KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEKSUN 7,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 7,5 mg meloksikam igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 20 mg
Sodyum sitrat 15 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Acik sar1 renkli, yuvarlak, diiz, bir yiizii ¢entikli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1, Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti bulgularinin tedavisi ile akut gut
artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

MEKSUN kullanimina karar verilmeden 6nce, MEKSUN ve diger tedavi secenekleri i¢in

potansiyel yararlar ve riskler dikkatli sekilde degerlendirilmelidir. Bireysel hasta tedavisi

hedeflerine uygun sekilde, etkili en diisiik doz, en kisa tedavi siiresince uygulanmalidir.

MEKSUN ile baglangi¢ tedavisine verilen cevap incelendikten sonra, hastanin gereksinimleri

dogrultusunda doz ve siklik diizenlenmelidir.

e Osteoartrit alevlenmeleri: Onerilen doz 7,5 mg/giin’diir (bir adet 7,5 mg tablet veya 15 mg
tabletin yaris1). Istenen etkinin saglanamadigi durumlarda doz 15 mg/giin’e yiikseltilebilir
(iki adet 7,5 mg tablet veya bir adet 15 mg tablet).

e Romatoid artrit, ankilozan spondilit: Onerilen doz 15 mg/giin’diir (iki adet 7,5 mg tablet
veya bir adet 15 mg tablet). (Ayrica bkz. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler).

Elde edilen terapotik etkiye bagl olarak giinliik doz 7,5 mg’a disiiriilebilir (bir adet 7,5 mg
tablet veya 15 mg tabletin yarist).
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e Akut gut artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde
onerilen doz 7,5 mg/giin (bir adet 7,5 mg tablet veya 15 mg tabletin yarisi) olup istenen
etkinin saglanamadig1 durumlarda doz 15 mg/giin’e (iki adet 7,5 mg tablet veya bir adet 15
mg tablet) yiikseltilebilir.

GUNLUK DOZ 15 mg’1 GECMEMELIDIR.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir. Giinliik total doz, tek doz olarak, su veya farkli sivilarla ve yemeklerle
birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi olan diyaliz hastalarinda giinliik doz 7,5 mg’1t ge¢gmemelidir.
Hafif-orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 25 mL/dk’dan biiyiik)
dozun azaltilmasma gerek yoktur (Bkz. Bolim 5.2.). (Agir bobrek yetmezligi olup diyaliz
tedavisi gérmeyen hastalar i¢in bkz. B6liim 4.3.)

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz azaltilmasina gerek yoktur (Bkz.
Boliim 5. 2.). (Agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢cin Bkz. Boliim 4.3.)
Pediyatrik popiilasyon:

MEKSUN, 16 yasin altindaki ¢ocuklar ve adolesanlarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3.).
Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda ankilozan spondilitin ve romatoid artritin uzun-dénem tedavisi igin tavsiye
edilen doz 7,5 mg/giin’diir (Bkz. B6liim 5.2.).

Diger

Istenmeyen etki riski yiiksek olan hastalarda tedaviye giinliik 7,5 mg doz ile baglanmalidir
(Bkz. Boliim 4.4.).

4.3. Kontrendikasyonlar

MEKSUN , koroner arter bypass greft (CABG) ameliyati durumunda perioperatif agri
tedavisinde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4).

MEKSUN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- MEKSUN’un igerigindeki etkin madde meloksikama, yardimci maddelerden herhangi birine
veya benzer etkili diger maddelere (6rn. asetilsalisilik asit ve diger NSAI ilaglar) asir1
duyarli oldugu bilinen Kisilerde (asetilsalisilik asit veya diger NSAI ilaglarmn
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uygulanmasini takiben astim belirtileri, nazal polipler, anjiyondrotik 6dem veya iirtiker
gibi reaksiyonlar gelistirmis olan hastalara meloksikam verilmemelidir; boyle hastalarda
NSAI ilaglara kars1 ciddi, nadiren 6liimciil anafilaktik-benzeri reaksiyonlar bildirilmistir
(Bkz. Boliim 4.5),
Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyati durumunda perioperatif agr1 tedavisinde,
Gebeligin 3. trimesterinde (Bkz. Boliim 4.6.),
Aktif peptik {ilseri/hemorajisi ya da niikseden peptik iilser/hemoraji 6ykiisii (birbirinden

ayr1 iki veya daha fazla kanitlanmis iilserasyon ya da kanama) olan hastalarda,

Agir karaciger fonksiyon bozuklugunda,

Diyaliz tedavisi gérmeyen agir bobrek yetmezligi hastalarinda,

Agir kalp yetmezliginde,

- Gastrointestinal kanama ve serebrovaskiiler kanama veya diger kanama bozukluklar1 dykiisti
olan hastalarda,

- 16 yasin altindaki ¢ocuklar ve addlesanlarda,

- Daha 6nce uygulanmis NSAI ilag tedavisi ile baglantili olarak gastrointestinal kanama ya da

perforasyon Oykiisii olan hastalarda

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve é6nlemleri

Kardiyovaskiiler Risk

NSAI ilaclar, 6liimle sonuclanabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar,
miyokart infarktiisii ve fel¢ riskinin artmasina neden olabilirler. Bu risk kullanim
siiresi ile birlikte artabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan ya da kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk faktorlerini tasiyan hastalar daha biiyiik risk altinda olabilir.

Gastrointestinal Risk

NSAI ilaglar, 6liimle sonuclanabilen mide veya barsakta kanama, iilserasyon ve
perforasyon dahil ciddi gastrointestinal advers olaylarin gelisme riskinin artmasina
neden olur. Bu olaylar tedavi siirecinde herhangi bir donemde, uyarici bir semptom
vermeksizin ortaya cikabilir. flerlemis yastaki hastalar, ciddi gastrointestinal olaylar
acisindan daha biiyiik risk altindadir.

Semptomlar: kontrol altina almak igin gerekli olan en kisa tedavi siiresi boyunca etkili en
diisiik dozun uygulanmas ile istenmeyen etkiler minimuma indirilebilir.

Terapotik etkinin yetersiz oldugu durumlarda tavsiye edilen maksimum giinlik doz
asilmamali ya da tedaviye farkli NSAI ilaglar ilave edilmemelidir, ¢iinkii bu durumdaki
terapotik avantaj kanitlanmamis olmamakla birlikte toksisitede artis goriilebilir. Meloksikam
ile siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri de dahil olmak iizere NSAI ilaglarin es zamanl
kullanimindan kaginilmalidir.
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Birkag¢ giiniin sonunda herhangi bir iyilesme goriilmedigi takdirde, tedavinin klinik faydasi
tekrar degerlendirilmelidir.

Meloksikam tedavisi baslatilmadan 6nce 6zofajit, gastrit ve/veya peptik iilser dykiisii olan
hastalar, tam olarak iyilestiklerinden emin olmak amaciyla detayli bir incelemeye tabi
tutulmalidir. Meloksikam tedavisi gbren ve bu tiir hastalik ge¢misi olan hastalarda, niiksetme
olasiligr devaml olarak g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Oral kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri
ya da aspirin gibi anti-platelet ajanlar gibi iilserasyon veya kanama riskini artirabilen ilaglarla
es zamanli tedavi goren hastalarda dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

MEKSUN kortikosteroid tedavisinin yerini alamaz ya da kortikosteroid eksikligini tedavi
edemez. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine neden olabilir. Uzun
siireli  kortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalar i¢in kortikosteroid tedavisinin
sonlandirilmas: karar1 alindigi takdirde, tedavinin yavas ve kademeli olarak birakilmasi
gerekmektedir.

MEKSUN’un ates ve enflamasyonu azaltic1 farmakolojik etkililigi, bu diyagnostik isaretlerin,
tahmin edilen enfeksiy6z olmayan agrili rahatsizliklarin komplikasyonlarini tayin etmedeki
kullanilabilirligini azaltabilir.

Gastrointestinal etkiler:

Tiim NSAI ilaglar ile tedavi siirecindeki herhangi bir dénemde, uyarict semptomlarla birlikte
ya da semptom olmaksizin veya ge¢miste ciddi bir gastrointestinal olay gelismis olsun
olmasin, 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama, enflamasyon, iilserasyon veya perforasyon
bildirilmigtir. NSAI ilag tedavisi goriirken {ist gastrointestinal sisteminde ciddi bir advers olay
gelisen her 5 hastadan yalnmizca 1 tanesi semptomatiktir. NSAI ilaglara bagli iist
gastrointestinal sistem {ilserleri, genis kanama ya da perforasyon 3-6 ay tedavi goren
hastalarin yaklasik %1’inde; 1 yil tedavi goren hastalarin ise yaklasik %?2-4’linde ortaya
cikmaktadir. Bu egilim, tedavi siirecindeki herhangi bir zamanda ciddi bir gastrointestinal
olayin gelisme olasiligin1 artirarak, kullanim siiresinin uzamasi ile birlikte devam eder.
Bununla birlikte, kisa donem tedavi de risksiz degildir.

Gastrointestinal kanama, {ilserasyon veya perforasyon riski, artan NSAII dozlar
kullaniminda, o6zellikle hemoraji ya da perforasyon komplikasyonlu iilser oykiisii olan
hastalarda (Bkz. Boliim 4.3.) ve yashilarda daha yiiksektir. Bu hastalar tedaviye mevcut en
diisik doz ile baslamalidir. Koruyucu ajanlar (6rn. misoprostol veya proton pompa
inhibitorleri) ile kombine tedavi bu hastalar i¢in ve ayrica es zamanli diisiik doz aspirin ya da
gastrointestinal riski arttirma olasiligi olan diger ilaglar1 kullanmasi gereken hastalar i¢in
diistiniilmelidir (Bkz. agsagidaki bilgiler ve Boliim 4.5.).

Ozellikle ileri yaslarda gastrointestinal toksisite dykiisii olan hastalarda, bilhassa tedavinin
baslangi¢ asamasinda goriilen beklenmedik abdominal semptomlar (6zellikle gastrointestinal
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kanama) rapor edilmelidir.

Heparin (kiiratif tedavi olarak ya da geriyatrik hastalarda kullanilan), varfarin gibi
antikoagiilanlar ve asetilsalisilik asit dahil antiinflamatuvar dozlarda (tek doz alimda > 1 g ya
da giinliik toplam olarak > 3 g) kullanilan diger NSAI ilaglar gibi iilserasyon veya kanama
riskini arttirabilen ilaglar1 es zamanli kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim
4.5)).

Meloksikam tedavisi goren hastalarda gastrointestinal kanama ya da iilserasyon meydana
gelirse tedaviye son verilmelidir.

Hastaliklar1 alevlenebileceginden, gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn hastaligi)
oykiisii olan hastalara NSAI ilaclar dikkatle verilmelidir (Bkz. Béliim 4.8.). Peptik iilser
hastalig1 veya gastrointestinal kanama dykiisii olup NSAII kullanan hastalarda gastrointestinal
kanama gelisme riski, bu risk faktorlerini tagimayan hastalarla karsilastirildiginda 10 kattan
daha fazladir. NSAII tedavisi goren hastalarda gastrointestinal kanama riskini artiran diger
faktorler arasinda es zamanli oral kortikosteroid ya da antikoagiilan kullanimi, uzun siireli
NSAII tedavisi, sigara igilmesi, alkol kullanimu, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun
zay1f olmasi yer alir. Oliimciil gastrointestinal olaylara ait spontan raporlarin gogu yash ya da
bilinyesi zayif hastalara aittir, bu nedenle bu popiilasyon tedavi edilirken 6zel dikkat
gosterilmelidir.

NSAII tedavisi goren hastalarda, advers gastrointestinal olay gelisimi i¢in potansiyel riski en
aza indirmek amaciyla, en diisiik etkin dozun miimkiin olan en kisa siire ile uygulanmasi
gerekmektedir. Hastalar ve hekimler NSAII tedavisi boyunca gastrointestinal iilserasyon ve
kanamay1 gOsteren isaretler ve semptomlar agisindan tetikte olmali ve ciddi bir
gastrointestinal advers olaydan siiphelenildigi takdirde hemen ilave degerlendirme ve tedavi
baslatilmalidir. Bu kapsamda, ciddi gastrointestinal olay bertaraf edilene kadar NSAIl
tedavisine son verilmesi de yer alir. Yiiksek risk altindaki hastalar igin NSAII icermeyen
alternatif tedaviler diistiniilmelidir.

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler:

NSAI ilag tedavisi ile iligkili olarak sivi retansiyonu ve &dem bildirilmis oldugundan,
hipertansiyon ve/veya hafif-orta dereceli konjestif kalp yetmezligi 6ykiisii olan hastalar i¢in
uygun izleme ve tavsiye gerekmektedir.

Risk altindaki hastalarin kan basinglarinin klinik izlemi temelde ve Ozellikle meloksikam
tedavisinin baglangi¢ evresi siiresince onerilmektedir.

Cesitli COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAI ilaglarla 3 yila kadar siire ile gergeklestirilen
klinik denemelerde, dliimle sonuglanabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokart
infarktiisi ve inme riskinde artis gosterilmigtir. COX-2 selektif ya da selektif olmayan tiim
NSAI ilaglar benzer bir risk sunabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu bilinen veya bu
hastaliklar i¢in risk faktdrlerini tastyan kisiler daha biiyiik risk altinda olabilir. NSAI ilag
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tedavisi goren hastalarda, kardiyovaskiiler advers olaylar ig¢in potansiyel riskin en aza
diismesini saglamak iizere, en diisiik etkin doz miimkiin olan en kisa siireyle uygulanmalidir.
Hekimler ve hastalar, gecmiste herhangi bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile, bu tiir
olaylarin gelisimi konusunda tetikte olmalidir. Hastalar, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin isaret
ve semptomlar1 hakkinda ve bu gibi durumlarda ne yapmalar1 gerektigi ile ilgili olarak
bilgilendirilmelidir.

MEKSUN dahil NSATI ilaglar, yeni hipertansiyon baslangicina ya da var olan hipertansiyonun
kotiilesmesine yol agabilir; bu durumlar da kardiyovaskiiler olaylarin sikliginda artisa neden
olabilir. Tiyazid ya da kivrim diiiretikleri kullanan hastalar NSAI ilag aldiklarinda tedavilerine
cevaplar1 bozulabilir. MEKSUN dahil NSAI ilaclar, hipertansiyonlu hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. NSAI ilag tedavisinin baslangicinda ve tedavi siiresince kan basinci yakin
sekilde izlenmelidir.

Kontrolsiiz hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kanitlanmis iskemik kalp hastaligi,
periferik arter hastaligi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar ancak dikkatli bir
degerlendirmeden sonra meloksikam ile tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk faktorleri (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara i¢me) tasiyan
hastalarin uzun siireli tedavisine baglanmadan 6nce de benzer bir degerlendirme yapilmalidir.
Asetilsalisilik asit ile es zamanli uygulamanin, NSAI ila¢ kullanimiyla iligkili artmis ciddi
kardiyovaskiiler trombotik olay riskini azaltacagina dair herhangi bir tutarli kanit yoktur.
Asetilsalisilik asit ile bir NSAI ilacin birlikte kullanimu, ciddi gastrointestinal olaylarin riskini
artirir (Bkz. yukaridaki "Gastrointestinal etkiler" bolimii)

Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyatini takip eden ilk 10-14 giindeki agrinin tedavisi
icin bir COX-2 selektif NSAI ilag ile gerceklestirilen iki genis, kontrollii klinik denemede,
miyokart infarktiisii ve inme sikliginda artis goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.3.).

Deri reaksiyonlari:

Meloksikam da dahil olmak iizere tiim NSAI ilaglar, eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi bazilart 6liimle sonuglanan ciddi deri
reaksiyonlarina neden olabilir (Bkz. Bolim 4.8.). Bu ciddi olaylar herhangi bir uyan
vermeksizin ortaya cikabilir. Hastalarin bu reaksiyonlar agisindan tedavinin erken doneminde
en yiiksek risk altinda olduklari, olgularin ¢gogunda reaksiyonun tedavinin birinci ay1 i¢inde
basladigr goriilmektedir. Hastalar deri ile ilgili ciddi klinik tablolara ait isaretler ve
semptomlar agisindan bilgilendirilmelidir ve MEKSUN kullanimi, deri dokiintiileri veya
bagka herhangi bir agir1 duyarlilik belirtisi ilk gortildiigii anda kesilmelidir.

Hepatik etkiler:

Meloksikam da dahil olmak iizere NSAI ila¢ alan hastalarm %15 kadarinda bir veya daha
fazla karaciger testinde smir seviyede yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar
anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir ya da tedaviye devam edildiginde kendiliginden
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gecebilir. NSAI ilaglar ile gergeklestirilen klinik ¢alismalarda hastalarin yaklasik %1’inde
ALT veya AST aktivitelerinde dikkate deger artislar (normal diizeyin {ist sinirinin yaklasik {i¢
kat1 ve daha fazla) bildirilmistir. Ayrica seyrek olarak sarilik ve oliimciil fulminan hepatit,
karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi bazilar1 6liimle sonuglanmis siddetli hepatik
reaksiyon vakalar1 da bildirilmistir.

MEKSUN tedavisi sirasinda, karaciger islev bozuklugunu diisiindiiren semptom veya
isaretleri tasiyan ya da anormal karaciger testi degerleri olan hastalar, daha ciddi bir hepatik
reaksiyonun gelisimine yonelik kanitlar agisindan degerlendirilmelidir. Eger klinik isaret ve
semptomlar karaciger hastalig1 gelisimini gosteriyorsa ya da sistemik belirtiler ortaya ¢iktiysa
(6r. eozinofili, dokiintii) MEKSUN tedavisine son verilmelidir.

Hematolojik etkiler:

MEKSUN da dahil olmak iizere NSAI ilag alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun
nedeni sivi retansiyonu, gizli ya da genis gastrointestinal kan kaybi ya da eritropoez
lizerindeki tam olarak tanimlanamayan bir etki olabilir. MEKSUN da dahil olmak iizere NSAI
ilaglarla uzun siireli tedavi goren hastalarda, herhangi bir anemi isareti ya da semptomu
goriildiigi takdirde hemoglobin veya hematokrit seviyeleri kontrol edilmelidir.

NSAI ilaglar platelet agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda bu ilaglarin kanama
siiresini uzattiklar1 gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak NSATI ilaglarin platelet fonksiyonu
tizerindeki etkileri kantitatif olarak daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimlidiir.
Koagiilasyon bozukluklar1 olan ya da antikoagiilan kullanan hastalar gibi platelet
fonksiyonundaki degisikliklerden istenmeyen sekilde etkilenebilecek MEKSUN kullanan
hastalar, dikkatle izlenmelidir.

Renal etkiler:

Uzun dénem NSAII kullanimi sonucunda renal papiller nekroz ve baska renal hasarlar
gelismistir. Renal prostaglandinlerin, renal perfiizyonun idamesinde dengeleyici bir rol
oynadig hastalarda renal toksisite de goriilmiistiir. Boyle hastalarda NSAI ilag uygulamasi,
prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza baglh bir azalmaya
sebep olabilmekte, bu da asikar renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir
reaksiyon verme riski en yiiksek olan hastalar, bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi,
karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar, diiiretik ve ADE inhibitorii kullananlar ve yashlardir.
NSAII tedavisinin  durdurulmasinin  ardindan  genellikle tedavi ©6ncesi duruma geri
dontilmektedir.

Nadir olarak NSAI ilaglar intersitisyel nefrit, glomeriilonefrit, renal medullar nekroz veya
nefrotik sendroma sebep olabilirler. Hemodiyalizle tedavi edilen terminal dénem bobrek
yetmezligi hastalarinda kullanilacak meloksikam dozu 7,5 mg’1 gegmemelidir. Hafif veya orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 25 mL/dk) dozun azaltilmasi
gerekmez.
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Meloksikamin ilerlemis renal hastaligi olan hastalarda kullanimi1 hakkinda, kontrollii klinik
caligmalardan edinilmis herhangi bir veri mevcut degildir. Bu nedenle MEKSUN’un boyle
hastalarda kullanim1 tavsiye edilmez. Eger MEKSUN tedavisi baglatilmak zorundaysa,
hastanin renal fonksiyonlarinin yakin sekilde izlemi onerilir.

Anafilaktoit reaksiyonlar:

Diger NSATI ilaclar ile de oldugu gibi MEKSUN’a daha 6nceden bilinen maruziyeti olmayan
hastalarda anafilaktoit reaksiyonlar gelisebilir. MEKSUN, aspirin triadi olan hastalara
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak aspirin ya da diger NSAI ilaglarin
alinmasini takiben nazal polipli ya da nazal polipsiz rinit gelisen ya da siddetli, potansiyel
olarak oliimciil bronkospazm ortaya ¢ikan astimli hastalarda meydana gelir (Bkz. Asagi;
Onceden var olan astim baghigi). Anafilaktoit reaksiyon olustugu durumlarda acil yardim
saglanmalidir.

Onceden var olan astim:

Astiml1 hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli astimi olan
hastalarda  aspirin  kullanimi,  Gliimle  sonuglanabilen  siddetli ~ bronkospazmla
iliskilendirilmistir. Aspirin duyarliligi olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAI ilaglar
arasinda bronkospazm da dahil olmak iizere capraz reaktiflik bildirildiginden, aspirin
duyarliligmin bu formunun mevcut oldugu hastalara MEKSUN verilmemeli ve 6nceden
astimi olan hastalarda miistahzar dikkatle kullanilmalidir.

Sodyum, potasyum ve su tutulmasu:

NSAI ilaglarin kullanimiyla sodyum, potasyum ve su tutulmas: uyarilabilir ve diiiretiklerin
natritiretik  etkileri ile etkilesim meydana gelebilir. Ayrica antihipertansif ilaglarin
antihipertansif etkilerinde azalma olusabilir (Bkz. Bo6liim 4.5.). Bunun sonucunda duyarli
hastalarda 6dem, kalp yetmezligi veya hipertansiyon gelisebilir ya da alevlenebilir. Bu
nedenle risk altindaki hastalarin klinik izlemi gereklidir (Bkz. Bolim 4.2. ve 4.3.).

Hiperkalemi:
Hiperkalemi, diyabet ile ya da kalemiyi arttirdig1 bilinen es zamanli tedavi (Bkz. Boliim 4.5.)
ile gelisebilir. Boyle durumlarda potasyum degerlerinin diizenli kontrolii gergeklestirilmelidir.

Laboratuvar testleri:

Cogu NSAI ilagla oldugu gibi, zaman zaman serum transaminaz seviyelerinde, serum
bilirubin veya diger karaciger fonksiyon parametrelerinde artiglarin yani sira serum kreatinini,
kan {ire azotu diizeylerinde yiikselmeler ve baska laboratuvar anormallikleri bildirilmistir.
Ciddi gastrointestinal kanal iilserasyonlar1 ve kanama, uyaric1 semptomlar olmaksizin ortaya
cikabildiginden, hekimler gastrointestinal kanamanin isaret ya da semptomlart agisindan
hastalar1 izlemelidirler. Uzun dénem NSAI ilag tedavisi gérmekte olan hastalarm tam kan
sayim1 ve biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da
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bobrek hastaliklart gelisimini gosteren klinik isaret veya semptomlar ortaya cikarsa, sistemik
belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii) olusursa veya karaciger test sonuglart anormal ¢ikmaya
devam ederse ya da kotiilesirse MEKSUN tedavisine son verilmelidir.

Diger uyarilar ve énlemler:

Yasli, biinyeleri hassas ve zayif diismiis hastalar advers reaksiyonlar1 ¢ogunlukla daha az
tolere edebildiklerinden, bu hastalarin dikkatli izlemi gerekmektedir. Diger NSAI ilaglar ile de
oldugu gibi, karaciger, bobrek ve kalp fonksiyon bozukluklarinin bulunma olasiligi daha
yiiksek olan yash hastalarda dikkatli olmak gerekir. Yaslilarda NSAI ilaclara kars1 advers
reaksiyonlarin (6zellikle 6liime neden olabilecek gastrointestinal kanama ve perforasyon)
goriilme siklig1 daha fazladir (Bkz. Boliim 4.2.)

Meloksikam, diger NSAI ilaglar gibi altta yatan enfeksiyéz bir hastaligin semptomlarimi
maskeleyebilir.

Meloksikam, siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir ila¢ gibi
fertiliteyi bozabilir dolayisiyla gebe kalmayr planlayan kadinlarda kullanilmasi
onerilmernektedir. Gebe kalma giigliigii olan ya da infertilite tetkikleri yapilan kadinlarda
meloksikam tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Diger NSAI ilaglar gibi, MEKSUN kullanimindan da gebeligin ileri dénemlerinde
kacinilmalidir ¢iinkii duktus arteriosusun erken kapanmasina yol agabilir (Bkz. Boliim 4.6).

Bu tibbi iirtin her 7,5 mg dozunda 20 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

Bu tibbi {irtin her 7,5 mg dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder, bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinler {izerinde gerceklestirilmistir.

 Farmakodinamik Etkilesimler:

Diger NSAI ilaglar ve asetilsalisilik asit > 3 g/giin:

MEKSUN asetilsalisilik asit ile es zamanli uygulandig1 takdirde, serbest meloksikamin
klerensi degismese de proteine baglanma orani azalir. Bu etkilesimin klinik 6nemi
bilinmemektedir. Bununla birlikte asetilsalisilik asit dahil antiinflamatuvar dozlarda (tek doz
alimda >1 g ya da giinliik toplam olarak >3 g) uygulanan diger NSAI ilaglar ile kombine
kullanimi advers etki goriilme olasiligini artirdigindan 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4.)
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Kortikosteroidler:
Kortikosteroidler ile birlikte kullanim, kanama ve gastrointestinal iilserasyon riskinde artmaya
yol acacagindan dikkat gerektirmektedir.

Antikoagiilanlar, heparin (geriyatrik hastalarda veya kiiratif dozlarda kullanilan):

Platelet fonksiyonunun inhibisyonu ve gastroduodenal mukozanin hasara ugramasi sonucu
kanama riski artar. NSAI ilaclar varfarin gibi antikoagiilanlarin etkisini giiclendirebilir. NSAI
ilaglar ile antikoagiilanlarin ve geriyatrik hastalarda veya kiiratif dozlarda kullanilan heparinin
birlikte kullanim1 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4.).

Heparin tedavisinin uygulandig1 diger hastalarda da artmis kanama riskinden dolay1 dikkatli
olunmasi gereklidir.

Boyle bir kombinasyondan kaginmanin miimkiin olmadigi durumlarda dikkatli INR
(uluslararasi normalize edilmis oran) izlemesi gereklidir.

Trombolitikler ve antiplatelet ilaglar:
Platelet fonksiyonun inhibisyonu ve gastroduodenal mukozanin hasara ugramasi sonucu
gastrointestinal kanama riski artar (Bkz. Bolim 4.4).

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar):
Gastrointestinal kanama riski artar (Bkz. Bolim 4.4).

Serotonin/norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI lar):
NSAI ilaglarin antiplatelet etkisini arttirirlar (segici olmaksizin).

Diiiretikler, ADE inhibitorleri ve Anjiyotensin-/I reseptir antagonistleri:

Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi gézlemler meloksikamin, bazi hastalarda furosemid ve
tiyazidlerin natriiiretik etkilerini azaltabilecegini gdstermistir. Bu yanit, renal prostaglandin
sentezinin inhibisyonuna baglanmistir.

NSAI ilaglar, diiiretiklerin ve diger antihipertansif ilaglarm etkilerini azaltabilirler.
Kompromize renal fonksiyonlu bazi hastalarda (6rn. kompromize renal fonksiyonlu dehidrate
hastalar ya da yasli hastalar) bir ADE inhibitorii ya da Anjiyotensin-II reseptor antagonisti ile
siklooksijenaz inhibisyonu yapan ajanlarin es zamanli uygulanmasi, olasi akut bdbrek
yetmezligi dahil genellikle geri doniisiimlii olan renal fonksiyonun sonradan kétiilesmesi ile
sonuglanabilir. Bu nedenle, kombinasyon ozellikle yaslilarda dikkatle uygulanmalidir.
Hastalar uygun sekilde hidrate edilmeli ve es zamanli tedavinin baslangici ile ve sonradan
periyodik olarak renal fonksiyonlarin izlenmesi gz oniinde tutulmalidir (ayrica bkz. Bolim
4.4.).

Diger antihipertansif ilaglar (6rn. beta-blokorler):
Vazodilator etkili prostaglandinlerin inhibisyonuna bagli olarak beta blokorlerin
antihipertansif etkilerinde azalma olusabilir.
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Kalsinorin inhibitorleri (Orn. siklosporin, takrolimus):

Kalsindrin inhibitdrlerinin nefrotoksisitesi, NSAI ilaclar tarafindan renal prostaglandin aracili
etkiye bagl olarak artabilir. Kombine tedavi boyunca renal fonksiyon dl¢iilmelidir. Ozellikle
yaslilarda renal fonksiyonun dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Intra uterin (rahim ici) araclar:
NSAI ilaglarin rahim i¢i araglarin etkisini azaltabildigi bildirilmistir ancak kesin olarak
onaylanmamustir.

o Farmakokinetik etkilesimler (meloksikamin diger ilaglarin farrnakokinetigi tizerindeki
etkisi):

Lityum:

NSAI ilaglarin lityumun renal atthmini azaltmak suretiyle kan lityum seviyelerini toksik
degerlere ulasabilecek derecede arttirdigi bildirilmistir. Ortalama minimum  lityum
konsantrasyonu %15 oraninda artmis, renal klerens ise yaklasik %20 oraninda azalmistir. Bu
etkiler, NSAI ilaglar tarafindan renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine
baglanmaktadir. NSAT ilaglar ve lityumun es zamanl tedavisi tavsiye edilmemektedir (Bkz.
Bolim 4.4.). Kombine tedavinin gerekli oldugu durumlarda plazma lityum diizeyleri;
meloksikam tedavisinin baslangig, doz ayarlanmasi ve sonlandirilmasi siireglerinde dikkatli
bir sekilde izlenmelidir.

Metotreksat:

NSAI ilaglar, metotreksatin tiibiiler sekresyonunu azaltabilirler ve bdylece plazma
metotreksat diizeylerinde artisa sebep olabilirler. Bu nedenle metotreksatin yiiksek dozlar
(>15 mg/hafta) ile tedavi goren hastalarda, NSAI ilaclar ve metotreksatin es zamanl
kullanimi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4).

NSAI ilaglar ve metotreksat arasindaki yukarida soz edilen etkilesim riski, dzellikle renal
fonksiyonlar1 bozulmus, diisiik doz metotreksat tedavisi goren hastalarda da gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Kombine tedavinin gerekli oldugu durumlarda, kan hiicreleri sayimi ve
renal fonksiyonlar izlenmelidir. NSAI ilaglar ve metotreksatin 3 giin siireyle kombine
uygulandigr durumlarda, plazma metotreksat diizeyleri yiikselerek toksisitede artmaya neden
olabileceginden dikkatli olunmalidir.

Es zamanli tedavide, metotreksat (15 mg/hafta) farmakokinetigi meloksikamdan
etkilenmemekle birlikte, metotreksatin hematolojik toksisitesinin NSAI ila¢ tedavisiyle
artabilecegi dikkate alinmalidir (yukariya bakiniz) (Bkz. Bolim 4.8.).

e Farmakokinetik etkilesimler (diger ilaglarin meloksikam farmakokinetigi tizerine etkisi):

Kolestiramin:
Kolestiramin enterohepatik dolasimi engelleyerek meloksikam eliminasyonunu hizlandirir
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bdylece meloksikam klerensi %50 artar ve yarilanma 6mrii 13 + 3 saate diiser. Bu etkilesim
klinik olarak 6nemlidir.

Simetidin, digoksin ve antasitlerin es zamanli kullanimu ile Klinik olarak iliskili herhangi bir
farmakokinetik ilag etkilesmesi tayin edilmemistir.

o Alkol/gida tiriinleri/bitkisel tiriinler ile etkilesimler:

Alkol:
Gastrik mukozal iritasyon artabileceginden alkol ile birlikte kullanilmamalidir.

Gida diriinlerilbitkisel tiriinler ile etkilesimler:

Meloksikam tedavisi siiresince alfalfa (adi yonca), anason, yaban mersini, fukus (bladder
wrack), bromelin, kedi pencesi (cat’s claw), kereviz, mayis papatyasi, kolyoz, kordiseps
mantari, dong quai (Cin melekotu/Angelica sinensis), cuha ¢icegi, ¢emenotu, giimiisdiigme,
sarimsak, zencefil, japonerigi (Ginkgo biloba), ginseng (Amerikan, Panax, Sibirya), tiziim
cekirdegi, yesil cay, guggul, at kestanesi tohumu, bayir turpu, meyan kokii, frenk inciri, ¢cayir
tggiilli (kirmizi yonca), reishi mantari, SAMe (S-adenozilmetionin), acemotu (melisa),
zerdecal, aksdgiit igeren iirlinler kullanilmamalidir ¢iinkii biitiin bu {iriinler ilave antiplatelet
aktivite olusturmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C/D (3.trimester)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Meloksikam, siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir ilag gibi
fertiliteyi  bozabilir dolayisiyla gebe kalmayr planlayan kadinlarda kullanilmasi
onerilmemektedir. Eger meloksikam gebe kalmayr planlayan bir kadin tarafindan
kullaniliyorsa, doz miimkiin oldugunca diisiik ve tedavi siiresi de miimkiin oldugunca kisa
tutulmalidir. Gebe kalma giicliigii olan ya da infertilite tetkikleri yapilan kadinlarda
meloksikam tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Gebelik donemi
Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fetiis gelisimini olumsuz
yonde etkileyebilir. Epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler gebeligin erken
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evresinde prostaglandin sentez inhibitorii kullanildiktan sonra diisiikle sonuglanma, kardiyak
malformasyon ve gastrosizis riskinde artis oldugunu diisiindiirmektedir. Kardiyovaskiiler
malformasyon igin toplam risk %21’den az iken yaklasik %1,5’a kadar yiikselir. Doz ve
tedavinin siiresiyle bu riskin arttigina inanilmaktadir. Hayvanlarda, bir prostaglandin sentez
inhibitériiniin uygulanmasinin implantasyon oncesi ve sonrasi kayipta ve embriyo-fetal
letalitede artisa yol actigi gosterilmistir. Ayrica organogenetik periyot siiresince bir
prostaglandin  sentez  inhibitérii  verilen  hayvanlarda ¢esitli malformasyonlarin
(kardiyovaskiiler dahil) sikliginda artis bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesteri siiresince kesinlikle gerekli olmadik¢a meloksikam
verilmemelidir. Eger meloksikam gebe kalmay1 planlayan bir kadin tarafindan ya da gebeligin
birinci ve ikinci trimesterinde kullaniliyorsa doz miimkiin oldugunca diisiik ve tedavi siiresi
de miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Ugiincii trimester siiresince kullamldiginda, tiim prostaglandin sentez inhibitorleri, fetiiste;

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon)

- Oligohidramniyozun eslik ettigi bobrek yetmezligine kadar varabilen bobrek fonksiyon
bozuklugu

Gebeligin sonunda anne ve yenidoganda;

- Kanama zamaninin uzamasi (diisiik dozlarda dahi olusabilen antiagregan etki)

- Rahim kasilmalarinin inhibisyonuna (bdylece dogumun gecikmesi veya uzamasi)
neden olabilir.

Sonug olarak, meloksikam gebeligin tiglincii trimesteri siiresince kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Meloksikam igin 6zgiin bir deneyim olmamakla birlikte, NSAI ilaglarm anne siitiine gectigi
bilinmektedir. Bu nedenle laktasyon déneminde meloksikam kullanimi 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Meloksikam, siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir ilag gibi
fertiliteyi bozabilir dolayisiyla gebe kalmayr planlayan kadinlarda kullanilmasi
onerilmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag¢ veya makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine yonelik yapilmis 6zel bir ¢alisma
yoktur. Farmakodinamik profil ve bildirilmis advers etkiler temel alindiginda, meloksikamin
bu yetenekler iizerinde olasi bir etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir. Bununla
birlikte gérme bozukluklar1 veya uyusukluk, bas donmesi ya da diger merkezi sinir sistemi
rahatsizliklart olustugu takdirde ara¢ ve makine Kullanimindan sakinilmalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Genel Tanm:

Klinik denemeler ve epidemiyolojik veriler, baz1 NSAI ilaclarin (6zellikle yiiksek dozlarda ve
uzun donem tedavide) arteriyel trombotik olay (6rnegin miyokart infarktiisii veya felg)
riskinde kiigiik bir artis ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (Bkz. B6liim 4.4.).

Odem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi, NSAI ilag tedavisi ile iliskili olarak bildirilmistir.

En sik gozlenen advers olaylar gastrointestinal niteliktedir. Bazen 6limle sonuglanabilen
peptik {ilserler, perforasyon veya gastrointestinal kanama 6zellikle yaslilarda goriilebilir (Bkz.
Boliim 4.4.). Uygulamay1 takiben bulanti, kusma, diyare, siskinlik, konstipasyon, dispepsi,
abdominal agri, melena, hematemez, {ilseratif stomatit, kolitin alevlenmesi ve Crohn hastaligi
(Bkz. Boliim 4.4.) bildirilmistir. Daha az siklikta gastritler goriilmiistiir.

Asagida belirtilen advers etki siklik degerleri tedavi siiresinin en az 14 giin oldugu 27 klinik
denemede bildirilen advers olaylara karsilik gelen sikliklara dayanarak verilmistir. Bu bilgiler,
12 aya kadar bir periyot boyunca oral yoldan giinde 7,5 mg veya 15 mg meloksikam tablet ya
da kapsiil ile tedavi edilen 15197 hastay1 kapsayan Klinik denemelere dayanmaktadir.

Klinik denemeler esnasinda gozlemlenen meloksikama bagli istenmeyen etkiler asagidaki
siklik derecelerine gore siralanmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anemi

Seyrek: Kan sayimi anomalileri (diferansiye beyaz hiicre sayimi dahil), 16kopeni,
trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Anafilaktik/anafilaktoit reaksiyonlar haricindeki alerjik reaksiyonlar
Bilinmiyor: Anafilaktik/anafilaktoit reaksiyonlar

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Duygu durum dalgalanmalari, kabuslar
Bilinmiyor: Zihin karisikligi durumu, dezoryantasyon

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas agris1
Yaygin olmayan: Sersemlik, uykululuk hali

Goz hastahklar
Seyrek: Bulanik gérme gibi gérme bozukluklari, konjonktivit
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Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin olmayan: Vertigo
Seyrek: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar
NSAI ilag tedavisi ile iliskili olarak kalp yetmezligi bildirilmistir.

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Kan basincinin yiikselmesi (Bkz. Boliim 4.4.), al basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Asetilsalisilik asit ve diger NSAI ilaglara alerjik olan hastalarda astma

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Dispepsi, bulanti, kusma, abdominal agri, konstipasyon, flatulans, diyare
Yaygin olmayan: Gizli ya da makroskopik gastrointestinal hemoraji, stomatit, gastrit,
eriiktasyon

Seyrek: Kolit, gastroduodenal iilser, 6zofajit

Cok seyrek: Gastrointestinal perforasyon

Ozellikle yashlarda gastrointestinal hemoraji, iilserasyon veya perforasyon bazen agir ve
oldiirticii olabilir (Bkz. Boliim 4.4.).

Hepato-bilier hastahklar

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon bozukluklari (6rn. yiiksek bilirubin veya yiiksek
transaminaz degerleri)

Cok seyrek: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastalhiklar

Yaygin olmayan: Anjiyoddem, kasint1, dokiintii

Seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, iirtiker
Cok seyrek: Biilloz dermatitler, eritema multiforma

Bilinmiyor: Fotosensitivite reaksiyonlari

Bobrek ve idrar hastahiklar:

Yaygin olmayan: Sodyum ve su tutulmasi, hiperkalemi (Bkz. B6liim 4.4.), serum iire ve/veya
kreatinin seviyelerinde artis seklinde renal fonksiyon testi parametrelerinde anormallikler

Cok seyrek: Ozellikle risk faktdrleri tasiyan hastalarda akut bobrek yetmezligi (Bkz. Béliim
4.4.)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Alt ekstremite 6demini kapsayan 6dem

Meloksikam ve diger potansiyel miyelotoksik etkili ilaglar ile tedavi goren hastalarda ¢ok
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seyrek olarak agraniilositoz vakasi rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.5.).

Uriinle iligkili olarak gozlenmemis ancak ayni siniftaki diger bilesiklere genel olarak atfedilen
advers reaksiyonlar

Akut bobrek yetmezligi ile sonuglanabilen yapisal bobrek hasari: ¢ok seyrek olarak
intersitisyel nefrit, akut tiibiiler nekroz, nefrotik sendrom ve papiller nekroz bildirilmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (Wwww.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

NSAI ilag doz asmmi halinde goriilen semptomlar letarji, uyku hali, bulant;, kusma ve
epigastrik agr1 ile siirhidir. Bu semptomlar da destekleyici tedavi ile genellikle geriye
dondiiriilebilmektedir. Gastrointestinal kanama gelisebilir. Agir zehirlenme; hipertansiyon,
akut bobrek yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, solunum depresyonu, koma,
konviilsiyonlar, kardiyovaskiiler kolaps ve kalp durmasi ile sonuclanabilir. NSAI ilaglarmn
terapGtik alimi ile anafilaktoit reaksiyonlar bildirilmistir ve doz asim1 halinde de goriilebilir.

Tedavi:

Bir NSAI ilag asir1 dozda alindiginda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. Bir
Klinik calismada giinde 3 kere oral yoldan uygulanan 4 gram kolestiraminin, meloksikamin
viicuttan uzaklastirilmasini hizlandirdigi gosterilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar

ATC Kodu: MO1ACO06

Meloksikam, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik ozelliklere sahip, oksikam sinifi bir
NSATI ilagtur.

Meloksikamin antiinflamatuvar aktivitesi, enflamasyonun klasik modellerinde kanitlanmistir.
Diger NSATI’ler gibi, kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir, bununla birlikte meloksikam
dahil biitiin NSAI ilaglar i¢in ortak en azindan bir etki mekanizmasi vardir: enflamasyon
mediyatorleri olarak bilinen prostaglandinlerin biyosentezinin inhibisyonu.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Meloksikam gastrointestinal kanaldan iyi bir sekilde emilir; oral uygulamayi (kapsiil) takiben
%89 diizeyindeki yiiksek mutlak biyoyararlanim bunun yansimasidir. Tablet, oral siispansiyon
ve kapsiil formlarinin biyoesdeger olduklari gosterilmistir.

Tek doz meloksikam tablet uygulamasindan sonra ortalama maksimum plazma
konsantrasyonlarina 5-6 saat igerisinde ulaslir.

Coklu doz uygulamasiyla kararli durum kosullarina 3-5 giin igerisinde ulagilmistir. Giinde tek
doz kullanimla ilacin plazma konsantrasyonlarinda meydana gelen dip-tepe dalgalanmalar
nispeten az olup 7,5 mg doz i¢in 0,4-1,0 pg/ml ve 15 mg doz i¢in 0,8-2 pg/ml araligindadir
(kararli durumda sirastyla Cpin V& Chaks degerleri). Kararlt durumda meloksikamin maksimum
plazma konsantrasyonlarina 5-6 saat igerisinde ulasilmaktadir. Oral uygulamadan sonra
meloksikamin emilim derecesi yiyeceklerle birlikte alinmasindan etkilenmez.

Dagilim:
Meloksikam basta albiimin olmak {izere plazma proteinlerine yaygin olarak baglanir (%99).

Meloksikam sinoviyal siviya penetre olarak plazmadakinin yaklagik yarisi diizeyinde bir
konsantrasyona ulasir.

Dagilim hacmi diisiik olup, ortalama 11 L civarindadir. Bireyler arasi degiskenlik %30-40
arasindadir.

Biyotransformasyon:
Meloksikam yogun bir hepatik biyotransformasyona ugrar. idrarda meloksikamin dért ayri

metaboliti tanimlanmistir, bunlarin tiimi farmakodinamik olarak inaktiftir. En onemli
metaboliti 5'-karboksimeloksikam (dozun %60’1), ayn1 zamanda daha diisiik bir diizeyde
atilan (dozun %9°u) bir ara metabolit olan 5-hidroksimetilmeloksikamin oksidasyonu ile
olusur. /n vitro ¢alismalar bu metabolik yolakta CYP2C9’un, CYP3A4 izoenziminin kiigiik
bir katkisi ile 6nemli bir rolii oldugunu ortaya koymaktadir. Uygulanan dozun sirasiyla %16
ve %4’tni olusturan diger iki metabolitten, muhtemelen hastadaki peroksidaz aktivitesi
sorumludur.

Eliminasyon:
Meloksikamin viicuttan uzaklastirilmasi, agirlikli olarak metabolitleri seklindedir. idrar ve

diskida ayn1 diizeylerde gergeklesir. Ana bilesik idrarda ancak eser miktarlarda atilmaktayken
ginlik dozun %5’ten daha diistik bir bolimii degisime ugramadan diskiyla viicuttan
uzaklagtirilir.

Ortalama eliminasyon yari-omrii 20 saat civarindadir. Toplam plazma Klerens degerleri
ortalama 8 ml/dakika’dur.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Meloksikam, 7,5 mg ile 15 mg terapotik doz agirhiginda oral ya da intramiiskiiler uygulamay1

takiben dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger/bobrek yetmezligi:

Karaciger yetmezligi ve hafif-orta siddetteki bobrek yetmezligi, meloksikam
farmakokinetigini 6nemli Olciide etkilemez. Son evre bobrek yetmezliginde dagilim
hacmindeki artig, daha yiiksek serbest meloksikam konsantrasyonlariyla sonuglanabilir ve
giinliik 7,5 mg doz asilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda kararli durum ortalama plazma klerensi, gengler i¢in bildirilenden biraz daha diisiik

bulunmustur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik dncesi ¢alismalarda meloksikamin toksikolojik profilinin, diger NSAI ilaclarinki ile
aynt oldugu goriilmiistiir; iki hayvan tiirlinde yiiksek dozlarda kronik kullanim siiresince
gastrointestinal lilserler ve erozyonlar, renal papiller nekroz olugsmustur.

Sicanlarda yapilan oral iireme galismalarinda, 1 mg/kg ve daha yiiksek maternotoksik doz
seviyelerinde, oviilasyon, implantasyon inhibisyonu ve embriyotoksik etkilerde
(rezorbsiyonlarda artma) diisme oldugu gosterilmistir. Sigan ve tavsanlarda yiiriitiilen toksisite
calismalari, siganlarda 4 mg/kg; tavsanlarda 80 mg/kg oral dozlara kadar teratojenisite ortaya
koymamustir.

Doz seviyeleri 75 kg agirhigindaki insan i¢in mg/kg doz bazinda, klinik dozun (7.5-15 mg)
10-5 kat1 olarak kullanilmigtir. Tiim prostaglandin sentez inhibitérleri i¢in bilinen gestasyon
sonundaki fetotoksik etki tammlanmistir. /n vitro veya in vivo calismalarda herhangi bir
mutajenik etki kanit1 yoktur. Sicanlarda ve farelerde klinik olarak kullanilan dozlardan daha
yiiksek dozlarda karsinojenik risk bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum sitrat (E331)

Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz (E460)
Povidon

Silika kolloidal, susuz (E551)
Krospovidon

Magnezyum stearat (E572)
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6.2. Ge¢cimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, kuru bir yerde ve 1giktan koruyarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ve 30 tablet iceren Al. folyo-PVC/PVDC blister ve karton kutu ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad :Biofarma ila¢ San. ve Tic. A.S.

Adres :Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No0:156
Sancaktepe/ISTANBUL

Telefon  :(0216) 398 10 63 - 4 hat

Faks :(0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI
218/48

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 12.03.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

19/19



