KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GRAMELL 15 mg/ 1,5 ml .M. enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMi
Etkin madde:
Her bir ampul i¢indeki 1,5 ml steril enjeksiyonluk cozeltide etkin madde olarak 15 mg

meloksikam bulunur.

Yardimer maddeler:
Sodyum klortir 4,5mg
Sodyum hidroksit 0,2 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak, agik sar1 ¢ozelti, pratik olarak partikiilsiiz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik 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

Doktor tarafindan baska sekilde onerilmedigi takdirde;

Yetiskinlerde tavsiye edilen doz, intramiiskiiler enjeksiyon halinde giinde bir defa 15 mg’dir (1
ampul). Enjeksiyonluk ¢ozelti intravendz yolla verilmemelidir.

Giinde 15 mg’lik doz agilmamalidir.

Yan etki riski yiiksek olan hastalarda, giinde 7,5 mg’lik (1/2 ampul) doz ile tedavi 6nerilir.
Enjeksiyonluk ¢ozelti, baslangic tedavisi i¢in kullanilir. Gerek duyulursa hastalar birkag giin
sonra meloksikamin tablet formuna gegmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hemodiyaliz hastalarinda giinliik doz 7,5 mg’1 asmamalidir.
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Cocuklarda kullanilacak dozaj heniiz saptanmadigindan bu ilag yalnizca yetiskinlerde
kullanilmalidir.

Tedavi siiresi 2—-3 giindiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi olan diyaliz hastalarinda giinliik doz 7,5 mg’1 (1/2 ampul) asmamalidir.
Bobrek yetmezligi hafif ile orta derece arasinda hastalarda (yani 25 ml/dk {izerinde kreatinin
klirensine sahip hastalarda) doz azaltimi gerekli degildir (diyalize edilemeyecek ciddi bobrek

yetmezligi olan hastalar i¢in bkz. boliim 4.3.).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi derecesi hafif'ile orta arasinda doz azaltimi gerekli degildir (agir karaciger

yetmezligi olan hastalar i¢in bkz. boliim 4.3.).

Pediyatrik popiilasyon:
GRAMELL 15 mg / 1,5 ml IL.M. Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Ampul, cocuklara ve
16 yasindan kiig¢iiklere uygulanamaz (bkz. boliim 4.3.).

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda giinliikk 6nerilen doz 7,5 mg’dir. Daha yiiksek istenmeyen etki riski tasiyan
hastalarda tedaviye giinliik 7,5 mg (1/2 ampul) ile baslanilmalidur.

4.3. Kontrendikasyonlar

GRAMELL, koroner arter bypass greft (CABG) ameliyati durumunda perioperatif
agr1 tedavisinde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4.).

GRAMELL asagidaki durumlarda kontrendikedir:

— GRAMELL’in igerigindeki etkin madde meloksikama, yardimci maddelerden herhangi
birine veya benzer etkili diger maddelere (6rn. asetilsalisilik asit ve diger NSAT ilaclar) asir1
duyarl oldugu bilinen kisilerde (asetilsalisilik asit ve diger NSAI ilaglarin uygulanmasin
takiben astim belirtileri, nazal polipler, anjiyonorotik 6dem veya trtiker gibi reaksiyonlar

gelistirmis olan hastalara meloksikam verilmemelidir; bdyle hastalarda NSAI ilaglara karsi
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ciddi, nadiren 6liimciil anaflaktik-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 iilseri/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.

— QGastrointestinal kanama ve serebrovaskiiler kanama veya diger kanama bozukluklar1 6ykiisii
olan hastalarda.

— 16 yasin altindaki ¢ocuklar ve adolesanlarda.

— Daha énce uygulanmis NSAl ilag tedavisi ile baglantili olarak gastrointestinal kanama ya da

perforasyon Oykiisii olan hastalarda.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler Risk

NSAI ilaglar, 6liimle sonuclanabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar,
miyokart infarktiisii ve fel¢ riskinin artmasina neden olabilirler. Bu risk kullanim
siiresi ile artabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya da kardiyovaskiiler hastaliklar

icin risk faktorlerini tasiyan hastalar daha biiyiik risk altinda olabilir.

Gastrointestinal Risk

NSAI ilaglar, 6liimle sonuclanabilen mide veya bagirsakta kanama, iilserasyon ve
perforasyon dahil ciddi gastrointestinal advers olaylarin gelisme riskinin artmasina
neden olur. Bu olaylar tedavi siiresince herhangi bir donemde, uyarici bir semptom
vermeksizin ortaya cikabilir. ilerlemis yastaki hastalar, ciddi gastrointestinal olaylar

acisindan daha biiyiik risk altindadir.

Semptomlari kontrol altina almak i¢in gerekli olan en kisa tedavi siiresi boyunca etkili en diistik
dozun uygulanmasi ile istenmeyen etkiler minimuma indirilebilir.

Terapotik etkinin yetersiz oldugu durumlarda tavsiye edilen maksimum giinliik doz agilmamali
ya da tedaviye farkli NSAI ilaglar ilave edilmemelidir, ¢iinkii bu durumdaki terapdtik avantaj
kanitlanmamis olmamakla birlikte toksisitede artig goriilebilir. Meloksikam ile siklooksijenaz-
2 selektif inhibitorleri de dahil olmak iizere NSAI ilaglarm es zamanli kullanimindan

kagmilmalidir.
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Birkag¢ gilinlin sonunda herhangi bir iyilesme goriilmedigi takdirde, tedavinin klinik faydasi
tekrar degerlendirilmelidir.

Meloksikam tedavisi baglatilmadan 6nce 0zofajit, 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 gegmisi olan hastalarda, niiksetme
olasiligr devamli 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. b6liim 4.5.).

Meloksikam, 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.

Meloksikamin ates ve enflamasyonu azaltic1 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 dénemde, uyaric1 semptomlarla birlikte
ya da semptom olmaksizin veya ge¢miste ciddi bir gastrointestinal olay gelismis olsun olmasin,
Olimciil olabilen gastrointestinal kanama, enflamasyon, iilserasyon veya perforasyon
bildirilmistir. NSAI ilag tedavisi goriirken iist gastrointestinal sisteminde ciddi bir advers olay
gelisen her 5 hastadan yalnizca 1 tanesi semptomatiktir. NSAT ilaglara bagli {ist gastrointestinal
sistem iilserleri, genis kanama ya da perforasyon 3-6 ay tedavi géren hastalarin yaklasik
%1’inde; 1 y1l tedavi goren hastalarin ise yaklasik %2—4’linde ortaya ¢ikmaktadir. Bu egilim,
tedavi siirecindeki herhangi bir zamanda ciddi bir gastrointestinal olaymn gelisme olasiligini
artirarak, kullanim siiresinin uzamas ile birlikte devam eder. Bununla birlikte, kisa déonem
tedavi de risksiz degildir.

Gastrointestinal kanama, iilserasyon veya perforasyon riski, artan NSAII dozlar1 kullaniminda,
Ozellikle hemoraji ya da perforasyon komplikasyonlu iilser dykiisii olan hastalarda (bkz. boliim
4.3.) ve yaslilarda daha yiiksektir. Bu hastalar tedaviye mevcut en diisiik doz ile baglamalidir.
Koruyucu ajanlar (6r. misoprostol veya proton pompa inhibitdrleri) ile kombine tedavi bu

hastalar i¢in ve ayrica es zamanli diislik doz aspirin ya da gastrointestinal riski artirma olasilig1
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olan diger ilaglar1 kullanmasi gereken hastalar i¢in diisliniilmelidir (bkz. asagidaki bilgiler ve
boliim 4.5.).

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

Heparin (kiiratif tedavi olarak ya da geriyatrik hastalarda kullanilan), varfarin gibi
antikoagiilanlar ve asetilsalisilik asit dahil antienflamatuar dozlarda (tek doz alimda >1 g ya da
giinliik toplam olarak >3 g) kullanilan diger NSAI ilaclar gibi iilserasyon veya kanama riskini
artirabilen 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 (ilseratif kolit, Crohn hastaligi)
oykiisii olan hastalara NSA[ ilaclar dikkatle verilmelidir (bkz. béliim 4.8). Peptik iilser hastalig
veya gastrointestinal kanama oykiisii olup NSAII kullanan hastalarda gastrointestinal kanama
gelisme riski, bu risk faktorlerini tasimayan hastalarla karsilagtirildiginda 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 kullanimu, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun zay1f olmasi
yer alir. Oliimciil gastrointestinal olaylara ait spontan raporlarin gogu yasl ya da biinyesi zay1f
hastalara aittir, bu nedenle bu popiilasyon tedavi edilirken 6zel dikkat gosterilmelidir.

NSAII tedavisi goren hastalarda, advers gastrointestinal olay gelisimi igin 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 NSAII tedavisine son verilmesi de
yer alir. Yiiksek risk altindaki hastalar i¢in NSAII icermeyen alternatif tedaviler

diistiniilmelidir.

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler:
NSAI ilag tedavisi ile iliskili olarak sivi retansiyonu ve &dem bildirilmis oldugundan,
hipertansiyon veya hafif-orta dereceli konjestif kalp yetmezligi dykiisii olan hastalar i¢in uygun

izleme ve tavsiye gerekmektedir.
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Risk altindaki hastalarin kan basinglarinin klinik izlemi temelde ve 6zellikle meloksikam
tedavisinin baglangi¢ evresi siiresince onerilmektedir.

Cesitli COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAI ilaglarla 3 yila kadar siire ile gergeklestirilen
klinik denemelerde, 6liimle sonuglanabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokart
infarktiisii ve inme riskinde artig gosterilmistir. COX-2 selektif ya da selektif olmayan tiim
NSAI ilaglar benzer bir riski sunabilir. Kardiyovaskiiler hastalign oldugu bilinen veya bu
hastaliklar i¢in risk faktdrlerini tastyan kisiler daha biiyiik risk altinda olabilir. NSAI ilag
tedavisi goren hastalarda, kardiyovaskiiler advers olaylar i¢in potansiyel riskin en aza
diismesini saglamak {izere, en diigiik etkin doz miimkiin olan en kisa siireyle uygulanmalidir.
Hekimler ve hastalar, gegmiste 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.

GRAMELL dahil NSAT 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. NSAT ilag tedavisinin baslangicinda ve tedavi siiresince kan basinci yakin

sekilde izlenmelidir.

Kontrolsiiz hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kanitlanmis iskemik kalp hastaligi,
periferik arter hastalifi ve/veya serebrovaskiiler hastalifi olan hastalar ancak dikkatli bir
degerlendirmeden sonra meloksikam ile tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk faktorleri (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara igme) tasiyan

hastalarin uzun siireli tedavisine baslanmadan dnce de benzer bir degerlendirme yapilmalidir.

Asetilsalisilik asit ile es zamanli uygulamanin, NSAI ila¢ kullanimiyla iliskili artmis ciddi
kardiyovaskiiler trombotik olay riskini azaltacagina dair herhangi bir tutarli kanmit yoktur.
Asetilsalisilik asit ile bir NSAI ilacin birlikte kullanimu, ciddi gastrointestinal olaylarin riskini
artirtr (bkz. yukaridaki “Gastrointestinal etkiler” bolimii).

Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyatini takip eden ilk 10—-14 giindeki agrinin tedavisi
i¢in bir COX-2 selektif NSAI ilag ile gerceklestirilen iki genis, kontrollii klinik denemede,

miyokart infarktiisii ve inme sikliginda artis goriilmiistiir (bkz. bolim 4.3.).
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Deri reaksiyonlari:

Meloksikam da dahil olmak iizere tim NSAT ilaclar, eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi bazilar1 O6liimle sonuglanan ciddi deri
reaksiyonlarina neden olabilir (bkz. bolim 4.8.). Bu ciddi olaylar herhangi bir uyar
vermeksizin ortaya ¢ikabilir. Hastalarin bu reaksiyonlar agisindan tedavinin erken doneminde
en ylksek risk altinda olduklari, olgularin ¢ogunda reaksiyonun tedavinin birinci ay1 i¢inde
basladig goriilmektedir. Hastalar deri ile ilgili ciddi klinik tablolara ait isaretler ve semptomlar
acisindan bilgilendirilmelidir ve GRAMELL kullanimi, deri dokiintiileri veya baska herhangi
bir asir1 duyarlilik belirtisi ilk goriildiigi anda kesilmelidir.

Karaciger etkiler:

Meloksikam da dahil olmak iizere NSAI ilag alan hastalari %15 kadarinda bir veya daha fazla
karaciger testinde sinir seviyede yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri
ilerleyebilir, degismeden kalabilir ya da tedaviye devam edildiginde kendiliginden gegebilir.
NSAIl ilaglar ile gergeklestirilen klinik ¢alismalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT veya AST
aktivitelerinde dikkate deger artislar (normal diizeyin iist sinirinin yaklagik ii¢ kati ve daha
fazla) bildirilmistir. Ayrica seyrek olarak sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu
ve karaciger yetmezligi gibi bazilar1 6liimle sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalar1 da
bildirilmistir.

GRAMELL tedavisi sirasinda, karaciger islev bozuklugunu diisiindiiren semptom veya
isaretleri tagiyan ya da anormal karaciger testi degerleri olan hastalar, daha ciddi bir hepatik
reaksiyonun gelisimine yonelik kanitlar ac¢isindan degerlendirilmelidir. Eger klinik isaret ve
semptomlar karaciger hastalig1 gelisimini gosteriyorsa ya da sistemik belirtiler ortaya ¢iktiysa

(6r. eozinofili, dokiintii) GRAMELL tedavisine son verilmelidir.

Hematolojik etkiler:

GRAMELL de dahil olmak iizere NSAI ilag alan hastalarda bazen anemi goriilebilir. Bunun
nedeni s1v1 retansiyonu, gizli ya da genis gastrointestinal kan kaybi1 ya da eritropoez lizerindeki
tam olarak tanimlanamayan bir etki olabilir. GRAMELL de dahil olmak iizere NSAI ilaglarla
uzun siireli tedavi goren hastalarda, herhangi bir anemi isareti ya da semptomu goriildigi
takdirde hemoglobin veya hematokrit seviyeleri kontrol edilmelidir.

NSAI ilaglar platelet agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda bu ilaglarin kanama siiresini
uzattiklar1 gdsterilmistir. Aspirinden farkli olarak NSA[ ilaglarin platelet fonksiyonu iizerindeki
etkileri kantitatif olarak daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimlidiir. Koagiilasyon

bozukluklar1 olan ya da antikoagiilan Kkullanan hastalar gibi platelet fonksiyonundaki
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degisikliklerden istenmeyen sekilde etkilenebilecek GRAMELL kullanan hastalar, dikkatle

izlenmelidir.

Renal etkiler:

Uzun dénem NSAII kullanimi sonucunda renal papiller nekroz ve baska renal hasarlar
geligmistir. Renal prostaglandinlerin, renal perfiizyonun idamesinde dengeleyici bir rol
oynadig1 hastalarda renal toksisite de goriilmiistiir. Boyle hastalarda NSAI ila¢ uygulamasi,
prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagli bir azalmaya
sebep olabilmekte, bu da asikar renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir
reaksiyon verme riski en yiiksek olan hastalar, bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar, ditiretik ve
ADE inhibitérii kullananlar ve yashlardir. NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan
genellikle tedavi dncesi duruma geri dontilmektedir.

Nadir olarak NSAI ilaglar intersitisyel nefrit, glomeriilonefrit, renal medullar nekroz veya
nefrotik sendroma sebep olabilirler. Hemodiyalizle tedavi edilen terminal donem bdbrek
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.

Meloksikamin ilerlemis renal hastalig1 olan hastalarda kullanimi1 hakkinda, kontrollii klinik
calismalardan edinilmis herhangi bir veri mevcut degildir. Bu nedenle meloksikamin bdyle
hastalarda kullanimi tavsiye edilmez. Eger meloksikam tedavisi baslatilmak zorundaysa,

hastanin renal fonksiyonlariin yakin sekilde izlemi 6nerilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSATI ilaglar ile de oldugu gibi meloksikama daha 6nceden bilinen maruziyeti olmayan
hastalarda anafilaktoit reaksiyonlar geligsebilir. Meloksikam, aspirin triadi olan hastalar
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 g¢ikan astimli hastalarda meydana gelir (bkz. asagr;
“Onceden var olan astim” bagh@1). Anafilaktoit reaksiyon olustugu durumlarda acil yardim

saglanmalidir.

Onceden var olan astim:
Astimli hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli astimi olan
hastalarda aspirin kullanimi, 6liimle sonuglanabilen siddetli bronkospazmla iligkilendirilmistir.

Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAI ilaglar arasinda bronkospazm da

8122



dahil olmak tizere ¢apraz reaktiflik bildirildiginden, aspirin duyarliligimin bu formunun mevcut
oldugu hastalara meloksikam verilmemeli ve 6nceden astimi olan hastalarda miistahzar dikkatle

kullanilmalidir.

Sodyum, potasyum ve su tutulmasi:

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

Hiperkalemi:
Hiperkalemi, diyabet ile ya da kalemiyi artirdig1 bilinen es zamanli tedavi (bkz. boliim 4.5.) ile

gelisebilir. Boyle durumlarda potasyum degerlerinin diizenli kontrolii gerceklestirilmelidir.

Laboratuvar testleri:

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.

Ciddi gastrointestinal kanal iilserasyonlar1 ve kanama, uyarici semptomlar olmaksizin ortaya
cikabildiginden, hekimler gastrointestinal kanamanin isaret ya da semptomlar1 agisindan
hastalar1 izlemelidirler. Uzun dénem NSAI ilag tedavisi gérmekte olan hastalarm tam kan
saymmi ve biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karacier ya da
bobrek hastaliklart gelisimini gosteren klinik isaret veya semptomlar ortaya ¢ikarsa, sistemik
belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii) olusursa veya karaciger test sonuglar1 anormal ¢ikmaya

devam ederse ya da kétiilesirse meloksikam tedavisine son verilmelidir.

Diger uyarilar ve énlemler:

Yasli, blinyeleri hassas ve zayif diigmiis hastalar advers reaksiyonlar1 gogunlukla 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 ilaglara kars1 advers reaksiyonlarin
(0zellikle 6liime neden olabilecek gastrointestinal kanama ve perforasyon) goriilme siklig1 daha
fazladir (bkz. boliim 4.2.).

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

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

Diger NSAI ilaglar gibi, meloksikam kullanimindan da gebeligin ileri dénemlerinde
kaginilmalidir ¢ilinkii duktus arteriosusun erken kapanmasina yol agabilir (bkz. boliim 4.6.).
Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

sodyum icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinler lizerinde gerceklestirilmistir.
» Farmakodinamik Etkilesimler:

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

Meloksikam asetilsalisilik asit ile es zamanli uygulandigi takdirde, serbest meloksikamin
klerensi degismese de protein baglanma oran1 azalir. Bu etkilesimin klinik 6nemi
bilinmemektedir. Bununla birlikte asetilsalisilik asit dahil antiinflamatuvar dozlarda (tek doz
alimda > 1g ya da giinliik toplam olarak > 3 g) uygulanan diger NSAI ilaclar ile kombine

kullanimi advers etki goriilme olasiligini artirdigindan 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4.).

Kortikosteroidler:
Kortikosteroidler ile birlikte kullanim, kanama ve gastrointestinal iilserasyon riskinde artmaya

yol agacagindan dikkat gerektirmektedir.

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

Platelet fonksiyonun inhibisyonu ve gastroduodenal mukozanin hasara ugramasi sonucu
kanama riski artar. NSAI ilaglar varfarin gibi antikoagiilanlar etkisini giiglendirebilir. NSAI
ilaclar 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 dolayr dikkatli
olunmasi gereklidir.

Boyle bir kombinasyondan kaginmanmm mimkiin olmadigi durumlarda dikkatli INR

(uluslararasi normalize edilmis oran) izlemesi gereklidir.

Trombolitikler ve antiplatelet ilaglar:

Platelet fonksiyonun inhibisyonu ve gastroduodenal mukozanin hasara ugramasi sonucu
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gastrointestinal kanama riski artar (bkz. boliim 4.4.).
Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI lar):

Gastrointestinal kanama riski artar (bkz. b6lim 4.4.).

Serotonin/norepinefrin geri alum inhibitorleri (SNRI’ler):

NSAI ilaglarin antiplatelet etkisini arttirirlar (segici olmaksizin).

Diiiretikler, ADE inhibitorleri ve Anjiyotensin-II reseptor antagonistleri:
Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi gézlemler meloksikamin, baz1 hastalarda furosemide ve
tiyazidlerin natriiiretik etkilerini azaltabilecegini gdstermistir. Bu yanit, renal prostaglandin

sentezinin inhibisyonuna baglanmistir.

NSAI ilaglar, diiiretiklerin ve diger antihipertansif ilaglarin etkilerini azaltabilirler.

Kompromize renal fonksiyonlu bazi hastalarda (6rn. Kompromize renal fonksiyonlu dehidrate
hastalar ya da yaslh hastalar) bir ADE inhibitorii ya da Anjiyotensin-II reseptor antagonisti ile
siklooksijenaz inhibisyonu yapan ajanlarin es zamanli uygulanmasi, olas1 akut bobrek
yetmezligi dahil genellikle geri doniisiimlii olan renal fonksiyonun sonradan kdtiilesmesi ile
sonuglanabilir. Bu nedenle, kombinasyon 6zellikle yaslilarda dikkatle uygulanmalidir. Hastalar
uygun sekilde hidrate edilmeli ve es zamanh tedavinin baglangici ile ve sonradan periyodik
olarak renal fonksiyonlarin izlenmesi g6z Onilinde tutulmahidir (ayrica bkz.

boliim 4.4.).

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

etkilerinde azalma olusabilir.

Kalsinérin inhibitorleri (orn. siklosporin, takrolimus):
Kalsinérin inhibitdrlerinin nefrotoksisitesi, NSAI ilaglar tarafindan renal prostaglandin aracili
etkiye bagl olarak artabilir. Kombine tedavi boyunca renal fonksiyon &lgiilmelidir. Ozellikle

yaslilarda renal fonksiyonun dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.
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Intra uterin (rahim ici) araclar:
NSAI ilaglarin rahim ici araglarin etkisini azaltabildigi bildirilmistir ancak kesin olarak

onaylanmamustir.

» Farmakokinetik etkilesimler (meloksikamin diger ilaglarin farmakokinetigi iizerindeki

etkisi):

Lityum:

NSAI ilaglarin lityumun renal atilmini 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. NSAI ilaglar ve lityumun es zamanlh tedavisi tavsiye edilmemektedir (bkz.
bolim 4.4.). Kombine tedavinin gerekli oldugu durumlarda plazma lityum diizeyleri;
meloksikam tedavisinin baslangi¢, doz ayarlamasi ve sonlandirilmasi siire¢lerinde dikkatli bir

sekilde izlenmelidir.

Metotreksat:

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

onerilmemektedir (bkz. boliim 4.4.).

NSAI ilaglar ve metotreksat arasindaki yukarida séz edilen etkilesim riski, dzellikle renal
fonksiyonlar1 bozulmus, diisiik doz metotreksat tedavisi géren hastalarda da goz Oniinde
bulundurulmalidir. Kombine tedavinin gerekli oldugu durumlarda, kan hiicreleri sayimi ve
renal fonksiyonlar izlenmelidir. NSAI ilaglar ve metotreksatin 3 giin siireyle kombine
uygulandig1r 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. boliim 4.8.).

» Farmakokinetik etkilesimler (diger ilaglarin meloksikam farmakokinetigi iizerine etkisi):
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Kolestiramin:

Kolestramin enterohepatik dolasimi engelleyerek meloksikam eliminasyonunu hizlandirir
bdylece meloksikam klerensi %50 artar ve yarilanma omrii 13 + 3 saate diiser. Bu etkilesim
klinik olarak dnemlidir.

Simetidin, digoksin ve antasitlerin es zamanli kullanimu ile klinik olarak iliskili herhangi bir

farmakokinetik ilag etkilesmesi tayin edilmemistir.

» Alkol/gida iirtinleri/bitkisel tirtinler ile etkilesimler:
Alkol:

Gastrik mukozal iritasyon artabileceginden alkol ile birlikte kullanilmamalidir.

Guda tiriinleri/bitkisel tiriinler ile etkilegimler:

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), ¢uha ¢igegi, ¢cemenotu, giimiisdiigme,
sartmsak, zencefil, japonerigi (Ginkgo biloba), ginseng (Amerikan, Panax, Sibirya), lizim
cekirdegi, yesil ¢ay, guggul, at kestanesi tohumu, bayir turpu, meyan koki, frenk inciri, cayir
tcgiilii (kirmiz1 yonca), reishi mantari, SAMe (S-adenozilmetionin), acemotu (melisa),
zerdecal, aksdgiit igeren iirlinler kullanilmamalidir ¢linkii biitiin bu triinler ilave antiplatelet

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

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi 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 ila¢ gibi
fertiliteyi bozabilir dolayisiyla gebe kalmayr planlayan kadinlarda kullanilmasi
onerilmemektedir. Eger meloksikam gebe kalmayr planlayan bir kadin tarafindan

kullaniliyorsa, doz miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir. Gebe kalma gii¢liigii olan ya da
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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 evresinde
prostaglandin sentez inhibitorleri kullandiktan sonra diisiikkle sonuglanma, kardiyak
malformasyon ve gastrosizis riskinde artis oldugunu disiindiirmektedir. Kardiyovaskiiler
malformasyon icin toplam risk %1’den az iken yaklasik %1,5’e kadar yiikselir. Doz ve
tedavinin siiresiyle bu riskin arttigina inanilmaktadir. Hayvanlarda, bir prostaglandin sentez
inhibitdriiniin uygulanmasiin implantasyon Oncesi ve sonrast kayipta ve embriyo-/fetal
letalitede artisa yol actigt gosterilmistir. Ayrica organogenetik periyot siiresince bir
prostaglandin sentez inhibitorii verilen hayvanlarda gesitli malformasyonlarin (kardiyovaskiiler
dahil) sikliginda artis bildirilmistir.
Gebeligin birinci ve ikinci trimesteri siiresince kesinlikle gerekli olmadik¢a meloksikam
verilmemelidir. Eger meloksikam gebe kalmayi planlayan bir kadin tarafindan ya da gebeligin
birinci ve ikinci trimesterinde kullaniliyorsa doz miimkiin oldugunca diisiik ve tedavi siiresi de
miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.
Uciincii trimester siiresince kullanildiginda, tiim prostaglandin sentez inhibitdrleri, 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 iigiincii trimesteri siiresince kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Meloksikam igin 6zgiin bir deneyim olmamakla birlikte, NSAI ilaglarin anne siitiine gectigi

bilinmektedir. Bu nedenle laktasyon doneminde meloksikam kullanimi nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Meloksikam, siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir ilag gibi
fertiliteyi  bozabilir; dolayisiyla gebe kalmayr planlayan kadinlarda kullanilmasi

Onerilmemektedir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ veya makine kullanma yetenegi lizerindeki etkilerine yonelik yapilmis 6zel bir ¢alisma
yoktur. Farmakodinamik profil ve bildirilmis advers etkiler temel alindiginda, meloksikamin
bu yetenekler {izerinde olasi bir etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte
gorme bozukluklart veya uyusukluk, bas donmesi ya da diger merkezi sinir sistemi

rahatsizliklar1 olustugu takdirde ara¢ ve makine kullanimindan sakinilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Genel tanim:
Klinik denemeler ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAI ilaglarm (8zellikle yiiksek dozlarda ve
uzun donem tedavide) arteriyel trombotik olay (6rnegin miyokart infarktiisii veya felg) riskinde

kiiciik bir artis ile iligkili olabilecegini disiindiirmektedir (bkz. boliim 4.4.).

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

En sik gozlenen advers olaylar gastrointestinal niteliktedir. Bazen 6liimle sonuglanabilen peptik
tilserler, perforasyon veya gastrointestinal kanama 6zellikle yaslilarda goriilebilir (bkz. bolim
4.4.). Uygulamayi takiben bulanti, kusma, diyare, siskinlik, konstipasyon, dispepsi, abdominal
agr1, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolitin alevlenmesi ve Crohn hastaligi (bkz. bolim

4.4.) bildirilmistir. Daha az siklikta gastritler goriilmuistiir.

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) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anemi.

Seyrek: Kan saymmi anomalileri (diferansiye beyaz hiicre sayimi dahil),

trombositopeni.

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Yaygin olmayan: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar haricindeki alerjik reaksiyonlar.

Bilinmiyor: Anaflaktik/anafilaktoid reaksiyonlar.

Psikiyatrik hastahklar
Seyrek: Duygu durum dalgalanmalari, kabuslar.

Bilinmiyor: Zihin karisikligi durumu, dezoryantasyon.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi.
Yaygin olmayan: Sersemlik, uykululuk hali.

GO0z hastaliklar

Seyrek: Bulanik gorme gibi gérme bozukluklari, konjunktivit.

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Yaygin olmayan: Vertigo.
Seyrek: Kulak ¢inlamasi.

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar.

NSAI ilag tedavisi ile iliskili olarak kalp yetmezligi bildirilmistir.

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Kan basincinin yiikselmesi (bkz. boliim 4.4.), al basmasi.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Asetilsalisilik asit ve diger NSAI ilaglara alerjik olan hastalarda astma.

16kopeni,
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Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin: Dispepsi, bulanti, kusma, abdominal agr1, konstipasyon, flatulans, diyare.

Yaygin olmayan: Gizli ya da makroskopik gastrointestinal hemoraji, Stomatit, gastrit,
eriiktasyon.

Seyrek: Kolit, gastroduodenal iilser, 6zofajit.

Cok seyrek: Gastrointestinal perforasyon.

Ozellikle yashilarda gastrointestinal hemoraji, iilserasyon veya perforasyon bazen agir ve

oldiirticii olabilir (bkz. boliim 4.4.).

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon bozukluklar1 (Orn. yiiksek bilirubin veya yiiksek
transaminaz degerleri).

Cok seyrek: Hepatit.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1

Yaygin olmayan: Anjiyoddem, kasinti, dokiintii.

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

Bilinmiyor: Fotosensitivite reaksiyonlari.

Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Sodyum ve su tutulmasi, hiperkalemi (bkz. boliim 4.4.), serum iire ve/veya
kreatinin seviyelerinde artis seklinde renal fonksiyon testi parametrelerinde anormallikler.
Cok seyrek: Ozellikle risk faktorleri tasiyan hastalarda akut bobrek yetmezligi (bkz.
boliim 4.4.).

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Alt ekstremite 6demini kapsayan 6dem.
Meloksikam ve diger potansiyel miyelotoksik etkili ilaclar ile tedavi goren hastalarda ¢ok

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

Uriinle iliskili olarak gézlenmemis ancak aym siniftaki diger bilesiklere genel olarak atfedilen

advers reaksiyonlar
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Akut bobrek yetmezligi ile sonuglanabilen yapisal bobrek hasari: ¢ok seyrek olarak interstisyel

nefrit, akut tiibiiler nekroz, nefrotik sendrom ve papiller nekroz bildirilmistir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 (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:

NSAIl ilag doz agim1 halinde goriilen semptomlar letarji, uyku hali, bulanti, kusma ve epigastrik
agr1 ile smurhdir. 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 sonuglanabilir. NSAI ilaglarin

terapotik alimi ile anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir ve doz agimi halinde de goriilebilir.

Tedavi:
Bir NSAI ilag asir1 dozda alindiginda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. Bir
klinik ¢aligmada giinde 3 kere oral yoldan uygulanan 4 gram kolestiraminin, meloksikamin

viicuttan uzaklastirilmasini hizlandirdig gosterilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik Grup: Nonsteroid antiinflamatuvar ve antiromatizmal.
ATC Kodu: MO1AC06

Meloksikam, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik 6zelliklere sahiptir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Meloksikam intramiiskiiler uygulama sonrasinda tamamen emilir. Oral alima goére bagil
biyoyararlanimi yaklasik %100’diir. Bu nedenle intramiiskiiler uygulamadan oral tedaviye
geciste doz uyarlamasi gerekli degildir. 15 mg’in intramiiskiiler enjeksiyonundan sonra

1-6 saat igerisinde yaklasik 1,6—1,8 mikrogram / litre plazma yogunluguna ulagilir.

Dagilim:
Meloksikam cok giiclii sekilde plazma proteinlerine, 6zellikle de albiimine (%99) baglanir.

Meloksikam kolayca sinoviyal siviya geger ve orada plazmada bulunan degerin yarisina yakin
yogunluga ulasir. Dagilim hacmi diisiiktiir, yani intramiiskiiler veya intravaskiiler uygulama
sonrast 11 litredir ve %7 ile %20 arasinda standart sapma gosterir. Meloksikamin (7,5-15 mg
arasindaki dozlarda) birden fazla oral uygulama sonrasi dagilim hacmi yaklasik 16 litre olup

%11 ile %32 arasinda degiskenlik katsayisina sahiptir.

Biyotransformasyon:

Meloksikam yaygm olarak karaciger tarafindan metabolize edilir. Idrarda her biri
farmakodinamik olarak inaktif olan dort farkli metabolit bulunmustur. Ana metabolit
5’-karboksimeloksikam (dozun %60°1), yine ayni sekilde diisiik miktarda (dozun %9’u) atilim1
gerceklesen ara metabolit 5°-hidroksimetilmeloksikamin oksidasyonu ile ortaya ¢ikar. In vitro
calismalar, diisitk CYP 3A4 katkis1 ile CYP 2C9’un 6nemli rol oynadigini ortaya koymaktadir.
Diger iki metabolit (uygulanan dozun %16’s1 ve %4’li)) muhtemelen hastanin peroksidaz

etkinligi sorumludur.

Eliminasyon:

Meloksikam agirlikli olarak metabolit halinde atilir ve ayni1 pargalar halinde idrar ve digskida
goriiniir. Giinliik dozun %5°ten daha az kismi1 degismeden diski lizerinden atilir, idrar ile ise
yalnizca ana maddenin kalintilar1 atilir. Ortalama eliminasyon yarilama siiresi oral,
intramiiskiiler ve intravaskiiler uygulama sonrasi 13 ile 25 saat arasinda degigsmektedir. Plazma
Klerensi tekli dozun oral, intravaskiiler ve rektal uygulamasi sonrasi yaklagik

7—12 ml/dakikadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Meloksikam, 7,5 mg ile 15 mg arasinda tedavi edici dozda oral veya intramiiskiiler uygulama

sonucu lineer farmakokinetik 6zelligi gosterir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Ne smurli karaciger fonksiyonunun, ne de hafif ile orta derece arasindaki bobrek yetmezliginin
meloksikamin farmakokinetigi iizerinde kayda deger etkileri yoktur. Orta derecede bobrek
yetmezligi olan kisilerin belirgin yiiksek toplam klierensleri gozlemlenmistir. Bdbrek
yetmezliginin son evresindeki hastalarda baglayici proteinlerde azalma goriilmiistiir. Bobrek
yetmezliginin son evresinde dagilim hacmi ve bdylece proteinlere bagli olmayan meloksikam

yogunluklari artabilir ve giinliik doz 7,5 mg’1 asmamalidir (bkz. boliim 4.2.).

Yaslilarda kullanim:

Yasli erkekler geng erkekler gibi benzer orta derecede farmakokinetik parametreler
gostermislerdir. Yasli kadinlarda ise her iki cinsten geng kisilere gore yiikksek AUC degerleri ve
uzun eliminasyon yarilama siireleri gézlemlenmistir. Plazma klierensi yaslilarda genglere gore

hafif distktiir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik éncesi galismalarda meloksikamin toksikolojik profilinin, diger NSAI ilaglarmki ile ayn
oldugu gorilmustiir; iki hayvan tiirlinde yliksek dozlarda kronik kullanim siiresince

gastrointestinal iilserler ve erozyonlar, renal papiller nekroz olusmustur.

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

koymamustir.

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 inbihitorleri i¢in bilinen gestasyon
sonundaki fetotoksik etki tanimlanmustir. /n vitro veya in vivo calismalarda herhangi bir
mutajenik etki kanit1 yoktur. Siganlarda ve farelerde klinik olarak kullanilan dozlardan daha

yiiksek dozlarda karsinojenik risk bulunmamastir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Meglumin

Glikofurol

Poloxamer 188

Glisin

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
3 adet 2 mI’lik seffaf renkli Tip I cam ampul separatér i¢ine alinir.

Her karton kutu, 1 adet kullanma talimati ve 1 adet separator igerir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
GMG Grand Medical Ilaglar Ltd. Sti.
Esenler / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2021/517

9. iLK RUHSAT TARIHIi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
[Ik ruhsat tarihi 1 22.12.2021

Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

2222



