CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mexan 15 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka produktu leczniczego Mexam 15 mg zawiera 15 mg meloksykamu
(Meloxicamum)

Jedna tabletka produktu leczniczego Mexam 15 mg zawiera 126 mg laktozy jednowodne;.

Pelna lista substancji pomocniczych patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
Tabletki 15 mg sg jasnozolte, okragle, obustronnie wypukte, o skosnie $cigtych krawedziach,
z wyttoczong literg B 1 liczbg 19 po kazdej stronie rowka na jednej stronie tabletki, a gladkie
po drugiej stronie tabletki.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
- Kroétkotrwate leczenie objawowe w zaostrzeniu choroby zwyrodnieniowej stawow.
- Dlugotrwatle leczenie objawowe reumatoidalnego zapalenia stawéw lub
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do stosowania doustnego.

Produkt leczniczy nalezy przyjmowac¢ w jednorazowej dawce dobowej podczas positku,
popijajac woda lub innymi ptynami.

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres
konieczny do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych.(patrz punkt 4.4).
Nalezy okresowo kontrolowaé¢ odpowiedz na leczenie i ustgpienie objawow szczegdlnie u
pacjentoOw z chorobg zwyrodnieniowg stawow.



Zaostrzenie choroby zwyrodnieniowej stawow: 7,5 mg na dobg (jedna tabletka 7,5 mg lub p6t
tabletki 15 mg). W razie braku poprawy, dawka moze zosta¢ zwigkszona do 15 mg na dobg
(dwie tabletki 7,5 mg lub jedna tabletka 15 mg)

Reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa: 15 mg na
dobe (dwie tabletki 7,5 mg lub jedna tabletka 15 mg). (Patrz takze punkt ,,Szczegolne grupy
pacjentéw”)

W zalezno$¢ od reakcji na leczenie, dawka moze by¢ zmniejszona do 7,5 mg na dobe (jedna
tabletka 7,5 mg lub pot tabletki 15 mg)

NIE NALEZY STOSOWAC DAWKI WIEKSZEJ NIZ 15 MG NA DOBE.
Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku oraz pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozgdanych (patrz punkt 5.2):

Zalecana dawka w dtugotrwatym leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow i
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa u pacjentéw w podesztym wieku wynosi

7,5 mg na dobe. Pacjenci ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia dziatan ubocznych powinni
zaczyna¢ terapie od dawki 7,5 mg na dobg ( patrz punkt 4.4).

Niewydolnosé nerek (patrz punk 5.2):

U pacjentéw dializowanych z cigzkg niewydolnos$cia nerek, dawka dobowa nie moze by¢
wigksza niz 7,5 mg. U pacjentéw z tagodng i umiarkowang niewydolnoscia nerek nie ma
koniecznos$ci zmniejszania dawki (to jest u pacjentéw z klirensem kreatyniny wigkszym niz
25 ml/min). (Pacjenci niedializowani z ci¢zka niewydolnoscig nerek — patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ wqtroby (patrz punkt 5.2):
U pacjentéw ze tagodng 1 umiarkowang niewydolnoscig watroby nie ma koniecznosci
zmniejszania dawki. (Pacjenci z cigzka niewydolnoscig watroby — patrz punkt 4.3)

Drzieci:
Mexan nie powinien by¢ stosowany u dzieci ponizej 15 lat.

4.3 Przeciwwskazania
Mexan jest przeciwwskazany w nastepujacych sytuacjach:

- Ciaza (trzeci trymestr) i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

- Nadwrazliwos$¢ na meloksykam lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza; rowniez
nadwrazliwos$¢ na substancje o podobnym dziataniu np. NLPZ, kwas
acetylosalicylowy. Leku Mexan nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych po podaniu
kwasy acetylosalicylowego i innych NLPZ wystgpia oznaki astmy, polipy nosa,
obrzek naczyniowo-ruchowy, pokrzywka.

- Stwierdzone w wywiadzie krwawienie lub perforacja przewodu pokarmowego
zwigzane z wczesniej stosowang terapig NLPZ.

- Czynna lub nawracajaca choroba wrzodowa zotadka lub krwawienie (dwa lub wiecej
odrebne przypadki udowodnionego owrzodzenia lub krwawienia).

- Ciezka niewydolno$¢ watroby.



- Niedializowana ci¢zka niewydolno$¢ nerek

- Krwawienie z przewodu pokarmowego, krwotok naczyniowo-moézgowy lub inne
krwawienia.

- Ciezka niewydolnos$¢ serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania.

Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrétszy okres konieczny do
tagodzenia objawdw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych. (patrz punkt 4.2, oraz wptyw
na przewdd pokarmowy i uktad krazenia ponize;j).

Nie nalezy stosowa¢ wiekszej niz zalecana maksymalna dawka dobowa w przypadku
niewystarczajacego dziatania terapeutycznego, nie mozna tez podawac¢ dodatkowo innego
leku z grupy NLPZ, poniewaz moze to zwigkszy¢ toksyczne dziatanie podczas gdy
terapeutyczne korzysci nie s3 udowodnione. Powinno si¢ unikaé¢ stosowania meloksykamu
jednoczes$nie z NLPZ w tym z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2 .

W przypadku braku poprawy po kilku dniach, nalezy ponownie oceni¢ kliniczng korzys$¢ dla
pacjenta wynikajaca z leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia meloksykamem nalezy upewnic si¢ czy wszystkie wystepujace
w wywiadzie przypadki zapalenia przetyku, zapalenia blony sluzowej zotadka i (Ilub) wrzodu
trawiennego zostaly catkowicie wyleczone. Rutynowo nalezy zawsze poinformowac pacjenta
o mozliwos$ci nawrotu tych choréb w czasie leczenia meloksykamem.

Wplyw na przewod pokarmowy

Krwawienia uktadu pokarmowego, owrzodzenie i perforacja, ktore moga zagraza¢ zyciu
pacjenta, zglaszane byly po stosowaniu wszystkich NLPZ, w kazdym momencie terapii, z
wystepowaniem lub bez wystepowania ostrzegawczych objawéw lub stwierdzonych w
wywiadzie cig¢zkich zdarzen dotyczacych przewodu pokarmowego.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji wrzodu zwigcksza
si¢ wraz ze zwickszaniem dawki NLPZ u pacjentdéw ze stwierdzong w wywiadzie chorobg
wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, szczegolnie w przypadku powiktan: krwotoku lub
perforacji (patrz punkt 4.3) oraz u pacjentow w podesztym wieku. W takich przypadkach
pacjenci powinni zacza¢ terapi¢ od najmniejszej dawki terapeutycznej. U takich pacjentow
oraz u pacjentdw, u ktorych konieczne jest jednoczesne podawanie matych dawek kwasu
acetylosalicylowego lub innych lekéw mogacych powodowacé ryzyko wystapienia powiktan
dotyczacych przewodu pokarmowego, powinno si¢ stosowac jednoczesng terapi¢ lekami
oslaniajgcymi (np. mizoprostol lub inhibitory pompy protonowej) (patrz ponizej i punkt 4.5)

Pacjenci ze stwierdzonymi w wywiadzie zaburzeniami uktadu pokarmowego, szczegdlnie
osoby w podesztym wieku, powinni informowa¢ o kazdym niepokojgcym objawie
dotyczacym przewodu pokarmowego (szczeg6lnie o krwawieniach z przewodu
pokarmowego) szczegdlnie na poczatku terapii.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki mogace zwigkszy¢
ryzyko wystgpienia owrzodzenia lub krwawienia, takich jak doustne kortykosteroidy,
antykoagulanty jak np. warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub
leki antyagregacyjne jak np. kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5)



Jesli u pacjenta przyjmujacego meloksykam, pojawi si¢ krwawienie z przewodu
pokarmowego lub owrzodzenie, nalezy przerwacé terapie.

NLPZ powinny by¢ ostroznie stosowane u pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono
choroby przewodu pokarmowego (wrzodziejgce zapalenie okr¢znicy, choroba Crohna),
poniewaz w czasie ich podawania, stan pacjenta moze si¢ pogorszy¢ (patrz punkt 4.8).

Wplyw na uklad krqzenia i naczynia mozgowe

Pacjentow z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie lub tagodng do umiarkowanej zastoinowa
niewydolnos$cig serca, tak jak z zatrzymaniem ptyndéw i z obrzekami nalezy odpowiednio
kontrolowac¢ 1 wydawa¢ wilasciwe zalecenia. Zatrzymanie ptynoéw i obrzgki byly zgtaszane

w zwiazku z leczeniem NLPZ.

Badania kliniczne i dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie niektorych NLPZ
(szczegoblnie w wysokich dawkach i terapii dtugoterminowej) moze by¢ zwigzane ze
zwigkszeniem ryzyka przypadkow zakrzepow tetniczych (np. zawal migénia sercowego lub
udar). Nie ma wystarczajacych danych, aby wykluczy¢ to ryzyko w przypadku meloksykamu.
Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektoérych
NLPZ (szczegolnie w duzych dawkach przez dlugi okres czasu) moze by¢ zwigzane z
niewielkim zwigkszeniem ryzyka zatoroéw tetnic (np. zawat serca lub udar). Dane sa
niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku przyjmowania meloksykmu.
Pacjenci z niekontrolowanym nadcis$nieniem t¢tniczym, zastoinowa niewydolnoS$cig serca,
chorobg niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych 1 (lub) chorobg naczyn
moézgowych powinni by¢ leczeni meloksykamem bardzo rozwaznie. Podobng rozwagg nalezy
zachowac¢ przed rozpoczeciem diugotrwatego leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka choréb
uktadu krazenia (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palnie tytoniu).

Reakcje skorne

Bardzo rzadko u pacjentow leczonych lekami z grupy NLPZ, odnotowano przypadki ostrych
reakcji skornych, niektére z nich zagrazajace zyciu, wlaczajac ztuszczajace zapalenie skory,
zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (patrz punkt 4.8).
Podane objawy moga pojawiac si¢ na poczatku leczenia, najczgsciej w pierwszym miesigcu
terapii. Podawanie meloksykamu nalezy przerwa¢ w momencie pojawienia si¢ pierwszych
objawoéw wysypki, zmian sluzowkowo-skornych 1 wszystkich innych objawow
nadwrazliwo$ci.

Jak w wiekszosci stosowanych NLPZ, sporadycznie obserwowano niewielkie, przemijajace
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy, zwigkszenie stezenia bilirubiny lub
innych wskaznikow czynnosci watroby takich jak st¢zenia kreatyniny, azotu mocznikowego i
innych zmian wskaznikéw badan laboratoryjnych. W wigkszo$ci przypadkoéw
nieprawidlowosci te byly przemijajace i nieznaczne. Jesli zmiany te znacznie odbiegaja od
normy i trwajg dlugo, nalezy przerwac¢ podawanie meloksykamu oraz przeprowadzi¢
odpowiednig diagnostyke.

Zaburzenia czynnosci nerek

NLPZ poprzez zahamowanie rozszerzania naczyn przez prostaglandyny, moga powodowac
niewydolno$¢ nerek w wyniku zmniejszenia przesaczania klebuszkowego. To niepozadane
dziatanie jest zalezne od wielkosci dawki. Na poczatku terapii lub po zwigkszeniu dawki



konieczne jest monitorowanie diurezy i czynno$ci nerek u pacjentéw z nast¢pujacymi
czynnikami ryzyka:
* Podeszty wiek
* Jednoczesne stosowanie np. inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny-II, sartanow, diuretykow (patrz punkt 4.5)
* Hipowolemia (niezaleznie od przyczyny)
* Zastoinowa niewydolnos¢ serca
* Niewydolno$¢ nerek
*  Zespo6l nerczycowy
* Nefropatia toczniowa
* Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (biatka osocza <25 g/l lub w skali
Child-Pugh >10)
W rzadkich przypadkach stosowanie NLPZ moze spowodowaé $srodmigzszowe zapalenie
nerek, kigbuszkowe zapalenie nerek, martwice rdzenia nerek lub zespot nerczycowy.

Zatrzymanie sodu i wody

Zatrzymanie sodu i wody z mozliwym obrzekiem, nadci$nieniem tetniczym, powigkszeniem
istniejgcego nadci$nienia, zaostrzeniem niewydolnos$ci serca. Monitorowanie kliniczne jest
konieczne od poczatku terapii w przypadku nadci$nienia krwi lub niewydolnosci serca. Moze
nastgpi¢ zmniejszenie dziatania przeciwnadcisnieniowego (patrz punkt 4.5).

Stosowanie NLPZ moze spowodowa¢ zatrzymanie sodu, potasu i wody w organizmie, co
moze mie¢ wplyw na dzialanie lekow moczopednych powodujacych wydalanie sodu z
moczem i w konsekwencji spowodowac zaostrzenie stanu pacjentéw z niewydolnos$cia serca i
chorobg nadci$nieniowa. (patrz punkt 4.2 1 4.3).

Hiperkaliemia

Cukrzyca 1 leczenie towarzyszace mogace zwigkszac stezenie potasu we krwi moze sprzyjac
hiperkaliemii (patrz punkt 4.5). W takich przypadkach nalezy regularnie sprawdza¢ stezenie
potasu we krwi.

Dziatania niepozadane sg czgsto gorzej tolerowane przez pacjentow w podesziym wieku i
ostabione, dlatego pacjenci ci wymagaja szczeg6lnej kontroli lekarskiej. Tak jak w przypadku
innych NLPZ, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow w
podesztym wieku, u ktoérych zwigksza si¢ prawdopodobienstwo wystgpowania zaburzen
czynnosci nerek, watroby 1 serca. U osoéb w podesztym wieku zwigksza si¢ czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych po zastosowaniu NLPZ, szczego6lnie krwawien z
przewodu pokarmowego i preforacji mogacych zagraza¢ zyciu. (patrz punkt 4.2).

Meloksykam tak jak inne NLPZ moze maskowac¢ objawy wspotistniejacej infekcji.

Przyjmowanie meloksykamu, tak jak kazdego leku hamujacego syntezg
cyklooksygenazy/prostaglandyn, moze prowadzi¢ do zaburzenia ptodnosci i dlatego nie jest
zalecane dla kobiet planujacych zaj$cie w cigzg. U kobiet, ktore maja trudnos¢ z zajsciem w
cigze lub, u ktorych istnieje podejrzenie o nieptodno$é, nalezy rozwazy¢ przerwanie
podawania meloksykamu.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji.

Interakcje farmakodynamiczne:

Inne NLPZ, wigczajgc salicylany (kwas acetylosalicylowy >3 g/dobe):

Podawanie kilku NLPZ jednocze$nie moze zwiekszy¢ ryzyko owrzodzenia i krwawienia w
obrebie przewodu pokarmowego w wyniku dzialania synergistycznego. Nie zaleca si¢
jednoczesnego leczenia meloksykamem i innym NLPZ (patrz punkt 4.4).

Kortykosteroidy:
Zwigkszone ryzyko owrzodzenia lub krwawienia w obrebie przewodu pokarmowego (patrz
punkt 4.4).

Diuretyki, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny-I1:

NLPZ moze zmniejsza¢ skutecznos¢ diuretykoéw 1 innych lekow przeciwnadcisnieniowych. U
niektorych pacjentdw z uposledzong funkcja nerek (np. pacjenci odwodnieni, osoby w
podesztym wieku z zaburzong czynnos$cia nerek) rownoczesne podawanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny lub antagonistow angotensyny-II i czynnikow hamujacych cyklo-
oksygenaze moze powodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek, wiacznie z mozliwg ostra
niewydolno$cig nerek, ktora jest zwykle odwracalna. W zwigzku z tym, leczenie skojarzone
nalezy stosowac ostroznie, szczegolnie o 0sob w podesztym wieku. W poczatkowym etapie
leczenia zaleca si¢ kontrole czynnos$ci nerek, a takze regularne nawadnianie pacjenta (patrz
takze punkt 4.4)

Doustne leki przeciwzakrzepowe:

Zwigkszone ryzyko krwawienia poprzez zahamowanie czynnosci ptytek oraz uszkodzenie
btony sluzowej przewodu pokarmowego. Leki z grupy NLPZ mogg nasila¢ dziatanie
przeciwzakrzepowe takich lekéw jak warfaryna (patrz punkt 4.4). Nie zaleca si¢ leczenia
skojarzonego NLPZ oraz doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (patrz punkt 4.4 Jesli
uniknigcie jednoczesnego stosowania tych lekow nie jest mozliwe, nalezy uwaznie
monitorowa¢ wskaznik IRN (mi¢dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany — International
normalized ratio).

Leki trombolityczne i leki antyagregacyjne, :
Zwigkszone ryzyko krwawienia w obrebie uktadu pokarmowego poprzez zahamowania
czynnosci ptytek oraz uszkodzenie btony sluzowej przewodu pokarmowego

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SSRI):
Zwigkszone ryzyko krwawienia w obrebie przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4)

Inne leki przeciwnadcisnieniowe (np. beta-adrenolityczne):

Tak jak dla powyzej wymienionych substancji, moze wystapi¢ zmniejszenie skutecznosci
dziatania beta-adrenolitycznych (spowodowane zahamowaniem syntezy prostaglandyn
dziatajacych rozkurczajaco na naczynia ).

Cyklosporyny:
Leki z grupy NLPZ moga zwigksza¢ dziatanie nefrotoksyczne cyklosporyn z powodu wplywu
na prostaglandyny nerkowe. W czasie leczenia skojarzonego czynno$¢ nerek musi by¢



kontrolowana. Doktadne monitorowanie czynnos$ci nerek wskazane jest szczegolnie u osob w
podesztym wieku.

Wktadki wewngtrzmaciczne (spirale):

NLPZ moga zmniejsza¢ skutecznos¢ wktadek wewngtrzmacicznych. Zmniejszenie
skutecznos$ci wktadek wewnatrzmacicznych w wyniku stosowania NLPZ byto wczesniej
odnotowane, jednak konieczne sg dalsze badania.

Interakcje farmakokinetyczne (Wplyw meloksykamu na farmakokinetyke innych lekow):

Lit:

Istniejg doniesienia, ze NLPZ zwigkszaja stezenie litu we krwi (poprzez zmniejszone
wydalanie litu przez nerki), ktory moze osiggna¢ wartosci toksyczne. Jednoczesne podawanie
litu 1 NLPZ nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli jednak takie leczenie skojarzone jest
konieczne, stezenie litu w osoczu powinno by¢ doktadnie monitorowane podczas rozpoczecia,
dostosowania dawki i po odstawieniu meloksykamu.

Metotreksat:

NLPZ moga zredukowa¢ kanalikowe wydzielanie metotreksatu przez co zwigksza si¢ jego
stezenie w osoczu. Dlatego u pacjentéw przyjmujacych duze dawki metotreksatu (powyzej
15 mg/tydzien) jednoczesne podawanie NLPZ nie jest zalecane. (patrz punkt 4.4).

Ryzyko interakcji miedzy NLPZ i metotreksatem powinno by¢ uwzglednione rowniez u
pacjentow przyjmujacych mate dawki metotreksatu, szczegolnie u 0so6b z zaburzeniami
czynnos$ci nerek. W przypadkach gdy konieczne jest podawanie obu lekow, nalezy
monitorowa¢ wskazniki morfologii krwi oraz czynno$ci nerek. Nalezy zachowac ostroznosé¢
w przypadku gdy NLPZ i metotreksat sg podawane jednoczes$nie przez 3 dni, poniewaz moze
to powodowac zwigkszenie st¢zenia metotreksatu w osoczu i zwigkszenie jego dzialania
toksycznego.

Chociaz farmakokinetyka metotreksatu (15 mg/tydzien) nie wplywa istotnie na terapie
skojarzong z meloksykamem, powinno si¢ uwzgledni¢, ze hematologiczna toksycznos¢
metotreksatu moze by¢ zwiekszona po podaniu lekow z grupy NLPZ (patrz powyzej). (Patrz
punkt 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne (Dziatanie innych lekéw na farmakokinetyke meloksykamu):
Cholestyramina:

Cholestyramina przyspiesza wydalanie meloksykamu poprzez zahamowanie krazenia
watrobowo jelitowego, tak wiec klirens meloksykamu zwigksza si¢ o 50 %, a okres
pottrwania zmniejsza do 13 + 3 godz. Ta interakcja ma znaczenie kliniczne.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych z podawanymi
jednoczesnie lekami zoboje¢tniajagcymi, cymetydyng i digoksyna.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza



Hamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ szkodliwy wptyw na cigz¢ i (lub) rozwdj
zarodka i (lub) ptodu. Dane z badan epidemiologicznych sugerujg wzrost ryzyka poronienia,
wad wrodzonych serca, wrodzonego wytrzewienia po podawaniu inhibitorow syntezy
prostaglandyn we wczesnej fazie cigzy. Bezwzgledne ryzyko wad rozwojowych uktadu
krazenia zwigkszylo si¢ z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Ryzyko zwigksza si¢ wraz ze
zwiekszeniem dawki 1 wydtuzeniem okresu leczenia.

Zaobserwowano, ze u zwierzat podawanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn powodowato
zwigkszenie czgstosci poronien przed i po implantacji zarodka oraz obumieranie embrionow.
Dodatkowo zaobserwowano zwigkszenie liczby przypadkoéw réznych wad rozwojowych,
wiaczajac wady uktadu krazenia, u zwierzat przyjmujacych inhibitory syntezy prostaglandyn
w okresie organogenezy. W czasie pierwszego i trzeciego trymestru cigzy nie nalezy stosowac
meloksykamu, chyba Ze jest to bezspornie konieczne. Jes$li meloksykam podawany jest
kobiecie starajacej si¢ zajs¢ w cigzg lub podczas pierwszego 1 drugiego trymestru cigzy,
dawka musi by¢ jak najmniejsza, a czas terapii jak najkrotszy.

Podczas trzeciego trymestru cigzy, wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga narazi¢
ptod na:
* Dzialanie toksyczne na uktad krazenia 1 oddechowy (z przedwczesnym zamknigciem
przewodu tetniczego 1 nadci$nieniem ptucnym).
» zaburzenia czynno$ci nerek, mogace przeksztatci¢ si¢ w niewydolnos¢ nerek z
matowodziem.
matke oraz noworodka pod koniec cigzy na:
* mozliwe przedtuzenie czasu krwawienia oraz zaburzenia krzepliwo$ci nawet po
bardzo matych dawkach
* zahamowanie skurczow macicy powodujace op6znienie lub przedhuzenie porodu.

W konsekwencji stosowanie meloksykamu w trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane.
Laktacja

Leki z grupy NLPZ przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersig. Dlatego powinno si¢
unika¢ stosowania meloksykamu u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwanie urzadzen
mechanicznych w ruchu.

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obslugiwania maszyn. Na bazie profilu farmakodynamicznego i znanych dziatan
niepozadanych, mozna stwierdzi¢, ze meloksykam nie ma w ogole lub ma niewielki wplyw na
te zdolnosci. Jednakze w przypadku wystgpienia zaburzen widzenia, sennosci, zawrotow
gltowy lub innych zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego. zaleca si¢ powstrzymanie od
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
a) Opis ogolny

Badania kliniczne i dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie niektorych NLPZ
(szczegodlnie w duzych dawkach i w terapii dtugotrwalej) moze by¢ zwigzane ze



zwigkszeniem ryzyka przypadkow zakrzepow tetniczych (np. zawal migénia sercowego lub
udar) (patrz punkt 4.4)

Istniejg doniesienia o wystepowaniu obrzekow, nadcisnienia tgtniczego oraz niewydolnosci
serca w zwigzku ze stosowaniem NLPZ.

Najczgsciej wystepujace dziatania niepozadane dotycza przewodu pokarmowego. Moze
wystepowac choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, perforacje lub krwawienia z
przewodu pokarmowego, niekiedy zagrazajace zyciu, szczegdlnie u pacjentow w podesztym
wieku (patrz punkt 4.4). Po podaniu produktu leczniczego obserwowano réwniez nudnosci,
wymioty, biegunke, wzdgcia, zaparcia, niestrawnosc¢, bole brzucha, smoliste stolce, krwawe
wymioty, wrzodziejgce zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia okreznicy
i choroby Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadko obserwowano zapalenie btony $luzowej zotadka.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych podane ponizej oparte sa na odpowiednich
badaniach klinicznych. Informacje opierajg si¢ na badaniach klinicznych przeprowadzonych
na 3750 pacjentach, ktorzy przyjmowali doustnie meloksykam w dobowych dawkach 7,5 mg
lub 15 mg w tabletkach lub kapsutkach przez okres 18 miesiecy ($redni okres leczenia
wynosit 127 dni).

Uwzgledniono dziatania niepozadane, ktore moga by¢ zwigzane przypadkowo ze
stosowaniem meloksykamu.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedlug nastgpujacych czestosci w oparciu o
ponizszy schemat;

Bardzo czesto (>1/10);

czesto (=1/100 do <1/10);

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);

rzadko (>1/10 000 do <1/1000);

bardzo rzadko (<1/10 000).

czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych)

b) Tabela dziatan niepozgdanych

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto: niedokrwisto$¢

Niezbyt czesto: zaburzenia w obrazie morfologii krwi: leukopenia, trombocytopenia,
agranulocytoza (patrz punkt c)

Zaburzenie uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: zmiany nastroju, bezsennos¢, koszmary senne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: oszotomienie, bole gtowy

Niezbyt czesto: zawroty glowy, szumy uszne, sennos¢
Rzadko: dezorientacja




Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia w tym niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: zwigkszenie ci$nienia krwi (patrz punkt 4.4), zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSroédpiersia
Rzadko: u niektorych pacjentéw z alergia na kwas acetylosalicylowy NLPZ
mogg wywota¢ napad astmy

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: niestrawnos$¢, nudnosci, wymioty, bole brzucha, zaparcia, wzdecia,
biegunki
Niezbyt czesto: krwawienia w obrgbie przewodu pokarmowego, choroba wrzodowa

zotadka 1 (lub) dwunastnicy, zapalenie przetyku, wrzodziejace
zapalenie blony §luzowej jamy ustne;j

Rzadko: perforacje przewodu pokarmowego, zapalenia zotadka, zapalenia
okreznicy

Wrzdd trawienny, perforacje lub krwawienia w obrebie przewodu pokarmowego, z ciezkim
przebiegiem lub niekiedy $miertelne, moga mie¢ miejsce szczegdlnie u 0s6b w podesztym

wieku (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drég zéiciowych

Niezbyt czesto: przemijajace zaburzenia wynikéw badan czynno$ci watroby (np.
zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz lub stezenie bilirubiny)

Rzadko: zapalenia watroby

Zaburzenia skoéry i tkanki podskodrnej

Czesto: swiad, wysypka

Niezbyt czesto: pokrzywka

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona oraz toksyczna martwica naskoérka

obrzek naczynioruchowy, zmiany pecherzowe jak np. rumien
wielopostaciowy, nadwrazliwos¢ na $wiatto

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: zatrzymanie sodu i wody, hiperkaliemia (patrz punkt 4.4. i punkt 4.5)
Rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek u pacjentéw z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: obrzeki, w tym obrzeki konczyn dolnych

Badania diagnostyczne
Niezbyt czesto: przemijajace zaburzenia wynikow badan czynno$ci watroby (np.
zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz lub stezenie bilirubiny)




Niezbyt czesto: przemijajace zaburzenia wynikéw badan czynnos$ci nerek (np.
zwiekszone stezenie kreatyniny w moczu)

¢) Dane okreslajgce indywidualne ciezkie i (lub) czesto wystepujgce dziatania
niepozgdane
Istniejg doniesienie o pojedynczych przypadkach agranulocytozy u pacjentow leczonych
meloksykamem i innymi lekami mielotoksycznymi (patrz punkt 4.5)

d) Dziatania niepozgdane, ktore nie byty jeszcze obserwowane w odniesieniu do
produktu leczniczego, ale ktore ogolnie sq wiasciwe innym zwigzkom chemicznym
w tej klasie.
Obserwowano uszkodzenia nerek prawdopodobnie prowadzace do ostrej niewydolnosci
nerek: pojedyncze przypadki srodmigzszowego zapalenia nerek, ostre kiebuszkowe zapalenie
nerek, zespol nerczycowy, martwica brodawkowa (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Ostre objawy przedawkowania NLPZ ograniczaja si¢ do letargu, sennos$ci, nudnosci,
wymiotéw 1 bolow nadbrzusza, ktore przemijaja po zastosowaniu odpowiedniego leczenia
wspomagajacego. Moga wystapi¢ krwawienia w obrebie przewodu pokarmowego. Podczas
powaznego zatrucia moze wystapi¢ nadci$nienie tetnicze, ostrg niewydolnos$cig nerek,
zaburzeniami czynnos$ci watroby, zaburzeniami w oddychaniu, §piaczka, drgawkami, zapascia
krazeniowa, zatrzymaniem czynnos$ci serca. Reakcje rzekomoanafilaktyczne zwigzane z
przyjmowaniem NLPZ moga by¢ spowodowane przedawkowaniem.

Pacjenci po przedawkowaniu powinni by¢ poddani leczeniu objawowemu 1
podtrzymujacemu. Badania kliniczne wykazaty, ze cholestyramina w dawce 4g trzy razy
dobe, przyspiesza eliminacj¢ meloksykamu z organizmu.

5. WELASCIOWSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne,
oksykamy.

Kod ATC: MO1ACO06

Meloksykam nalezy do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) z grupy
oksykamow o wilasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwbdlowych i przeciwgoraczkowych.

Dziatanie przeciwzapalne meloksykamu zostalo udowodnione na klasycznych modelach
zapalenia. Tak jak w przypadku innych NLPZ doktadne mechanizmy dziatania pozostajg
nieznane. Istnieje przynajmniej jeden wspolny mechanizm dziatania dla wszystkich NLPZ (w
tym meloksykamu): zahamowanie biosyntezy prostaglandyn, znanych mediatorow zapalenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne



Wochtanianie

Meloksykam jest dobrze wchianiany z przewodu pokarmowego, co udowania wysoka
absolutna bidosteponos¢ wynoszaca 89% po doustnym podaniu (kapsutki). Tabletki,
zawiesina doustna i kapsutki sg biorownowazne.

Po podaniu jednej dawki meloksykamu, $rednie maksymalne stezenie w osoczu jest osiggane
w ciggu 2 godzin dla zawiesiny i 5-6 godzin dla statych form doustnych (kapsuiki i tabletki).
Stezenie w stanie stacjonarnym w surowicy krwi osiggane jest po 3-5 dniach stosowania.
Stezenie produktu leczniczego w osoczu podczas dawkowania raz na dobe, osigga niewielkg
warto$¢ 1 waha si¢ w granicach od 0,4 —1,0 pg/ml dla dawki 7,5 mg do 0,8 — 2,0 pg/ml dla
dawki 15 mg ( Cumin 1 Ciax W stanie stacjonarnym). Maksymalne stezenie meloksykamu w
osoczu jest osiggane w ciggu 5 do 6 godzin zarowno dla tabletek, kapsutek i zawiesiny
doustnej. Dhugotrwate przyjmowanie produktu, dtuzej niz prze jeden rok, nie wptywa na
wielkos$¢ stezenia w surowicy. Jednoczesne podawanie meloksykamu z pokarmem nie
wplywa na wchlanianie produktu.

Dystrybucja
Meloksykam silnie wigze si¢ z biatkami w osoczu, gléwnie z albuminami (99%).

Meloksykam przenika do ptynu stawowego osiagajac stezenie rbwne potowie stezenia w
0S0CZU.
Wielkos¢ dystrybucji jest mata, $rednio 11litrow. Zmiennos$¢ osobnicza wynosi 30 — 40%.

Biotransformacja

Meloksykam ulega znacznej biotransformacji w watrobie. Zidentyfikowano cztery rdzne,
nieaktywne farmakodynamicznie metabolity meloksykamu w moczu. Gléwny metabolit, 5°-
karboksymeloksykam (60% dawki) tworzy si¢ poprzez utlenianie posredniego metabolitu 5°-
hydroksymetylomeloksykamu, ktory réwniez jest wydalany w mniejszym stopniu (9%
dawki). Badania in vitro sugeruja, ze typ CYP 2C9 odgrywa istotng role w tym szlaku
metabolicznym, z niewielkim wktadem izoenzymu CYP3A4. Aktywnos$¢ peroksydazy jest
prawdopodobnie odpowiedzialna za dwa pozostate metabolity, odpowiednio 16% 1 4%
podawanej dawki.

Wydalanie
Meloksykam wydalany jest gldownie w postaci metabolitow, w rownych czg¢sciach w moczu 1

kale. Mniej niz 5% dobowej dawki wydalane jest w postaci niezmienionej z kaltem, a tylko
sladowe ilosci z moczem. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 20 godzin.
Catkowity klirens osoczowy wynosi w przyblizeniu 8ml/min.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢
Meloksykam wykazuje lintowg farmakokinetyke w dawkach terapeutycznych wielkosci
7,5 mg do 15 mg podawanych doustnie lub domig$niowo.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Niewydolnos¢ watroby i (lub) nerek:

Umiarkowana lub tagodna niewydolno$¢ watroby lub nerek nie wptywa w istotny sposéb na
farmakokinetyke meloksykamu. W koncowej fazie niewydolnos$ci nerek, zwiekszenie
objetosci dystrybucji, moze powodowac wigksze stezenie wolnego meloksykamu i dlatego nie
powinno przekracza¢ si¢ dobowej dawki 7,5 mg (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku:



U pacjentow w podesztym wieku $redni klirens osoczowy w stanie stacjonarnym byt
nieznacznie mniejszy niz u mtodszych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologiczny profil meloksykamu zostat potwierdzony w badaniach nieklinicznych jako
identyczny z innymi NLPZ: po dlugotrwalym podawaniu w duzych dawkach obserwowano
owrzodzenia i1 nadzerki przewodu pokarmowego, martwice brodawek nerkowych u dwoch
gatunkdéw zwierzat.

Badania dotyczace wptywu meloksykamu na reprodukcje u szczuréw z zastosowaniem
doustnej drogi podania, wykazaty zahamowanie implantacji i toksyczne dzialanie na embrion
(zwiekszona resorpcja) po dawkach toksycznych dla samic = 1 mg/kg i wigkszych. Badania
toksycznego dziatania na reprodukcje u szczurow i krolikéw nie wykazaly dziatania
teratogennego wigkszego niz po dawkach doustnych 4 mg/kg u szczuréw i 80 mg/kg u
krolikow.

Zakres dawkowania byt wiekszy od zalecanego (7,5 — 15 mg) o 10 do 5 razy w odniesieniu do
dawkowania w mg/kg (osoba o masie ciata 75 kg) Pod koniec cigzy stwierdzono, ze
meloksykam podobnie jak wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn, wykazywat dziatanie
toksyczne na ptéd. Meloksykam nie wykazywat dzialania mutagennego ani w badaniach in
vitro, ani in vivo. Nie wykazano dzialania rakotworczego u szczuréw ani u myszy po
stosowaniu dawek wiekszych niz dawki lecznicze.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian bezwodny

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania



Blister z PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy 1, 2, 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 10, 140,
280, 300, 500 lub 1000 tabletek
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medi-Lek Sp. z o. o.

ul. Lucerny 108 lok. 305
04-687 Warszawa, Polska

‘ 8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU:_16938

9. DATA OTRZYMANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2010-06-15

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
‘ CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2010-06-15
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