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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL treten, kann die Dosis auf 15 mg pro Tag — Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren

4.

Mobec® 7,5 mg Tabletten
Mobec® 15 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Mobec 7,5 mg Tabletten:
Jede Tablette enthélt 7,5 mg Meloxicam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt Lactose-Monohydrat
entsprechend 22,3 mg wasserfreie Lacto-
se.

Mobec 15 mg Tabletten:
Jede Tablette enthélt 15 mg Meloxicam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt Lactose-Monohydrat
entsprechend 19,0 mg wasserfreie Lacto-
se.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Mobec 7,5 mg Tabletten:

Tablette

Hellgelbe, runde Tablette mit Bruchkerbe mit
dem Logo der Firma auf der einen Seite
und einer Pragung mit 59D/59D auf der
anderen Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Mobec 15 mg Tabletten:

Tablette

Hellgelbe, runde Tablette mit Bruchkerbe mit
dem Logo der Firma auf der einen Seite
und einer Pragung mit 77C/77C auf der
anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Symptomatische Kurzzeitbehandlung von
aktivierten Arthrosen

— Symptomatische Langzeitbehandlung der
rheumatoiden Arthritis (chronischen Poly-
arthritis) oder Spondylitis ankylosans
(Morbus Bechterew)

— Mobec Tabletten werden angewendet
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
16 Jahren

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Tagesdosis sollte als Einmalgabe ein-
genommen werden.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Therapienotwendigkeit sowie das An-
sprechen auf die Therapie sollten regel-
maBig Uberprift werden, insbesondere bei
Patienten mit aktivierter Arthrose.

— Aktivierte Arthrosen: Die Dosis betragt
7,5mg (eine Tablette zu 7,5 mg bzw.
eine halbe Tablette zu 15 mg) pro Tag.
Sollte keine ausreichende Besserung ein-
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erhoht werden (zwei Tabletten zu 7,5 mg
bzw. eine Tablette zu 15 mg).

— Rheumatoide Arthritis, Spondylitis anky-
losans: Die Dosis betragt 15 mg (zwei
Tabletten zu 7,5 mg bzw. eine Tablette
zu 15 mg) pro Tag.

(siehe auch Abschnitt unten ,Besondere
Patientenkollektive*)

Abhéngig vom Therapieerfolg kann die
Dosis auf 7,5 mg (eine Tablette zu 7,5 mg
bzw. eine halbe Tablette zu 15 mg) pro
Tag reduziert werden.

DIE TAGESDOSIS VON 15 MG MELOXICAM
DARF NICHT UBERSCHRITTEN WERDEN.

Besondere Patientenkollektive

Altere Patienten (siehe Abschnitt 5.2)
Bei alteren Patienten betragt die empfohlene
Dosierung zur Langzeittherapie bei rheuma-
toider Arthritis oder Spondylitis ankylosans
7,5 mg pro Tag (siehe auch Abschnitte 4.2
,Patienten mit erhdhtem Risiko flr Neben-
wirkungen® und 4.4.)

Patienten mit erhéhtem Risiko fiir Neben-
wirkungen (siehe Abschnitt 4.4)

Bei Patienten mit erhéhtem Risiko flr Ne-
benwirkungen, z. B. mit einer Vorgeschichte
an gastrointestinalen Erkrankungen oder
Risikofaktoren flur kardiovaskulére Erkran-
kungen, sollte die Behandlung mit einer
Dosis von 7,5 mg taglich begonnen werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

(siehe Abschnitt 5.2)

Dieses Arzneimittel ist bei schwerer nicht-
dialysierter Niereninsuffizienz kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit terminalem Nierenversa-
gen unter Hamodialyse sollte die Tagesdo-
sis von 7,5 mg Meloxicam nicht Uberschrit-
ten werden. Bei Patienten mit leichter bis
maBiger Einschrankung der Nierenfunktion
(z.B. Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance von mehr als 25 ml / min) ist keine
Dosisreduktion erforderlich.

Eingeschrénkte Leberfunktion

(siehe Abschnitt 5.2)

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung siehe Ab-
schnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Mobec Tabletten sind kontraindiziert bei
Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren
(siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Mobec Tabletten sollten wahrend einer Mahl-
zeit mit einem Glas Wasser oder mit einer
anderen Fllssigkeit eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Dieses Arzneimittel ist in den folgenden
Fallen kontraindiziert:

— Uberempfindlichkeit gegen Meloxicam
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Im dritten Schwangerschaftstrimester
(siehe Abschnitt 4.6 Fertilitét, Schwanger-
schaft und Stillzeit)

- Uberempfindlichkeit gegen Arzneistoffe
mit ahnlicher Wirkung, z. B. andere nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) inkl.
Acetylsalicylsdure. Patienten, die nach
Einnahme von Acetylsalicylsdure oder
anderen NSAR Zeichen von Asthma,
Nasenpolypen, angioneurotischem Odem
oder Urtikaria entwickelten, darf Meloxi-
cam nicht verabreicht werden.

— Gastrointestinale Blutungen oder Perfo-
ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen Therapie mit
NSAR

— Bestehende oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretene peptische Ulzera
oder Hamorrhagien (mindestens 2 unter-
schiedliche Episoden nachgewiesener
Ulzeration oder Blutung)

— Schwere Leberinsuffizienz

— Schwere nicht-dialysierte Niereninsuffi-
zienz

— Gastrointestinale Blutung, zerebrovasku-
lare Blutung in der Vergangenheit oder
eine andere erhdhte Blutungsneigung

— Schwere Herzinsuffizienz

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen kdnnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale
und kardiovaskulare Risiken weiter unten).

Bei nicht ausreichender therapeutischer Wir-
kung darf die empfohlene maximale Tages-
dosis (15 mg) nicht Uberschritten werden.
Auch die gleichzeitige Gabe eines weiteren
NSAR sollte unterbleiben, weil dadurch die
Toxizitat erhoht werden kdnnte, ohne dass
ein therapeutischer Nutzen daflr bewiesen
ware. Die Anwendung von Meloxicam in
Kombination mit NSAR, einschlieBlich selek-
tiver Cyclooxigenase-2-Hemmer, sollte ver-
mieden werden.

Meloxicam ist nicht geeignet fur Patienten,
die Linderung bei akuten Schmerzen beno-
tigen.

Wenn nach einigen Tagen keine Besserung
eingetreten ist, sollte der klinische Nutzen
der Behandlung neu bewertet werden.

Vor der Behandlung mit Meloxicam muss
geklart werden, ob Félle von Osophagitis,
Gastritis, peptischen Ulzera (Magen- oder
Zwolffingerdarmgeschwuren) in der Anam-
nese des Patienten vollstandig ausgeheilt
wurden. Bei Patienten mit dieser Vorge-
schichte sollte unter Meloxicam-Behand-
lung routinemaBig auf das mogliche Auf-
treten eines Rezidivs geachtet werden.

Gastrointestinale Wirkungen

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie
traten mit oder ohne vorherige Warnsymp-
tome bzw. schwerwiegende gastrointesti-
nale Ereignisse in der Anamnese zu jedem
Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hdher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera
in der Anamnese, insbesondere mit den
Komplikationen Blutung oder Perforation
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(siehe Abschnitt 4.3), und bei dlteren Patien-
ten. Diese Patienten sollten die Behandlung
mit der niedrigsten verfligbaren Dosis be-
ginnen.

FUr diese Patienten sowie fUr Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsdure (ASS) oder anderen
Arzneimitteln, die das gastrointestinale Risi-
ko erhéhen konnen, bendtigen (siehe Ab-
schnitt 4.5), sollte eine Kombinationsthera-
pie mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Miso-
prostol oder Protonenpumpenhemmer) in
Betracht gezogen werden (siehe unten und
Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in héherem
Alter, sollten jegliche ungewdhnliche Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastrointes-
tinale Blutungen) insbesondere am Anfang
der Therapie melden.

Wenn die Patienten Arzneimittel erhalten,
die das Risiko fur Ulzera oder Blutungen
erhdéhen kénnen, wie z.B. Heparin verab-
reicht in kurativen Dosierungen oder bei
alteren Patienten, Antikoagulanzien wie
Warfarin, andere nicht-steroidale entzin-
dungshemmende Arzneimittel oder Acetyl-
salicylsdure verabreicht in Dosierungen
> 500 mg bei einmaliger Einnahme oder
>3 g als Tages-Gesamtdosis, wird die
gleichzeitige Gabe von Meloxicam nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Meloxicam zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzusetzen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastro-
intestinalen Erkrankung in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) nur mit
Vorsicht angewendet werden, da sich ihr
Zustand verschlechtern kann (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Kardiovaskuldre und zerebrovaskulare
Wirkungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter bis mittelschwerer dekompen-
sierter Herzinsuffizienz in der Anamnese
sind erforderlich, da FlUssigkeitseinlagerung
und Odeme in Verbindung mit NSAR-Thera-
pie berichtet wurden.

Klinisches Monitoring des Blutdrucks ist bei
Risikopatienten vor und insbesondere bei
Therapiebeginn mit Meloxicam empfohlen.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
von manchen NSAR einschlieBlich Meloxi-
cam (insbesondere bei hohen Dosen und
bei Langzeitbehandlung) mdglicherweise
mit einem geringfligig erhdhten Risiko von
arteriellen thrombotischen Ereignissen (zum
Beispiel Herzinfarkt oder Schlaganfall) ver-
bunden ist. Es liegen keine ausreichenden
Daten vor, um ein solches Risiko fur Meloxi-
cam auszuschlieBen.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthoch-
druck, Herzinsuffizienz, bestehender ischa-
mischer Herzerkrankung, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskulérer Erkrankung sollten mit Melo-
xicam nur nach sorgfaltiger Abwagung be-
handelt werden. Vergleichbare Abwagungen
sollten auch vor Initiierung einer langerdau-

ernden Behandlung von Patienten mit Risiko-
faktoren fUr kardiovaskulére Erkrankungen
(z.B. Bluthochdruck, Hyperlipidamie, Dia-
betes mellitus, Rauchen) gemacht werden.

Hautreaktionen

Falle von lebensbedrohlichen Hautreaktio-
nen (Stevens-Johnson-Syndrom [SJS] und
toxische epidermale Nekrolyse [TEN]) wur-
den in Zusammenhang mit der Anwendung
von Meloxicam berichtet. Die Patienten
sollten Uber die Anzeichen und Symptome
dieser schweren Nebenwirkungen informiert
und engmaschig bezlglich des Auftretens
von Hautreaktionen Uberwacht werden.
Das Risiko fur das Auftreten von SJS oder
TEN ist in den ersten Behandlungswochen
am hochsten. Wenn Anzeichen oder
Symptome flr ein SJS oder eine TEN auf-
treten (z.B. ein progredienter Hautaus-
schlag, oft mit Blasenbildung oder beglei-
tenden Schleimhautléasionen), muss die
Therapie mit Meloxicam beendet werden.
Der Verlauf von SJS und TEN wird maB-
geblich von der frihzeitigen Diagnosestel-
lung und dem sofortigen Absetzen aller ver-
dachtigen Arzneimittel bestimmt, d. h. frih-
zeitiges Absetzen verbessert die Prognose.
Nach Auftreten eines SJS oder einer TEN in
Zusammenhang mit der Anwendung von
Meloxicam darf der Patient nie wieder mit
Meloxicam behandelt werden.

Unter Meloxicam wurden Félle von fixem
Arzneimittelexanthem berichtet. Patienten
mit einem Meloxicam-assoziierten fixen
Arzneimittelexanthem in der Vorgeschichte
sollten nicht erneut mit Meloxicam behan-
delt werden. Mdglicherweise kann es zu
einer Kreuzreaktivitdt mit anderen Oxica-
men kommen.

Parameter fUr Leber- und Nierenfunktion

Wie bei den meisten NSAR wurde gele-
gentlich ein Anstieg der Serum-Trans-
aminasen festgestellt. Anstieg des Serum-
Bilirubins oder Anstieg anderer Leberenzyme
sowie Kreatinin- oder Harnstoffanstieg und
andere auffallige Laborwerte wurden beob-
achtet. In den meisten Féllen handelte es
sich um leichte Stérungen voribergehender
Natur. Ist eine dieser Stérungen signifikant
oder anhaltend, sollte Meloxicam abgesetzt
werden. Entsprechende Kontrolluntersu-
chungen sind in diesen Fallen durchzufthren.

Nierenfunktionsstérungen

NSAR koénnen den vasodilatierenden Effekt
von renalem Prostaglandin hemmen. Dies
kann zu einer Verringerung der glomeruldren
Filtration und somit zu einer Niereninsuffi-
zienz flhren. Dies ist dosisabhéngig. Daher
sollten bei Patienten, die folgende Risiko-
faktoren aufweisen, zu Beginn der Therapie
oder nach einer Dosissteigerung eine sorg-
faltige Beobachtung der Nierenfunktion ein-
schlieBlich des Diuresevolumens erfolgen:

— Hoheres Lebensalter

— Begleitmedikationen wie ACE-Hemmer,
Angiotensin-II-Antagonisten (wie Sartane),
Diuretika (siehe Abschnitt 4.5)

— Hypovolamie jeglicher Ursache

— Dekompensierte Herzinsuffizienz

— Niereninsuffizienz

— Nephrotisches Syndrom

— Lupus-Nephropathie

— Schwere Leberfunktionsstdrung (Serum-
albumin < 25 g/l oder Child-Pugh-Wert
>10)

In seltenen Fallen kdnnen NSAR eine inter-
stitielle Nephritis, Glomerulonephritis, Nie-
renpapillennekrose oder ein nephrotisches
Syndrom auslésen.

Die Meloxicam-Dosis bei Patienten mit ter-
minalem Nierenversagen unter Hdmodialyse
sollte 7,5 mg nicht Uberschreiten. Eine Do-
sisanpassung ist bei Patienten mit leichter
bis maBiger Nierenfunktionsstérung (z.B.
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
groBer als 25 ml/min) nicht erforderlich.

Natrium-, Kalium- und Wasserretention
NSAR kénnen eine Natrium-, Kalium- oder
Wasserretention auslésen und mit den na-
triuretischen Effekten von Diuretika interfe-
rieren. Des Weiteren kann die blutdruck-
senkende Wirkung von Antihypertensiva ver-
ringert werden (siehe Abschnitt 4.5). Folg-
lich kénnen Odeme, Herzversagen oder
Bluthochdruck bei vorbelasteten Patienten
ausgeldst oder verschlimmert werden. Kii-
nisches Monitoring ist daher bei Risiko-
Patienten notwendig (siehe Abschnitte 4.2
und 4.3).

Hyperkalidmie

Hyperkalidmie kann durch einen Diabetes
mellitus oder durch den Kaliumspiegel er-
héhende Begleittherapien ausgeldst werden
(siehe Abschnitt 4.5). In diesen Féllen sollte
der Kaliumspiegel regelmaBig kontrolliert
werden.

Kombinierte Gabe mit Pemetrexed

Bei Patienten mit milder bis moderater
Niereninsuffizienz, die Pemetrexed erhalten,
sollte die Gabe von Meloxicam mindestens
5 Tage bevor, am Tag der Anwendung von
Pemetrexed und mindestens 2 Tage danach
ausgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Andere Warnhinweise und Vorsichtsmal-
nahmen

Nebenwirkungen beeintrachtigen haufig
altere oder gebrechliche Patienten oder
Patienten mit geschwachtem Gesundheits-
zustand stérker. Diese Patienten mussen
daher sorgfaltig beobachtet werden. Wie
bei anderen NSAR ist bei &lteren Patienten
besondere Vorsicht angebracht, da haufig
Nieren-, Leber- und/oder Herzfunktion be-
eintrachtigt sind. Bei é&lteren Patienten
kommt es unter NSAR-Therapie haufiger
zu unerwinschten Wirkungen, vor allem zu
gastrointestinalen Blutungen und Perfora-
tionen, auch mit letalem Ausgang (siehe
Abschnitt 4.2).

Wie andere NSAR kann Meloxicam Symp-
tome (z. B. Fieber) einer bestehenden Infek-
tionskrankheit maskieren.

Die Anwendung von Meloxicam kann die
weibliche Fertilitat beeintrachtigen und wird
daher bei Frauen, die schwanger werden
mochten, nicht empfohlen.

Bei Frauen, die Schwierigkeiten haben
schwanger zu werden oder bei denen Unter-
suchungen zur Infertilitdt durchgeflhrt wer-
den, sollte das Absetzen von Meloxicam
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Mobec 7,5 mg Tabletten und Mobec 15 mg
Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit
der seltenen hereditdren Galactoseintole-
ranz, volligem Lactasemangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption sollten Mobec
nicht einnehmen.
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Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg), d. h. es ist nahezu
Jnatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Risiken in Bezug auf Hyperkalidmie

Bestimmte Arzneimittel bzw. Gruppen von
Arzneimitteln kénnen eine Hyperkaliamie be-
gunstigen: Kaliumsalze, Kalium-sparende
Diuretika, ACE- (Angiotensin-Converting
Enzyme-) Hemmer, Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten, nicht-steroidale Antiphlogis-
tika, (niedermolekulare oder unfraktionierte)
Heparine, Ciclosporin, Tacrolimus und Tri-
methoprim. Die Manifestation einer Hyper-
kalidmie kann vom Vorliegen begleitender
Faktoren abhangen. Dieses Risiko ist erhoht,
wenn oben genannte Arzneimittel zusam-
men mit Meloxicam eingenommen werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Andere nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR) und Acetylsalicylsdure

Die gleichzeitige Gabe mit anderen nicht-
steroidalen  Antirheumatika (siehe Ab-
schnitt 4.4) einschlieBlich Acetylsalicyl-
saure  verabreicht in  Dosierungen
>500mg als Einzeldosis oder =3 g als
Tagesdosis ist nicht zu empfehlen.

Corticosteroide (z. B. Glucocorticoide)
Die gleichzeitige Einnahme von Corticoste-
roiden erfordert aufgrund eines erhdhten
Risikos von Blutungen oder gastrointesti-
nalen Ulzerationen besondere Vorsicht.

Antikoagulanzien oder Heparin

Bei gleichzeitiger Gabe besteht ein deutlich
erhohtes Blutungsrisiko infolge Hemmung
der Blutplattchenfunktion und Schédigung
der Magen-, Darmschleimhaut. NSAR kon-
nen die Wirkung von Antikoagulanzien wie
Warfarin verstarken (sieche Abschnitt 4.4).
Die Kombinationstherapie von NSAR und
Antikoagulanzien oder Heparin verabreicht
bei dlteren Patienten oder in kurativen Do-
sierungen ist nicht zu empfehlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei den verbleibenden Fallen (z. B. prophy-
laktische Dosierungen) einer Heparin-Be-
handlung ist aufgrund von erhéhtem Blu-
tungsrisiko Vorsicht geboten. Eine sorg-
faltige Uberwachung der INR ist unbedingt
erforderlich, wenn eine kombinierte Be-
handlung unvermeidbar ist.

Thrombolytika und Thrombozyten-
aggregationshemmer

Bei gleichzeitiger Anwendung von Thrombo-
zytenaggregationshemmern (wie Acetylsa-
licylsdure) mit Meloxicam besteht ein er-
hoéhtes Blutungsrisiko infolge Hemmung
der Blutplattchenfunktion sowie ein erhoh-
tes Risiko fUr eine Schadigung der Magen-,
Darmschleimhaut (siehe Abschnitt 4.4).

Selektive Serotonin Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI)
Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Blutungen

Diuretika, ACE-Hemmer und Angioten-
sin-II-Antagonisten

NSAR koénnen die Wirksamkeit von Diureti-
ka und anderen Antihypertensiva verrin-
gern. Eine gleichzeitige Therapie mit ACE-
Hemmern oder Angiotensin-II-Antagonis-
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ten mit Arzneistoffen, die (wie Meloxicam)
die Cyclooxygenase hemmen, kann bei eini-
gen Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion diese weiter verschlechtern. Zu
nennen sind hier z. B. dehydrierte Patienten
oder éltere Patienten mit einer einge-
schrankten Nierenfunktion. Dies kann bis
zu einem akuten Nierenversagen fUhren,
welches i. d. R. reversibel ist. Deshalb sollte
eine solche kombinierte Therapie (insbe-
sondere bei alteren Patienten) nur mit Vor-
sicht eingesetzt werden. Patienten sollten
adaquat hydriert und deren Nierenfunktion
zum Therapiebeginn und danach regelma-
Big Uberwacht werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Andere Antihypertensiva (z. B. -Blocker)
Auf Grund der Synthesehemmung vasodi-
latierender Prostaglandine kann es zu einer
Abschwéchung der blutdrucksenkenden
Wirkung von Betablockern kommen.

Calcineurininhibitoren (z.B. Ciclosporin,
Tacrolimus)

Die Nephrotoxizitat von Calcineurininhibito-
ren kann durch NSAR erh&ht werden tber
Effekte, die durch renale Prostaglandine
vermittelt werden. Wahrend der gleichzeiti-
gen Therapie muss die Nierenfunktion
sorgfaltig Uberwacht werden. Dies gilt be-
sonders bei élteren Patienten.

Deferasirox

Die gleichzeitige Anwendung von Meloxi-
cam und Deferasirox kann das Risiko fiir
gastrointestinale Nebenwirkungen erhdhen.
Daher sollten diese Arzneimittel nur mit
Vorsicht kombiniert werden.

Pharmakokinetische Interaktionen (Auswir-
kungen von Meloxicam auf die Pharmako-
kinetik anderer Arzneistoffe):

Lithium

NSAR kénnen die Lithiumserumkonzentra-
tion bis hin zu toxischen Werten erhéhen
(Verringerung der renalen Lithium-Aus-
scheidung). Die gleichzeitige Therapie von
NSAR und Lithium wird daher nicht emp-
fohlen.

Falls dennoch eine gleichzeitige Anwen-
dung erforderlich ist, sollte der Lithiumse-
rumspiegel zu Beginn, wéhrend und nach
Beendigung einer gleichzeitigen Behand-
lung mit Meloxicam und Lithium sorgfaltig
Uberwacht werden.

Methotrexat

NSAR koénnen die tubulare Sekretion von
Methotrexat herabsetzen und dadurch die
Serumkonzentration von Methotrexat er-
hoéhen. Daher wird flr Patienten, die mit
hohen Dosen Methotrexat (mehr als 15 mg/
Woche) behandelt werden, eine gleichzeiti-
ge Therapie mit NSAR nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Auch bei Patienten, die niedrig dosiert Me-
thotrexat erhalten, sollte eine Beeinflussung
der Serum-Methotrexat-Konzentration durch
NSAR in Betracht gezogen werden, dies
gilt insbesondere bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion. Falls eine gleich-
zeitige Therapie erforderlich ist, sollte so-
wohl die Nierenfunktion als auch das Blut-
bild Uberwacht werden. Besondere Vor-
sicht ist bei Patienten geboten, bei denen
der zeitliche Abstand zwischen der Ein-
nahme von NSAR und Methotrexat weniger

als drei Tage betrdgt. In solchen Fallen
kann der Serumspiegel von Methotrexat an-
steigen und dadurch zu einer erhdhten
Toxizitat fihren. Obwohl die pharmakokine-
tischen Eigenschaften von Methotrexat
(15 mg/Woche) nicht wesentlich von einer
gleichzeitigen Gabe mit Meloxicam beein-
flusst werden, sollte berlcksichtigt wer-
den, dass die hamatologische Toxizitat
von Methotrexat bei einer gemeinsamen
Anwendung mit NSAR verstarkt werden
kann (siehe oben). (siehe Abschnitt 4.8)

Pemetrexed

Wenn Meloxicam und Pemetrexed bei Pa-
tienten mit einer Kreatinin-Clearance von
45 bis 79 ml/min gleichzeitig angewendet
werden sollen, sollte die Gabe von Meloxi-
cam 5 Tage bevor, am Tag der Anwendung
von Pemetrexed und 2 Tage danach aus-
gesetzt werden. Sollte eine Kombination von
Meloxicam und Pemetrexed notwendig
sein, wird empfohlen, die Patienten engma-
schig zu kontrollieren, insbesondere in Be-
zug auf eine Myelosuppression und gastro-
intestinale Nebenwirkungen. Bei Patienten
mit schweren Nierenfunktionsstérungen
(Kreatinin-Clearance < 45 ml/min) wird eine
gleichzeitige Anwendung von Meloxicam
und Pemetrexed nicht empfohlen. Bei Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion (Kreati-
nin-Clearance = 80 ml/min) kénnen Dosie-
rungen von 15 mg Meloxicam die Elimina-
tion von Pemetrexed verringern und dem-
zufolge das Auftreten von unerwinschten
Ereignissen durch Pemetrexed erh&hen.
Deshalb sollte man bei der gleichzeitigen
Anwendung von 15 mg Meloxicam und
Pemetrexed bei Patienten mit normaler Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance > 80 ml/min)
Vorsicht walten lassen.

Pharmakokinetische Interaktionen (Auswir-
kungen von anderen Arzneistoffen auf die
Pharmakokinetik von Meloxicam)

Colestyramin

Colestyramin beschleunigt die Elimination
von Meloxicam durch Unterbrechung des
enterohepatischen Kreislaufes. Dadurch
erhoéht sich die Meloxicam-Clearance um
50 % und die Halbwertszeit verringert sich
auf 13 + 3 Stunden. Diese Wechselwirkung
ist von klinischer Bedeutung.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen: Aus-
wirkungen der Kombination von Meloxicam
mit anderen Arzneimitteln auf die Pharma-
kokinetik

Orale Antidiabetika

(Sulphonylharnstoffe, Nateglinid)
Meloxicam wird fast vollstandig Uber hepa-
tische Stoffwechselwege eliminiert, welche
etwa zwei Drittel Uber Cytochrom-(CYP-)
P450-Enzyme (Hauptweg Uber CYP 2C9
und Nebenweg Uber CYP 3A4) vermittelt
werden und ein Drittel Uber andere Abbau-
wege, wie beispielsweise Peroxidase-kata-
lysierte Oxidation. Das Potenzial flr phar-
makokinetische Wechselwirkungen ist zu
berlcksichtigen bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Meloxicam und Arzneimitteln, die
CYP 2C9 und/oder CYP 3A4 bekannter-
maBen hemmen oder von diesen abgebaut
werden. Wechselwirkungen Uber CYP 2C9
sind in Kombination mit Arzneimitteln wie
oralen Antidiabetika (Sulphonylharnstoffe,
Nateglinid), die zu erhdhten Plasmakonzen-
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trationen von Meloxicam und diesen Wirk-
stoffen flhren k&nnen, zu erwarten. Patien-
ten, die gleichzeitig Meloxicam und Sul-
phonylharnstoffe oder Nateglinid erhalten,
sollten sorgféltig im Hinblick auf eine Hypo-
glykamie Uberwacht werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Antazida,
Cimetidin und Digoxin wurden keine Klinisch
relevanten Wechselwirkungen beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko flr
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in der
Frihschwangerschaft hin. Das absolute Risi-
ko kardiovaskularer Missbildungen stieg
von unter 1% auf etwa 1,5% an. Es wird
angenommen, dass das Risiko mit der Dosis
und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu erhéhtem pré- und postimplantérem Ver-
lust und zu embryo-fetaler Letalitat fuhrt.
Ferner wurden erhéhte Inzidenzen verschie-
dener Missbildungen, einschlieBlich kardio-
vaskuléarer Missbildungen, bei Tieren be-
richtet, die wéhrend der Phase der Organo-
genese einen Prostaglandinsynthesehem-
mer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Meloxicam ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstérung ausge-
|6stes Oligohydramnion verursachen. Dies
kann kurz nach Beginn der Behandlung
auftreten und ist in der Regel nach Abset-
zen der Behandlung reversibel. Zusétzlich
wurden Falle berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschafts-
trimenon eine Verengung des Ductus arte-
riosus auftrat, wobei sich diese in den
meisten Féllen nach dem Absetzen der
Behandlung zurlickgebildet hat. Somit soll-
te Meloxicam wahrend des ersten und
zweiten Schwangerschaftstrimesters nur
gegeben werden, wenn dies unbedingt not-
wendig ist. Falls Meloxicam von einer Frau
angewendet wird, die versucht schwanger
zu werden oder wenn es wéhrend des ers-
ten oder zweiten Schwangerschaftstrimes-
ters angewendet wird, sollte die Dosis so
niedrig und die Behandlungsdauer so kurz
wie mdglich gehalten werden. Nach einer
mehrtéagigen Einnahme von Meloxicam ab
der 20. Schwangerschaftswoche sollte
eine préanatale Uberwachung hinsichtlich
eines Oligohydramnions und einer Veren-
gung des Ductus arteriosus in Betracht
gezogen werden. Meloxicam sollte abge-
setzt werden, wenn ein Oligohydramnion
oder eine Verengung des Ductus arteriosus
festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kdnnen alle Prostaglandinsynthese-
hemmer

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
— kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige
Verengung/vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonaler
Hypertonie)
— Nierenfunktionsstérung (siehe oben)

— die Mutter und das Kind, am Ende der
Schwangerschaft, folgenden Risiken aus-
setzen:

— mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann

— Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten oder
verlangerten Geburtsvorganges.

Daher ist Meloxicam wéahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert.

Stillzeit

Auch wenn keine speziellen Erfahrungen zu
Meloxicam beim Menschen vorliegen, ist
bekannt, dass NSAR in die Muttermilch
Ubertreten. Meloxicam wurde in der Milch
saugender Tiere gefunden. Daher ist die
Anwendung von Mobec bei stillenden Frauen
nicht zu empfehlen.

Fertilitat

Die Anwendung von Meloxicam kann, wie
die Anwendung anderer Arzneimittel, die
bekanntermaBen die Cyclooxigenase/Pros-
taglandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitat beeintrachtigen und wird daher bei
Frauen, die schwanger werden mdéchten,
nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwie-
rigkeiten haben schwanger zu werden oder
bei denen Untersuchungen zur Infertilitat
durchgefuhrt werden, sollte das Absetzen
von Meloxicam in Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine spezifischen Studien zu
den Auswirkungen auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgeflhrt. Jedoch ist es auf
der Grundlage des pharmakodynamischen
Profils und der berichteten Nebenwirkungen
wahrscheinlich, dass Meloxicam keinen oder
nur einen unerheblichen Einfluss auf diese
Fahigkeiten hat. Sollten jedoch Sehstérun-
gen einschlieBlich verschwommenes Sehen,
Benommenheit, Schlafrigkeit, Schwindel
oder andere zentralnervése Stérungen auf-
treten, ist es angeraten, das Autofahren
und das Bedienen von Maschinen zu unter-
lassen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Aligemeines

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
von manchen NSAR (insbesondere bei ho-
hen Dosen und bei Langzeitbehandlung)
mdglicherweise mit einem geringflgig er-
héhten Risiko von arteriellen thromboti-
schen Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt
oder Schlaganfall) verbunden ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffi-
zienz wurden im Zusammenhang mit
NSAR-Behandlung berichtet.

Die am haufigsten beobachteten uner-
wulnschten Ereignisse betreffen den Ver-
dauungstrakt. Peptische Ulzera, Perforatio-
nen oder gastrointestinale Blutungen,
manchmal todlich, kénnen auftreten, ins-
besondere bei &lteren Patienten (sieche Ab-
schnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd,
Blahungen, Verstopfung, Verdauungsbe-
schwerden, abdominale Schmerzen, Teer-
stuhl, Hamatemesis, ulcerative Stomatitis
und Verschlimmerung von Colitis und Mor-
bus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach
Anwendung berichtet worden. Weniger
haufig wurde Gastritis beobachtet.

Schwere Hautreaktionen als unerwinschte
Wirkung: Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
wurden berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Die angegebenen Haufigkeiten der Neben-
wirkungen basieren auf entsprechenden
Daten zu unerwinschten Ereignissen in 27
klinischen Studien mit einer Behandlungs-
dauer von mindestens 14 Tagen. Die Infor-
mationen stitzen sich auf Untersuchungen
an 15.197 Patienten, die mit Dosierungen
von 7,5 mg oder 15 mg Meloxicam taglich
als Tablette oder Kapsel Uber einen Zeit-
raum von bis zu einem Jahr behandelt
wurden.

Die Aufzahlung schlieBt weiterhin alle Ne-
benwirkungen ein, die nach Markteinfih-
rung bei einer Therapie mit Mobec bekannt
geworden sind.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

b) Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Gelegentlich:  Anamie

Selten: Blutbildveranderungen (ein-
schlieBlich Differentialblut-
bild), Leukozytopenie,
Thrombozytopenie

Sehr seltene Falle von Agranulozytose wur-
den berichtet (siehe Abschnitt c).

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:  Uberempfindlichkeitsreak-
tionen auBer anaphylak-
tischen/ anaphylaktoiden
Reaktionen

Nicht bekannt: Anaphylaktische/ Anaphy-
laktoide Reaktionen

Psychiatrische Erkrankungen

Selten: Stimmungsschwankungen,
Albtraume
Nicht bekannt: Verwirrtheit, Desorientierung

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerz
007736-96996
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Gelegentlich:  Benommenheit, Somnolenz Sehr selten:  Akutes Nierenversagen ins- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Augenerkrankungen besondere bei Patienten mit SCHAFTEN
Augenerkrankungen Risikofaktoren (siehe Ab- 5.1 Ph kod ische Ei haft
Selten: Sehstérung, einschlieBlich schnitt 4.4) -1 Fharmakodynamische Eigenschatten

verschwommenen Sehens,
Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich:  Schwindel
Selten: Tinnitus
Herzerkrankungen

Selten: Herzklopfen

Herzversagen wurde unter NSAR-Therapie
berichtet.

GeféBerkrankungen

Gelegentlich:  Blutdruckanstieg (siehe Ab-
schnitt 4.4), Hitzegefuhl
(Flush)

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Asthma bei Patienten mit
allergischen Reaktionen auf
Acetylsalicylsdure oder an-
dere NSAR

Selten:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts wie Dyspep-
sie, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Verstop-
fung, Blahungen, Durchfélle
Okkulte oder offene gastro-
intestinale Blutungen, Sto-
matitis, Gastritis, AufstoBen
Colitis, Magen- und Zwalf-
fingerdarmgeschwiire, Oso-
phagitis

Sehr selten:  gastrointestinale Perforation
Nicht bekannt: Pankreatitis

Gelegentlich:

Selten:

Besonders bei alteren Patienten konnen
gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen
oder Perforationen einen schweren, mog-
licherweise tddlichen Verlauf nehmen (siehe
Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:  Leberfunktionsstérung (z. B.
erhdhte Transaminasen oder
Bilirubin)

Sehr selten:  Hepaititis

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich:  Angioddem, Pruritus, Haut-
ausschlag

Selten: Stevens-Johnson-Syndrom,
toxische epidermale Nekro-
lyse, Urtikaria

Sehr selten:  Dermatitis  bullosa,  Ery-

thema multiforme

Nicht bekannt: Photosensibilitatsreaktio-
nen, fixes Arzneimittelexan-
them (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Natrium- und Wasserreten-
tion, Hyperkaliamie (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5), ab-
norme Nierenwerte (Erho-
hung des Serumkreatinins
und/oder des Serumharn-
stoffs)

Gelegentlich:

007736-96996

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Nicht bekannt: Unfruchtbarkeit bei Frauen,
verzdgerte Ovulation

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Odeme, einschlieBlich Un-
terschenkelédeme

Gelegentlich:

c) Einzelne schwerwiegende bzw.
héufige Nebenwirkungen

Bei Patienten, die mit Meloxicam und ande-
ren potenziell myelotoxischen Substanzen
behandelt wurden, traten sehr seltene Falle
einer Agranulozytose auf (siehe Ab-
schnitt 4.5).

d) Nebenwirkungen, die zwar nicht un-
ter Therapie mit Mobec beobachtet
wurden, von denen jedoch allgemein
akzeptiert ist, dass sie unter anderen
Arzneistoffen dieser Substanzklasse
auftreten kénnen

Nierenzellschadigungen, die zu einem aku-
ten Nierenversagen fuhren kdénnen: Sehr
seltene Falle interstitieller Nephritiden, akute
tubulére Nekrose, nephrotisches Syndrom
und Papillennekrosen wurden berichtet (sie-
he Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Symptome einer akuten Uberdosierung mit
NSAR sind zumeist beschrankt auf: Lethar-
gie, Schiafrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und
Magenschmerzen, die in der Regel mit un-
terstitzenden MaBnahmen therapierbar
sind. Des Weiteren kénnen Magen-Darm-
Blutungen auftreten. Eine schwere Vergif-
tung kann zu Bluthochdruck, akutem Nie-
renversagen, Leberfunktionsstérung, Atem-
depression, Koma, Krédmpfen, kardiovas-
kuldrem Kollaps und Herzstillstand fthren.
Anaphylaktoide Reaktionen wurden bei Ein-
nahme therapeutischer Dosen von NSAR
berichtet und kénnen auch nach einer Uber-
dosierung auftreten.

Behandlung

Patienten sollten nach einer Uberdosierung
mit NSAR entsprechend der Schwere der
Intoxikation mit symptomatischen und unter-
stitzenden MaBnahmen behandelt werden.
In einer klinischen Studie konnte gezeigt
werden, dass drei Mal taglich 4 g Colestyr-
amin oral verabreicht, die Elimination von
Meloxicam beschleunigt.

Pharmakotherapeutische Gruppe: nicht ste-
roidale Antiphlogistika und Antirheumatika,
Oxicame

ATC-Code: MO1AC06

Meloxicam ist ein nicht-steroidales Anti-
rheumatikum (NSAR) aus der Stoffgruppe
der Oxicame mit entziindungshemmenden,
schmerzstillenden und fiebersenkenden
Eigenschaften.

Die entzindungshemmende Aktivitat von
Meloxicam wurde in klassischen Entzin-
dungsmodellen belegt. Wie bei anderen
NSAR ist der genaue Wirkungsmechanis-
mus nicht bekannt. Ein Prinzip ist jedoch
allen NSAR, einschlieBlich Meloxicam, ge-
meinsam: Die Hemmung der Biosynthese
der Prostaglandine, die als Entziindungs-
mediatoren bekannt sind.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Meloxicam wird fast vollstandig aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert.

Die absolute BioverfUgbarkeit bei oraler
Gabe liegt bei ca. 90 % (Kapsel). Tabletten,
Kapseln und Suspension zum Einnehmen
sind biodquivalent.

Nach oraler Einmalgabe werden mittlere
Plasmaspitzenspiegel nach 2 Stunden (Sus-
pension) bzw. nach 5-6 Stunden (Tabletten,
Kapseln) erreicht. Nach wiederholter Gabe
werden steady state-Bedingungen nach
3-5 Tagen erreicht.

Bei der Einnahme von 7,5 bzw. 15 mg Me-
loxicam einmal t&glich werden relativ gering
schwankende, durchschnittliche Plasma-
konzentrationen zwischen 0,4-1,0 mg/I
(7,5 mg) bzw. 0,8-2,0 mg/I (15 mg) im
steady state (Cy, und C,,.) erzielt.

Unter steady state-Bedingungen werden
mittlere Spitzenspiegel bei der Einnahme
von Tabletten, Kapseln oder der oralen
Suspension nach 5-6 Stunden erreicht.
Auch bei langer dauernder Behandlung
verdndert sich die Plasmakonzentration
unter steady state-Bedingungen nicht. Die
gastrointestinale Resorption wird durch
gleichzeitige Nahrungsaufnahme oder die
Einnahme anorganischer Antazida nicht
verandert.

Verteilung

Meloxicam wird sehr stark an die Plasma-
proteine gebunden, vor allem an Albumin
(99%).

Meloxicam penetriert in die Synovialflissig-
keit. Dabei werden Konzentrationen in Héhe
der halben Plasmakonzentration erreicht.
Das Verteilungsvolumen nach i.m. oder i.v.
Applikation ist mit durchschnittlich 11 | ge-
ring. Die interindividuelle Variabilitat betragt
etwa 7-20%. Das Verteilungsvolumen nach
wiederholter Gabe (7,5 bis 15 mg) betragt
ca. 161 mit Variationskoeffizienten von
11-32%.

Biotransformation

Meloxicam wird weitgehend hepatisch ver-
stoffwechselt. Im Urin wurden vier ver-
schiedene pharmakodynamisch inaktive
Metaboliten von Meloxicam identifiziert.
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Der Hauptmetabolit 5’-Carboxymeloxicam
(60 %) wird durch Oxidation des Intermedi-
armetaboliten 5’-Hydroxymethylmeloxicam
gebildet. Der Anteil an unverandert ausge-
schiedenem 5’-Hydroxymethylmeloxicam
betragt 9 %. In-vitro Studien geben Hinweise
darauf, dass CYP-2C9 eine wichtige Rolle
im Abbauprozess von Meloxicam spielt.
Von nachrangiger Bedeutung ist hierbei
das CYP-3A4 Isoenzym.

Fir die beiden anderen Metaboliten ist
wahrscheinlich die Peroxidase Aktivitat des
Patienten von entscheidender Bedeutung.
Der Anteil dieser Metaboliten betragt 16 %
bzw. 4 %.

Elimination

Meloxicam wird hauptsachlich in Form von
Metaboliten, zu gleichen Teilen im Urin und
den Féces, ausgeschieden. Weniger als 5%
der Tagesdosis finden sich in unveranderter
Form in den Faces wieder. Im Urin ist Melo-
xicam nur in Spuren nachweisbar.

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit nach
oraler, i.m. oder i.v. Applikation variiert zwi-
schen 13 und 25 Stunden. Die Gesamt-
Plasmaclearance betrdgt nach einmaliger
oraler, intravendser oder rektaler Gabe ca.
7-=12 ml/ min.

Linearitat
Bei oraler oder intramuskularer Anwendung
zeigt Meloxicam in therapeutischen Dosen
(7,5 mg bzw. 15 mg) eine lineare Pharma-
kokinetik.

Besondere Patientenkollektive

Patienten mit Leber-/ Niereninsuffizienz

Weder eine hepatische noch eine gering-
gradige bis méaBige Nierenfunktionsstérung
haben einen wesentlichen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Meloxicam. Patienten
mit maBiger Nierenfunktionsstérung haben
eine signifikant hdhere Clearance des Wirk-
stoffes. Bei Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz wird eine verringerte Protein-
bindung beobachtet. Bei diesen Patienten
ist das Verteilungsvolumen erhoht. Dies kann
zu einer hdheren Konzentration an freiem
Meloxicam fuhren. (siehe Abschnitte 4.2
und 4.3).

Altere Patienten

Junge und éaltere mannliche Probanden
zeigen die gleichen pharmakokinetischen
Parameter. Altere weibliche Patienten zeig-
ten hdhere AUC-Werte und langere Elimina-
tionshalbwertszeiten als jungere Patienten
beider Geschlechter. Bei &lteren Patienten
ist die mittlere Plasma-Clearance im steady
state gegenlber der von jlingeren Patienten
verringert (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das toxikologische Profil von Meloxicam war
in préklinischen Studien identisch mit dem
der NSAR: Bei zwei Tierspezies wurden bei
hoher Dosierung wahrend Langzeitgabe
gastrointestinale Ulzerationen und Erosionen
sowie Nierenpapillennekrose beobachtet.

Studien zur Reproduktion mit oraler Appli-
kation an Ratten zeigten eine Abnahme der
Ovulationen, Hemmung der Implantationen
und embryotoxische Effekte (vermehrte
Resorptionen) bei maternotoxischen Dosen
von 1 mg/kg und hoher. Toxizitatsstudien
an Ratten und Kaninchen zur Reproduktion

zeigten keine Teratogenitat bei oralen Dosen
bis 4 mg/kg (Ratte) und 80 mg/kg (Kanin-
chen).

Der betroffene Dosisbereich Uberstieg die
klinischen Dosen (7,5-15 mg) um den Fak-
tor 5 bis 10, bezogen auf eine mg/kg-Do-
sierung (Person mit 75 kg). Am Ende der
Trachtigkeit wurde — wie bei allen Inhibitoren
der Prostaglandin-Synthese — eine fetotoxi-
sche Wirkung beschrieben. Nichtklinische
Studien zeigen, dass Meloxicam in der
Milch von sédugenden Tieren gefunden wer-
den kann. Ein Hinweis auf eine mutagene
Wirkung wurde weder in vitro noch in vivo
gefunden. Bei Dosierungen, die wesent-
lich hoher lagen als in der Klinischen
Anwendung, wurde weder bei der Ratte
noch bei der Maus ein karzinogenes Risiko
gefunden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat (Ph. Eur.)
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Povidon (K 25)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Crospovidon
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

VerschweiBte Blisterpackungen aus PVC/
PVDC in Umkartons zu:

Mobec 7,5 mg Tabletten
100 Tabletten

Mobec 15 mg Tabletten
100 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG
Binger StraBe 173

55216 Ingelheim am Rhein
Telefon: 0800/77 90 900
Telefax: 0 61 32/72 99 99
info@boehringer-ingelheim.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Mobec 7,5 mg Tabletten:
36062.00.01

Mobec 15 mg Tabletten:
36062.01.01

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassung
25. Marz 1996

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung 08. Mai 2010

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

007736-96996
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