PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Meloxicam Bluefish 7,5 mg tabletter

Meloxicam Bluefish 15 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 7,5 mg respektive 15 mg meloxikam.

Hjalpamnen med kand effekt: laktosmonohydrat 43 mg respektive 86 mg.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

7,5 mg: Gul, rund, platt tablett med fasad kant och brytskara pa ena sidan.
Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i tva lika stora doser utan bara for att underlatta
nedsvaljning.

15 mg: Gul, rund, platt, tablett med fasad kant och brytskara pa ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Symtomatisk korttidsbehandling av exacerbationer av artros.
- Symtomatisk langtidsbehandling av reumatoid artrit eller ankyloserande spondylit.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den totala dagliga dosen ska tas en gang om dagen. Risken for biverkningar kan minimeras genom att
anvanda lagsta effektiva dos under kortast méjliga behandlingstid som behdvs for att kontrollera
symptomen (se avsnitt 4.4).

Patientens behov av symtomlindring samt terapisvar skall utvarderas regelbundet, sarskilt hos patienter
med artros.

- Exacerbationer av artros: 7,5 mg/dag (en 7,5 mg tablett eller en halv 15 mg tablett). Om
nodvandigt, vid utebliven forbéttring, kan dosen okas till 15 mg dagligen (tva 7,5 mg tabletter
eller en 15 mg tablett).

- Reumatoid artrit, ankyloserande spondylit: 15 mg/dag (tva 7,5 mg tabletter eller en 15 mg
tablett). (Se ocksa ”Specifika patientgrupper”).
Beroende pa det terapeutiska svaret kan dosen reduceras till 7,5 mg/dag (en 7,5 mg tablett eller
en halv 15 mg tablett).

OVERSKRID EJ DOSEN OM 15 MG/DAG.



Specifika patientgrupper

Aldre patienter (se avsnitt 5.2):

Den rekommenderade dosen vid langtidsbehandling av &ldre patienter med reumatoid artrit och
ankyloserande spondylit &r 7,5 mg/dag (se dven avsnitt 4.2 "Patienter med 6kad risk for biverkningar”
samt 4.4).

Patienter med 6kad risk for biverkningar (se avsnitt 4.4)
Patienter med 6kad risk for biverkningar, t. ex. tidigare mag-tarmsjukdom eller riskfaktorer for hjart-
karlsjukdom, ska pabdrja behandlingen med 7,5 mg per dag.

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2):

Hos hemodialyspatienter med terminal njurinsufficiens ska dosen 7,5 mg/dag inte verskridas.
Dosjustering ar inte nodvandigt for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (d.v.s. patienter
med kreatininclearance pa mer &n 25 ml/min). (FOr patienter med svar njurinsufficiens som inte
dialysbehandlas, se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2):
Dosjustering ar inte nodvandigt hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (For patienter
med svar leverfunktionsnedsattning, se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population Meloxicam Bluefish 7,5 mg/15 mg tabletter ar kontraindicerat hos barn och
ungdomar under 16 ar (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt
For oral anvéndning

Hela dygnsdosen ska tas vid ett tillfalle. Tabletterna ska svaljas med vatten eller annan vétska i
samband med maltid.

4.3 Kontraindikationer
Detta lakemedel ar kontraindicerat vid foljande tillstand:

- Under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.6)

- Barn och ungdomar under 16 ar

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller 6verkénslighet mot medel med liknande effekt, t.ex. NSAID-preparat, acetylsalicylsyra.
Meloxicam Bluefish ska inte ges till patienter som uppvisat tecken pa astma, naspolyper,
angioneurotiskt 6dem eller urtikaria efter behandling med acetylsalicylsyra eller andra NSAID-
preparat.

- Anamnes pa gastrointestinal blodning eller perforation i samband med NSAID-behandling.

- Aktivt, eller anamnes pa aterkommande gastrointestinalt sar/blédning (tva eller flera tydliga
episoder av pavisad ulceration eller blédning).

- Svar leverfunktionsnedsattning.

- Svar njurinsufficiens utan dialysbehandling.

- Gastrointestinal bloédning, cerebrovaskular blodning eller andra blédningsrubbningar.

- Svar hjartsvikt.

4.4  Varningar och forsiktighet

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast méjliga
tid som behovs for att kontrollera symptomen (se avsnitt 4.2 och effekter pA magtarmkanal och
hjarta/karl nedan).

Den rekommenderade maximala dagliga dosen ska inte 6verskridas vid otillracklig terapeutisk effekt,
inte heller ska ytterligare NSAID-preparat laggas till behandlingen eftersom detta kan leda till toxiska



effekter, medan den terapeutiska nyttan inte har visats. Samtidig behandling med Meloxicam Bluefish
och andra NSAID-preparat inklusive selektiva hdmmare av cyklooxygenas-2 bor undvikas.

Meloxikam &r inte 1ampligt for patienter som behéver akut smértlindring.
Om ingen forbattring noteras efter nagra dagar, skall den kliniska nyttan av behandlingen omvérderas.

Tidigare forekomst av esofagit, gastrit och/eller gastrointestinalsar maste utredas for att sakerstalla
fullstdndig utlakning innan behandlingen med meloxikam inleds. Hos patienter som behandlas med
meloxikam och som tidigare haft ndgon av dessa sjukdomar bor risken for aterfall rutinmassigt
beaktas.

Gastrointestinala effekter

Gastrointestinal bloédning, ulceration eller perforation, som kan vara livshotande, har rapporterats for
alla NSAID-preparat. Dessa tillstand kan uppkomma nar som helst under behandlingen med eller utan
varningssymtom eller tidigare forekomst av allvarliga gastrointestinala besvar.

Risken for gastrointestinal blédning, ulceration eller perforation &r hdgre med 6kande doser av
NSAID-preparat hos patienter med tidigare forekomst av magsar, i synnerhet i komplicerade fall med
blodning eller perforation (se avsnitt 4.3) samt hos &ldre. Dessa patienter skall paborja behandlingen
med l&gsta tillgéngliga dos. Kombinationsbehandling med ett skyddande medel (t ex misoprostol eller
protonpumpshdmmare) ska dvervagas for dessa patienter, liksom fér patienter som behdver samtidig
behandling med laga doser acetylsalicylsyra eller andra lakemedel, som kan antas 6ka risken for
gastrointestinal paverkan (se nedan och avsnitt 4.5).

Sarskilt i borjan av behandlingen skall patienter som tidigare erfarit gastrointestinala biverkningar, i
synnerhet aldre patienter, vara uppmarksamma pa ovanliga symtom fran buken (framfor allt
gastrointestinala blddningar).

Samtidig anvandning av meloxikam rekommenderas inte hos patienter som samtidigt behandlas med
lakemedel som kan 6ka risken for ulceration och blddning, sésom heparin som botande behandling
eller givet i geriatrik, antikoagulantia sdsom warfarin, orala kortikosteroider, selektiva
serotoninaterupptagshammare eller anti-trombocyt medel sdsom aspirin eller andra icke-steroida anti-
inflammatoriska lakemedel eller acetylsalicylsyra givet i doser >500 mg som engangsdos eller >3 g
som total daglig dos (se avsnitt 4.5).

I de fall dar gastrointestinal blédning eller ulceration uppkommer hos patienter som behandlas med
meloxikam, ska behandlingen avbrytas.

NSAID-lakemedel ska ges med forsiktighet till patienter med tidigare gastrointestinal sjukdom (t ex
ulceros kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa tillstand kan forvarras (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskulara och cerebrovaskulara effekter
Forsiktighet kravs om meloxikam ges till patienter som har, eller har haft, bronkialastma eftersom det
foreligger risk for att NSAID-preparat kan orsaka bronkospasm hos dessa patienter.

Adekvat monitorering och radgivning kravs for patienter med hypertension och/eller mild till mattlig
hjértsvikt i anamnesen, eftersom véatskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-

behandling. Klinisk monitorering av blodtrycket hos riskpatienter rekommenderas vid baslinjen och

speciellt under inledande behandling med meloxikam.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa NSAID inklusive
meloxikam (sérskilt i hoga doser och vid langtidsbehandling) kan medféra en liten 6kad risk for
arteriella trombotiska handelser (till exempel hjértinfarkt eller stroke). Tillgdngliga data ar otillréckliga
for att utesluta en sadan risk for meloxikam.



Patienter med okontrollerad hypertoni, hjértsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer arteriell
sjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom boér endast behandlas med meloxikam efter noggrant
Overvdgande. Liknande dvervéagande bor goras innan langre tids behandling av patienter med
riskfaktorer for kardiovaskuldra héndelser (t ex hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning)
paborjas.

Hudreaktioner

I mycket séllsynta fall har allvarliga hudreaktioner, vissa livshotande, inklusive exfoliativ dermatit,
Steven Johnssons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, rapporterats i samband med anvéndning av
NSAID-preparat (se avsnitt 4.8). Patienterna tycks ha storst risk att drabbas av dessa reaktioner i
borjan av behandlingen; borjan till dessa reaktioner uppkommer i de flesta fall under den forsta
behandlingsmanaden. Meloxicam Bluefish ska sattas ut vid forsta tecken pa hudutslag, skador pa
slemhinnorna eller andra tecken pa éverkanslighet.

Livshotande hudreaktioner av typen Steven-Johnson syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN) har rapporterats vid anvandning av meloxikam.

e Patienter ska informeras om tecken och symtom pa hudreaktioner och 6vervakas noga med
avseende pa dessa hudreaktioner. Det ar storst risk att SJS och TEN utvecklas under
behandlingens forsta veckor.

e Om symtom eller tecken pa SJS eller TEN (t. ex. progressiva hudutslag, ofta med blasor eller
skadade slemhinnor) uppstar, ska behandlingen med Meloxicam Bluefish avbrytas.

o Tidig diagnos och omedelbart utsattande av lakemedlet som missténks orsaka symtomen ger
bést resultat for att forhindra progress av SJS och TEN. Ett tidigt utsattande innebar som regel
béattre prognos.

e Om en patient har utvecklat SJS eller TEN vid anvandning av meloxikam, far patienten aldrig
behandlas med meloxikam igen.

Fall av fixt lakemedelsutslag har rapporterats vid behandling med meloxikam. Meloxikam ska inte
aterinsattas hos patienter som tidigare haft meloxikamrelaterat fixt lakemedelsutslag. Potentiell
korsreaktivitet kan forekomma med andra oxikamer.

Lever- och njurfunktionsparametrar

Liksom med de flesta andra NSAID-preparat har en tillfallig 6kning av transaminaser och bilirubin i
serum samt andra leverfunktionsparametrar, liksom serumkreatinin och blod-urea-kvéave samt
storningar i andra laboratorievarden rapporterats. Huvuddelen av dessa forandringar var évergaende
och obetydliga. Skulle en sadan forandring visa sig signifikant eller inallande, bor behandlingen med
meloxikam avbrytas och lamplig utredning utforas.

Funktionell njursvikt

Genom att hdmma den vasodilaterande effekten av renala prostaglandiner, kan NSAID-preparat leda
till njursvikt pa grund av reducerad glomerulér filtration. Detta &r en dosberoende biverkan. | borjan av
behandlingen, eller efter dos6kning, rekommenderas noggrann monitorering av diures och
njurfunktion hos patienter med f6ljande riskfaktorer:

- Aldre

- Samtidig behandling med ACE-h&mmare, angiotensin-11-antagonister, diuretika (se avsnitt 4.5)
- Hypovolemi (oberoende av anledning)

- Hjartsvikt

- Njurinsufficiens

- Nefrotiskt syndrom

- Lupus nefropati

- Svar leverinsufficiens (serumalbumin <25 g/l eller Child-Pugh >10)



I séllsynta fall kan behandling med NSAID-preparat leda till interstitiell nefrit, glomerulonefrit,
njurmargnekros eller nefrotiskt syndrom.

Dosen av meloxikam hos patienter med terminal njursvikt under hemodialys ska inte Gverstiga 7,5 mg.
Dosreduktion &r inte nddvandigt hos patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (dvs hos
patienter med kreatininclearance stérre &n 25 ml/min).

Natrium-, kalium- och vatskeretention

NSAID-preparat kan leda till retention av natrium, kalium och vatska samt interferera med den
natriuretiska effekten av diuretika. Minskad antihypertensiv effekt av antihypertensiva lakemedel kan
forekomma (se avsnitt 4.5). Detta kan utlosa eller forvéarra 6dem, hjartsvikt eller hypertension hos
kénsliga patienter. Klinisk monitorering av riskpatienter ar darfor nédvéndig (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Samtidig anvandning med pemetrexed

Hos patienter med mild till mattlig njurinsufficiens som far pemetrexed ska uppehall i behandlingen
med meloxikam goras minst 5 dagar fore, pa dagen for, och minst 2 dagar efter administrering av
pemetrexed (se avsnitt 4.5).

Hyperkalemi
Hyperkalemi kan utlésas vid diabetes eller vid samtidig behandling som leder till 6kad kaliumniva (se
avsnitt 4.5). Regelbunden monitorering av kaliumnivan ska genomforas i dessa fall.

Andra varningar och forsiktighetsmatt

Biverkningar tolereras ofta samre hos édldre och hos patienter med nedsatt allmantillstand och kraver
darfor noggrann uppfdéljning. Liksom med andra NSAID-preparat krévs sdrskild varsamhet hos &ldre,
vilka ofta har nedsatt njur-, lever- och hjartfunktion. Aldre patienter har en hogre frekvens av
biverkningar i samband med NSAID-behandling. | synnerhet géller detta gastrointestinala blddningar
och perforation som kan vara livshotande (se avsnitt 4.2).

Meloxikam kan, liksom andra NSAID-preparat, maskera symtom av en underliggande
infektionssjukdom.

Anvandning av meloxikam eller andra lakemedel som hammar cyklooxygenas /prostaglandinsyntesen
kan minska fertiliteten och rekommenderas darfor inte till kvinnor som forsoker bli gravida. For
kvinnor som har svart att bli gravida eller genomgar en infertilitetsutredning bér man 6vervaga att
sétta ut behandlingen med meloxikam (se avsnitt 4.6).

Meloxicam Bluefish innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist, eller glukos-galaktosmalabsorption.

Meloxicam Bluefish innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg)
natrium per 7,5 mg och 15 mg tabletter, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Risker relaterade till hyperkalemi

Vissa ldkemedel eller 1akemedelsgrupper kan orsaka hyperkalemi: kaliumsalter, kaliumsparande
diuretika, angiotensinkonvertashammare (ACE-h&mmare), angiotensin Il-receptorantagonister, icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel, hepariner (lagmolekylara eller ofraktionerade), ciklosporin,
takrolimus och trimetoprim. Hyperkalemins debut kan bero pa forekomsten av andra riskfaktorer.
Denna risk 0kar nar ovanndmnda lakemedel ges tillsammans med meloxikam.




Farmakodynamiska interaktioner

Andra icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat) och acetylsalicylsyra >3
g/dag:

Samtidig anvéandning av icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel inklusive acetylsalicylsyra givet
i anti-inflammatoriska doser >500 mg som engangsdos eller >3 g som total daglig dos rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).

Kortikosteroider (tex Glukokortikoider):
Samtidig behandling med kortikosteroider kraver forsiktighet pa grund av en 6kad risk for blédning
eller gastrointestinal ulceration (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia eller heparin administrerat i geriatrik eller i botande doser:

Okad risk for blédning genom hamning av trombocytfunktionen och skada p& magtarmslemhinnan.
Samtidig anvandning av NSAID-preparat och orala antikoagulantia rekommenderas ej. NSAID-
preparat kan inducera effekterna av antikoagulantia, sa som warfarin (se avsnitt 4.4). Samtidig
anvéndning av NSAID och antikoagulantia eller heparin i geriatrik eller vid botande doser
rekommenderas ej (se avsnitt 4.4). | aterstaende fall (t. ex. forebyggande doser) av heparinanvandning
ar forsiktighet nédvandigt pga. en 6kad blédningsrisk.

Om kombinationen dr omojlig att undvika krdvs noggrann monitorering av INR.

Trombolytika och trombocythammande lakemedel:
Okad risk for blodning, genom hamning av trombocytfunktionen och skador pa den gastrointestinala
mukosan.

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI):
Okad risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Diuretika, ACE-hammare och angiotensin-ll-antagonister:

NSAID-preparat kan reducera effekten av diuretika och andra antihypertensiva lakemedel. Hos vissa
patienter med nedsatt njurfunktion (t ex dehydrerade patienter eller aldre patienter med nedsatt
njurfunktion) kan samtidig tillférsel av ACE-hdmmare eller angiotensin-l1-antagonister och lakemedel
som hammar cyklooxygenas leda till ytterligare férsdmring av njurfunktionen, inklusive akut
njurinsufficiens, som vanligen dr reversibel. Kombinationen ska darfor anvandas med forsiktighet,
sérskilt till &ldre patienter. Patienterna ska hydreras adekvat och njurfunktionen bér monitoreras nar
behandlingen pabdrjas och regelbundet under behandlingstiden (se dven avsnitt 4.4).

Andra antihypertensiva lakemedel (t e x beta-blockerare):
Liksom for ovanstaende, kan en minskning av den antihypertensiva effekten av betablockerare
forekomma (pga. hamning av prostaglandiner med vasodilaterande effekt).

Kalcineurinhammare (t ex ciklosporin, takrolimus):

Den nefrotoxiska effekten av kalcineurinhammare kan 6ka vid samtidig behandling med NSAID-
preparat via renala prostaglandinmedierade effekter. Vid samtidig behandling bér njurfunktionen
darfor foljas noga, sarskilt hos aldre.

Deferasirox
Samtidig administrering av meloxikam och deferasirox kan 6ka risken for mag-tarmbiverkningar.
Forsiktighet ska iakttas vid kombination av dessa lakemedel.

P-spiraler:
NSAID-preparat har rapporterats minska effekten av intrauterina inldgg. Minskad effekt av p-spiraler
pa grund av NSAID har tidigare rapporterats, men behover bekréftas ytterligare.



Farmakokinetiska interaktioner (Effekt av meloxikam pd farmakokinetiken av andra lakemedel).

Litium:

NSAID-preparat har rapporterats 6ka plasmakoncentrationen av litium (genom minskad renal
utséndring av litium), vilket kan leda till toxiska varden. Samtidig anvéndning av litium och NSAID
rekommenderas ej (se avsnitt 4.4). Om denna kombination anses nddvandig, ska
plasmakoncentrationen av litium monitoreras noga under inledning, justering och utséttning av
meloxikam-behandlingen.

Metotrexat:

NSAID kan reducera den tubuldra sekretionen av metotrexat och darigenom tka
plasmakoncentrationen av metotrexat. Vid hogdosbehandling med metotrexat (mer &n 15 mg/vecka) ar
samtidig behandling med NSAID-preparat ej rekommenderad (se dven avsnitt 4.4).

Risken for interaktion mellan NSAID-preparat och metotrexat maste beaktas aven vid
lagdosbehandling med metotrexat, speciellt nar det géller patienter med nedsatt njurfunktion.

Om kombinationsbehandling anses nédvandig ska blodbild och njurfunktion féljas.

Forsiktighet bor iakttas om bade NSAID och metotrexat ges inom 3 dagar, da plasmahalten metotrexat
kan 0ka och resultera i 6kad toxicitet.

Aven om farmakokinetiken av metotrexat (mer &n 15 mg/vecka) inte paverkas vasentligt av samtidig
meloxikam-behandling, bér man ta h&nsyn till att den hematologiska toxiciteten av metotrexat kan
forstarkas genom behandling med NSAID-preparat (se ovan). (Se avsnitt 4.8).

Pemetrexed:

For samtidig anvandning av meloxikam med pemetrexed hos patienter med kreatininclearance fran 45
till 79 ml/min ska uppehall i administreringen av meloxikam goras i 5 dagar fore, pa dagen for, och 2
dagar efter administrering av pemetrexed. Om samtidig anvandning av meloxikam och pemetrexed &ar
nodvandig ska patienterna 6vervakas noggrant, sarskilt med avseende pa myelosuppression och mag-
tarmbiverkningar. Samtidig anvandning av meloxikam och pemetrexed rekommenderas inte for
patienter med svar njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance under 45 ml/min).

Hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min) kan doser pa 15 mg
meloxikam minska elimineringen av pemetrexed och darmed 6ka férekomsten av pemetrexed-
biverkningar. Forsiktighet ska darfor iakttas vid samtidig administrering av 15 mg meloxikam och
pemetrexed till patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min).

Farmakokinetiska interaktioner (effekt av andra ladkemedel pa farmakokinetiken av meloxikam)

Kolestyramin:

Kolestyramin paskyndar eliminationen av meloxikam genom att bryta den enterohepatiska
cirkulationen sa att clearance for meloxikam okar med 50% och halveringstiden sjunker till 13 + 3
timmar. Denna interaktion bedéms ha klinisk betydelse.

Farmakokinetiska interaktioner: effekt av kombinationsbehandling med meloxikam och andra
lakemedel pa farmakokinetiken

Orala antidiabetika (sulfonureider, nateglinid)

Meloxikam elimineras i huvudsak via levern, varav cirka tva tredjedelar medieras av cytokrom (CYP)
P450-enzymer (CYP 2C9 &r den huvudsakliga metaboliska vagen och CYP 3A4 den sekundéra végen)
och en tredjedel via andra vagar, sasom peroxidasoxidation. Potentiella farmakokinetiska interaktioner
ska beaktas nar meloxikam anvénds samtidigt med lakemedel som ar kanda for att hdmma eller
metaboliseras av CYP 2C9 och/eller CYP 3A4. Interaktioner via CYP 2C9 kan forvantas i
kombination med ldkemedel som orala antidiabetika (sulfonureider, nateglinid), vilket kan leda till
okade plasmanivaer av dessa lakemedel och meloxikam. Patienter som samtidigt anvander meloxikam
med sulfonureider eller nateglinid ska noggrant évervakas for hypoglykemi.

Inga klinisk relevanta farmakokinetiska lakemedel-lakemedelsinteraktioner noterades vid samtidig
behandling med antacida, cimetidin och digoxin.



Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa
ett negativt satt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for missfall, samt risk for
gastroschisis och hjartmissbildning efter intag av en prostaglandinsynteshdmmare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre an 1% till ca 1,5%.
Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens langd. Hos djur har tillférsel av
prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsforluster
samt embryo/fetal dod. Okad forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskulara, har
dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshdmmare under den
organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av meloxikam orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort tid efter behandlingsstart och &r vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Det har dessutom forekommit rapporter om konstriktion av
ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall férsvann efter avslutad
behandling. Under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska meloxikam darfér endast
anvandas da det &r absolut nédvéandigt. Om meloxikam anvands av en kvinna som forsoker bli gravid,
eller tas under den forsta och andra trimestern av graviditeten, bor dosen vara sa lag och
behandlingstiden sa kort som mojligt. Overvag fosterdvervakning for oligohydramnios och slutning av
ductus arteriosus vid exponering for meloxikam under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20.
Meloxicam ska sattas ut om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsatta fostret for:

- Kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension).
- Stord njurfunktion (se ovan).

Modern och fostret, vid graviditetens slut, for:

- Okad blédningstid beroende pé en antiaggregationseffekt hos trombocyterna, som kan
forekomma redan vid mycket laga doser.
- H&mning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/forlangd forlossning.

Ovanstaende medfor att Meloxicam Bluefish ar kontraindicerat under tredje trimestern av Graviditeten
(se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning

Aven om det inte finns nagra specifika data for meloxikam, ar det kant att NSAID-preparat passerar
over i modersmjolk. Meloxikam har patraffats i mjolken hos diande djur. Meloxikam ska darfor inte
anvéndas av ammande kvinnor.

Fertilitet

Anvéndningen av meloxikam, liksom med alla lakemedel som &r kénda for att hAmma
cyklooxygenas/prostaglandinsyntes, kan férsamra kvinnlig fertilitet och rekommenderas inte for
kvinnor som forsoker bli gravida. Hos kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar
utredning av infertilitet bor utsattning av meloxikam 6évervégas.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga specifika studier pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Baserat pa
farmakodynamisk profil och rapporterade biverkningar antas meloxikam ha ingen eller férsumbar



effekt pa dessa fardigheter. | de fall synstorningar inklusive suddig syn, yrsel, trétthet, och annan
paverkan pa centrala nervsystemet forekommer bor man avsta fran att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar
a) Allmant

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa NSAID (sarskilt i hdga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska handelser
(till exempel hjartinfarkt eller stroke, se avsnitt 4.4).

Odem, hypertoni och hjartsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

De biverkningar som ses oftast ar gastrointestinala. Ulcus, perforation eller gastrointestinal blddning,
som kan vara fatala, séarskilt hos aldre, kan forekomma (se avsnitt 4.4). lllamaende, krakningar, diarré,
uppkordhet, forstoppning, dyspepsi, magsmartor, melena, hematemes, ulcerativ stomatit,
exacerbationer av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter administrering.
Gastrit har observerats mer séllan.

Frekvenserna av biverkningarna nedan baseras pad motsvarande forekomster av rapporterade
biverkningar i 27 kliniska provningar med en behandlingstid pa minst 14 dagar. Informationen baseras
pa kliniska studier med 15 197 patienter som har behandlats med dagliga doser pa 7,5 eller 15 mg
meloxikam tabletter eller kapslar under en period pa upp till ett ar.

Aven biverkningar som har rapporterats efter lansering av produkten ingar i materialet.

Biverkningarnas frekvens anges pa foljande satt: Mycket vanlig (> 1/10); vanlig (> 1/100, < 1/10);
mindre vanlig (> 1/1 000, < 1/100); séllsynt (> 1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynt (< 1/10 000).

b) Biverkningstabell

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Anemi

Sallsynta: Forandringar av blodkropparna (inklusive differentialrdkning av vita
blodkroppar), leukopeni, trombocytopeni.

Mycket séllsynta fall av agranulocytos har rapporterats (se avsnitt c).

Immunsystemet

Mindre vanliga: Allergiska reaktioner, forutom anafylaktiska eller anafylaktoida reaktioner.
Ingen kand frekvens: Anafylaktisk chock, anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner.

Psykiatriska tillstand

Sallsynta: Humdrfoérandring, somnldshet och mardrémmar
Ingen kand frekvens: Forvirringstillstand, desorientering.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvéark
Mindre vanliga: Yrsel. trotthet, somnolens.
Ogon

Sallsynta: Synstérningar inklusive dimsyn, konjunktivit.



Oron och balansorgan

Mindre vanliga: Vertigo.

Sallsynta: Tinnitus.

Hijartat

Sallsynta: Palpitationer

Blodkarl

Mindre vanliga: Forhojt blodtryck (se avsnitt 4.4), varmevallningar med rodnad

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Sallsynta: Astma hos individer som dr allergiska mot acetylsalicylsyra eller andra
NSAID.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Dyspepsi, illamaende, krakningar, magsmartor, forstoppning,
uppkordhet, diarre.

Mindre vanliga: Ockult eller makroskopisk gastrointestinal blédning, stomatit, gastrit,
rapningar.

Sallsynta: Kolit, gastroduodenalsar, esofagit.

Mycket sallsynta: Gastrointestinal perforation.

Ingen kand frekvens: Pankreatit.

Gastrointestinal blédning, ulceration eller perforation kan ibland vara allvarliga och potentiellt
livshotande, sarskilt hos &ldre (se avsnitt 4.4).

Lever och gallvagar

Mindre vanliga: Leverfunktionstorning (t ex forhjda nivaer av transaminaser eller bilirubin).
Mycket sallsynta: Hepatit

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Angioddem, klada, hudutslag.

Sallsynta: Allvarliga hudreaktioner (severe cutaneous adverse reactions, SCARS);
Stevens-Johnson syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har
rapporterats (se avsnitt 4.4), urtikaria.

Mycket séllsynta: Bulltsa utslag, erythema multiforme.

Ingen kand frekvens: Fotosensibilisering, fixt lakemedelsutslag (se avsnitt 4.4).

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga: Natrium- och vatskeretention, hyperkalemi (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.5)
Mycket sallsynta: Akut njursvikt hos patienter med riskfaktorer (se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Ingen kand frekvens: Infertilitet hos kvinnor, fordrdjd dgglossning



Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga: Odem inklusive ankelédem.

Undersdkningar och provtagningar

Mindre vanliga: Overgéende storning i leverfunktionsvarden (t.ex. forhojda transaminaser
eller bilirubin). Avvikelser i laboratorievarden som mater njurfunktion (t.ex.
forhojt kreatinin eller urea).

c) Information betréffande allvarliga och/eller ofta forekommande biverkningar
Enstaka fall av agranulocytos har rapporterats hos patienter som behandlats med meloxikam och andra
potentiellt myelotoxiska lakemedel (se avsnitt 4.5).

d) Biverkningar som annu inte har observerats med meloxikam, men som anses kunna hanféras till
andra ldkemedel i samma klass

Organiska njurskador som troligen leder till akut njurinsufficiens, isolerade fall av interstitiell nefrit,
akut tubular nekros, nefrotiskt syndrom och papillarnekros har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Symtom

Symtom efter akut 6verdosering av NSAID ar vanligen begransade till letargi, dasighet, illamaende,
krakning och epigastrisk smérta. De &r vanligen reversibla efter understédjande behandling. Blédning
fran magtarmkanalen kan férekomma.

Svar forgiftning kan ge hypertension, akut njursvikt, leverdysfunktion, andningsdepression, koma,
konvulsioner, kardiovaskular kollaps och hjartstillestand. Anafylaktoida reaktioner har rapporterats
efter terapeutiska doser av NSAID-preparat och kan férekomma efter en éverdos.

Behandling

Patienten ska ges symtomatisk och understodjande vard efter 6verdosering av NSAID-preparat.
Paskyndad eliminering av meloxikam efter oral tillforsel av 4 g kolestyramin givet tre ganger per dag
visades i en klinisk studie.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida anti-inflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID
(oxikamer)
ATC-kod: MO1AC06

Meloxikam &r en icke-steroid anti-inflammatorisk substans (NSAID) tillhérande oxikamfamiljen med
anti-inflammatorisk, analgetisk och antipyretisk effekt.

Den anti-inflammatoriska aktiviteten av meloxikam har visats i klassiska inflammationsmodeller.
Liksom for andra NSAID-preparat dr den exakta verkningsmekanismen okénd. Det finns dock
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atminstone en gemensam verkningsmekanism for alla NSAID-preparat (inklusive meloxikam):
hadmning av biosyntesen av prostaglandiner, kdnda inflammationsmediatorer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Meloxikam absorberas val fran magtarmkanalen, vilket aterspeglas genom en hog absolut
biotillganglighet pa 89% efter oral administrering (kapsel). Tabletter, oral suspension och kapslar
visade sig vara bioekvivalenta.

Efter administrering av en engangsdos meloxikam uppnas den genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationer inom 2 timmar for 16sning och inom 5-6 timmar med fasta orala
beredningsformer (kapslar och tabletter). Vid upprepad dosering uppnaddes steady state inom 3 till 5
dagar. Dosering en gang dagligen leder till plasmakoncentrationer med relativt liten skillnad mellan
max- och minkoncentration i storleksordningen 0,4 — 1,0 ug/ml vid doseringen 7,5 mg och 0,8 — 2,0
ug/ml

vid doseringen 15 mg (C,i, respektive C. vid steady state). Genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationer av meloxikam vid steady state, uppnas inom 5-6 timmar efter intag av tabletter,
kapslar och oral suspension. Kontinuerlig behandling under perioder langre &n ett ar ger likartade
koncentrationer av meloxikam som néar steady state forsta gangen uppnaddes. Absorptionsgraden vid
oral tillforsel av meloxikam andras inte vid samtidigt fodointag eller anvéndning av oorganiska
antacida.

Distribution

Meloxikam ar mycket starkt bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin (99%).

Meloxikam gar 6ver i synovialvétskan och ger koncentrationer dar som &r cirka halften av de i plasma.
Distributionsvolymen é&r liten, i genomsnitt 11 liter efter intramuskuldr eller intravends administrering,
och den varierar mellan individer fran 7 - 20%. Distributionsvolymen efter upprepade perorala doser
av meloxikam (7,5 till 15 mg) &r cirka 16 liter med variationskoefficienter som varierar fran 11 till
32%.

Metabolism

Meloxikam genomgar en omfattande biotransformation i levern. Fyra olika metaboliter av meloxikam
identifierades i urin, vilka alla ar farmakodynamiskt inaktiva. Huvudmetaboliten,
5’-karboximeloxikam (60% av dosen), bildas genom oxidation av en intermedidr metabolit,
5’-hydroximetylmeloxikam, vilken ocksa utsondras i mindre grad (9% av dosen). In vitro-studier
antyder att CYP 2C9 spelar en viktig roll for denna metaboliska vag, med ett mindre bidrag fran CYP
3A4. Patientens peroxidasaktivitet ar antagligen forklaringen till de tva andra metaboliterna, som
svarar for 16% respektive 4% av den administrerade dosen.

Eliminering

Meloxikam utsondras framfor allt som metaboliter och detta sker i lika stor omfattning i urin som i
faeces. Mindre an 5% av dygnsdosen utsondras i oforandrad form i faeces, medan endast spar av
modersubstansen utséndras i urin.

Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden &r eliminationshalveringstiden varierar mellan 13 och
25 timmar efter oral, intramuskulér och intravends administrering. Total plasmaclearance uppgar i
genomsnitt till cirka 7 — 12 ml/min efter en oral, intravends eller rektal engangsdos.

Linjaritet/icke-linjaritet
Meloxikam uppvisar linjar farmakokinetik inom det terapeutiska dosomradet pa 7,5 mg — 15 mg efter
peroral eller intramuskul&r administrering.

Specifika patientgrupper

Lever-/njurinsufficiens:

Varken leverinsufficiens eller latt till mattlig njurinsufficiens har nagon avsevard effekt pa
farmakokinetiken av meloxikam. Patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning hade signifikant
hogre total 1akemedelsclearance. En minskad proteinbindning observeras hos patienter med terminal



njursvikt.Vid terminal njursvikt kan 6kningen av distributionsvolymen leda till férhéjda
koncentrationer av fritt meloxikam och en dygnsdos pa 7,5 mg far ej dverskridas (se avsnitt 4.2 och
4.3).

Aldre:

Aldre manliga patienter uppvisade liknande genomsnittliga farmakokinetiska parametrar som unga
manliga patienter. Aldre kvinnliga patienter uppvisade hogre AUC-varden och langre halveringstider
an unga patienter av bada konen. Genomsnittlig plasmaclearance vid steady state hos éldre individer
var nagot lagre an den som rapporterades for yngre individer (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den toxikologiska profilen for meloxikam har i prekliniska studier visat sig vara identisk med den for
andra NSAID-preparat: Gastrointestinalsar och erosioner, renal papillarnekros vid hoga doser under
kronisk administrering till tva djurarter.

Orala reproduktionsstudier pa ratta har visat reducerad dgglossning och hamning av implantationer
samt embryotoxiska effekter (6kning av resorptioner) vid maternotoxiska dosnivaer pa 1 mg/kg och
hogre. Studier av reproduktionstoxicitet hos ratta och kanin visade inga teratogena effekter vid orala
doser upp till 4 mg/kg hos ratta och 80 mg/kg hos kanin.

De anvénda dosnivaerna dverskred den kliniska dosen (7,5 mg — 15 mg) med en faktor pa 5 - 10,
baserat pa dosen i mg/kg kroppsvikt (en 75 kg person). Fetotoxiska effekter vid slutet av draktigheten,
vilka ar gemensamt for alla hdmmare av prostaglandinsyntesen, har beskrivits. Icke-kliniska studier
visar att meloxikam kan patréffas i mjolken hos diande djur. Man har inte funnit nagra bevis for

mutagen effekt, vare sig in vitro eller in vivo. Ingen karcinogen risk har visats hos ratta och mus vid
doser som ar mycket hdgre an de som anvands kliniskt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa
Pregelatiniserad starkelse

Majsstérkelse

Natriumcitrat

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat

Laktosmonohydrat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (PVC/PVDCI/AI)



Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30 och 100 tabletter
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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