KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MELURIJIN 15 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her bir tablet 15 mg meloksikam icerir.
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir) 80 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Sar1 renkli, yuvarlak, c¢entikli tabletlerdir. Centigin amac1 tableti esit dozlara bolebilmektir.

Boylece tablet 7,5 mg’lik esit yarimlara boliinebilir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar
Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve 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 sikhig1 ve siiresi:

e Osteoartrit alevlenmeleri: Onerilen doz 7,5 mg/giin’dir. istenilen etkinin saglanamadig
durumlarda doz 15 mg/gun’e yikseltilebilir.

e Romatoid artrit, ankilozan spondilit: Onerilen doz 15 mg/gun’dr.
Elde edilen terapétik etkiye bagli olarak giinliik doz 7,5 mg’a distirllebilir. (Ayrica bkz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler).

e Akut gut artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agri ve dismenore
tedavisinde onerilen doz 7,5 mg/giin olup istenen etkinin saglanamadigi durumlarda doz
15 mg/gun’e yikseltilebilir.

GUNLUK DOZ 15 mg 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’1 gegmemelidir. Hafif-
orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 25mL/dk’dan blytk) dozun
azaltilmasina gerek yoktur (bkz. Bolim 5.2.). (Agir bobrek yetmezligi olup diyaliz tedavisi
gOérmeyen hastalar i¢in bkz. B6lim 4.3.)

Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz azaltilmasina gerek yoktur (bkz.
Bolim 5.2.). (Agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in bkz. B6lim 4.3.)

Pediyatrik populasyon:
Meloksikam, 16 yasin altindaki gocuklarda ve adolesanlarda kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3)).

Geriyatrik populasyon:

Yasl hastalarda advers reaksiyonlarin ortaya ¢ikma riski yiiksektir. Eger NSAII kullaniminin
gerekli oldugu diistiniiliirse, etkili en diisiik doz, miimkiin olan en kisa tedavi siiresince
uygulanmalidir. Hasta, NSAII tedavisi sirasinda gastrointestinal kanama igin diizenli olarak

izlenmelidir.

Yasli hastalarda ankilozan spondilitin ve romatoid artritin uzun-dénem tedavisi icin tavsiye
edilen doz 7,5 mg/gun’dir (bkz. Bolim 5.2.).

Diger
Istenmeyen etki riski yiiksek olan hastalarda tedaviye giinliik 7,5 mg doz ile baslanmalidir

(bkz. BSlim 4.4.).

Semptomlar1 kontrol altina almak i¢in gerekli olan en kisa tedavi siiresi boyunca etkili en

diisiik dozun uygulanmasi ile istenmeyen etkiler minimuma indirilebilir (bkz. B6lim 4.4.).
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Hastalarin, 6zellikle osteoartrit gézlenen hastalarda, semptomatik rahatlama ve tedaviye yanit

ihtiyaci periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

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

MELURIJIN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Gebeligin 3.trimesterinde (bkz. BAlim 4.6.),

- 16 yasin altindaki ¢ocuklar ve adolesanlarda,

- Aktif maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelere kars1 asir1 duyarlilik,

- Benzer bir etkiye sahip maddelere kars1 asir1 duyarilik (6r. NSAII’ler, aspirin).
MELURIJIN, aspirin veya diger NSAIl’lerin uygulanmasini takiben; asttm, nazal polipler,
anjiyonorotik 6dem veya tirtiker belirtileri gelisen hastalara verilmemelidir.

- MELURJIN’in igerigindeki etkin madde meloksikam’a, yardimc1 maddelerden herhangi
birine veya benzer etkili diger maddelere (6rn. asetilsalisilik asit ve diger NSAI ilaclar)
asir1 duyarli oldugu bilinen kisilerde (asetilsalisilik asit veya diger NSAI ilaglarin
uygulanmasini takiben astim belirtileri, nazal polipler, anjiyonorotik 6dem veya Urtiker
gibi reaksiyonlar gelistirilmis olan hastalara meloksikam verilmemelidir; boyle hastalarda
NSAI ilaglara kars1 ciddi, nadiren 8liimciil anaflaktik-benzeri reaksiyonlar bildirilmistir
(Bkz. BOlim 4.5),

- Daha 6nce uygulanmis NSATI ilag tedavisi ile baglantili olarak gastrointestinal kanama ya
da perforasyon dykdsi olan hastalarda,

- Aktif peptik Ulseri/hemorajisi ya da nlkseden peptik Glser/hemoraji 6ykusu (birbirinden
ayr1 iki veya daha fazla kanitlanmais iilserasyon ya da kanama) olan hastalarda,

- Agir karaciger fonksiyon bozuklugunda,

- Diyaliz tedavisi gormeyen agir bobrek yetmezligi hastalarinda,

- QGastrointestinal kanama ve serebrovaskiiler kanama ve diger kanama bozukluklar1 6ykiisii
olan hastalarda,

- Agir kalp yetmezliginde.

- Aktif intestinal enflamatuvar hastalik (Crohn hastaligi, iilseratif kolit)
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4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskuler Risk

NSAI ilaglar, 6liimle sonuclanabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar,
miyokart infarktiisii ve fel¢ riskinin artmasimna neden olabilirler. Bu risk kullanim
siiresi ile birlikte artabilir. Kardiyovaskiiler hastali@i olan ya da kardiyovaskiiler

hastaliklar icin risk faktorlerini tasiyan hastalar daha biiyiik risk altinda olabilir.

Gastrointestinal Risk

NSAI ilaclar, 6liimle sonuclanabilen mide veya barsakta kanama, Ulserasyon 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.

Semptomlar1 kontrol altina almak igin gerekli olan en kisa tedavi siiresi boyunca etkili en
diisiik dozun uygulanmasi ile istenmeyen etkiler minimuma indirilebilir (bkz. Bolum 4.2. ve

asagida yer alan Gastrointestinal ve kardiyovaskiler riskler).

Terapotik etkinin yetersiz oldugu durumlarda tavsiye edilen maksimum gunlik doz
asilmamalir ya da tedaviye farkli NSAI ilaglar ilave edilmemelidir, ciinkii bu durumdaki
terapoOtik avantaj kanitlanmamis olmamakla birlikte toksisitede artig goriilebilir. Meloksikam
ile siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri de dahil olmak iizere NSAI ilaglarin es zamanl

kullanimindan kagimilmalidir (bkz. Bo6lim 4.5.).

Meloksikam, akut agrinin rahatlatilmasi gereken hastalarin tedavisi i¢in uygun degildir.
Birkag¢ gilinlin sonunda herhangi bir iyilesme goriilmedigi takdirde, tedavinin klinik faydasi

tekrar degerlendirilmelidir.

Meloksikam tedavisi baslatilmadan once 6zofajit, gastrit ve/veya peptik iilser Oykiisii olan
hastalar, tam olarak iyilestiklerinden emin olmak amaciyla detayli bir incelemeye tabi
tutulmalidir. Meloksikam tedavisi goren ve bu tiir hastalik gecmisi olan hastalarda, niiksetme

olasilig1 devamli olarak g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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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. Bo6liim 4.5).

MELURIJIN kortikosteroid tedavisinin yerini alamaz ya da kortikosteroid eksikligini tedavi
edemez. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine neden olabilir. Uzun
sureli Kkortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalar icin kortikosteroid tedavisinin
sonlandirilmas: karari alindigi takdirde, tedavinin yavas ve kademeli olarak birakilmasi

gerekmektedir.

MELURJIN’in ates ve enflamasyonu azaltict farmakolojik etkililigi, bu diyagnostik
isaretlerin, tahmin edilen enfeksiydz olmayan agrili rahatsizliklarin komplikasyonlarini tayin

etmedeki kullanilabilirligini azaltabilir.

Gastrointestinal etkiler:

Tiim NSAI ilaglar ile tedavi siirecindeki herhangi bir dsnemde, uyaric1 semptomlarla birlikte
ya da semptom olmaksizin veya ge¢miste ciddi bir gastrointestinal olay gelismis olsun
olmasin, 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama, iilserasyon veya perforasyon bildirilmistir.
NSAI ilag tedavisi goriirken iist gastrointestinal sisteminde ciddi bir advers olay gelisen her 5
hastadan yalnizca bir tanesi semptomatiktir. NSAI ilaglara bagl iist gastrointestinal sistem
ulserleri, genis kanama ya da perforasyon 3-6 ay tedavi goren hastalarin yaklasik %1'inde; bir
y1l tedavi gbren hastalarin ise yaklasik %?2-4'linde ortaya ¢ikmaktadir. Bu egilim, tedavi
siirecindeki herhangi bir zamanda ciddi bir gastrointestinal olayin gelisme olasiligini artirarak,
kullanim siiresinin uzamasi ile birlikte devam eder. Bununla birlikte, kisa donem tedavi de
risksiz degildir.

Gastrointestinal kanama, {ilserasyon veya perforasyon riski, artan NSAII dozlari
kullaniminda, o6zellikle hemoraji ya da perforasyon komplikasyonlu ulser Oykisi olan
hastalarda (bkz. Boliim 4.3.) ve yaslilarda daha yiiksektir. Bu hastalar tedaviye mevcut en
diisik doz ile baslanmalidir. Koruyucu ajanlar (6r. 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 ilaclar1 kullanmasi gereken hastalar igin

diistiniilmelidir (bkz. asagidaki bilgiler ve Boliim 4.5.).
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Ozellikle ileri yaslarda gastrointestinal toksisite Oykiisii olan hastalarda, bilhassa tedavinin
baslangi¢ asamasinda goriilen beklenmedik abdominal semptomlar (6zellikle gastrointestinal

kanama) rapor edilmelidir.

Oral kortikosteroidler, heparin (kiiratif tedavi olarak ya da geriyatrik hastalarda kullanilan),
varfarin gibi antikoagllanlar ve asetilsalisilik asit dahil antienflamatuar dozlarda (tek doz
alimda >1g ya da gunliik toplam olarak > 3g) kullanilan diger NSAI ilaglar gibi iilserasyon
veya kanama riskini arttirabilen ilaglar1 es zamanli kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir

(bkz. B8lim 4.5.).

Meloksikam tedavisi goren hastalarda gastrointestinal kanama ya da (lserasyon meydana

gelirse tedaviye son verilmelidir.

Hastaliklar1 alevlenebileceginden, gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn hastaligi)
oykiisii olan hastalara NSAI ilaclar dikkatle verilmelidir (bkz. Bolim 4.8.). Peptik (lser
hastaligt veya gastrointestinal kanama Oykiisi olup NSADD kullanan hastalarda
gastrointestinal kanama gelisme riski, bu risk faktorlerini tasimayan 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 i¢ilmesi, alkol kullanim, ilerlemis
yas ve genel saglik durumunun zayif olmas: yer alir. Oliimciil gastrointestinal olaylara ait
spontan raporlarin ¢ogu yasl ya da biinyesi zayif hastalara aittir, bu nedenle bu popiilasyon

tedavi edilirken 6zel dikkat gosterilmelidir.

NSAII tedavisi gdren 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
kanamay1r gosteren isaretler ve semptomlar acisindan tetikte olmali ve ciddi bir
gastrointestinal advers olaydan siliphelenildigi 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 icin NSAII icermeyen

alternatif tedaviler dustintilmelidir
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Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler:

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem:
NSAI ilag tedavisi ile iliskili olarak sivi retansiyonu ve odem bildirilmis oldugundan,
hipertansiyon ve/veya hafif-orta dereceli konjestif kalp yetmezligi 6ykiisii olan hastalar igin

uygun izleme ve tavsiye gerekmektedir.

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

Cesitli COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAI ilaglarla 3 yila kadar siire ile gerceklestirilen
klinik denemelerde, 6limle sonuglanabilen ciddi kardiyovaskiler trombotik olaylar, miyokart
infarktlisii ve inme riskinde artis gosterilmistir. COX-2 selektif ya da selektif olmayan tim
NSAI ilaglar benzer bir risk sunabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 oldugu bilinen veya bu
hastaliklar i¢in risk faktorlerini tasiyan kisiler daha biiyiik risk altinda olabilir. NSAD ilag
tedavisi goren hastalarda, kardiyovaskiler advers olaylar icin 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.

Klinik arastirmalar ve epidemiyolojik verilere gore, bazi NSAIl’lerin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun sureli tedavide) arteriyel trombotik olaylarin (6r. miyokard enfarktiisii veya
inme) gozlenme riskindeki diisiik miktarda artig ile iligkili olabilir. Meloksikam1 bu riskin
disinda birakacak yeterli veri bulunmamaktadir.

Asetilsalisilik asit ile es zamanli uygulamanin, NSAI ila¢ kullanimiyla iliskili artmis ciddi
kardiyovaskiiler trombotik olay riskini azaltacagimma dair herhangi bir tutarli kanit yoktur.
Asetilsalisilik asit ile bir NSAI ilacin birlikte kullanimu, ciddi gastrointestinal olaylarin riskini

artirir (Bkz. yukaridaki "Gastrointestinal etkiler” bolima).

Meloksikam da dahil olmak iizere NSAI ilaglar, hipertansiyonun baslamasina ya da var olan
hipertansiyonun koétiilesmesine neden olmaktadir. Her iki durum da kardiyovaskiiler olaylarin
insidansinin artmasina neden olmaktadir.

Kontrolsuz 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
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risk faktorleri (6r. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara igme) tasiyan
hastalarin uzun siireli tedavisine baglanmadan 6nce de benzer bir degerlendirme yapilmalidir.

Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyatini takip eden ilk 10-14 glindeki 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 ilaglarin kullanimu ile iliskili olarak eksfolyatif
dermatit, Steven-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi bazilar1 6liimle
sonuclanan ciddi deri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8.). Hastalarin bu reaksiyonlar
acisindan tedavinin erken doneminde en yiiksek risk altinda olduklari, olgularin ¢ogunda
reaksiyonun tedavinin birinci ay1 i¢inde basladig goriilmektedir. MELURIJIN kullanimi, deri
dokuintuleri, mukozal lezyonlar veya baska herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi ilk gortildiigii
anda kesilmelidir.

e Meloksikam kullanimi ile yasami tehdit eden Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve
toksik epidermal nekroliz (TEN) kutandz reaksiyonlari bildirilmistir.

e Hastalara semptomlar ve bulgular konusunda bilgi verilmeli ve hastalar cilt
reaksiyonlar i¢in yakindan izlenmelidir. SJS veya TEN’in ortaya ¢ikmasi agisindan en
yuksek risk tedavinin ilk haftalarindadir.

e SJS ya da TEN semptomlar1 veya bulgular: (6r. kabarciklar veya mukoza lezyonlar ile
seyreden progresif deri dokuntusi) varsa meloksikam tedavisi kesilmelidir.

e SJS ve TEN’i yonetiminde en iyi sonuglar, erken teshis ve siipheli ilacin derhal
kesilmesi ile elde edilmektedir. Erken kesilme, daha iyi bir prognoz ile iligkilidir.

e Eger hastada meloksikam kullanimu ile birlikte SIS veya TEN gelistiyse, bu hastada

herhangi bir zamanda meloksikam tedavisine tekrar baglanmamalidir.

Karaciger ve bobrek fonksiyonel parametreleri

Cogu NSAI ilagla oldugu gibi, zaman zaman serum transaminaz seviyelerinde, serum
biliriibin veya diger karaciger fonksiyon parametrelerinde artiglarin yani sira serum kreatinini,
kan tire azotu diizeylerinde yiikselmeler ve baska laboratuvar anormallikleri bildirilmistir. Bu
gibi durumlarin ¢ogu gecici ve hafif anormaliler igermektedir. Bu sekilde gelisen anomalilerin
anlamli ve kalict oldugu kanitlanirsa MELURJIN tedavisine son verilmeli ve uygun

incelemeler yapilmalidir.
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Hepatik Etkiler

MELURJIN’ in de oldugu NSAI ila¢ alan hastalarin % 15’ ine kadar bir veya daha fazla
karaciger testi sinirlarinda yiikselme goriilebilir. Bu laboratuvar anormalilikleri ilerleyebilir,
degismeden kalabilir veya sadece tedavi siiresince kalabilir. ALT veya AST’ nin dikkate
deger yiikselmeleri NSAI ilaglar ile tedavi olan hastalarm % 1° inde goriildiigii rapor
edilmistir. Ayrica, sarilik ve oOliimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger
yetmezligi dahil oldugu nadir goriilen bu siddetli reaksiyonlarin bazilarinin meydana geldigi
rapor edilmistir.

MELURIJIN ile tedavi sirasinda, karaciger fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren veya anormal
karaciger testi semptomlari ve/veya bulgulart olan bir hasta, daha siddetli karaciger
reaksiyonun gelisip gelismemesine dair kanitlar agisindan degerlendirilmelidir. Klinik belirti
ve bulgular karaciger hastalig1 gelisimi ile tutarlilik gésterirse veya sistemik belirtiler ortaya

cikarsa (eozinofili, kurdesen vb.), MELURJIN kullanimi birakilmalidir.

Hematolojik Etkiler

MELURJIN’ in de dahil oldugu NSAI ilaglarin alimi1 bazen hastalarda anemi goriilmesine
sebep olabilir. Bu, sivi tutulumuna, okiilt veya yogun gastrointestinal kan kaybina veya
eritropoez iizerine tamamen tanimlanmamus bir etkiye bagli olabilir. MELURJIN dahil olmak
iizere NSAI ilaglarla uzun siireli tedavi gdren hastalar, hemoglobin veya hematokrit
diizeylerini, anemi belirtileri veya bulgular1 varsa kontrol edilmelidir. NSAI ilaclar, platelet
agregasyonunu inhibe ederler ve bazi1 hastalarda kanama siiresini uzatirlar. Aspirinin aksine,
platelet fonksiyonlar1 {izerindeki etkisi kantitatif olarak daha az, daha kisa siireli ve geri
doniisiimliidiir. MELURJIN alan hastalar, pihtilasma bozuklugu olanlar gibi trombosit
fonksiyonlarindaki degisikliklerden olumsuz etkilenebilen hastalar ve antikoagiilan alan

hastalar, dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Onceden var olan astim

Astimi1 olan bazi hastalarin aspirine duyarl olabilir. Aspirin-duyarli astim hastalarinin aspirin
kullanim1 6liimciil olabilen siddetli bronkospazm ile sonuglanabilir. Aspirin ve diger
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar arasindaki bronkospazm dahil capraz reaktivite, bu
hastalarda rapor edilmistir. MELURIJIN, aspirin duyarlilig: olan hastalara uygulanmamalidir

ve daha dnceden astimi1 olan hastalar dikkatli bir sekilde izlenmelidir.
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Renal Etkiler

Fonksiyonel bobrek yetmezligi

NSAII’ler renal perfiizyonun idamesinde rol oynayan renal prostaglandinlerin sentezinde doza

bagl bir inhibisyona neden olur. Bobrek kan akisinda ve kan hacminde azalma bulunan

hastalarda, NSAIl’lerin uygulanmasi, latent renal yetmezligin dekompanse edilmesine neden

olabilir. Bununla birlikte bobrek fonksiyonu, tedavi kesildiginde baslangi¢c durumuna geri

doner. Bu, 6zellikle tedavi sirasinda diiirezin ve bobrek fonksiyonlarinin izlenmesinin gerekli

oldugu yerlerde asagidaki risk faktoriine sahip hastalar ile ilgilidir (bkz. B6lim 4.2. ve 4.3.);

e Yaslilar

e Konjestif kalp yetmezligi

e Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu (serum albiimin <25 g/1 veya child-pugh skoru >
10)

e Nefrotik sendrom veya bobrek yetmezligi

e ADE inhibitorleri (6r. ramipril, kaptopril), anjiyotensin-Il antagonistleri — sartanlar (0r.
losartan, ibesartan, valsartan) ve dilretikler (6r. bendroflumetiazid, furosemid) (bkz.
B6llm 4.5.) gibi ilaglar ile es zamanli kullanim

e Hipovolemi

e Lupus nefropatisi

Nadir durumlarda, NSAII’ler interstisyel nefrit, glomeriilnefrit, renal mediiller nekroz veya

nefrotik sendroma neden olabilir.

Son evre bobrek yetmezligi olan hemodiyaliz hastalarinda meloksikam dozu 7.5 mg’:
gecmemelidir. Hafif veya orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (6r. kreatinin klirensi

25 ml/dk’dan yiksek olan hastalarda) dozun azaltilmasina gerek yoktur.

Sodyum, potasyum ve su tutulmas::

NSAI ilaglarin kullanimiyla sodyum, potasyum ve su tutulmasi uyarilabilir ve ditiretiklerin
natriuretik etkileri ile etkilesim meydana gelebilir ve bunun sonucunda kalp yetmezligi veya
hipertansiyon hastalarinin durumunda alevlenme olabilir. Ayrica, antihipertansif ilaglarin
antihipertansif etkilerinde azalma olusabilir (bkz. B6lim 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.).
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Hiperkalemi
Hiperkalemi, diyabet ile ya da kalemiyi arttirdigi bilinen es zamanli tedavi (bkz. Bolim 4.5.)

ile gelisebilir. Boyle durumlarda potasyum degerlerinin diizenli kontrolii gergeklestirilmelidir.

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 olasilig1 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. BOlim 4.2.).

Meloksikam, diger NSAI ilaglar gibi altta yatan enfeksiydz bir hastaligin semptomlarini

maskeleyebilir.

Meloksikam, siklooksijenaz/prostoglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir ilag gibi
fertiliteyi  bozabilir dolayisiyla gebe kalmayr planlayan kadmlarda kullanilmasi
onerilmemektedir. Gebe kalma gii¢liigli olan ya da infertilite tetkikleri yapilan kadinlarda

meloksikam tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Brongiyal astimi olan ya da bronsiyal astim &ykiisii olan hastalarda, NISAIi’lerin
bronkoplazmi hizlandirdig1 bildirildigi igin, bu tiir hastalarda uygulandiginda dikkatli

olunmas1 gerekir.

Laboratuvar testleri

Herhangi bir belirti olmadan ciddi gastrointestinal kanal iilserasyonu ve kanamasi meydana
geldiginden dolayi, doktorlar, gastrointestinal kanamanin belirti ve bulgularim
goriintiilemelidir. Uzun siireli NSAI ilaclar kullanan hastalarin tam kan saymmi yapilmali ve
kanin kimyasal profili periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger klinik bulgular ve belirtiler
karaciger ve bobrek hastaligi gelisimi ile tutarlilik gosterirse, sistemik belirtiler ortaya ¢ikar
(eozinofili, kurdesen vb.) veya karaciger testleri kalicilasirsa ya da kétiilesirse, MELURJIN’

in kullanimi birakilmalidir.
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Bu tibbi iiriin her 15 mg dozunda 80 mg laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz

intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Meloksikam, ¢ogunlukla CYP 2C9 ve CYP 3A4 tarafindan, karacigerde metabolize edilir.

CYP2C9 ve CYP 3A4 tarafindan inhibe edilen veya metabolize edilen ilaclar ile meloksikam

arasindaki farmakokinetik etkilesim ithtimali dikkate alinmalidir.

Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinler lizerinde gergeklestirilmistir.

Farmakodinamik etkilesimler:

Diger NSAI ilaclar (siklooksijenaz-2 selektif inhibitorler dahil) ve asetilsalisilik asit > 3
g/gln:

Farkli NSAII ilacin birlikte kullanilmas: sinerjistik etki sonucunda gastrointestinal iilser
ve kanama riskini artirabileceginden, asetilsalisilik asit dahil antiinflamatuvar dozlarda
(tek doz alimda > 1 g ya da giinliik toplam olarak > 3 g) uygulanan diger NSAI ilaglar ile

kombine kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. Bolum 4.4.).

Kortikosteroidler (6r. glukokortikoidler):
Kortikosteroidler ile birlikte kullanim, kanama ve gastrointestinal iilserasyon gibi

gastrointestinal yan etkilerin riskini artirmaktadir.

Antikoagtlanlar (Or. Varfarin), heparin (geriyatrik hastalarda veya kiratif dozlarda
kullanilan):

Platelet fonksiyonunun inhibisyonu ve gastroduedonal mukozanin hasara ugramasi sonucu
kanama riski énemli Glgiide artar. NSAI ilaglar varfarin gibi antikoagiilanlarin etkisini
guclendirebilir (bkz. BOlim 4.4). NSAI ilaclar ile antikoagiilanlarn ve geriyatrik
hastalarda veya kuratif dozlarda kullanilan heparinin birlikte kullanimi 6nerilmemektedir
(bkz. B6lum 4.4.).

Heparin tedavisinin uygulandig1 diger hastalarda da artmis kanama riskinden dolay1

dikkatli olunmasi gereklidir.

Boyle bir kombinasyondan kagmanin miimkiin olmadigi durumlarda dikkatli INR

(uluslararasi normalize edilmis oran) izlenmesi gereklidir.
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Trombolitikler ve antiplatelet ilaglar:
Platelet fonksiyonunun inhibisyonu ve gastroduedonal mukozanin hasara ugramasi sonucu

gastrointestinal kanama riski artar (bkz. Bolim 4.4.).

Selektif serotonin inhibitorleri:
Gastrointertinal kanama riski artar (bkz. B6lim 4.4.)

Didretikler, ADE inhibittrleri ve Anjiyotensin-11 reseptor antagonistleri:

NSAI ilaglar, diiiretiklerin ve diger antihipertansif ilaglarin etkilerini azaltabilirler.
Kompromize renal fonksiyonlu bazi hastalarda (6r. kompromize renal fonksiyonlu
dehidrate hastalar ya da yash hastalar) bir ADE inhibit6rii ya da Anjiyotensin-1l reseptor
antagonisti ile siklooksijenaz inhibisyonu yapan ajanlarin es zamanli uygulanmasi, olasi
akut bobrek yetmezligi dahil genellikle geri doniisiimlii olan renal fonksiyonun sonradan
kotiilesmesi ile sonuglanabilir. Bu nedenle, kombinasyon ozellikle yaglilarda dikkatle
uygulanmalidir. Hastalar uygun sekilde hidrate edilmeli ve es zamanli tedavinin
baslangici ile ve sonradan periyodik olarak renal fonksiyonlarin izlenmesi géz oniinde
tutulmalidir (ayrica bkz. Bolim 4.4.).

Pazarlama gozlemleri sonrast klinik calismalar, MELURJIN’ in bazi hastalarda
furosemidin ve tiazidlerin natri-iiretik etkilerini azalttigin1 ortaya ¢ikarmistir. Bu yanit,
renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglanmaktadir. NSAI ilaglar ile birlikte
kullanim1 boyunca hastanin, diiiretik etkinligin saglanmasi i¢in oldugu kadar bobrek
yetmezligi bulgular1 (bkz. Bolim 4.4, Renal etkiler) icin de yakindan gozlemlenmesi

gerekir.

Diger antihipertansif ilaglar (or. beta-blokorler):
Vazodilator etkili prostaglandinlerin inhibisyonuna bagli olarak beta blokorlerin

antihipertansif etkilerinde azalma olusabilir.

Kardiyak glikozitler:
NSAIli’ler kalp yetmezligini siddetlendirebilir, glomeriiler ultrason hizin1 (GFR)
diistirebilir ve plazma glikozit seviyelerinde artisa neden olabilirler.

Kalsinorin inhibitorleri (6r. siklosporin, takrolimus):
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Kalsinorin inhibitorlerinin nefrotoksisitesi, NSAI ilaglar tarafindan renal prostaglandin
aracilt etkiye bagli olarak artabilir. Kombine tedavi boyunca renal fonksiyon dl¢iilmelidir.

Ozellikle yashlarda renal fonksiyonun dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Mifepriston:
NSAII’ler mifepristonun etkisini azaltabilecegi icin, mifepriston alimini takip eden 8 — 12

giin boyunca NSAII kullanilmamalidir.

Intra uterin (rahim ici) araclar:
NSAI ilaglarm rahim ici araglarin etkisini azaltabildigi bildirilmistir. NSAT ilaclarin rahim
ici araglarin etkinligini azalttigi daha onceden bildirilmistir ancak daha fazla kanit

gerekmektedir.

Kinolon antibiyotikler:
Hayvan verileri NSAIl’lerin kinolon antibiyotikler ile birlikte konviilziyon riskini
arttirabilecegini gostermistir. NSAII ile kinolon antibiyotikleri es zamanli kullanan

hastalarda konviilziyon gelisme riskinde artis gozlenebilir.

Zidovudin:
NSAI ilaglar zidovudin ile birlikte verildiginde hematolojik toksisite riski artabilir.
Zidovudin ve ibuprofen ile es zamanlh tedavi goren HIV (+) hemofili hastalarinda

hemartroz ve hematom riskinin artti§ina dair bulgular mevcuttur.

Farmakokinetik etkilesimler (meloksikam’in diger ilaglarin farmakokinetigi iizerindeki
etkisi):

Lityum:

NSAI ilaglarin lityumun renal atithmini azaltmak suretiyle plazma lityum seviyelerini
toksik degerlere ulasabilecek derecede arttirdig1 bildirilmistir. NSAI ilaglar ve lityumun es
zamanl tedavisi tavsiye edilmemektedir (bkz. B6lim 4.4.). Ortalama minimum lityum
konsantrasyonu % 15 artmistir ve bobrek klerensi yaklasik % 20 azalmistir. Bu etkiler,
NSAI ilaglar tarafindan renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglanmaktadir.
Kombine tedavinin gerekli oldugu durumlarda plazma lityum diizeyleri; meloksikam
tedavisinin baslangic, doz ayarlanmasi ve sonlandirilmas: siireglerinde dikkatli bir sekilde

izlenmelidir.
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Metotreksat:

NSAI ilaglar, metotreksat’in tiibiiler sekresyonunu azaltabilirler ve boylece plazma
metotreksat diizeylerinde artisa sebep olabilirler. Bu nedenle metotreksat’in yiiksek
dozlar1 (>15 mg/hafta) ile tedavi goren hastalarda, NSAI ilaglar ve metotreksat’m es

zamanli kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. BolUm 4.4.).

NSAI ilaglar ve metotreksat arasindaki yukarida sz edilen etkilesim riski, 6zellikle renal
fonksiyonlar1 bozulmus, diisiik doz metotreksat tedavisi goren hastalarda da goz 6niinde
bulundurulmalidir. Kombine tedavinin gerekli oldugu durumlarda, kan hiicreleri sayimi ve
renal fonksiyonlar izlenmelidir. NSAI ilaglar ve metotreksat’m 3 giin siire ile kombine
uygulandigr durumlarda, plazma metotreksat diizeyleri yukselerek toksisitede artmaya

neden olabileceginden dikkatli olunmalidir.

Es zamanli tedavide, metotreksat (15 mg/hafta) farmakokinetigi meloksikam’dan
etkilenmemekle birlikte, metotreksat’in hematolojik toksisitesinin NSAI ila¢ tedavisiyle

artabilecegi dikkate alinmalidir (yukariya bakiniz). (bkz.B6lum 4.8.).

e Farmakokinetik etkilesimler (diger ilaglarin meloksikam farmakokinetigi {izerine etkisi):

Kolestiramin:
Kolestiramin enterohepatik dolagimi engelleyerek meloksikam eliminasyonunu hizlandirir
boylece meloksikam klerensi %50 artar ve yarilanma 6mrii 13+3 saate diiser. Bu etkilesim

klinik olarak dnemlidir.

CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitorleri, indikleyiciler ve substratlar:
Metabolik etkilesimler miimkiindiir.

Simetidin, digoksin ve antasitlerin es zamanli kullanimu ile klinik olarak iligkili herhangi
bir farmakokinetik ilag etkilesmesi tayin edilmemistir, ancak artmis serum digoksin

seviyeleri ortaya ¢ikabilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.
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Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi mevcut degildir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontorlii (Konstrasepsiyon)

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 c¢alismalardan elde edilen veriler gebeligin erken
evresinde prostaglandin sentez inhibitorii kullanildiktan sonra diisiikle sonuglanma, kardiyak
malformasyon ve gastrosizis riskinde artik oldugu diisiindiirmektedir. Kardiyovaskiiler
malformasyon icin toplam risk %lden az iken yaklasik %1,5’a kadar yiikselir. Doz ve
tedavinin siiresiyle bu riskin arttigina inanilmaktadir. Hayvanlarda, bir prostaglandin sentez
inhibitoriiniin uygulanmasi implantasyon 6ncesi ve sonrasi kayipta ve embriyo-fetal letalitede
artisa yol actifi gosterilmistir. Ayrica organogenetik periyot siiresince bir prostaglandin
sentez inhibitorii verilen hayvanlarda c¢esitli malformasyonlarin (kardiyovaskiler dahil)

sikliginda artis bildirilmistir.

Hayvanlarda, embriyo iizerindeki o6liimciil etkiler, klinik olarak kullanilan dozlardan daha

yiiksek dozlarda bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesteri siiresince kesinlikle gerekli olmadik¢a meloksikam

verilmemelidir. Eger meloksikam gebe kalmay1 planlayan bir kadin tarafindan ya da gebeligin
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birinci ve ikinci trimesterinde kullaniliyorsa doz miimkiin oldugunca diisiik ve tedavi siiresi

de miimkiin oldugunda kisa tutulmalidir.

Uclincti trimester stiresince kullanildiginda, tim prostaglandin sentez inhibitorleri

*fetliste;

- 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 dénemi
Meloksikam icin 6zguin bir deneyim olmamakla birlikte, NSATI ilaglarin anne siitiine gegtigi

bilinmektedir. Bu nedenle laktasyon doneminde meloksikam kullanimi 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/fertilite

Meloksikam, siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir ila¢ gibi
fertiliteyi bozabilir dolayisiyla gebe kalmayr planlayan kadinlarda kullanilmast
onerilmemektedir. Gebe kalmada giicliik ¢eken veya infertilite arastirmasi geciren kadinlarda

meloksikamin geri ¢ekilmesi diisiiniilmelidir.

4.7. Ara¢ 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, meloksikam’in
bu yetenekler lizerinde olas1 bir etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir. Bununla
birlikte gorme bozukluklar1 veya uyusukluk, bag donmesi ya da diger merkezi sinir sistemi

rahatsizliklar1 olustugu takdirde ara¢ ve makine kullanimdan sakinilmalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Genel tanim:

Klinik denemeler ve epidemiyolojik veriler, bazt NSAI ilaglarin (zellikle yiiksek dozlarda ve
uzun donem tedavide) arteriyel trombotik olay (6r. miyokart infarktlsi veya felg) riskinde
artig ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (bkz. BOlim 4.4.).

Odem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi, NSAI ila¢ tedavisi ile iligkili olarak bildirilmistir.
En sik gozlenen advers olaylar gastrointestinal niteliktedir. Bazen 6limle sonuclanabilen
peptik Ulserler, perforasyon veya gastrointestinal kanama Ozellikle yashlarda goéviilebilir
(bkz. Bolum 4.4.). Uygulamayt takiben bulanti, kusma, diyare, siskinlik, konstipasyon,
dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolitin alevlenmesi ve
Crohn hastaligi (bkz. Boliim 4.4.) bildirilmistir. Daha az siklikta gastritler, Qlossit,

pankreatit, 6zofajit ve 6zofagjiyal lezyonlar goriilmiistiir.

Asagida belirtilen advers etki siklik degerleri tedavinin 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 hatay1 kapsayan klinik denemelere dayanmaktadr.

Pazarlanan iirliniin uygulanmasi ile ilgili alinan raporlarin sonucu olarak ortaya ¢ikan

istenmeyen etkiler dahildir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siralanmistir.
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 (<10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor.).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Anemi

Seyrek: Kan saymmi anomalileri (diferansiye beyaz hiicre saymmi dahil), [6kopeni,
trombositopeni

Cok seyrek agranilositoz vakalari bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8 “Bireysel ciddi ve/veya

stklikla meydana gelen advers etkileri karakterize eden bilgiler”)
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Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Anafilaktik/anafilaktoit reaksiyonlar haricindeki alerjik reaksiyonlar

Bilinmiyor: Anafilaktik/anafilaktoit reaksiyonlar

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Duygu durum dalgalanmalari, kabuslar

Bilinmiyor: Zihin karisiklig1 durumu, dezoryantasyon

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin Bag agrisi

Yaygin olmayan: Sersemlik, uykululuk hali

GO0z hastaliklan

Seyrek: Bulanik gorme gibi gérme bozukluklari, konjonktivit

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Yaygin olmayan: Vertigo
Seyrek: Kulak ¢inlamasi

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

Vaskiiler hastahiklar

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 astim

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin: Dispepsi, bulanti, kusma, abdominal agr1, konstipasyon, flatulans, diyare,
Yaygin olmayan: Gizli ya da makroskopik gastrointestinal hemoraji, stomatit, gastrit,
eriktasyon

Seyrek: Kolit, gastroduodenal ulser, 6zofajit
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Cok seyrek: Gastrointestinal perforasyon
Bilinmiyor: Pankreatit
Ozellikle yashilarda hemoraji, iilserasyon veya perforasyon bazen agir ve oldiiriicii olabilir

(bkz. B6lim 4.4.).

Hepato-bilier hastahklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon bozukluklar1 (6r. ylksek bilirubin veya yulksek
transaminaz degerleri)

Cok seyrek: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anjiyoddem, kasinti, dokiintii

Seyrek: Urtiker, siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SKAR’lar), Steven-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz (TEN) (bkz. B6lim 4.4.)

Cok seyrek: Billéz dermatitler, eritema multiforma

Bilinmiyor: Fotosensitivite reaksiyonlari

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin olmayan: Sodyum ve su tutulmasi, hiperkalemi (bkz. Bolim 4.4. ve 4.5.), serum (re
ve/veya kreatinin seviyelerinde artis seklinde renal fonksiyon testi parametrelerinde
anormallikler

Cok seyrek: Ozellikle risk faktorleri tasiyan hastalarda akut bobrek yetmezligi (bkz. BolUm
44.)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Alt ekstremite 6demini kapsayan 6dem

Bireysel ciddi ve/veya siklikla meydana gelen advers etkileri karakterize eden bilgiler
Meloksikam ve diger potansiyel miyelotoksik etkili ilaglar ile tedavi géren hastalarda ¢ok

seyrek olarak agraniilositoz vakasi rapor edilmistir (bkz. B6lUm 4.5.)

Uriinle iliskili olarak gozlenmemis ancak ayni siniftaki diger bilesiklere genel olarak atfedilen

advers reaksiyonlar
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Akut bobrek yetmezligi ile sonuglanabilen yapisal bobrek hasari: c¢ok seyrek olarak
intersitisyel nefrit, akut tubuler nekroz, nefrotik sendrom ve papiller nekroz bildirilmistir (bkz.
Bolim 4.4.).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

NSAI ilag doz asimi halinde gériilen semptomlar letarji, uyku hali, bulanti, kusma ve
epigastrik agr1 ile smirhdir. Bu semptomlar da destekleyici tedavi ile genellikle geriye
dondurilebilmektedir. Gastrointestinal kanama gelisebilir.

Agir zehirlenme; hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu,
solunum depresyonu, koma, konvilsiyonlar, kardiyovaskiiler kolaps ve kalp durmasi ile
sonuglanabilir. NSAI ilaglarin terapotik alimu ile anafilaktoit reaksiyonlar bildirilmistir ve doz

asimi halinde de goriilebilir.

Tedavi:
Bir NSAI ilag asir1 dozda alindiginda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. Bir
klinik ¢alismada giinde 3 kere oral yoldan uygulanan 4 gram kolestiramin’in, meloksikam’in

viicuttan uzaklastirilmasini hizlandirdigr gosterilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar
ATC kodu: MO1ACO06

Meloksikam, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik 6zelliklere sahip, oksikam sinifi bir
NSAl ilactir.

21/25


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Meloksikam’in antiinflamatuvar aktivitesi, enflamasyonun klasik modellerinde kanitlanmistir.
Diger NSAI’ler gibi, kesin etki mekanizmas: bilinmemektedir, bununla birlikte meloksikam
dahil biitiin NSAI ilaglar i¢in ortak en azindan bir etki mekanizmasi vardir: enflamasyon

mediyatorleri olarak bilinen prostaglandinlerin biyosentezinin inhibisyonu.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Meloksikam gastrointestinal kanaldan iyi bir sekilde emilir; oral uygulamay1 (kapsiil) takiben
%89 diizeyindeki mutlak biyoyararlanim bunun yansimasidir. Tablet, oral siispansiyon ve

kapsiil formlarinin biyoesdeger olduklar1 gosterilmistir.

Tek doz meloksikam tablet uygulamasindan sonra, ortalama maksimum plazma
konsantrasyonlarina siispansiyon i¢in 2 saat ve kat1 dozaj formlar (kapsiiller ve tabletler) icin

5-6 saat igerisinde ulasilir.

Coklu doz uygulamasiyla kararlt durum kosullarina 3-5 giin icerisinde 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 ug/mL araligindadir
(kararli durumda sirasiyla Cmin ve Cmax degerleri.). Kararli durumda meloksikam’in
maksimum plazma konsantrasyonlarina sirasiyla tablet, kapsiil ve oral siispansiyon i¢in 5-6
saat icerisinde ulasilmaktadir. Bir yildan uzun siiren tedaviler igin kararli duruma ilk
erigsildiginde goriinenlere benzer ila¢ konsantrasyonlari ile sonuglanir. Oral uygulamadan

sonra meloksikam’in emilim derecesi yiyeceklerle birlikte alinmasindan etkilenmez.

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

Meloksikam sinoviyal siviya penetre olarak plazmadakinin yaklasik yaris1 diizeyinde bir

konsantrasyona ulagir.

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

arasindadir.
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Biyotransformasyon:

Meloksikam yogun bir hepatik biyotransformasyona ugrar. idrarda meloksikam’mn dért ayri
metaboliti tanimlanmistir, bunlarin timi farmakodinamik olarak inaktiftir. En 6nemli
metaboliti 5 -karboksimeloksikam (dozun %60°1), ayn1 zamanda daha diisikk bir diizeyde
atilan (dozun %9’u) bir ara metabolit olan 5°-hidroksimetilmeloksikam’in oksidasyonu ile
olusur. In vitro ¢aligmalar bu metabolik yolakta CYP2C9’un, CYP3A4 izoenziminin kii¢iik
bir katkist ile 6nemli bir roli oldugunu ortaya koymaktadir. Uygulanan dozun sirasiyla %16
ve %4’lini olusturan diger iki metabolitten, muhtemelen hastadaki peroksidaz aktivitesi

sorumludur.

Eliminasyon:

Meloksikam’m viicuttan uzaklastirilmasi, agirlikli olarak metabolitleri seklindedir. Idrar ve
diskidaki aynm1 diizeylerde gerceklesir. Ana bilesik idrarla ancak eser miktarlarda
atilmaktayken gilinlik dozun %5’ten daha diisiik bir boliimii degisime ugramadan digkiyla

viicuttan uzaklastirilir.

Ortalama eliminasyon yar1-Omri 20 saat civarindadir. Toplam plazma klerens degerleri

ortalama 8 mL/dakika’dir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Meloksikam, 7,5 mg ile 15 mg terapotik doz araliginda oral ya da intramiiskiiler uygulamay1

takiben dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger/bobrek vetmezligi:

Karaciger yetmezligi ve hafif-orta siddetteki bobrek yetmezligi, meloksikam
farmakokinetigini 6nemli Ol¢lide etkilemez. Son evre bobrek yetmezliginde dagilim
hacmindeki artig, daha yiiksek serbest meloksikam konsantrasyonlariyla sonuglanabilir ve

giinliik 7,5 mg doz asilmamalidir (bkz. B6lim 4.2.).

Geriyatrik popilasyon:

Yaslilarda kararli durum ortalama plazma klerensi, gencler icin bildirilenden biraz daha diistik

bulunmustur.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenilirlik verileri
Klinik oncesi calismalarda meloksikam’mn toksikolojik profilinin, diger NSAI ilaglarinki ile
ayni oldugu goriilmiistiir; iki hayvan tiirlinde yiiksek dozlarda kronik kullanim siiresince

gastrointestinal Ulserler ve erozyonlar, renal papiller nekroz olusmustur.

Sicanlarda yapilan oral lireme g¢alismalarinda, 1mg/kg ve daha yiiksek maternotoksik doz

seviyelerinde, implantasyon inhibisyonu ve fetiisiin resorpsiyonlarinin arttigin1 géstermistir.

Doz seviyeleri 75 kg agirligindaki insan i¢in mg/kg doz bazinda, klinik dozun (7,5-15 mg) 10-
5 kat1 olarak kullanilmistir. Tiim prostaglandin sentez inhibitdrleri icin bilinen gestasyon
sonundaki fetotoksik etki tanimlanmistir. /n vitro veya in vivo ¢alismalarda 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 Dihidrat

Krospovidon

MCC PH 101

Laktoz Monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir.)
PVP K30

Aerosil 200

Magnezyum Stearat

6.2. Gegimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
MELURJIN centikli tabletler PVC/PVDC/aliiminyum blister ambalajlarda kullanima

sunulmustur. Her kutuda 10 ¢entikli tablet iceren 1 blister bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {irtinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Drogsan ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.
Oguzlar Mah. 1370. sok. 7/3

06520 Balgat-ANKARA

Tel: (0312) 287 74 10

Faks: (0312) 287 61 15

8.RUHSAT NUMARASI
216/7

9.ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 09.06.2008

Ruhsat yenileme tarihi: ---

10.KUB’UN YENILEME TARIiHi
N
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