ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

MOVALIS 7,5 mg tabletes

MOVALIS 15 mg tabletes

meloxicamum

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 MOVALIS tablete satur 7,5 mg vai 15 mg
4-hidroksi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-karboksamida-1,1-dioksids
(=meloksikama)

Paligvielas:

1 MOVALIS 7,5 mg tablete satur 23,5 mg laktozes

1 MOVALIS 15 mg tablete satur 20 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Tabletes.

15 mg tableti var dalit uz pusém.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

MOVALIS ir nesteroids pretiekaisuma lidzeklis, kas indicéts:

- sapiga osteoartrita (artrozes, degenerativu locitavu slimibu) simptomatiskai terapijai
- reimatoida artrita simptomatiskai terapijai

- ankilozgjosa spondilita simptomatiskai terapijai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

10758-110708

Zalu nevélamo blakusiedarbibu var mazinat, lietojot mazako efektivo devu, kas nepiecieSama simptomu

kontrolei, iesp&jami 1saku laiku (skatit apakspunktu 4.4).
Maksimala ieteicama MOVALIS dienas deva ir 15 mg.

Osteoartrits :
7,5 mg diena. NepiecieSamibas gadijuma devu var palielinat [idz 15 mg diena.

Reimatoidais artrits:
15 mg diena. Atkariba no terapeitiskas efektivitates devu var samazinat lidz 7,5 mg diena.

AnkilozéjoSais spondilits:
15 mg diena. Atkariba no terapeitiskas efektivitates devu var samazinat Iidz 7,5 mg diena.

Pacientiem ar paaugstinatu nevélamu reakciju risku :
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arsteSanu velams sakt ar 7,5 mg diena.

Pacienti, kam tiek veikta hemodialize smagas nieru mazspéjas de:
deva nedrikst parsniegt 7,5 mg diena.

Pusaudziem:
Maksimali ieteicama deva pusaudziem ir 0,25 mg/kg kermena masas.
Preparats ir lietojams tikai pusaudziem un piecaugusajiem (skatit apakSpunktu kontrindikacijas).

Kombinéta lietosana:
kopgéja MOVALIS dienas deva kapsulam, tablet€m, svecitem, suspensijai iekSkigai lietoSanai un
injekcijam nedrikst parsniegt 15 mg.

Gados vecakiem pacientiem:
Reimatoida artrita un ankiliz€josa spondilita ilgstosai terapijai rekomendgjama dienas deva ir 7,5 mg.

Tabletes jalieto Sanas laika, uzdzerot tideni vai citu Skidrumu.
4.3. Kontrindikacijas

Ieprieks zinama paaugstinata jutiba pret meloksikamu vai pret jebkuru citu preparata sastavdalu.
Iespgjama krustota paaugstinata jutiba pret acetilsalicilskabi un citiem nesteroidiem pretickaisuma
lidzekliem (NPL).

MOVALIS nedrikstétu nozZimet pacientiem, kam p&c acetilsalicilskabes vai citu NPL lietosanas
paradijusies astmas simptomi, deguna polipi, angioneirotiska ttiska vai natrene.

- akttva vai nesena gastrointestinala ciila/ perforacija

- aktiva iekaisuma rakstura zarnu slimiba (Krona slimiba vai ¢iilainais kolits)

- smaga aknu mazspgja

- smaga nieru mazspgja, ja netiek veikta hemodialize

- neapSaubama gastrointestinala trakta asinos$ana, nesena cerebrovaskulara asinosana vai zinama
sistémiska asinosana

- smaga nekontrol&ta sirds mazspgja

- bérni lidz 12 gadu vecumam

- gritniecibas un zidiSanas laiks.

MOVALIS ir kontrindicéts koronaro arteriju SuntéSanas (CABG) peri-operativo sapju arstéSanai.

Sis zales ir kontrindicétas retu parmantotu stavok]u gadfjumos, kas var biit nesavienojami ar kadas
preparata paligvielas lietoSanu (skatit apakSpunktu ,,Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana”).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Zalu nevelamo blakusiedarbibu var mazinat, lietojot mazako efektivo devu, kas nepiecieSama simptomu
kontrolei, iesp&jami Tsaku laiku (skatit apakSpunktu 4.2 un kunga-zarnu trakta un sirds-asinsvadu sistémas
traucgjumu risks).

Jaizvairas no MOVALIS vienlaicigas lietoSanas ar citu NPL, ar1 ciklooksigenazes-2 selektivo inhibitoru.
Gados vecaki pacienti

Vecaka gadagajuma pacientiem NPL lietosana biezak izraisa nevélamas blakusparadibas, ipasi kunga-
zarnu trakta asinoSanu un perforaciju, kas var radit letalu iznakumu.
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Kunga-zarnu trakta (KZT) asinosSana, cila un perforacija

Zinojumi par KZT asinoSanu, ¢tlu vai perforaciju (arT ar letalu iznakumu) ir sanemti saistiba ar visiem
NPL. Zinojumi liecina, ka min&tas neveélamas blakusparadibas var rasties neatkarigi no NPL lietoSanas
ilguma. Par nevélamu blakusparadibu rasanos var v€stit bridinajuma simptomi, bet tadi var arT nebiit, ka
ar1 nevélamas blakusparadibas var rasties pacientiem, kam anamnézé KZT traucgjumi nav bijusi.

KZT asinosanas, cilas vai perforacijas risks ir lielaks, lietojot lielaku NPL devu. Lielaks min&to nevélamo
blakusparadibu risks ir ar1 tiem pacientiem, kam anamné&zg bijusi ¢iila, Ipasi ar komplikacijam: asinosanu
vai perforaciju (skatit apak$punktu 4.3), ka ari gados vecakiem pacientiem. Siem pacientiem terapija jasak
ar iesp&jami mazaku NPL devu. Sajos, ka arT gadijumos, kad tiek lictots aspirins mazas devas vai citas
zales ar palielinatu KZT nevélamu blakusparadibu risku, riipigi jaapsver nepiecieSamiba NPL kombinét ar
gastroprotektoriem, pieméram, mizoprostolu vai protonu stikna inhibitoriem (skattt turpmak ar1
apakspunktu 4.5).

Pacientiem (Ipasi vecaka gadagajuma), kam anamné&zeé diagnosticéti KZT trauc€jumi, jaiesaka zinot par
ikvienu neparastu abdominalu simptomu (ipasi KZT asinosanu). Biitiski min€tiem simptomiem pieverst
pastiprinatu uzmanibu arst€Sanas sakuma.

Piesardziba jaievero pacientiem, kas vienlaikus sanem lidzeklus, kuri var palielinat ¢tlas vai asinosanas
risku: piem&ram, peroralos kortikosteroidus, antikoagulantus (pieméram, varfarinu), selektivos
atpakalsaistes inhibitorus vai antitrombotiskos lidzeklus (pieméram, aspirinu) (skatit apakSpunktu 4.5).

Ja pacientam, kas lieto MOVALIS, tiek diagnosticeta KZT asinoSana vai ¢iila, zalu lietoSana nekav€joties
japartrauc.

Pacientiem, kam anamné&ze diagnosticéta KZT slimiba (Ciilains kolits, Krona slimiba), NPL jalieto
piesardzigi, jo iesp&jams slimibas paasinajums (skatit apakspunktu 4.8).

Sirds-asinsvadu sistémas un galvas smadzenu asinsrites trauceéjumi

Zinojumi liecina par NPL lietoSanas saistibu ar $kidruma aizturi organisma un ttisku. Tap&c pacientiem,
kam diagnosticéta arteriala hipertensija un/vai viegla vai vidgji smaga sastréguma sirds mazspé&ja,
nepiecieSama atbilstoSa uzraudziba un konsultacija.

Kliniskie p&tijumi un epidemiologiskie dati liecina, ka dazu NPL lietoSana (ipasi liela deva un ilgstosi) var
bt saistita ar nedaudz palielinatu arterialas trombozes (piem&ram, miokarda infarkta vai insulta) risku.
Nav pietickamu datu, lai izslégtu $adu risku, lietojot art MOV ALIS.

Nekontrol&tas arterialas hipertensijas, sastréguma sirds mazsp&jas, diagnostic&tas sirds i§€miskas slimibas,
periféro artériju un/vai cerebrovaskularu slimibu gadijuma MOVALIS drikst ordinét tikai p&c riipigas
lietoSanas nepiecieSamibas izverte€Sanas. Lidziga izvertesana nepiecieSama ari tajos gadijumos, kad
pacientam, kam ir sirds un asinsvadu slimibas riska faktori (piem&ram, arteriala hipertensija,
hiperlipidémija, cukura diab&ts, smékésana), paredzets sakt ilgstosu terapiju.

Citi bridinajumi un piesardziba

Loti retos gadijumos sanemti zinojumi par smagam adas reakcijam (dazas ar letalu iznakumu), ko saista ar
NPL lietosanu: tostarp eksfoliativo dermatitu, Stivensa-DZonsona sindromu un toksisko epidermalo
nekrolizi (skatit apakSpunktu 4.8). Lielaks neveélamu blakusparadibu risks ir terapijas sakuma: vairuma
gadijumu arstéSanas pirmaja meénesi. MOV ALIS lietoSana japartrauc, tiklidz rodas izsitumi, glotadas
bojajumi vai jebkuras citas paaugstinatas jutibas pazimes.

NPL nomac arT to prostaglandinu sint€zi, kam ir svariga loma nieru perfiizijas uzturésana. Pacientiem ar

samazinatu asins plismu nierés un samazinatu asins tilpumu NPL lietoSanas laika var manifestéties nieru
funkcijas dekompensacija. P&c nesteroido pretiekaisuma lidzeklu lietoSanas partrauksanas nieru funkcija
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parasti atgriezas izejas stavokli. Paaugstinats $§adas reakcijas risks ir vecaka gadagajuma pacientiem,
pacientiem ar dehidrataciju, sirds mazspgju, aknu cirozi, nefrotisko sindromu vai manifestétu nieru
slimibu, ka arT slimniekiem, kas sanem diurétiskos lidzeklus, AKE inhibitorus vai angiotensina II
receptoru antagonistus vai, kas parcietusi tadas plasas operacijas, kuru laika rodas hipovolémija. Siem
pacientiem péc terapijas uzsaksanas riipigi jaseko diurézei un nieru funkcijam.

Retos gadijumos NPL var izraistt intersticialu nefiitu, glomerulonefiitu, nieru medularo nekrozi vai
nefrotisko sindromu.

MOVALIS devas pacientiem, kam terminala nieru mazspgja tiek arsteta ar hemodializi, nedrikst parsniegt
7,5 mg. Pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu nieru funkciju pavajinasanos (ja kreatinina klirenss ir lielaks
par 25 ml/min) deva nav jasamazina.

Tapat ka citu NPL lieto$anas laika, retumis nov&rota seruma transaminazu ITmena paaugstinasanas vai citu
aknu funkcionalo parametru parmainas. Vairuma gadijumu $1s parmainas ir parejosas un tikai nedaudz
parsniedz normas robezas. Ja anomala atrade ir nozimiga vai persistejosa, tad arstesana ar MOV ALIS
japartrauc un jaatkarto izmekl&jumi.

Pacientiem ar kliniski stabilu aknu cirozi deva nav jasamazina.

Slimigi vai novajinati pacienti var sliktak panest arstéSanas blakusefektus, tapec $ajos gadijumos
nepiecieSama riipiga parraudziba. Tapat ka citu NPL lietoSanas laika, Tpasa vériba veltama veciem
pacientiem, jo tiem daudz biezak m&dz bt nieru, aknu vai sirds funkcijas traucgjumi.

NPL lietosanas laika m&dz biit natrija, kalija un fidens aizture organisma, ka ar1 vérojama to ietekme uz
diurétisko Iidzeklu natrijurétisko darbibu. Ta rezultata pacientiem var manifesteties vai dekompenséties
slépta sirds mazspgja vai hipertensija. Riska pacientiem ieteicama kliniska uzraudziba.

Meloksikams, tapat ka citi NPL, var masket citas infekcijas slimibas simptomus.

Meloksikama, tapat ka jebkuru citu ciklooksigenazes/ prostaglandinu sintézes inhibitoru, lietoSana var
iespaidot auglibu un nav ieteicama sievietém, kas gatavojas griitniecibai. Tadel, sievieteém, kam ir
apaugloSanas problémas, vai, kuram tiek veikti neauglibas izmeklgjumi, biitu jaapsver meloksikama
partraukSana.

Par biitisku zalu mijiedarbibu, kas pieprasa ipasu uzmanibu, skatit apakSpunktu ,,Mijiedarbiba ar citam
zaleém un citi mijiedarbibas veidi”.

MOVALIS 7,5 mg tabletes maksimali rekomendéta dienas deva satur 47 mg laktozi.
Pacientiem ar parmantotu galaktozes intoleranci, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju §is zales nevajadzgtu lietot.

MOVALIS 15 mg tabletes maksimali rekomendeta dienas deva satur 20 mg laktozi.
Pacientiem ar parmantotu galaktozes intoleranci, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju §1s zales nevajadzetu lietot.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
- Citi prostaglandinu sint€zes inhibitori, ieskaitot salicilatus (acetilsalicilskabi): vienlaikus lietojot
vairak par vienu NPL, to sinergiskas darbibas d€] var pieaugt gremosanas trakta asinoSanas un ¢tlu

veidoSanas risks, un nav rekomendgéts. Vienlaiciga meloksikama un citu NPL lietoSana nav
ieteicama.
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Vienlaiciga aspirina nozimé&Sana veseliem brivpratigajiem pa 1000 mg 3 reizes diena, palielinaja
meloksikama laukumu zem Iiknes (AUC) par 10% un Cmax par 24%. Sis mijiedarbibas kliniska
nozime ir nezinama.

- Kortikosteroidi: palielinats KZT c¢iilas un asinoSanas risks

- Antikoagulanti: NPL var pastiprinat antikoagulantu, pieméram, varfarina iedarbibu. Ja nav
iesp&jams izvairities no paralélas So medikamentu lietoSanas, tad rupigi jaseko antikoagulantu
darbibas efektiem.

- Antitrombotiski Iidzekli un selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori: palielinats KZT
asino$anas risks.

- Litijs: ir aprakstits, ka NPL ietekm& paaugstinas litija [imenis plazma (samazinas litija ekskrécija
caur nierém), kas var sasniegt toksiskus apmerus. Vienlaiciga litija un NPL lietoSana nav ieteicama.
Ja $ada kombinacija tomér ir nepiecie$ama, tad uzsakot, pielagojot vai partraucot arstéSanu ar
meloksikamu, riipigi jaseko litija ITmenim plazma.

- Metotreksats: NPL var pazeminat metotreksata tubularo sekréciju, tadejadi paaugstinot metotreksata
koncentraciju plazma. STiemesla d&l, pacientiem ar augstam metotreksata devam (vairak par 15 mg/
nedgla), vienlaiciga NPL lietoSana nav ieteicama. NPL preparatu un metotreksata mijiedarbibas
risks ir janem vera ari pacientiem, kas sanem mazas metotreksata devas, Tpasi pacientiem ar nieru
darbibas traucg€jumiem. Gadijumos, kad arstéSana $ada kombinacija ir nepiecieSama, jakontrole
asinsaina un nieru funkcija. Uzmaniba japievers, ja metotreksats un NPL kopigi tiek lietoti 3 dienas,
kuru laika metotreksata [imenis plazma var paaugstinaties un izsaukt paaugstinatu toksicitati. Lai ar1
metotreksata (15 mg/ned€]a) farmakokingtiku nebiitiski ietekm& meloksikama vienlaiciga lietoSana,
janem veéra, ka metotreksata hematologisko toksicitati var palielinat NPL lietoSana.

- Kontracepcija: Iidz §im ir aprakstits, ka NPL var samazinat intrauterio iericu efektivitati, bet
vajadzigi talaki apstiprinajumi tam.

- Diurgtiskie Itdzekli: dehidratétiem pacientiem arstéSana ar NPL potenciali var izraistt akiitu nieru
mazspéju. Tap&c pacientiem, kas sanem gan MOVALIS, gan diurétiskos Iidzek]us, janodrosina
adekvata Skidruma pievade un pirms arst€Sanas janosaka vinu nieru funkcija.

- Hipotensivie Iidzekli (piem., béta blokatori, AKE inhibitori, vazodilatatori, diurétiskie lidzekli):
NPL arstésanas laika var pavajinaties asinsspiedienu pazemino$o medikamentu darbiba
vazodilatgjoSo prostaglandinu sint€zes nomakuma dg].

- NPL un angiotensina IT receptoru inhibitori, ka ari AKE inhibitori ar sinergisku efektu samazina
glomerularo filtraciju. Pacientus ar jau eso$iem nieru bojajumiem tas var novest pie akiitas nieru
nepietiekamibas.

- Kolestiramins piesaista meloksikamu gremosSanas trakta un veicina ta atraku eliminaciju no
organisma.

- NPL, iedarbojoties uz prostaglandinu sint€zi nieres, var pastiprinat ciklosporina nefrotoksicitati.
Kombingtas arst€Sanas laika jaseko nieru funkcijam.

Meloksikams gandriz pilniba tiek eliminéts ar aknu metabolismu, no kura apméram divas treSdalas sadalas
ar citohroma (CYP) P45 enzimu (CYP 2C9 galveno celu un CYP 3A4 mazo celu) starpniecibu, un viena
treSdala sadalas pa citiem celiem, piem., tadiem ka oksidacija ar peroksidazi.

Farmakokingtiskas mijiedarbibas reakcijas janem veéra nozimgjot meloksikamu kopa ar medikamentiem,
kuri nomac, vai, kuru metaboliz€sanas notiek ar CYP 2C9 un/vai CYP 3A4 starpniecibu.

Nav konstatéta biitiska savstarpgja farmakoking&tiskas dabas mijiedarbiba ar antacidiem Iidzekliem,
cimetidinu, digoksinu un furosemidu.

Nevar izslegt mijiedarbibu ar peroralajiem antidiabétiskajiem Iidzekliem.
4.6. Griitnieciba un zidiSana

MOVALIS lietosana griitniecibas laika ir kontrindicéta.
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Prostaglandinu sint€zes nomaksana var nelabvéligi iespaidot griitniecibu un/vai embrija attistibu.
Epidemiologisko pétijumu dati uzrada paaugstinatu spontano abortu un kardialu malformaciju un
gastrochisis risku péc prostaglandinu sintézes inhibitoru lietoSanas griitniecibas sakuma. Absolutais
kardiovaskularo malformaciju risks paaugstinajas no mazak par 1% lidz aptuveni 1,5%. Jadoma, ka riska
paaugstinasanas ir saistita ar terapijas devu un ilgumu. Prostaglandinu sintézes inhibitoru lietoSanas
rezultata dzivniekiem paradijas olSiinas pre- un post implant€sanas zuduma un embriju-augla letalitates
pieaugums. Pie tam, dodot prostaglandinu sintézes inhibitorus dzivnieckiem organogenézes perioda,
palielinajas dazadu malformaciju gadijumi, ieskaitot kardiovaskularos.

Tresa griitniecibas trimestra laika visi prostaglandinu sintézes inhibitori var paklaut

augli sekojoSam:

- kardiopulmonarai toksicitatei (ar ductus arteriosus priekslaicigu slégsanos un pulmonaru
hipertensiju)

- nieru disfunkcijai, kas var novest pie nieru bojajumiem ar oligo-hidroamniozi

mati un jaundzimuso griitniecibas beigas, sekojosam:

- iespgjama asinosanas laika pagarinasanas, anti-agregacijas efekta paradiSanas pat pie mazam
devam

- dzemdes kontrakciju nomaksanas, kas noved pie nesavlaicigam vai ieilgusam dzemdibam.

Kaut arT nav pieejama specifiska pieredze MOV ALIS gadijuma, zinams, ka NPL nokliist mates piena.
Tadel MOVALIS lietoSana zidiSanas laika ir kontrindicéta.

4.7. Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti Tpasi petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacientiem, kuriem rodas redzes traucg€jumi, miegainiba vai citi centralas nervu sist€émas traucgjumi,
vajadzgtu atturgties no STm nodarbeém.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kliniskie p&tijumi un epidemiologiskie dati liecina, ka dazu NPL lietoSana (ipa$i lielas devas un ilgstosi)
var tikt saistita ar nedaudz palielinatu arterialas trombozes (piem&ram, miokarda infarkta vai insulta) risku
(skatit apakSpunktu 4.4).

Saistiba ar NPL lietoSanu, sanemti zinojumi par tiisku, arterialu hipertensiju un sirds mazspé&ju.

KZT traucgjumi ir visbiezakas neve€lamas blakusparadibas. lesp&jama peptiska ciila, perforacija vai KZT
asinoSana, dazkart ar letalu iznakumu, 1pasi vecaka gadagajuma pacientiem (skatit apakSpunktu 4.4).
Zinots par $adam blakusparadibam: slikta dii§a, vemsSana, caureja, meteorisms, dispepsija, aizcietejums,
sapes vedera, asinis izkarnijumos (meléna), vemsana ar asinim (hematemgze), ¢ulains stomatits, kolita vai
Krona slimibas paasinajums (skatit apakspunktu 4.4). Retak noverots gastrits.

Ir aprakstiti sekojosi dati par nevélamiem notikumiem MOVALLIS lietoSanas laika, kas var biit c€loniski
saistiti ar So medikamentu.

Nevéelamie notikumi, kas vargtu biit c€loniski saistiti ar MOV ALIS lietoSanu, tika noskaidroti arT atbilstosi
zinojumiem par pardoSana esos$a preparata lietoSanu un precizeti atbilstosi references numuram.
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Nevélamo blakusparadibu biezuma iedalijums ir sekojoss:

Loti biezi >1/10;

Biezi >1/100, <1/10;

Retak >1/1000, <1/100;

Reti >1/10000, <1/1000;

Loti reti (<£1/10000), nezinams (ar pieejamiem datiem nav iesp&jams noteikt)

Sirds funkcijas traucéjumi
reti: sirdsklauves

Saistiba ar NPL lietoSanu, sanemti zinojumi par sirds mazspgju.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

retak: anémija

reti: parmainas asinsaina, ieskaitot leikocitaras formulas parmainas,
leikopéniju un trombocitopéniju. Paral€la mielotoksisku zalu, it Tpasi
metotreksata, lietoSana uzskatama par predispon&josu faktoru citop&nijas

attistibai
Nervu sistémas traucéjumi
retak: viegluma sajita galva, miegainiba, galvassapes
Redzes traucéjumi
reti: redzes trauc€jumi t.s. aizmiglots skatiens, konjunktivits
Ausu un labirinta bojajumi
retak: reibonis
reti: duksSana ausis

Respiratoras, krtiSu kurvja un videnes slimibas
reti: astmas Iekme pacientiem, kuri alergiski pret aspirinu vai citiem NPL

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

biezi: sapes vedera, dispepsija, caureja, Skebinasana, vemsana

retak: slépta vai makroskopiski redzama gremosanas trakta asinosana, gastrits,
stomatits, aizciet€jums, védera uzpiiSanas, atraugas

reti: gastroduodenalas ciilas, kolits, ezofagits

loti reti: gremosanas trakta perforacija

Gastrointestinala trakta asinoSana, ¢iilas vai perforacija var, iesp&jams, izradities fatalas.

Nieru un urincelu traucéjumi

retak: nieru funkcionalo parametru parmainas (kreatinina un/vai urinvielas
Iimena paaugstinasanas seruma). Urinacijas traucgjumi, ieskaitot aktitu
urina aizturi, var bt saistiti ar NPL lieto$anu.

loti reti: akiita nieru mazspgja

Adas un zemadas audu bojajumi

retak: asinsvadu tiiska, nieze un izsitumi uz adas
reti: toksiska epidermala nekrolize, Stivensa- DZonsona sindroms, natrene
loti reti: bullozas adas reakcijas, erythema multiforme
nezinams: fotosensivitate
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Asinsvadu sistémas
retak: asinsspiediena paaugstinasanas, karstuma vilpi

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
retak: tuska

Imunas sistémas traucéjumi
retak: akitas alergiskas reakcijas
nezinams: anafilaktiskas reakcijas, anafilaktoidas reakcijas

Aknu un/vai zultscelu trauceéjumi

retak: parejosas aknu funkcionalo testu parmainas (piem., transaminazu vai
bilirubina ITmena paaugstinasanas)
loti reti: hepatits

Psihiskie traucéjumi
reti: garastavok]a parmainas
nezinams: apmulsums un dezorientacija

4.9. Pardozésana

Pardozésanas gadijuma veicami parastie standarta pasakumi ka, pieméram, kunga skalo$ana un vispargjo
funkciju uzturéSana, jo specifiski antidoti nav zinami. Kliniskos petfjumos pieradits, ka kolestiramins
paatrina meloksikama eliminaciju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli, Oksikami.
ATK kods: MO1ACO6.

MOVALIS ir enolskabes grupas nesteroids pretiekaisuma lidzeklis (NPL), kam, ka pieradits
eksperimentos ar dzivniekiem, piemit pretiekaisuma, pretsapju un antipirétiskas pasibas. Visos iekaisuma
standartmodelos pieradita meloksikama pretiekaisuma darbiba. Iepriek§ mingtas darbibas mehanisms
saistas ar meloksikama spg€ju inhib&t prostaglandinu, kuri ir pazistami ka iekaisuma mediatori, biosintezi.

Salidzinot ulcerogéno devu un efektivo pretickaisuma devu zurku adjuvanta artrita gadijuma, apstiprinajas
parakas terapeitiskas robezas dzivniekiem, salidzinot ar standarta NPL. /n vivo meloksikams inhibgja
prostaglandinu biosintézi iekaisuma vieta spécigak neka kunga glotada vai niergs.

Sis atskiribas saistits ar selektivaku COX-2 inhibiciju, salidzinot ar darbibu uz COX-1, un ticams, ka ar
selektivu COX-2 nomakumu saistama NPL terapeitiska darbiba, toties NPL blakusefekti uz kungi un
nierém rodas biitiska COX-1 nomakuma dgl.

Meloksikama selektivitate pieradita daudzos petijumos in vitro un ex vivo. Cilvéku pilnas asins ainas
meloksikams in vitro ir pieradijis COX-2 nomakuma selektivitati. Ex vivo meloksikams (7,5 mgun 15
mg) paradija lielaku COX-2 nomaksanu neka paradija lipopolisaharidu stimuléta PGE, producéta COX- 2
nomaksana, salidzinot ar tromboksana produkciju asins sarecé$ana (COX-1). Sie efekti bija atkarigi no
devam. Rekomendgtajas devas ex vivo meloksikams neparadija nekadu ietekmi uz trombocttu agregaciju
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vai asinosSanas laiku, kamér indometacins, ibuproféns un naprokséns nozimigi kavéja trombocitu
agregaciju un pagarinaja asinosanu.

Kliniskos p&tijumos konstatéts, ka, lietojot 7,5 mg un 15 mg meloksikama devas, gastrointestinalo
nevelamo blakusefektu biezums kopuma ir mazaks neka p&c terapijas ar citiem salidzinatajiem NPL,
galvenokart pateicoties mazakam dispepsijas, vemsanas, Skebinasanas un védera sapju gadijumu skaitam.
Augsgjo gremosanas trakta perforaciju, ¢iilu, un asinosanas gadijumi, kas saistami ar meloksikamu, ir reti
un atkarigi no devam.

Nav atseviska petfjuma, kurs spetu adekvati noteikt statistisku atskiribu starp meloksikama un citu NPL
izraistto augs€jo gremosanas trakta dalu perforaciju, obstrukciju vai asinoSanu. Kopgji secinajumi tika
izdariti pamatojoties uz 35 kliniskajiem pétijumiem, kuros tika iesaistiti meloksikamu lietojosi
osteoartrita, reimatoida artrita, ankiliz&josa spondilita pacienti. Meloksikama lietoSanas periods $ajos
petjumos ilga no 3 nedélam Iidz vienam gadam (parsvara pacienti tika iesaistiti vienu ménesi). Gandriz
visi pacienti iesaistijas p&tijumos, kas lava registrét pacientus ar kunga —zarnu trakta perforaciju, ¢tlu vai
asino$anu anamneze.

Kliniski nozimigs augs€jo gremosanas trakta dalu perforaciju, obstrukciju, vai asinoSanas (POB) biezums
tika novertéts retrospektivi sekojot neatkarigiem akliem gadijumiem. Rezultati ir paraditi sekojosa tabula.

Kumulativais POB risks BI kliniskajos pétijjumos meloksikamu 7,5 mg un 15 mg salidzinot ar
diklofenaku un piroksikamu ( Kaplan- Meier novértéjums)

ARSTESANA Intervals Pacienti POB Risks(%) 95%
(dienas) intervala gadijumi ticamibas

Dienas deva viduspunkta | intervala intervals

Meloxicam

7,5 mg 1-<30 9636 2 0.02 0.00-0.05
30-<91 551 1 0.05 0.00-0.13
1-<30 2785 3 0.12 0.00-0.25

15 mg 30-<91 1683 5 0.40 0.12-0.69
91-<182 1090 1 0.50 0.16-0.83
182-<365 642 0 0.50

Diclofenac 1-<30 5110 7 0.14 0.04-0.24

100 mg 30-<91 493 2 0.55 0.00-1.13

Piroxicam 1-<30 5071 10 0.20 0.07-0.32

20 mg 30-<91 532 6 1.11 0.35-1.86

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

Sakara ar augsto absoliito biopieejamibu, p&c peroralas lietosanas meloksikams tiek labi absorbéts (89%)
kunga- zarnu trakta.

Tabletes, suspensija p/o lietoSanai un kapsulas ir bioekvivalentas.

P&c vienreizgjas meloksikama devas lietoSanas, vidgji maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta

2 stundu laika suspensijas gadijuma un 5-6 stundu laika lietojot cietas p/o formas (kapsulas un tabletes).

Ar daudzkartgjam devam stabila stavokla koncentracija tiek sasniegta 3-5 dienas.

Lietosanas vienu reizi diena rezultata zalu koncentracija plazma ir ar relativi nelielam svarstibam starp
minimalo un maksimalo koncentraciju robezas 0,4 — 1,0 pg/ml 7,5 mg devai un 0,8 — 2,0 pg /ml 15 mg
devai atbilstosi (C i, un Cy, pie stabila stavokla atbilstosi).
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Pie stabila stavokla meloksikama maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta piecu lidz sesu stundu
laika attiecigi tablet€ém, kapsulam un suspensijai p/o lieto$anai.

Turpinot arstéSanu ilgstosa perioda (piem. seSus meénesus), netika noverotas nekadas izmainas
farmakokinétika, salidzinajuma ar stabila stavokla farmakokingtiku, lictojot terapija meloksikamu divas
nede€las 15 mg/diena. Jebkadas atskiribas ilgaka perioda par 6 ménesiem tadgjadi ir visai maz ticamas.
Lietojot meloksikamu perorali, ta absorbcija nemainas, vienlaicigi lietojot baribu.

Izkliede

Meloksikams stingri saistas ar plazmas olbaltumvielam, 1pasi albuminiem (99%). Meloksikams labi
iekltist sinovialaja skidruma, sasniedzot koncentraciju, kas ir apméram puse no koncentracijas plazma.
Izkliedes tilpums ir neliels, vidgji 11 1. Variacijas starp individiem ir 30-40%.

Biotransformacija
Meloksikams iziet ekstensivu biotransformaciju aknas.
Cetri dazadi meloksikama metaboliti, kuri visi ir farmakodinamiski neaktivi, tiek identificéti urina.

Galvenais metabolits, 5’-karboksimeloksikams (60% no devas), veidojas oksidgjoties starpproduktam
metabolitam 5’-hidroksimetilmeloksikamam, kurs arT tiek izdalits mazaka apjoma (9% no devas). P&tjjumi
in vitro liek domat, ka CYP 2C9 ir galvena loma $aja metabolisma cela, mazaku ieguldijumu dod CYP
3A4 izoenzims. Pacienta peroksidazes aktivitate ir atbildiga par diviem citiem metabolitiem, kuri atbilstosi
sadalas ka 16% un 4% no nozimétas devas.

IzvadiSana

Meloksikams parsvara tiek izvadits metabolizgjoties, vienada apjoma urina un fécés. Mazak neka 5% no
dienas devas tiek izdaliti neizmainita veida feces, kamer tikai “atliekas” no neizmainita savienojuma
izdalas urina. Meloksikams tiek elimin&ts no organisma ar videjo eliminacijas pusperiodu 20 stundas.
Plazmas klirenss ir caurmeéra 8§ ml/min.

Linearitate/nelinearitate
Meloksikams, lietots terapeitiskas devas no 7,5 mg lidz 15 mg perorali vai ievadits intramuskulari, uzrada
linearu farmakokin&tisku darbibu.

Specialas pacientu grupas

Aknu/nieru nepietiekamiba:

Meloksikama farmakokingtiku butiski neietekm@ ne aknu, ne ari viegla lidz mérena nieru mazspgja. Galgji
smagu nieru bojajumu gadijumos, kad palielinata izkliedes tilpuma dél var pieaugt briva meloksikama
koncentracija, dienas deva nedrikst parsniegt 7,5 mg.

Vecdka gadagdjuma pacienti:
Vidgjais plazmas klirenss lidzsvara stavoklt vecaka gadagajuma pacientiem, salidzinot ar jaunakiem,
nedaudz samazinajas.

Beérni:

Pétijuma, kura iesaistiti 36 berni, kin&tiskie raditaji tika noteikti 18 b&rniem pie devam 0,25 mg/kg
kermena svara. Maksimala plazmas koncentracija Cpx (-34%) ka ar1 AUC ., (-28%) tiecas but zemaka
jaunakiem berniem (vecuma no 2 [idz 6 gadiem, n=7), salidzinot ar vecakiem b&rniem (vecuma no 7 lidz
14 gadiem, n=11), kaut gan normala svara klirenss jaunakiem bérniem izradijas augstaks. Sakotné&ja datu
salidzinasana ar picaugusiem atklaja, ka plazmas koncentracijas vismaz ir vienadas vecakiem b&rniem un
picaugusiem. Pusizvades periods (13h) bija vienads abas vecuma grupas un tiecas bt 1saks neka
pieaugusiem (15-20h).
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5.3. Prekliniskie dati par droSibu
Plasa toksikologijas parbaudes programma apstiprina, ka meloksikama drosibas profils ir pienemams.

Ievadot perorali, LD 5, vertibas ir no apméram 98 mg/kg Zurku matitém un lidz > 800 mg/kg

dala naves gadifjumu bija kunga ¢tlas un sekojosa perforativa peritonita sekas.

Atkartotu devu toksicitates petfjumi ar zurkam un minicticinam liecinaja par lidzigam raksturigam
izmainam, kas novérotas ar citiem NPL, pieméram, kunga un zarnu trakta ¢Glojumi un erozijas un
ilgstoSos pétijumos — nieru papilara nekroze. Ar kunga un zarnu traktu saistitas blakusparadibas novéroja

bojajumus. Nieru papilaro nekrozi novéroja vienigi zurkam pie devam 0,6 mg/kg un augstakam, ja visu
dzives laiku tas tika pak]autas meloksikama iedarbibai.

Reprodukcijas toksicitates petijumi ar zurkam un trusiem nepieradija teratogenitati lidz peroralam devam
4 mg/kg zurkam un 80 mg/kg trusiem. Reprodukcijas p/o p&tijumos zurkam, tika novérota ovulacijas
mazina$anas un ol$iinas implantésanas kaveéSana un embriotoksiski efekti (pastiprinata uzstuksanas) matei
toksiskas devas 1 mg/kg un augstakas. Sis devas pamatojoties uz mg/kg devas aprekinu (75 kg persona)
10 Iidz 5-kartigi parsniedza kliniskas devas (7,5- 15 mg). Ir aprakstiti prostaglandinu sintézes inhibitoru
kopigie toksiskie efekti uz augli griitniecibas beigu perioda.

Netika pieradita meloksikama mutagéna darbiba Ames testa, veicot “saimnieka” parnestu parbaudi, un
ziditaju génu mutacijas parbaudi V79/HGPRT, ne ar1 klastogena iedarbiba hromosomu novirzes testos
cilvéka limfocitos un pelu kaulu smadzenu mikronuklearos izmekl&jumos.

Kancerogenitates pettjumos ar Zurkam un pelem Iidz devu limenim 0,8 mg/kg Zurkam un 8 mg/kg pelem
nepieradija karcinogéno iedarbibu. Sajos petijumos ar zurkam un pelém meloksikams bija hondroneitrals
t.i. nebojaja locitavu skrims]us pat ilgstosi lietojot.

Meloksikams neinducgja imunogeénas reakcijas testos ar pelém un jirascticinam. Ar vairaku testu
palidzibu konstatgts, ka meloksikams ir mazak fototoksisks neka vecakie NPL, bet tas $aja sakariba ir
lidzigs ar piroksikamu un tenoksikamu.

Lokalas tolerances pétijumos meloksikamam visos gadijumos, izmantojot dazadus ievadiSanas veidus —
intravenozu, intramuskularu, rektalu, dermalu un okularu, bija laba panesamiba.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts/tablete

Tabletes 7.5 mg un 15 mg
Natrija citrats
Laktoze
Mikrokristaliska celuloze
Polividons K 25
Beziidens koloidalais silicija dioksids
Polividons CL
Magnija stearats
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6.2. Nesaderiba

Nav zinama

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
PVC/PVDC blisteri pa 10 tableteém.
Pacina:

7,5 mg : 20 tabletes, 50 tabletes

15 mg: 20 tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strase 173

D- 55216 Ingelheim am Rhein,

Vacija

8. REGISTRACIJAS NUMURS

7,5 mg tabletes: 96-0509
15 mg tabletes: 01-0420

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

11/2006

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

04/2008
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