-11

NSAIL mogu smanjiti u¢inak diuretika i ostalih antihipertenziva. U nekih bolesnika s naru$enom
funkcijom bubrega (npr. dehidrirani bolesnici ili starije osobe s o$te¢enom bubreznom funkcijom)
istodobna primjena ACE inhibitora ili antagonista angiotenzina Il s lijekom koji inhibira ciklooksigenazu
moze dovesti do daljnjeg slabljenja bubrezne funkcije, ukljucujuc¢i i mogucnost za akutno zatajenje
bubrega koje je obi¢no reverzibilno. Stoga se ovakva kombinacija treba primjenjivati S oprezom, 0sobito
u starijih ljudi. Bolesnici trebaju biti adekvatno hidrirani, a prilikom zapocinjanja istodobne terapije i
periodicki tijekom lijeCenja treba pratiti funkciju bubrega (vidjeti takoder dio 4.4.).

Ostali antihipertenzivi (npr. beta-blokatori)
Moze do¢i do smanjenja antihipertenzivnog ucinka beta-blokatora (zbog inhibicije prostaglandina s
vazodilatacijskim u¢inkom).

Inhibitori kalcineurina (npr. ciklosporin, takrolimus)

NSAIL mogu pojacati nefrotoksi¢nost inhibitora kalcineurina putem ucinaka posredovanih bubreznim
prostaglandinima. Tijekom ovakvog kombiniranog lije¢enja potrebno je pratiti bubreznu funkciju, osobito
u starijih osoba.

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.

Farmakokineticke interakcije

Uc¢inak meloksikama na farmakokinetiku drugih lijekova

Litij

NSAIL povecavaju razinu litija u krvi (smanjujuéi izluéivanje litija bubrezima) koja moze dosegnuti
toksi¢ne vrijednosti. Ne preporucuje se istodobna primjena litija i NSAIL-a (vidjeti dio 4.4.). Ukoliko se
ovakva kombinacija lijekova ne moze izbjeéi, potrebno je pazljivo pratiti koncentraciju litija u plazmi
tijekom uvodenja meloksikama u lije¢enje, podesavanja doze i prekida primjene meloksikama.

Metotreksat

NSAIL mogu smanjiti tubularnu sekreciju metotreksata te time dovesti do povecanja koncentracije
metotreksata u plazmi. 1z tog razloga se u bolesnika koji uzimaju visoke doze metotreksata (vise od 15
mg/tjedno) ne preporucuje istodobna primjena NSAIL-a (vidjeti dio 4.4.).

Povecan rizik od interakcija izmedu NSAIL-a i metotreksata treba uzeti u obzir i u bolesnika koji uzimaju
niske doze metotreksata, osobito u onih s oste¢enom funkcijom bubrega. Ukoliko se ovakva kombinacija
lijekova ne moze izbjeéi, potrebno je pratiti krvnu sliku i funkciju bubrega. Treba biti oprezan ukoliko se
NSAIL i metotreksat uzimaju u razmaku manjem od 3 dana, jer se moZe povisiti koncentracija
metotreksata u plazmi i time povecati njegova toksi¢nost.

Tako se farmakokinetika metotreksata (15 mg/tjedno) znafajno ne mijenja ako se uzima istodobno s
meloksikamom, treba uzeti u obzir da hematoloska toksi¢nost metotreksata moze biti pojacana
istodobnim uzimanjem NSAIL-a (vidjeti dio 4.8.).

Pemetreksed

Za istovremenu primjenu meloksikama s pemetreksedom u bolesnika s klirensom 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. U bolesnika s teskim
oste¢enjem bubrega (klirens kreatinina ispod 45 ml/min), ne preporuCuje se istodobna primjena
meloksikama i pemetrekseda.

U 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.

Ucdinak drugih lijekova na farmakokinetiku meloksikama
6
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Kolestiramin

Kolestiramin ubrzava eliminaciju meloksikama prekidom enterohepati¢ke cirkulacije ¢ime se klirens
meloksikama poveéava za 50%, a poluvrijeme eliminacije smanjuje na 13 + 3 sata. Ova je interakcija
klinicki znacajna.

Ucdinak kombinacije meloksikama i drugih lijekova na farmakokinetiku

Oralni antidijabetici (sulfonilureje, nateglinid)

Meloksikam se gotovo u potpunosti izlucuje metabolizmom jetre, od cega se oko dvije trecine
metabolizira enzimom citokroma (CYP) P450 (glavni put CYP 2C9 i sporedni put CYP 3A4), a trecina
drugim putevima kao S$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), Sto moZe dovesti do povecane razine
ovih lijekova u plazmi kao i meloksikama. Bolesnici koji uzimaju meloksikam sa sulfonilurejama ili
nateglinidom treba pazljivo pratiti zbog hipoglikemije.

Pri istodobnoj primjeni meloksikama s antacidima, cimetidinom i digoksinom nisu otkrivene klini¢ki
znacajne farmakokineticke interakcije.

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

Trudnoca

Inhibicija sinteze prostaglandina moze Stetno djelovati na trudnocu i/ili embriofetalni razvoj. Podaci iz
epidemioloskih studija ukazuju na poveéan rizik od pobac¢aja, malformacija srca i gastroshize nakon
uzimanja inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudnoéi. Apsolutni rizik od nastajanja malformacija
srca povecava se s manje od 1% na otprilike 1,5%. Smatra se da se rizik povecava s povec¢anjem doze i
duljine trajanja lijeCenja.

Primjena inhibitora sinteze prostaglandina u zivotinja pokazala je povecan pre- i post-implantacijski
gubitak, te povecanu embrio-fetalnu smrtnost. Dodatno, u zivotinja koje su inhibitore sinteze
prostaglandina dobivale tijekom razdoblja organogeneze, prijavljena je povecana incidencija raznih
malformacija, ukljucujuéi kardiovaskularne.

Od 20. tjedna trudnoce nadalje, primjena meloksikama moze uzrokovati oligohidramnij uslijed oSte¢enja
funkcije bubrega fetusa. To moze uslijediti kratko nakon pocetka lijeCenja i obi¢no je reverzibilno nakon
prekida lijeenja. Dodatno, prijavljeni su slucajevi suzenja ductus arteriosus uslijed primjene u drugom
tromjese¢ju trudno¢e u kojima je vecinom doslo do oporavka nakon prestanka primjene. Stoga se
meloksikam ne smije davati tijekom prvog i drugog tromjese¢ja osim ako nije prijeko potrebno. Ako
meloksikam primjenjuje Zena koja pokusava zatrudnjeti, ili se primjenjuje tijekom prvog i drugog
tromjese¢ja, dozu je potrebno odrzati §to nizom, a trajanje lijeCenja Sto krac¢im. Nakon izlaganja
meloksikamu tijekom nekoliko dana od 20. tjedna trudnoc¢e nadalje, potrebno je razmotriti antenatalno
pracenje oligohidramnija i suzenja ductus arteriousus. Ako se utvrdi oligohidramnij ili suzenje ductus
arteriousus, potrebno je prekinuti lije¢enje meloksikamom.

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

e Kkardiopulmonalnoj toksi¢nosti (prerano suzenje/zatvaranje ductus arteriosus i pluéna
hipertenzija);
e ostecenju funkcije bubrega (vidjeti gore);

U majke i novorodenceta, na kraju trudno¢e mogu prouzrociti:
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e moguce produljenje vremena krvarenja, odnosno inhibiciju agregacije trombocita koje se moze
pojaviti ¢ak i pri vrlo niskim dozama;
¢ inhibiciju kontrakcija maternice $to dovodi do odgodenog ili produljenog poroda.

Slijedom toga, meloksikam je kontraindiciran tijekom treceg tromjesecja trudnoce (vidjeti dijelove 4.3. i
5.3).

Dojenje
Iako nema podataka specifi¢nih za meloksikam u ljudi, poznato je da se NSAIL izlu¢uju u majcino
mlijeko. Meloksikam je pronaden u mlijeku Zivotinja. Stoga primjenu u dojilja treba izbjegavati.

Plodnost

Primjena meloksikama, kao i drugih lijekova koji inhibiraju ciklooksigenazu/sintezu prostaglandina,
moze utjecati na plodnost u Zena te se ne preporucuje u Zena koje planiraju trudno¢u. U Zena koje imaju
poteskoce pri zacecu ili onih koje su u postupku medicinske obrade zbog neplodnosti, treba razmisliti o
prekidu primjene meloksikama.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema posebnih klini¢kih studija o u¢inku meloksikama na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Medutim, na temelju njegovog farmakodinamickog profila i prijavljenih nuspojava moze se
zakljuciti da meloksikam vjerojatno ne utjeée ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima. Medutim, ukoliko se jave nuspojave poput poremecaja vida, ukljucujuci zamuceni vid,
omaglice, pospanosti, vrtoglavice ili drugih poremecaja sredi$njeg zivéanog sustava, preporucuje se
izbjegavati upravljanje vozilima i rad sa strojevima.

4.8. Nuspojave
a) Opdi opis

Klinic¢ka ispitivanja i epidemioloski podaci ukazuju da primjena nekih NSAIL-a (osobito u visokim
dozama i pri dugotrajnoj terapiji) moze biti povezana s lagano povecanim rizikom od razvoja arterijskih
trombotic¢kih dogadaja (npr. infarkt miokarda ili mozdani udar) (vidjeti dio 4.4.).

Prijavljeni su edemi, hipertenzija i zatajenje srca u vezi s NSAIL terapijom.

Najcesce primijeene nuspojave vezane su uz gastrointestinalni sustav. Mogu se javiti gastrointestinalni
vrijed, perforacija ili gastrointestinalno krvarenje, ponekad sa smrtnih ishodom, narocito u starijih (vidjeti
dio 4.4.). Nakon uzimanja lijeka prijavljeni su mucnina, povracanje, proljev, nadutost, konstipacija,
dispepsija, bolovi u abdomenu, melena, hematemeza, ulcerozni stomatitis, pogorsanje kolitisa i Crohnove
bolesti (vidjeti dio 4.4.). Manje Cesto je zabiljezen gastritis.

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

Ucestalost nuspojava navedenih u tablici nize temelji se na odgovarajucoj ucestalosti prijavljenih
nuspojava u 27 klini¢kih ispitivanja s trajanjem lijeCenja od najmanje 14 dana. Podaci se temelje na
klini¢kim ispitivanjima u koja je bilo uklju¢eno ukupno 15 197 bolesnika koji su dobivali meloksikam
oralno u dnevnoj dozi od 7,5 ili 15 mg u obliku tableta ili kapsula tijekom razdoblja do godine dana.

Ukljucene su i nuspojave koje su prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet.

Ucestalost nuspojava definirana je prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto
(>1/100 i <1/10 ), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000 ), vrlo rijetko (<1/10 000)
te nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

b) Tablic¢ni prikaz nuspojava
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Organski sustav

Nuspojava

Poremedaji krvi i limfnog
sustava

anemija

manje cesto

abnormalni broj krvnih stanica
(ukljucujuéi diferencijalni broj
leukocita); leukopenija;
trombocitopenija

rijetko

Prijavljeni su vrlo rijetki sluc¢ajevi agranulocitoze (vidjeti dio c).

Poremecaji imunoloskog
sustava

alergijske reakcije, osim
anafilaktickih ili
anafilaktoidnih reakcija

manje Cesto

anafilakticka reakcija; nepoznato
anafilaktoidna reakcija
Psihijatrijski poremecaji poremecaji raspolozenja; rijetko
noéne more
konfuzija: dezorijentacija nepoznato
Poremecaji Ziv€anog sustava glavobolja Cesto
omaglica; somnolencija manje ¢esto
Poremecaji vida smetnje vida, ukljucujuéi rijetko

zamuéen Vid; konjunktivits

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

Poremecaji krvozilnog sustava

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

manje cesto

Poremecaji diSnog sustava, astma u osoba alergi¢nih na rijetko
prsista i sredoprsja acetilsalicilnu kiselinu ili

druge NSAIL-e
Poremecaji probavnog sustava | probavni poremecaji poput vrlo Cesto

dispepsije, mucnine,
povraéanja, bolova u
abdomenu, konstipacije,
nadutosti, proljeva

okultno ili makroskopsko
gastrointestinalno krvarenje;
stomatitis; gastritis;
podrigivanje

manje cesto

kolitis; gastroduodenalni rijetko
vrijed; ezofagitis

gastrointestinalna perforacija vrlo rijetko
pankreatitis nepoznato

Poremecaji jetre i Zuci

poremecena funkcija jetre (npr.

poviSene vrijednosti
transaminaza ili bilirubina)

manje cesto

hepatitis vrlo rijetko
Poremecaji koZe i potkoZnog angioedem; svrbez; 0sip manje ¢esto
tkiva Stevens-Johnsonov sindrom; rijetko

toksi¢na epidermalna
nekroliza; urtikarija
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bulozni dermatitis: eritema vrlo rijetko
multiforme
reakcija fotoosjetljivosti; nepoznato
fiksna erupcija izazvana
lijekom (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji bubrega i retencija  natrija i vode; | manje Cesto

hiperkalijemija (vidjeti
dijelove 4.4. i 45);
abnormalnosti u nalazu
bubrezne funkcije (povisSene
vrijednosti serumskog
kreatinina i/ili ureje u serumu)

mokraénog sustava

akutno  zatajenje  bubrega | vrlo rijetko
osobito u bolesnika koji imaju
¢imbenike rizika (vidjeti dio

4.4))
Poremecaji reproduktivnog neplodnost u Zena; kasnjenje nepoznato
sustava i dojki ovulacije

edemi ukljucujudi i edem
donjih ekstremiteta

Op¢i poremeéaji i reakcije na manje cesto

mjestu primjene

¢) Podaci koji se odnose na pojedinacne ozbiljne nuspojave i/ili nuspojave koje se cesto pojavijuju

Zabiljezeni su vrlo rijetki slucajevi agranulocitoze u bolesnika istovremeno lije¢enih meloksikamom i
drugim potencijalno mijelotoksi¢nim lijekovima (vidjeti dio 4.5.).

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracija ili perforacija mogu imati tezak oblik s moguénoséu smrtnog
ishoda, osobito u starijih osoba (vidjeti dio 4.4.).

d) Nuspojave koje jos nisu zabiljezene prilikom primjene meloksikama, ali se mogu pripisati drugim
lijekovima iz te skupine

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

Prijavljeno je zatajenje srca povezano s lije¢enjem NSAIL-ima.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9. Predoziranje

Simptomi
Simptomi akutnog predoziranja NSAIL-ima obi¢no su ogranieni na letargiju, pospanost, muéninu,

povracéanje i bol u epigastriju, koji se obi¢no povlace uz primjenu suportivnih mjera. Moguca je i pojava
krvarenja iz probavnog sustava. Kao posljedice teSkog trovanja mogu se javiti hipertenzija, akutno
zatajenje bubrega, poremecaj funkcije jetre, depresija disanja, koma, konvulzije, kardiovaskularni kolaps i
zastoj rada srca. Anafilaktoidne reakcije su zabiljezene pri terapijskim dozama NSAIL-a te se mogu javiti
i kod predoziranja.
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Zbrinjavanje

Bolesnici se zbrinjavaju simptomatskim i suportivnim lijeCenjem nakon predoziranja NSAIL-ima.
Klini¢kim ispitivanjem dokazano je da kolestiramin, primijenjen oralno u dozi od 4 g tri puta na dan,
ubrzava uklanjanje meloksikama.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamiéka svojstva

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

Meloksikam je NSAIL iz grupe oksikama, s protuupalnim, analgetskim i antipiretskim svojstvima.

Protuupalno djelovanje meloksikama dokazano je u klasiénim modelima upale. ToCan mehanizam
djelovanja, kao i kod ostalih NSAIL-a, nije poznat. Medutim, postoji barem jedan mehanizam djelovanja
zajednicki svim nesteroidnim protuupalnim lijekovima (ukljucujué¢i meloksikam): inhibicija biosinteze
prostaglandina koji su poznati medijatori upale.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Meloksikam se dobro apsorbira iz probavnog sustava §to rezultira visokom apsolutnom bioraspolozivosti

od otprilike 90% nakon oralne primjene (kapsule). Pokazalo se da su tablete, oralna suspenzija i kapsule
bioekvivalentne.

Nakon jednokratne doze meloksikama, medijan vr$ne koncentracije u plazmi postize se unutar 2 sata uz
suspenziju te unutar 5-6 sati u solidinim oralnim oblicima doziranja (kapsule i tablete).

Nakon viSekratne primjene, stanje dinamicke ravnoteZe se postize unutar 3-5 dana. Jednokratnim
dnevnim doziranjem postize se 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 0dnosno Cpax u stanju dinamicke ravnoteze). Prosjeéna vr$na plazmatska koncentracija
meloksikama u stanju dinamicke ravnoteze postiZe se unutar 5-6 sati za tablete, kapsule i oralnu
suspenziju. Koncentracije meloksikama pri kontinuiranoj primjeni tijekom vise od godine dana sli¢ne su
onima koje su zabiljeZene u trenutku kada je stanje dinamicke ravnoteze postignuto prvi put.

Istodobni unos hrane ili primjena anorganskih anatacida nema utjecaja na stupanj apsorpcije meloksikama
nakon oralne primjene.

Distribucija
Meloksikam se snazno veze za proteine plazme, uglavnom albumine (99%). Meloksikam prodire u

sinovijsku tekuc¢inu te tamo postize koncentracije koje iznose priblizno 50% plazmatskih koncentracija.
Volumen distribucije je nizak i iznosi otprilike 11 L nakon i.m. ili iwv. primjene te pokazuje
interindividualne varijacije od 7-20%. Volumen distribucije nakon primjene viSestrukih oralnih doza
meloksikama (7,5 do 15 mg) iznosi otprilike 16 L s koeficijentima varijacija u rasponu od 11 do 32%.

Biotransformacija

Meloksikam prolazi opseznu biotransformaciju u jetri. U urinu se mogu nacéi 4 razli¢ita metabolita
meloksikama koji su svi farmakodinamicki inaktivni. Glavni metabolit 5'-karboksimeloksikam (60%
primijenjene doze) nastaje oksidacijom intermedijarnog metabolita 5'-hidroksimetilmeloksikama, koji se
takoder izlucuje u manjoj mjeri (9% ukupne doze). Rezultati in vitro studija ukazuju na vrlo vaznu ulogu
CYP 2C9 u ovom metabolickom putu meloksikama, uz manji doprinos izoenzima CYP 3A4. Preostala
dva metabolita, koji predstavljaju 16% odnosno 4% primijenjene doze, vjerojatno nastaju zbog aktivnosti
peroksidaze bolesnika.
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Eliminacija

Meloksikam se uglavnom izlu¢uje u obliku metabolita i pojavljuje se u jednakim omjerima u mokradi i
stolici. Manje od 5% dnevne doze izluCuje se nepromijenjeno stolicom, a urinom se nepromijenjen
izlu¢uje samo u tragovima.

Prosje¢no poluvrijeme eliminacije varira izmedu 13 i 25 sati nakon oralne, i.m. i i.v. primjene. Ukupni
plazmatski Klirens iznosi otprilike 7-12 ml/min nakon pojedinacne doze oralnim, intravenskim ili
rektalnim putem.

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

Farmakokinetika u posebnim skupinama bolesnika

Bolesnici s insuficijencijom jetre/bubrega

Na farmakokinetiku meloksikama nema znacajan uc¢inak niti insuficijencija jetre niti blaga do umjerena
insuficijencija bubrega. Osobe s umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega imale su znacajno veci ukupni
klirens lijeka. Smanjeno vezanje za proteine je primijeceno u bolesnika s terminalnim zatajenjem
bubrega. U terminalnoj fazi bubreznog zatajenja, poveéanje volumena distribucije moze dovesti do
povecanja koncentracije slobodnog meloksikama (vidjeti dio 4.2. i 4.3.).

Starije osobe

Stariji muskarci pokazali su sli¢ne prosjecne farmakokineticke parametre u usporedbi s onima u mladih
muskaraca. Starije Zene pokazale su vise AUC-vrijednosti i dulje poluvrijeme eliminacije u usporedbi s
onima u mladih osoba oba spola. U starijih je osoba prosje¢ni plazmatski klirens meloksikama u stanju
dinamicke ravnoteze nesto nizi nego u mladih osoba (vidjeti dio 4.2.).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Prema neklini¢kim ispitivanjima toksikoloski profil meloksikama identi¢an je profilu drugih NSAIL-a:
gastrointestinalni ulkusi i erozije te bubrezna papilarna nekroza pri visokim dozama tijekom kroni¢ne
primjene u dvije Zivotinjske vrste.

U ispitivanjima utjecaja meloksikama na fertilitet Stakora uocen je smanjen broj ovulacija te inhibicija
implantacije kao i embriotoksi¢ni ucinci 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 U Stakorima i kuni¢ima nisu pokazala teratogenost pri oralnim
dozama meloksikama do 4 mg/kg na $takorima i 80 mg/kg na kuni¢ima.

Doze kod kojih su zabiljezeni toksi¢ni ucinci prelazile su klini¢ku dozu (7,5-15 mg) za 5 do 10 puta na
bazi mg/kg (osoba od 75 kg).

Uoceni su fetotoksicni ucinci na kraju gestacije koji su zajednicki svim inhibitorima sinteze
prostaglandina.

Neklini¢ke studije pokazuju da se meloksikam moze naéi u mlijeku Zivotinja koje doje.

Nema dokaza o mutagenom uc¢inku meloksikama bilo in vitro ili in vivo.

Primjenom doza visestruko ve¢ih od onih u klini¢koj primjeni, nije otkriven karcinogeni uéinak
meloksikama na Stakorima i miSevima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢énih tvari
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
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mag_r_1ezij<_av stearat

natrijev citrat

krospovidon

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

20 (2x10) tableta u blisteru (PVC/PVDCI//AI), u kutiji

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mibe Pharmaceuticals d.0.0., Zavrtnica 17, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-417661440

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 09. prosinca 2011.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. ozujka 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

21. ozujka 2025.
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