Mobice

Meloxicam

THUGC DUNGTHEODON BACSY
THANH PHAN

MGi vién nén chita 7,5 mg hay 15 mg 4-hydroxy-2-methyl-
N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazine-3-
carboxamide-1,1-dioxide (= meloxicam).

Tdduoc

Sodium citrate, lactose monohydrate, microcrystalline
cellulose, povidone K25, colloidal anhydrous silica,
crospovidone, magnesium stearate.

CHiPINH

MOBIC la thudc chéng viém khong steroid dugc chi dinh
diéu tritriéu chiing trong:

- Viémxuong khép (bénh hukhdp, bénh thoai hoa khép)
- Viémkhép dangthap

- Viém cotsongdinh khép

LIEULUONGVA CACHDUNG

Viém xuong khdp: 7,5 mg/ngay. Néu can
thiét liéu cé thé tang
lénthanh 15 mg/ngay.

Viém khép dang thap: 15 mg/ngay. Tuy theo
dap ung diéu tri, liéu cé
thé gidm xudng thanh
7,5 mg/ngay.

Viém cotséng dinh khép: 15 mg/ngay. Tuy theo

dap Ung diéu tri liéu cé
thé giam xudng thanh
7,5 mg/ngay.

O bénh nhan cé nguy cd cao binhitng phan ting bat lgi:
| diéu tri khai dau véi
liéu 7,5 mg/ngay.

O nhitng bénh nhan suy than ning dang loc mau:
liéu dung khong dugc
qua 7,5 mg/ngay.

Khuyén cao chung:

Vi c6 kha nang phan (ng bat lgi tang theo liéu va thgi gian
st dung, do d6 nén st dung thudc trong thai gian ngan
nhat cé thé va vdiliéu thap nhat dem lai hiéu qua.

Liéu t6i da hang ngay dugc khuyén cao cia MOBICla 15 mg.




. Stdungkéthop cacdangbao chékhacnhau:

~ Téng liéu dung hang ngay ciia meloxicam dugc cung cap
dudi dang vién nén va dung dich tiém khong dugc vugt
qua 15 mg.

Poivagithanh thiéunién:

Liéu toi da dugc khuyén caola 0,25 mg/kg.

N&i chung, chi gi6i han st dung cho thanh thiéu nién va
ngudi I6n (xem phan Chdéng chi dinh). Tong liéu ding
hang ngay nén dugc st dung dudi dang don liéu (dung
mot 1an) va nén uéng nguyén ven ca vién véi nudc hodc
thiic uéng long khac trong cing bira an.

CHONG CHi DINH

- Tién can man cam vdi meloxicam hoac bat ky ta dugc
naocliasanpham.

- Cokha nang man cdm chéo doi véi acid acetylsalicylicva
cacthudcchéng viém khong steroid khac (NSAIDs).

- Khéng diing MOBIC cho bénh nhéan tung c6 dau hiéu
hen phé quan tién trién, polyp mdi, pht mach hodc néi
may day sau khi dung acid acetylsalicylic hoac cac thudc
chong viém khong steroid khac.

- MOBIC chdng chidinh cho diéu tri dau trudc va sau phau
thuat bdc cau mach vanh (CABG).

- Gan day cé tién strthiing/loét dudng tiéu héa hoac dang
tiéntrién.

- Bénhviém rudt tién trién (Bénh Crohn hodc viém loét dai
trang).

- Suygannang.

- Suythan nang chuadugclocmau.

- Xuat huyét dudng tiéu hoa ro rét, xuat huyét nao gan
day hoac cacroiloan xuat huyét toan than dugc xac lap.

- Suytim nang khéng kiém soat.

- Phun{rcéthaihoacchoconbd.

- Chéng chidinh s&tdung trong trudng hop bénh nhan cé
bénh ly di truyén hiém gap ma c6 thé khong tuong thich
véi mot thanh phan ta dugc ctia thuéc (hay tham khao
muc Nhitng luuy dac biét va than trong khi dung thudc).

- Tréem dudi 12 tudi.



~\ Boehringer
||||| Ingelheim

NHUNG LUU Y DAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC

Nhu cac thuéc chéng viém khong steroid khac, can than
trong khi dung thuéc nay & nhitng bénh nhan cé tién sur
bénh dudng tiéu hoa va nhiing bénh nhan dang diéu tri
véi thuéc chéng ddng mau. Can theo ddi can than nhiing
bénh nhan cé triéu chiing cia dudng tiéu hoa. Phai ngung
dung MOBIC néu xuat hién loét da day ta trang hoac xuat
huyét dudng tiéu hoa.

Clng nhu cac NSAIDs khac xuat huyét dudng tiéu hod, loét
hodc thiing, c6 kha nang gay tir vong, c6 thé xay ra bat cur
lGc nao trong qua trinh diéu tri ma cé hay khéng c6 nhiing
dau hiéu canh bao hoac tién s bi cac tai bién tram trong
trén dudng tiéu hod. Hau qua cla nhiing bién ching trén
thudng tram trong han ¢ bénh nhan ngudi cao tudi.

Cac phan ng nghiém trong & da, mét sé co thé gay tu
vong, bao gém viém tréc 18 da, héi ching Stevens-
Johnson, hoai tir ddc biéu bi, rat hiém dugc bao cao lién
quan v@i viéc st dung cac thuéc chong viém khong
steroid. Nhitng bénh nhan gap phai nguy cc cao nhat clia
nhitng phan Ung bat lgi nay thudng & giai doan sdm khi
bat dau diéu tri, trong phan Ién cac trudng hop, phan ting
khai phat trong thang dau tién diéu tri. Nén ngung su
dung MOBIC ngay khi xuat hién phat ban trén da, thuong
tdn & niém mac hodc bat cirdau hiéu man cdm nao.

Cac thubc chong viém khdng steroid c6 thé lam tdng cac
tai bi€n huyét khéi tim mach nang, nhéi mau co tim, dot
quy, ¢6 thé dan dén tir vong. Nguy co nay c6 thé tang lén
trong thdi gian s dung. Bénh nhan ¢6 bénh tim mach
hodc cd yéu té nguy co cao véi bénh tim mach cé thé gap
rdirocaohon.




Céc thudc chéng viém khdng steroid (NSAIDs) e ché téng
hgp cac prostaglandin & than ¢ vai tro ho tro trong viéc
duy tri su tudi mau than. NhUng bénh nhan co6 thé tich va
luu lugng mau qua than gidm, viéc dung thuéc NSAIDs c6
thé nhanh chéng lam 16 rd su mat bl cta than, tuy nhién
tinh trang nay thudng dugc phuc héi tré lai trang thai ca
nhu trudc khi diéu tri néu ngung diing thuéc chéng viém
khong steroid.
Nhi{ng bénh nhan cé nguy cd cao nhat bi phan ungtrénla
cac bénh nhéan cao tudi, cac bénh nhan bi mat nudc, suy
tim sung huyét, xa gan, hdi ching than hu va bénh ly tai
than ro rét, bénh nhan dang diéu tri dong thai véi thuodc lgi
tiéu, thuéc tc ché men chuyén hodc tc ché thu thé
angiotensin Il hoac nhitng bénh nhan dang phai trai qua
nhiing dai phdu ma c6 thé dan dén gidm thé tich mau. O
nhiing bénh nhan néi trén can kiém tra chat ché thé tich
nudc tiéu va chiic nang than lic bat dau diéu tri.
Hiém gap hon, cac thudc chéng viém khong steroid c6 thé
— gAY VIET ThATTRE, Vi CauThaT, Toar o Anu Mo thamhosc
héiching than hu.
Liéu dung clia MOBIC trén nhitng bénh nhan suy than giai
doan cudi dang loc méau khéng dugc vugt qua 7,5 mg.
Khong can gidm liéu & nhiing bénh nhan suy than nhe
hoac trung binh (nhu la & nhiing bénh nhan véi do thanh
thai Creatinin trén 25 mL/phut).

Nhu da s6 cac thuéc chong viém khong steroid khac, su
tang thoang qua transaminase huyét thanh hoac céc
théng s6 khac ctia chiic nang gan da dugc ghinhan. Trong
da s6 cac trudng hop thay su tang nhe trén gidi han binh
thudng va thoang qua. Néu su bat thudng dang ké hoac
kéo dai, can ngung dung MOBIC va tién hanh cac xét
nghiémtheo doi.

Khéng can giam liéu & nhitng bénh nhan xa gan én dinh
trén lam sang.

Can theo doi can than & nhiing bénh nhén thé tang yéu
hay suy nhugc ma kém chiu dung cac tac dung phu cta
thudc. Nhu véi cac thube chong viém khéng steroid khac,
can than trong khi dung thuéc & nhitng bénh nhan nquai
cao tudi vi ho dé cé tinh trang suy gidm chuc nang than,
gan haytim.

Céc NSAIDs ¢6 thé gay gilt mudi natri, kali va nudc cling
nhu ngan can tac dung kich thich bai tiét natri trong nudc
ti€u cia thudc lgi ti€u. Suy tim hodc tang huyét ap c6 thé
xudat hién hoac nang thém & nhirng bénh nhan man cam.
Nh{ng bénh nhan cé nguy co nén dugc theo dbi sat trén
lam sang.

Meloxicam, ciing nhu céc NSAIDs khac cé thé lam che phui
cactriéu ching cia bénh nhiém khuan chinh.

St dung meloxicam ciing nhu cdc thuéc Uc ché
cyclooxygenase/ tdng hop prostaglandin khac cé thé gay
anh huéng c6 hai dén sy sinh san va dugc khuyén céo
khéng nén dung cho phunrmuén cé thai.

Do dé, cac phu nirkhé mang thai hoac nhitng phu nirdang
tién hanh kiém tra chiic ndng sinh sdn kém can xem xét
viéc ngung diéu tri véi meloxicam.



Vi nhiing tuang tac thudc lién quan can su cham séc dac
biét, xin xem phan“Tuong tac vaéi cac thudc khac”.

Chua c6 nghién cttu dac hiéu vé anh hudng ctia thudc én
kha nang lai xe va van hanh may maéc. Bénh nhan cé roi
loan thi gidc, ngl ga, hodc céac rdi loan than kinh trung
uong khac can tranh nhiing hoat déng d@é.

Vién nén MOBIC 7,5 mg c6 chita 47 mq lactose & liéu dugc
khuyén cdo t6i da mdi ngay. Trén nhitng bénh nhan cé
tinh trang khéng dung nap vaéi galactose, vi du galactoza
huyét, thiéu men Lapp-lactase hoac hap thu kém glucose-
galactose do yéu to ditruyén, du hiém khi xay ra, thi khong
nén sitdungsan pham nay.

Vién nén MOBIC 15 mg c6 chita 20 mg lactose & liéu dugc
khuyén cdo t6i da mdi ngay. Trén nhitng bénh nhan cé tinh
trang khéng dung nap vdi galactose, vi du galactoza
huyét, thi€u men Lapp-lactase hodc hap thu kém glucose-
galactose do yéu td di truyén, du hiém khixay ra, thi khéng
nén strdung thuéc nay.

TAC PONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY
MOC

Chua cé nghién cttu vé anh hudng ctia thudc lén kha nang
lai xe va van hanh mdy mac. Tuy nhién, nén canh bao bénh
nhan la cé thé gap cac tac dung khdng mong muén nhu
r&i loan thi gidc ké ca nhin ma, xay xam, budn ngu, chong
mat va cac réiloan than kinh trung uong khac.

Do vay, nén khuyén bénh nhan than trong khi lai xe hoac
van hanh may moc.

Néu bénh nhan gap bat ky cac tac dung khong mong
muodn nay, nén tranh nhiing hoat dong c6 kha nang gay
nguy hiém nhulaixe hodcvan hanh may mac.

KHA NANG SINH SAN, THAIKY VA CHO CONBU
Chéng chidinh MOBIC cho phu niicd thai.

Uc ché tdng hop prostaglandin c6 thé anh hudng dén thai
phu va’hodc su phéat trién cta phodi thai. D liéu ti cac
nghién ctu dich té hoc cho thay sutang nguy ca sdy thaiva
di tat tim va thoat vi bam sinh loai gastroschisis (bénh h&
thanh bung bam sinh) sau khi sit dung thudc trc ché téng
hop prostaglandin & giai doan sém cua thai ky. Nguy co
tuyét d6i gay di tat tim tang tu dudi 1% lén khoang 1,5%.
Ngudi ta tin radng nguy ca nay tang khi tang liéu va khoang
thdi gian diéu tri. Trong cac nghién ctiu tién lam sang, diéu
tri bang chat Uc ché tdng hop prostaglandin cho thay tang
say thai trudc va sau khi lam t6 va ti 1é chét thai. Thém vao
do, tang ti & cac di tat khac bao gom tim mach dugc bao
cdo trong cac nghién ctu tién lam sang cé st dung chat uc
ché prostaglandin trong thai gian tao thanh cac caquan.




Trong 3 thang cudi cla thai ky, tat ca cac chat (¢ ché tong

hop prostaglandin c6 thé gay trén thai nhi:

- Poc tinh trén tim phéi (d6ng sém 6ng dong mach va
tang huyét ap tinh mach phéi).

- Réiloan chiic nang than, c6 thé dan dén suy than, co su
* hién-dién thidu 8i>3nh hudng trén me va trén thai nhi
giai doan cudi cia thai ky

- Tang thoi gian chay mau, tac dung chong tap két tiéu
cau cdéthéxdyrathamchigliéuratthap

- Ucchécobdp tircung lam cham thai gian chuyénda

Cac NSAIDs duoc tiét vao sita me, khéng ¢é kinh nghiém
cu thé nao xay ra véi MOBIC. Do d6, chéng chi dinh su
dung trén phunirdang cho con bu.

Viéc sir dung meloxicam, gidong nhu véi bat ky thudc nao
dugc biét Uc ché téng hop cyclooxygenase/
prostaglandin, c6 thé lam suy gidm kha nang sinh san va
khéng dugc khuyén cdo st dung trén phu n(r cé ké hoach
mang thai. Meloxicam c6 thé tri hoan rung tring. Do d6,
nén can nhac ngung meloxicam & nhiing phu n khé thu
thai, hoac dang dugc chan doan danh gia vo sinh.

TACDUNG KHONG MONG MUON CUATHUOC

Nhing tac dung phu dugc ghi nhdn sau day co thé lién
quan dén viéc st dung MOBIC qua nhiing bao cdo nhan
dugckhithudc dangluu hanh.

Céc tac dung khong mong muén cé thé lién quan nhéan
qua dén viéc strdung MOBIC da dugc biét dén qua két qud
nhitng bao cao lién quan vdi viéc sir dung dang uéng sau
khi da dugc dua ra thi truong dugc theo doi bdi mot s6
tham chiéu.

Réiloan mau va bach huyét:

Coéng thic mau bAt thuang (bao gom dém cac loai bach
cau), gidm bach cau, gidm ti€u cau, thiéu mau

SU dung déng thoi véi cac thudc gay doc cho tiy dac biét
la methotrexate, tréthanh tac nhan thic day giam té bao.

Rdiloan miéndich:
Phan uing phan vé, phan ting giong phan vé va phan dng
tang man cdm tuc thikhac




Réiloantam than:
Tinh trang |G 1an, mat dinh hudng, thay di khisac

Réiloan than kinh:
Choang vang, buon ngu, nhic dau.

Réiloan mat:
Réiloan thi gidc bao gém nhin mé, viém két mac

Réiloan taivatién dinh:
Chéng mat, U tai.

Réiloanvétim:
Timdap nhanh

Réiloan mach mau:
Tang huyét ap, nong bliing mat

Roi loan nguc, trung thatva ho hap:
Hen suyén, tay thudc ting ca nhan do di ing vdi aspirin
hodc cac NSAIDs khac

Réiloan tiéu hda:

Thang dudng tiéu héa, xuat huyét tiéu hoa vi thé hodc dai
thé, loét da day ta trang, viém dai trang, viém da day, viém
thuc quan, viém miéng, dau bung, réi loan tiéu hoda, tiéu
chay, budn nén, non, tdo bén, day hoi, g hoi.

Loét, thiing hodc xudat huyét tiéu hda cé kha ndng gay tu
vong. £ Bl

Réiloan gan mat:
Viém gan, xét nghiém chiic ndng gan bat thudng (vi du:
tang transaminase hoac bilirubin)

Réiloan dava mé dudida:

Hoai t& déc biéu bi, hoéi ching Stevens-Johnson, phu
mach, viém da béng nudc, héng ban da dang, néi man,
may day, phan ting man cam anh sang, nguia

Réiloan than vatiét niéu:

Suy than cap, xét nghiém chdc nang than bat thudng
(tang creatinine huyét thanh va/hodc urea huyét thanh)

S dung NSAIDs cé thé lién quan dén cac rdiloan ti€u tién,
bao gém ca bitiéu cap

Réiloan chung & biéu hién tai ch noitiém thudc:
Phuiné




Théng bdo cho bdc sy cdc tdc dung khéng mong muén
gdp phdikhisidung thuéc.

TUONGTACVGICACTHUOC kHAc

- Cac thudc Uc ché téng hagp prostaglandin (PSI) khac ké
ca glucocorticoids va salicylates (acetylsalicylic acid):
Khong khuyén cao sif dung dong thdi vdi cac thudc Uc
ché téng hop prostaglandin do c6 thé lam ting nguy co
loét va xuat huyét tiéu héa thong qua tac dung hiép
dong. Khdng khuyén dung déng thai meloxicam véi cac
NSAIDs khéc. |

Sttdung ddng thoi vékaspirin (1000-mg 3lin/mngay) e
ngudi tinh nguyén khoé manh cé xu hudng lam tang
AUC (10%) va Cmax (24%) ctia meloxicam. Chua biét
duocy nghialam sang ctia tuong tac nay.

- Thuéc udéng chéng déng mau, heparin dung dudng
toan than, cac thudc tiéu huyét khoi: tang nguy co chady
mau. Can theo doi chdt ché tdc dung chéng déng mau
néu phai phoi hgp thudc (doi véi dung dich tiém: xem
muc Chdéng chidinh)

- Cac thudc chéng két tap tiéu cau va uc ché thu hoi
serotonin ¢é chon loc (SSRIs): tdng nguy co chdy mau,
théng qua tic ché chic nang tiéu cau.

- Lithium: Cac thudc chéng viém khong steroid da duac
ghinhan lam tang lithium huyét tuong (do lam giam tiét
lithium qua than), cé thé dan dén muc gay doc. Khdong
khuyén cao st dung dong thai lithium va NSAIDs. Néu
can thiét phai két hop 2 thudc nay, can phai theo doi
nong do lithium huyét tuong can than trong khi bat dau
diéu tri, diéu chinh va khi dirng meloxicam.

- Methotrexate: NSAIDs cé thé lam gidm tiét methotrexate
qua than do d6 lam tang nong dé methotrexate trong
huyét tuong. Vi li do nay, véi cac bénh nhan dung liéu cao
methotrexate (trén 15 mg/tuan), khéng khuyén cdo
dung déng thai véi NSAIDs. Nguy co tuong tac gilfa cac
san phdm NSAID va methotrexate ciing nén dugc xem
xét trén bénh nhan dung liéu thap methotrexate dac biét
la bénh nhan chuic nang than suy giam. Trong truéng
hop can thiét két hop diéu tri, can theo doéi cong thic
mau va chic ndang than. Can than trong trong trudng
hop dung dong thoi NSAIDs va methotrexate trong vong
3 ngay, khi ma ndng dé methotrexate huyét tuong c6 thé
tang va lam tang déc tinh. Mac du dugc ddng hoc cua
methotrexate (15 mg/tuan) khong bi anh huong khi su
dung dong thdi v6i meloxicam, can xét dén déc tinh trén
hé tao mau cla methotrexate c6 thé bi khuéch dai do
diéutricung NSAIDs.

- Tranh thai: Su giam hiéu luc ctia cac dung cu tranh thai
dat trong tu cung do NSAIDs da dugc ghi nhan nhung
can dugckhang dinh thém.

- Thudc lgi tiéu: Dung chung véi cac thudc chdéng viém
khong steroid ¢6 nhiéu kha ndng dua dénsuy thancap &
nhitng bénh nhan bi mat nudc. Nhiing bénh nhan dang



diing MOBIC véi thudc lgi tiéu can dugce b sung day di
nudc va theo doi chuic nang than trudc khi bat dau diéu
tri.

- Thubc chong tang huyét ap (chen B, tic ché men chuyén,
thuéc gian mach, loi tiéu): Gidm tac dung clia thuéc ha
huyét ap bdi su (ic ché prostaglandin gay gian mach da
dugc ghinhan trong khi diéu tri véi NSAIDs.

- NSAID, céc thuéc tic ché thu thé angiotensin Il cling nhu
cac thudc tc ché men chuyén c6 tacdung hiép déng lam
giam muc loc cau than. Trén nhing bénh nhan suy giam
chifc nang than, c6 thé dan dén suy than cap.

- Cholestyramine gan véi meloxicam & duong tiéu héa
dan dén thai trir meloxicam nhanh hon.

- Cac thudc chong viém khong steroid c6 thé lam tang
doc tinh trén than cda cyclosporin qua ta¢ dung trung
gian clia prostaglandin. Can kiém tra @anh gia chc nang
than trong diéu tri két hop.

Meloxicam dugc loai trir hau nhu hoan toan bang su bién
dudng qua gan, trong dé khoang 2/3 qua trung gian cua
cac enzyme cytochrome (CYP) P450 (thdng qua con
dudng chuyén hoa chinh CYP 2C9 va dudng chuyén héa
phu CYP 3A4) va 1/3 qua nhiing dudng chuyén hoa khac vi
du su oxy hoa peroxidase. Can cht y kha nang xuat hién
tuong tac dugc déng hoc khi sir dung meloxicam va thudc
dugc biét la gay Uc ché, hay bi bién dudng bdi CYP 2C9
va/hoac CYP 3A4.

Khong ¢ cac tuong tac dugc dong hoc thudc-thudc ro rét
dugc phat hién véi viéc st dung déng thai thudc khang
acid, cimetidine, digoxin va furosemide.

Khéng loai trir khd nang c6 thé xay ra tuong tac vdi cac
thudc udng tri tiéu dudng dang udnag.

QUALIEU

Trong trudng hop qua liéu, cac bién phap lam sach da day
va cacbién phap hd trgtoan than nén dugc strdung vi hién
nay chua c6 thudc giadi déc dac hiéu. Mot thir nghiém [am
sang cho thay rang cholestyramine lam tang téc dé dao
thai meloxicam.



DUQCLYHOC

MOBIC la thu6c chéng viém khéng steroid thudc loai acid
enolic ¢é tac dung chong viém, giam dau va ha sét trén
dong vat. Meloxicam c6 hoat tinh chéng viém trén tat ca
cac mo hinh viém chuan. Co ché tdc dung chung cho
nhiing tac dung trén c6thé do meloxicam tic ché sinh téng
hgp cac prostaglandin dugc biét la nhitng chat trung gian
gay viém.

So sanh liéu gay loét va liéu cé tac dung chong viém trén
mo hinh viém khdp & chudt cong da khang dinh lgi ich
diéu tri clia thuéc vugt tréi cac thude chéng viém khéng
steroid chuan trén suc vat. In vivo, meloxicam da tc ché
sinh tong hop prostaglandin & vi tri viém manh hon tai
niém macdaday hay &than. ,

Ngudi ta cho rang nhimg khac biét néu trén cé lién quan
dén su uc ché chon loc trén COX-2 so véi COX-1 va ngudi ta
tin rang viéc Uc ché COX-2 dem lai nhitng hiéu qua tri liéu
cGia NSAIDs, trong khi su tc ché& cha y&u COX-1 lai c6 thé
chiu trach nhiém cho nhiing phan ung phu trén niém mac
daday haythan.

Tinh Uc ché chon loc trén COX-2 clia meloxicam da dugc
khang dinh trong mét s6 cac hé théng thit nghiém in vitro
lan ex vivo. Trong th& nghiém mau toan phan ngudi,
meloxicam cho thay thu6c Uc ché chon loc COX-2 trén
invitro.Trong thi nghiém ex vivo, meloxicam (7,5 & 15 mg)
cho thay Uc ché nhiéu hon trén COX-2, nhu da dugc ching
td bang viéc Uc ché nhiéu hon trén su san xuat PGE, duoc
kich thich béi lipopolysaccaride (COX-2) so véi su san xuat
thromboxan trong cuc mau déng (COX-1). Nhiing tac
dong nay phu thudc liéu dung. Meloxicam khdng co tac
doéng trén su két tap tiéu cau hodc thdi gian méau chdy &
nhitng liéu khuyén cao dung trong thi nghiém ex vivo,
trong khi indomethacine, diclofenac, ibuprofen va
naproxen Uc ché dang ké su két tap tiéu cau va kéo dai su
chay mau.

Trong cac tht nghiém lam sang, nhin chung meloxicam
7,5 va 15 mgq it gay ra cac phan ung phu trén dudng tiéu
héa hon so véi cac NSAID d6i chiéu do tan xuat thap hon
dang ké cac phan tng phu nhu khé tiéu, nén muira va dau
bung.Tan suat thang, loét, xuat huyét duong tiéu héa trén
dugc bdo cao cé lién quan dén meloxicam thi thap va phu
thudcliéudung.

Khong c6 nghién clu riéng & da I6n dé phat hién nhiing
khédc biét vé mat théng ké tan xuét thung, tdc nghén, xuat
huyét dudng tiéu hoa trén dang ké vé mat lam sang gilra
meloxicam va cac NSAID khac. Mét phan tich gép da duogc
ti€én hanh trén nhing bénh nhan viém xuong khép, viém
khdp dang thap va viém cot séng dinh khdp dugc diéu tri
bang meloxicam trong 35 thit nghiém l|am sang. Thai gian
dung meloxicam trong tht nghiém nay thay déi tir 3 tuan
dén 1 nam (da so cac bénh nhan dugc thu nhan tham gia
cac nghién ctu kéo dai 1 thang). Hau hét nhimng bénh
nhan duoc phép tham gia cac thir nghiém trén déu cé tién



strthiing, loét hay xuat huyét dudng tiéu hoa.

Tan xuat thidng, tdc nghén hay xuat huyét (POB) dugc
danh gid hoéi cltu sau viéc danh gia 'mu' va déc lap céc
truoéng hop.

Két qua dugc trinh bay & bang dudi day:

Nguy co tich liy thing, tic nghén hay xuat huyét caa
meloxicam 7,5 mg va 15 mg ti cac thi nghiém lam
sang cua Bl so v@i diclofenac va piroxicam (Udc tinh
theo phuong phap Kaplan-Meier)

PIEUTRI Khodngthdi { Sdbénh Thing, Nguy | Khoang
gian(ngay) | nhantai tacnghén, | o tincay .
diémgilia | xudthuyét| (%) | 95%
khodng trong
thi gian khodng
thaigian
Liéu mdi ngay
Meloxicam
7,5mg 1-<30 9636 2 0,02 | 0,00-0,05
30-<91 551 1 0,05 | 0,00-0,13
15mg 1-<30 2785 3 0,12 | 0,00-0,25
30- <91 1683 5 040 ( 0,12-0,69
91-<182 1090 1 0,50 | 0,16-0,83
182-<365 | 642 0 0,50
Diclofenac 1-<30 5110 / .04 | 0,04-024
100mg 30-<91 493 2 055 | 0,00-1,13
Piroxicam 1-<30 5071 10 0,20 0,07-0,32
20mg 30-<91 532 6 111 | 0,35-1,86

Trong mét nghién ctru 1am sang mu doi, ngau nhién & tré
bi viém khdp dang thdp thiéu nién (JRA - Juvenile
rheumatoid arthritis) tir 2 dén 16 tudi, meloxicam huyén
dich dang uéng dung moét lan moingay &liéu 0,125 mg/kg
cannang (N =73) va 0,25 mg/kg can nang (N =74) dugc so
sanh vdi naproxen 10 mg/kg can nang/ngay (BID) (N =78).
Ty lé dap (ng sau mot nam diéu tri la 77%, 76% va 74% va
nhu vay tuong duong nhau gitta ba nhém diéu tri. Ty lé tac
dung khéng mong muén la 74%, 80% va 85% tuong ung &
nhom dung meloxicam 0,125 mg/kg/ngay, 0,25
mg/kg/ngay va naproxen 10 mg/kg/ngay.



DUGCPONGHOC

Hap thu

Diang duéngudng:

Meloxicam dugc hdp thu tét qua dudng tiéu hda, dugc thé
hién qua sinh kha dung tuyét déi qua duong uéng khoang
90%.

Vién nén, hon dich uéng va vién nang cé tuang duong sinh
hoc.

Sau khi uéng liéu don meloxicam, trung vi ciia nong d6
dinh trong huyét tuong dat dugc sau 2 gig d6i véi hon dich
va 5-6 gic d6ivdi dang bao chéran (vién nang va vién nén).

__Muc &6 hap thu-meloxicam-saukhi diing dudng udn
khong bi anh hudng bdi viéc dung cung thic an hoac su
dung cac chatkhang axitvé co. Liéu dung tuyén tinh duoc
thé hién sau khi ding dang uéng trong pham vi liéu diéu
tritr7,5mg dén 15 mg.

Véidaliéu, trang thai 6n dinh dat dugc sau 3-5 ngay.

Liéu mot lan mbi ngay dan dén néng doé trung binh thuéc
trong huyét tuong véi dao dong day/dinh tuong déi nho
trong khodng tuong tng tit 0,4 - 1,0 pg/mL véiliéu 7,5 mg
va0,8-2,0 ug/mLvéiliéu 15mg (Néng dé téithiéu vandéng
do t6i da dtrang thai 6n dinh, tuong ting).

Nong dé t6i da trung binh cia meloxicam trong huyét
tuong & trang thai on dinh dat dugc trong vong 5-6 gid
tuong ing doi véi vién nén, vién nang va hon dich udng.

Phianbé

Meloxicam lién két manh véi protein huyét tuong, chii yéu
la albumin (99%).

Meloxicam xam nhép t6t vao dich khép va dat dugc néng
d6 xap xi bang 2 ndng do trong huyét tuong.

Thé tich phan bé thap, xap xi khoang 11 L sau khi tiém bap
hodc tinh mach, va cho thay thay d6i tuy thudc vao tirng ca
thé tur7 - 20%.

Thé tich phan bo sau khi dung da liéu meloxicam udng
(7,5 mg t3i 15 mg) khoang 16 L v&i hé sé bién thién trong
gidihantu 11dén 32%.

Chuyéndangsinh hoc

Meloxicam chuyén héa manh quagan.

B6n dang chuyén héa cGia meloxicam qua nudc tiéu da
dugcxacdinh khong cé hoat tinh sinh hoc.

Dang chuyén héa chinh, 5'-carboxymeloxicam (60% liéu
dung) dugc cau tao thanh bdi su oxy hda chat chuyén héa
trung gian 5'-hydroxymethylmeloxicam, cling dugc thai
tris it hon (9% liéu dung). Nghién c(tu in vitro cho thay
CYP2C9 déng vai trd quan trong trong duong chuyén hoa
nay véi moét su déng gép nhé tirisoenzyme CYP 3A4. Hoat
tinh chéng oxy hda & bénh nhan c6 1é chiu trach nhiém
cho 2 chat chuyén hda khac, vdi sé lugng 16% va 4% tuang



Ung vdiliéu sttdung.

Thai trir

Meloxicam dugc thai trif ch( yéu qua nuéc tiéu va phan &
muc ngang nhau dudi dang chat chuyén héa. Duéi 5% liéu
dung dugc thai qua phan duéi dang nguyén dang, trong
khi chi moét lugng rat nhé dugc thai qua nudc tiéu dudi
dang nguyéndang.

Thai gian ban thai trung binh dao déng trong khoang tu
13 va 25 gi0 sau khi udng, tiém bap va tiém tinh mach. b6
thanh thai huyét tuong khodng 7 - 12 mL/phut sau khi
uongliéu don, dung dudng tinh mach hodc quatructrang.

Do tuyén tinh/khéng tuyén tinh

Meloxicam biéu thi dugc déng hoc tuyén tinh. trong
khodng liéu diéu tritir7,5 mg dén 15 mg dudng udng cling
nhu dudng tiém bap.

Nhom bénh nhandacbiét

Bénhnhdn suy gan/thdn

Ca trudng hop suy gan va suy than ti nhe dén vita déu
khong anh huéng dén dugc déng hoc meloxicam. Bénh
nhan suy than muc d6 trung binh cé thanh thai thuéc cao
hon déng ké. Ba quan sat thay gidm lién két protein dang
ké & nhitng bénh nhan suy than giai doan cuéi. Trudng
hop suy than giai doan cudi, thé tich phan bé tang c6 thé
dan dén tang nong do tu do clia meloxicam cao hon va
khéng nén stidung qua 7,5 mg/ngay.

Ngudicao tudi

Bénh nhan ngudi cao tudi nam gidi c6 cac thong s6 dugc
doéng hoc trung binh tuong duong vdi nam giéi tré tudi.
Bénh nhan ngudi cao tudi ni gidi cho thay cac gia tri AUC
cao hon va thai gian ban thai dai hon so véi cac bénh nhan
tré tudi cad nam va nit. DO thanh thai huyét tuong trung
binh & trang thai 6n dinh & ngudi cao tudi kém haon nguai
tré tudi khong dang ké.

Tréem

Trong mot nghién ctu trén 36 bénh nhi, phép do dugc
déng hoc da dugctién hanh trén 18 tré vailiéu 0,25 mg/kg
can nang dung dudi dang huyén dich udng. Nong dé téi
da trong huyét tuong C__, (-34%) cling nhu dién tich dugi
duong cong AUC, (-28%) cb xu hudng thap hon & nhém
tré cé tudi it hon (tur 2-6 tudi, sd luong 7 em) so sanh véi
nhém tudi I6n hon (7 dén 14 tudi, s6 lugng 11 em) trong
khi d6 thanh thai trung binh cta nhém tré it tudi lai cao
han. M6t so sanh trong lich st trén ngudi I6n da cho thay
nong do tap trung trong huyét tuong it nhat cing tuong
tu gilra tré 16n va ngudi I6n. Thai gian ban thai (13 gid) cho
ca hai nhom tuong tu nhau va cé xu hudng ngan haon so
v@ingudildn (15-20 gid).

HANDUNG

36thangké trngay san xuat
BAOQUAN

Bao quan dudi30°C

TRINH BAY
Viénnén7,5mgva15mg

Hop 2 vix 10vién
Hop 3 vix10vién
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