გამოყენების ინსტრუქცია

სამკურნალო პრეპარატის ზოგადი დახასიათება

1. სამკურნალო პრეპარატის დასახელება

დენკაპი 15 მგ ტაბლეტი

2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა

ყოველი ტაბლეტი 

აქტიური სუბსტანცია:

მელოქსიკამი ..................................................15 მგ

დამხმარე ნივთიერება(ები):

ლაქტოზას მონოჰიდრატი............................35 მგ

ნატრიუმის ციტრატის დიჰიდრატი............30 მგ 

დამხმარე ნივთიერებების სრული ჩამონათვალისთვის იხ. ნაწილი 6.1.

3. ფარმაცევტული  ფორმა.

ტაბლეტი

ყვითელი ფერის, მრგვალი და ოდნავ ორმხრივ ამოზნექილი, ერთგვაროვანი ტაბლეტები ჭდით.

ჭდის ხაზზე ტაბლეტი შეიძლება გაიყოს 2 ნაწილად, თითოეული  7.5 მგ.

4. კლინიკური მონაცემები

4.1. თერაპიული ჩვენებები

დენკაპი ნაჩვენებია ოსტეოართრიტის, რევმატოიდული ართრიტის და მაანკილოზებელი სპონდილიტის ნიშნებისა და სიმპტომების სამკურნალოდ და მწვავე პოდაგრული ართრიტის, მწვავე კუნთოვანი ტკივილის, პოსტოპერაციული ტკივილისა და დისმენორეის სამკურნალოდ.

4.2. დოზირება და გამოყენების წესი

დოზირება / სიხშირე და გამოყენების  ხანგრძლივობა:

ყურადღებით განიხილეთ დენკაპის და მკურნალობის სხვა ვარიანტების პოტენციური სარგებელი და რისკები, სანამ გადაწყვეტთ გამოიყენოთ დენკაპი. გამოიყენეთ ყველაზე დაბალი ეფექტური დოზა რაც შეიძლება უმოკლეს პერიოდში, რომელიც საჭიროა სიმპტომების გასაკონტროლებლად.

დენკაპზე პირველადი რეაგირების დაკვირვების შემდეგ დოზა და სიხშირე უნდა დარეგულირდეს პაციენტის მოთხოვნების შესაბამისად.

· ოსტეოართრიტის გამწვავება: რეკომენდებული დოზა არის 7.5 მგ/დღეში (1/2 ტაბლეტი 15 მგ). თუ სასურველი ეფექტი არ იქნა მიღწეული, დოზა შეიძლება გაიზარდოს 15 მგ/დღეში (1 ტაბლეტი 15 მგ).

· რევმატოიდული ართრიტი, მაანკილოზებელი სპონდილიტი: რეკომენდებული დოზა არის 15 მგ/დღეში (1 ტაბლეტი 15 მგ) (იხილეთ ასევე დამატებითი ინფორმაცია  განსაკუთრებული პოპულაციებისთვის).

თერაპიული პასუხიდან გამომდინარე, დოზა შეიძლება შემცირდეს 7.5 მგ-მდე დღეში (1/2 ტაბლეტი 15 მგ).

· მწვავე პოდაგრული ართრიტი, მწვავე კუნთოვანი ტკივილი, პოსტოპერაციული  ტკივილი და დისმენორეა: რეკომენდებული დოზაა 7.5 მგ/დღეში (1/2 ტაბლეტი 15 მგ), თუ სასურველი ეფექტი არ იქნა მიღწეული, დოზა შეიძლება გაიზარდოს 15 მგ/დღეში (1 ტაბლეტი 15 მგ).

სადღეღამისო დოზა არ უნდა აღემატებოდეს 15 მგ.

გამოყენების წესი:

მიიღება პერორალურად. საერთო სადღეღამისო დოზა უნდა იქნას მიღებული ერთჯერადად წყალთან ან სხვა სითხესთან ერთად, ჭამის დროს.

დამატებითი ინფორმაცია განსაკუთრებული პოპულაციების შესახებ

თირკმლის უკმარისობა

დიალიზიან  პაციენტებში თირკმლის მწვავე უკმარისობით დოზა არ უნდა აღემატებოდეს 7.5 მგ დღეში. პაციენტებში თირკმლის მსუბუქი და ზომიერი უკმარისობით (კრეატინინის კლირენსი 25 მლ/წთ-ზე მეტი) დოზის შემცირება არ მოითხოვება (იხ. ნაწილი 5.2) (იხ. ნაწილი 4.3 პაციენტებისთვის თირკმლის მძიმე უკმარისობით დიალიზის ჩატარების გარეშე).

ღვიძლის უკმარისობა

ღვიძლის მსუბუქი და ზომიერი უკმარისობის მქონე პაციენტებში დოზის შემცირება არ მოითხოვება (იხ. ნაწილი 5.2) (იხ. ნაწილი 4.3 პაციენტებისთვის ღვიძლის ფუნქციის მძიმე დარღვევით).

პედიატრიული პოპულაცია

დენკაპი არ გამოიყენება 16 წლამდე ასაკის  ბავშვებსა და მოზარდებში (იხ. ნაწილი 4.3).

ხანდაზმულები

ხანდაზმულ პაციენტებში რევმატოიდული ართრიტის და მაანკილოზებელი სპონდილიტის ხანგრძლივი თერაპიისთვის რეკომენდებული დოზა შეადგენს 7.5 მგ/დღეში (იხ. ნაწილი 5.2).

სხვა

გვერდითი ეფექტების მომატებული რისკების მქონე პაციენტებში მკურნალობა უნდა დაიწყოს დოზით 7.5 მგ/დღეში (იხ. ნაწილი 4.4).

4.3. უკუჩვენებები

	დენკაპი უკუნაჩვენებია პერიოპერაციული ტკივილის მკურნალობისას კორონარული არტერიის შუნტირების (CABG) შემდეგ (იხ. ნაწილი 4.4).


დენკაპი უკუნაჩვენებია:

· პაციენტებში, რომელთაც აქვთ ცნობილი ჰიპერმგრძნობელობა მელოქსიკამის, დენკაპის აქტიური ნივთიერების, მიმართ, და ნებისმიერი დამხმარე ნივთიერების ან მსგავსი მოქმედების სხვა ნივთიერებების მიმართ (მაგ. აცეტილსალიცილის მჟავა და სხვა არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო საშუალებები (აასს)) (მელოქსიკამი არ უნდა დაინიშნოს პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ასთმის ნიშნები, ცხვირის პოლიპები, ანგიონევროზული შეშუპება ან ჭინჭრის ციების მსგავსი რეაქციები აცეტილსალიცილის მჟავისა და სხვა აასს მიღების შემდეგ); ასეთ პაციენტებში აღინიშნა მწვავე, იშვიათად ლეტალური  ანაფილაქსიის მსგავსი რეაქციები აასს მიმართ (იხ. ნაწილი 4.5).

· პერიოპერაციული ტკივილის მკურნალობისას კორონარული არტერიის შუნტირების (CABG) შემდეგ.

· ორსულობის მესამე ტრიმესტრი (იხ. ნაწილი 4.6).

· პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ აქტიური პეპტიური წყლული / სისხლდენა ან ანამნეზში აქვთ განმეორებითი პეპტიური წყლული / სისხლდენა (დადასტურებული წყლულის ან სისხლდენის ორი ან მეტი მკაფიო ეპიზოდი).

· ღვიძლის მძიმე უკმარისობა.

· თირკმლების მძიმე უკმარისობა დიალიზის ჩატარების გარეშე.

· გულის მძიმე უკმარისობა.

· პაციენტებში კუჭ-ნაწლავის სისხლდენით, ცერებროვასკულური სისხლდენის ან სხვა ჰემორაგიული დარღვევების ანამნეზით.

· 16 წელზე ნაკლები ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში.

· ანამნეზში კუჭ-ნაწლავის სისხლდენა ან პერფორაცია, დაკავშირებული აასს-ით ჩატარებულ თერაპიასთან.

4.4. განსაკუთრებული მითითებები და  სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას

	გულსისხლძარღვთა რისკი

აასს–მა შეიძლება გამოიწვიოს სერიოზული გულ-სისხლძარღვთა თრომბოზული მოვლენების, მიოკარდიუმის ინფარქტის და ინსულტის  გაზრდილი  რისკი, რაც შეიძლება ფატალურად დამთავრდეს. ეს რისკი შეიძლება გაიზარდოს გამოყენების ხანგრძლივობასთან ერთად. პაციენტებს გულ-სისხლძარღვთა დაავადებით ან გულ-სისხლძარღვთა დაავადებების რისკ ფაქტორებით შეიძლება მეტი რისკის ქვეშ იმყოფებოდნენ.

კუჭ-ნაწლავის რისკი

აასს იწვევს კუჭ-ნაწლავის სერიოზული გვერდითი მოვლენების მომატებულ რისკს, მათ შორის კუჭის ან ნაწლავების სისხლდენას, წყლულს და პერფორაციას, რაც შეიძლება  დამთავრდეს ფატალურად. ეს მოვლენები შეიძლება განვითარდეს მკურნალობის ნებისმიერ დროს და გამაფრთხილებელი სიმპტომების გარეშე. ხანდაზმული პაციენტები კუჭ-ნაწლავის სერიოზული მოვლენების უფრო დიდი რისკის ქვეშ იმყოფებიან.


არასასურველი ეფექტები შეიძლება შემცირდეს ყველაზე დაბალი ეფექტური დოზის გამოყენებით უმოკლესი დროის განმავლობაში, რომელიც საჭიროა სიმპტომების კონტროლისთვის.

რეკომენდებული მაქსიმალური სადღეღამისო დოზა არ უნდა იყოს გადაჭარბებული არასაკმარისი თერაპიული ეფექტის შემთხვევაში და თერაპიას არ უნდა დაემატოს დამატებითი აასს, რადგან ამან შეიძლება გაზარდოს ტოქსიკურობა, როდესაც თერაპიული უპირატესობა დადასტურებული არ არის. მელოქსიკამის გამოყენება აასს-თან ერთად, მათ შორის ციკლოოქსიგენაზა-2 სელექციურ ინჰიბიტორებთან, თავიდან უნდა იქნას აცილებული.

რამდენიმე დღის შემდეგ გაუმჯობესების არარსებობის შემთხვევაში, უნდა გადაიხედოს მკურნალობის კლინიკური სარგებელი.

პაციენტები, რომლებსაც ანამნეზში აქვთ ეზოფაგიტი, გასტრიტი და/ან პეპტიური წყლული, უნდა იყვნენ გამოკვლეული მათი სრული განკურნების უზრუნველსაყოფად  მელოქსიკამით მკურნალობის დაწყებამდე. რეგულარულად ყურადღება უნდა მიექცეს  რეციდივის შესაძლო დაწყებას პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობენ მელოქსიკამით და ანამნეზში აქვთ ეს დარღვევები.

სიფრთხილეა რეკომენდებული პაციენტებში, რომლებიც იღებენ კონტამინანტურ მედიკამენტებს, როგორიცაა პერორალური კორტიკოსტეროიდები, ანტიკოაგულანტები, მაგალითად ვარფარინი, სეროტონინის უკუმიტაცების სელექტიური ინჰიბიტორები ან ანტითრომბოციტული საშუალებები, როგორიცაა ასპირინი, რომლებმაც შეიძლება გაზარდონ წყლულების ან სისხლდენის რისკი. (იხ. პუნქტი 4.5).

დენკაპმა არ შეიძლება შეცვალოს კორტიკოსტეროიდები ან უმკურნალოს კორტიკოსტეროიდულ უკმარისობას. კორტიკოსტეროიდების უეცარმა შეწყვეტამ შეიძლება გამოიწვიოს დაავადების გამწვავება. ხანგრძლივი კორტიკოსტეროიდული თერაპიის მქონე პაციენტებში თანდათანობით უნდა შემცირდეს თერაპიის კურსი, თუ მიღებულია გადაწყვეტილება კორტიკოსტეროიდების შეწყვეტის შესახებ.

დენკაპის ფარმაკოლოგიურმა აქტივობამ ცხელების და ანთების რედუცირების მხრივ შეიძლება შეამციროს ამ დიაგნოსტიკური ნიშნების სარგებელი სავარაუდო არაინფექციური, ტკივილით მიმდინარე მდგომარეობების გართულებების გამოვლენისას.

კუჭ-ნაწლავის მხრივ ეფექტები:

ისევე, როგორც ყველა აასს-ს შემთხვევაში, კუჭ-ნაწლავის ფატალური სისხლდენა ან წყლული ან პერფორაცია აღინიშნა მკურნალობის ნებისმიერ დროს, გამაფრთხილებელი სიმპტომებით ან კუჭ-ნაწლავის  სერიოზული მოვლენების ანამნეზით ან მათ გარეშე.

5 პაციენტიდან, რომლებსაც განუვითარდათ კუჭ-ნაწლავის ზედა ნაწილების სერიოზული გვერდითი მოვლენა აასს თერაპიის ფონზე,  მხოლოდ 1 სიმპტომურია. კუჭ-ნაწლავის ზედა ნაწილების წყლულები, ძლიერი სისხლდენა ან აასს-ით გამოწვეული პერფორაცია ვითარდება პაციენტების დაახლოებით 1%-ში, რომლებიც მკურნალობენ 3-6 თვის განმავლობაში და პაციენტთა დაახლოებით 2-4%-ში, რომლებიც მკურნალობენ 1 წლის განმავლობაში. ეს ტენდენციები გრძელდება გამოყენების გახანგრძლივებისას, რაც ზრდის კუჭ-ნაწლავის სერიოზული გართულების განვითარების ალბათობას თერაპიის კურსის გარკვეული დროის განმავლობაში. ამასთან, მოკლევადიანი თერაპიაც კი არ არის რისკის გარეშე. 

კუჭ-ნაწლავის სისხლდენის, წყლულის ან პერფორაციის რისკი უფრო მაღალია აასს დოზის გაზრდისას პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ანამნეზში წყლული, განსაკუთრებით თუ ის გართულებულია სისხლდენით ან პერფორაციით (იხ. ნაწილი 4.3) და ხანდაზმულებში.  ამ პაციენტებმა მკურნალობა უნდა დაიწყონ არსებული ყველაზე დაბალი დოზით.  გასათვალისწინებელია დამცავ საშუალებებთან ერთად კომბინირებული თერაპია (მაგალითად, მიზოპროსტოლთან ან პროტონის ტუმბოს ინჰიბიტორებთან) ამ პაციენტებისთვის, აგრეთვე პაციენტებისთვის, რომელთაც სჭირდებათ ერთდროულად ასპირინის დაბალი დოზა, ან სხვა პრეპარატები, რომლებიც შესაძლოა ზრდის რისკს კუჭ-ნაწლავის ტრაქტისთვის  (იხ. ქვემოთ და პუნქტი 4.5).

პაციენტებმა, რომლებსაც ანამნეზში აქვთ კუჭ-ნაწლავის ტოქსიკურობა, განსაკუთრებით ხანდაზმულ ასაკში, უნდა აღნიშნონ უჩვეულო აბდომინალური სიმპტომები (განსაკუთრებით კუჭ-ნაწლავის სისხლდენა), განსაკუთრებით მკურნალობის საწყის ეტაპზე. 

სიფრთხილეა რეკომენდებული პაციენტებში თანმხლები მედიკამენტების მიღებისას, რომლებმაც შეიძლება გამოიწვიოს წყლულის ან სისხლდენის რისკის ზრდა, და როგორიც არის ჰეპარინი (როგორც სამკურნალო პროცედურა ან მიღებულია გერიატრიაში), ანტიკოაგულანტები, კერძოდ ვარფარინი, და სხვა აასს, მათ შორის აცეტილსალიცილის მჟავა ანთების საწინააღმდეგო დოზებით (≥1 გ ერთჯერადი მიღებისას ან ≥3 გ როგორც საერთო სადღეღამისო რაოდენობა) (იხ. ნაწილი 4.5). 
როდესაც ვითარდება კუჭ-ნაწლავის სისხლდენა ან წყლულოვანი დაავადება პაციენტებში, რომლებიც იღებენ მელოქსიკამს, მკურნალობა უნდა მოიხსნას.

აასს სიფრთხილით უნდა მიეცეთ პაციენტებს, რომლებსაც ანამნეზში აქვთ კუჭ-ნაწლავის დაავადება (წყლულოვანი კოლიტი, კრონის დაავადება), რადგან ეს მდგომარეობები შეიძლება გამწვავდეს (იხ. ნაწილი 4.8). პაციენტებს ანამნეზში წყლულოვანი დაავადებით ან კუჭ-ნაწლავის სისხლდენით, რომლებიც იყენებენ აასს, აქვთ 10-ჯერ უფრო  მეტად მომატებული რისკი კუჭ-ნაწლავის სისხლდენის განვითარებისათვის, ამ რისკ ფაქტორებიდან არცერთის მქონე პაციენტებთან შედარებით. სხვა ფაქტორები, რომლებიც ზრდის კუჭ-ნაწლავის სისხლდენის რისკს აასს-ს მიმღებ პაციენტებში, მოიცავს პერორალური კორტიკოსტეროიდების ან ანტიკოაგულანტების ერთდროულ გამოყენებას, აასს თერაპიის გახანგრძლივებას, მოწევას და ალკოჰოლის გამოყენებას, ხანდაზმულ ასაკს და ჯანმრთელობის ცუდ ზოგად მდგომარეობას. სპონტანური შეტყობინებების უმეტესობა კუჭ-ნაწლავის ლეტალური შემთხვევების შესახებ აღინიშნება ხანდაზმულ ან დასუსტებულ პაციენტებში და ამიტომ განსაკუთრებული ყურადღება უნდა მიექცეს ამ პოპულაციის მკურნალობას.

აასს მიმღებ პაციენტებში კუჭ-ნაწლავის გვერდითი მოვლენის პოტენციური რისკის შესამცირებლად უნდა იქნას გამოყენებული ყველაზე დაბალი ეფექტური დოზა უმოკლესი დროის განმავლობაში. პაციენტებმა და ექიმებმა სიფრთხილე უნდა გამოიჩინონ კუჭ-ნაწლავის წყლულისა და სისხლდენის ნიშნებისა და სიმპტომების გამო აასს თერაპიის დროს და დაუყოვნებლივ დაიწყონ დამატებითი შეფასება და მკურნალობა, თუ არსებობს ეჭვი კუჭ–ნაწლავის სერიოზული გვერდითი მოვლენის თაობაზე. ეს უნდა მოიცავდეს აასს–ს მიღების შეწყვეტას, სანამ კუჭ-ნაწლავის სერიოზული მოვლენა არ გამოირიცხება. მაღალი რისკის მქონე პაციენტებისთვის უნდა განიხილებოდეს ალტერნატიული თერაპიები, რომლებიც არ შეიცავს აასს–ს. 

კარდიოვასკულური და ცერებროვასკულური ეფექტები:

ვინაიდან დაფიქსირებულია აასს თერაპიასთან დაკავშირებული სითხის შეკავება და შეშუპება, საჭიროა შესაბამისი მონიტორინგი და კონსულტაცია პაციენტებისთვის, რომლებსაც აქვთ ანამნეზში ჰიპერტენზია და/ან გულის მსუბუქი და ზომიერი შეგუბებითი უკმარისობა.

არტერიული წნევის კლინიკური მონიტორინგი რისკის ქვეშ მყოფი პაციენტებისათვის რეკომენდებულია საწყის ეტაპზე და განსაკუთრებით მელოქსიკამით მკურნალობის დაწყების დროს.

3 წლამდე ხანგრძლივობის რამდენიმე ცოგ-2 სელექციური და არასელექციური აასს–ს კლინიკურმა კვლევებმა აჩვენა სერიოზული გულ-სისხლძარღვთა თრომბოზული მოვლენების, მიოკარდიუმის ინფარქტის და ინსულტის მომატებული რისკი, რაც შეიძლება ფატალური იყოს. ყველა აასს–ს, ცოგ-2 სელექციურს ან არა-სელექციურს, შეიძლება ჰქონდეს მსგავსი რისკი. პაციენტები, რომლებსაც აქვთ ცნობილი გულ-სისხლძარღვთა დაავადებები ან ამ დაავადებების რისკ ფაქტორები, შეიძლება უფრო მეტი რისკის ქვეშ იმყოფებოდნენ. გულ–სისხლძარღვთა გვერდითი მოვლენების პოტენციური რისკის შესამცირებლად პაციენტებში აასს–ს მიღებისას უნდა იქნას გამოყენებული ყველაზე დაბალი ეფექტური დოზა უმოკლეს დროში. ექიმები და პაციენტები ყურადრებით უნდა იყვნენ ასეთი მოვლენების განვითარებისას, გულ–სისხლძარღვთა წინარე სიმპტომების არარსებობის შემთხვევაშიც კი. პაციენტები უნდა იყვნენ ინფორმირებულნი გულ-სისხლძარღვთა სერიოზული მოვლენების ნიშნებისა და სიმპტომების შესახებ და მათი განვითარებისას გადასადგმელი ნაბიჯების თაობაზე.

აასს, მათ შორის დენკაპმა, შეიძლება გამოიწვიოს ახალი ჰიპერტენზიის დაწყება ან არსებული ჰიპერტენზიის გაუარესება, რამაც შეიძლება ხელი შეუწყოს გულ–სისხლძარღვთა მოვლენების გახშირებას. პაციენტებს, რომლებიც იღებენ თიაზიდებს ან მარყუჟის დიურეტიკებს, შეიძლება ჰქონდეთ დაქვეითებული რეაქცია ამ თერაპიებზე აასს–ს მიღებისას. აასს, მათ შორის დენკაპი, სიფრთხილით უნდა გამოიყენებოდეს ჰიპერტენზიის მქონე პაციენტებში. აასს მკურნალობის დაწყებისას და თერაპიის განმავლობაში უნდა ხორციელდებოდეს არტერიული წნევის მკაცრი კონტროლი.

პაციენტებს, რომლებსაც აქვთ უკონტროლო ჰიპერტენზია, გულის შეგუბებითი უკმარისობა, გულის დადგენილი იშემიური დაავადება, პერიფერიული არტერიული დაავადება და/ან ცერებროვასკულური დაავადება, მხოლოდ გულდასმითი განხილვის შემდეგ უნდა მიიღონ მელოქსიკამი. მსგავსი განხილვა უნდა გაკეთდეს გულ-სისხლძარღვთა დაავადებების რისკ ფაქტორების მქონე პაციენტთა გრძელვადიანი მკურნალობის დაწყებამდე (მაგ., ჰიპერტენზია, ჰიპერლიპიდემია, შაქრიანი დიაბეტი და მოწევა).

არ არსებობს დაბეჯითებითი მტკიცებულება, რომ მელოქსიკამისა და აცეტილსალიცილის მჟავას ერთდროული გამოყენება ამცირებს აასს–ს გამოყენებასთან დაკავშირებული სერიოზული გულ-სისხლძარღვთა თრომბოზული მოვლენის მომატებულ რისკს. აცეტილსალიცილის მჟავას და აასს–ს ერთდროული გამოყენება ზრდის კუჭ-ნაწლავის სერიოზული მოვლენების რისკს (იხილეთ ზემოთ ნაწილი "კუჭ-ნაწლავის ეფექტები").

კორონარული არტერიის შუნტირების (CABG) ოპერაციის შემდეგ 10-14 დღეში განვითარებული ტკივილის სამკურნალოდ განკუთვნილი ცოგ-2 სელექტიური აასს–ს გამოყენებით ჩატარებულ ორ მსხვილ კონტროლირებად კლინიკურ კვლევაში დაფიქსირდა მიოკარდიუმის ინფარქტის და ინსულტის სიხშირის ზრდა (იხილეთ ნაწილი 4.3.).

კანის რეაქციები:

როგორც ყველა აასს–ს შემთხვევაში, მელოქსიკამის ჩათვლით, ძალიან იშვიათად დაფიქსირებულა  კანის სერიოზული რეაქციები, როგორიცაა ექსფოლიატური დერმატიტი, სტივენს-ჯონსონის სინდრომი და ტოქსიკური ეპიდერმული ნეკროლიზი, რაც შეიძლება ფატალური აღმოჩნდეს (იხ. ნაწილი 4.8). ეს სერიოზული მოვლენები შეიძლება გაფრთხილების გარეშე განვითარდეს. გასაგებია, რომ პაციენტები ყველაზე მაღალი რისკის ქვეშ იმყოფებიან მკურნალობის ადრეულ პერიოდში რეაქციებთან დაკავშირებით და უმეტეს შემთხვევაში, რეაქციები ვითარდება მკურნალობის პირველ თვეში. პაციენტები უნდა იყვნენ ინფორმირებულნი კანის სერიოზული მანიფესტაციების ნიშნებისა და სიმპტომების შესახებ და დენკაპის გამოყენება უნდა შეწყდეს კანზე გამონაყარის პირველი გამოვლენისას ან მომატებული მგრძნობელობის სხვა ნიშნის დროს.

ღვიძლის ეფექტები:

ღვიძლის ერთი ან მეტი ტესტის ზღვრული ნორმის მომატება შეიძლება განვითარდეს პაციენტთა 15%-ში, რომლებიც იღებენ აასს–ს, მათ შორის მელოქსიკამს. ეს ლაბორატორიული გადახრები შეიძლება პროგრესირებდეს, უცვლელი დარჩეს ან იყოს დროებითი თერაპიის გაგრძელების ფონზე. აღინიშნა ALT ან AST მნიშვნელოვანი მომატებები (დაახლოებით სამჯერ ან მეტჯერ აღემატება ნორმის ზედა ზღვარს) დაფიქსირებულია პაციენტების დაახლოებით 1%–ში აასს–ს კლინიკურ კვლევებში. გარდა ამისა, იშვიათ შემთხვევებში აღინიშნა ღვიძლის მძიმე რეაქციები, მათ შორის სიყვითლე და ფატალური ფულმინანტული ჰეპატიტი, ღვიძლის ნეკროზი და ღვიძლის უკმარისობა, ზოგი მათგანი ლეტალური შედეგით.

პაციენტი, რომელსაც აქვს ღვიძლის ფუნქციის დარღვევაზე მიმანიშნებელი სიმპტომები და/ან ნიშნები, ან რომელსაც გამოუვლინდა ღვიძლის პათოლოგიური  ტესტი, უნდა იყოს გამოკვლეული ღვიძლის უფრო მძიმე რეაქციის განვითარების მტკიცებულებისთვის დენკაპით თერაპიის ფონზე. თუ განვითარდა კლინიკური ნიშნები და სიმპტომები, რომლებიც შეესაბამება ღვიძლის დაავადებას, ან ადგილი აქვს სისტემურ გამოვლინებებს (მაგ., ეოზინოფილია, გამონაყარი და ა.შ.), დენკაპის გამოყენება უნდა შეწყდეს.

ჰემატოლოგიური მოქმედება:

ანემია ზოგჯერ ვლინდება პაციენტებში, რომლებიც იღებენ აასს–ს, მათ შორის დენკაპს. ეს შეიძლება განპირობებული იყოს სითხის შეკავებით, კუჭ-ნაწლავის ფარული ან ძლიერი სისხლის დაკარგვით ან არასრულად აღწერილი გავლენით ერითროპოეზზე. პაციენტებს, რომლებიც ხანგრძლივად მკურნალობენ აასს–ით, მათ შორის დენკაპით, უნდა შეუმოწმონ ჰემოგლობინი ან ჰემატოკრიტი, ანემიის რომელიმე ნიშნების და სიმპტომების გამოვლენისას.

აასს თრგუნავს თრომბოციტების აგრეგაციას და ნაჩვენებია, რომ ზოგიერთ პაციენტში ახანგრძლივებს სისხლდენის დროს. ასპირინისგან განსხვავებით, აასს–ს მოქმედება თრომბოციტების ფუნქციაზე რაოდენობრივად ნაკლებია, უფრო მოკლე ხანგრძლივობისაა და შექცევადია. დენკაპის მიმღები პაციენტები, რომლებზეც შეიძლება უარყოფითად იმოქმედოს თრომბოციტების ფუნქციის ცვლილებები, მაგალითად კოაგულაციის დარღვევის მქონე პაციენტები ან ანტიკოაგულანტების  მიმღები პაციენტები, ყურადღებით უნდა გაკონტროლდნენ.

თირკმლის ეფექტები:

აასს–ს გრძელვადიანი მიღებისას ვითარდება თირკმლის პაპილარული ნეკროზი და თირკმლის სხვა დაზიანება. თირკმლის ტოქსიკურობა ასევე ჩანს პაციენტებში, რომელთა თირკმლის პროსტაგლანდინებს აქვთ კომპენსატორული როლი თირკმლის პერფუზიის შენარჩუნებაში. ამ პაციენტებში აასს–ს მიღებამ შეიძლება გამოიწვიოს დოზაზე დამოკიდებული პროსტაგლანდინების წარმოქმნის და, მეორე მხრივ, თირკმლის სისხლის მიმოქცევის შემცირება, რამაც შეიძლება დააჩქაროს თირკმლის აშკარა დაშლა. ამ რეაქციის ყველაზე დიდი რისკის ქვეშ მყოფი პაციენტები არიან თირკმლის ფუნქციის დაქვეითების, გულის უკმარისობის, ღვიძლის დისფუნქციის მქონე პაციენტები, დიურეტიკების და აგფ ინჰიბიტორის მიმღები პაციენტები და ხანდაზმულები. აასს თერაპიის შეწყვეტას, როგორც წესი, მოსდევს მკურნალობამდე არსებული  მდგომარეობის აღდგენა.

აასს–მა შეიძლება იშვიათად გამოიწვიოს ინტერსტიციული ნეფრიტი, გლომერულონეფრიტი, თირკმლის მედულარული ნეკროზი ან ნეკროზული სინდრომი.  მელოქსიკამის დოზა ჰემოდიალიზზე მყოფ პაციენტებში თირკმლის ტერმინალური უკმარისობით არ უნდა აღემატებოდეს 7.5 მგ-ს. დოზის შემცირება არ არის საჭირო თირკმლის მსუბუქი ან საშუალო უკმარისობის მქონე პაციენტებში (კრეატინინის კლირენსი >25 მლ/წთ).

თირკმლის გაუმჯობესებული დაავადებების მქონე პაციენტებში მელოქსიკამის გამოყენების შესახებ კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში მიღებული მონაცემები მიუწვდომელია. ამიტომ, დენკაპი არ არის რეკომენდებული ამ პაციენტებში. თუ დენკაპით მკურნალობის დაწყება აუცილებელია, პაციენტი უნდა იმყოფებოდეს მკაცრი მეთვალყურეობის ქვეშ თირკმლების ფუნქციის მხრივ.

ანაფილაქტოიდური რეაქციები:

სხვა აასს მსგავსად, ანაფილაქტოიდური რეაქციები შეიძლება განვითარდეს პაციენტებში დენკაპის წინასწარ ცნობილი ზემოქმედების გარეშე. დენკაპი არ უნდა გამოიყენებოდეს ასპირინის ტრიადის მქონე პაციენტებში. სიმპტომების ეს კომპლექსი ჩვეულებრივ გვხვდება ასთმურ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ რინიტი ცხვირის პოლიპებით ან მათ გარეშე, ან რომელთაც აღენიშნებათ მძიმე, პოტენციურად ფატალური ბრონქოსპაზმი ასპირინის ან სხვა აასს–ს მიღების შემდეგ (იხილეთ ქვემოთ: უკვე არსებული ასთმა). ანაფილაქტოიდური რეაქციის განვითარების შემთხვევაში უნდა გამოვიძახოთ გადაუდებელი დახმარება.

უკვე არსებული ასთმა:

ასთმით დაავადებულ პაციენტებს შეიძლება ჰქონდეთ ასპირინ–მგრძნობიარე ასთმა, ასპირინის გამოყენება ასპირინ–მგრძნობიარე ასთმით დაავადებულებში იყო დაკავშირებული მწვავე ბრონქოსპაზმთან, რომელიც შეიძლება ფატალური აღმოჩნდეს. მას შემდეგ, რაც ასეთ ასპირინ–მგრძნობიარე პაციენტებში დაფიქსირებულია ჯვარედინი რეაქტიულობა ბრონქოსპაზმის ჩათვლით ასპირინსა და სხვა აასს შორის, დენკაპი არ უნდა იქნას გამოყენებული ასპირინ–მგრძნობელობის ამ ფორმის მქონე პაციენტებში და სიფრთხილით უნდა გამოიყენებოდეს იმ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ადრე არსებული ასთმა.

ნატრიუმი, კალიუმი, წყლის შეკავება:

აასს-ს გამოყენებისას შესაძლებელია ნატრიუმის, კალიუმის და წყლის შეკავების ინდუქცია და შარდმდენების ნატრიურეზულ მოქმედებაზე ზეგავლენა. გარდა ამისა, შეიძლება მოხდეს ანტიჰიპერტენზიული საშუალებების ანტიჰიპერტენზიული ეფექტის შემცირება (იხ. ნაწილი 4.5). შედეგად, მგრძნობიარე პაციენტებში შეიძლება განვითარდეს შეშუპების, გულის უკმარისობის ან ჰიპერტენზიის პროვოცირება ან გამწვავება. ამიტომ აუცილებელია კლინიკური მონიტორინგი რისკის ქვეშ მყოფი პაციენტებში (იხ. ნაწილები 4.2 და 4.3).

ჰიპერკალემია:

ჰიპერკალემიას შეიძლება ხელი შეუწყოს დიაბეტმა ან თანმხლებმა მკურნალობამ, რომელიც როგორც ცნობილია ზრდის კალემიას (იხ. ნაწილი 4.5). ასეთ შემთხვევებში უნდა ხორციელდებოდეს კალიუმის მნიშვნელობების რეგულარული კონტროლი.

ლაბორატორიული ტესტები:

როგორც აასს-ს უმეტესობის შემთხვევაში, შრატში ტრანსამინაზას დონის შემცირების, შრატის ბილირუბინის ან ღვიძლის ფუნქციის სხვა პარამეტრების შემცირების გარდა აღინიშნა შრატის კრეატინინის, სისხლში შარდოვანას აზოტის დონის შემცირება და სხვა ლაბორატორიული დარღვევები.

იმის გამო, რომ კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის სერიოზული წყლულოვანი დაავადება და სისხლდენა შეიძლება განვითარდეს გამაფრთხილებელი სიმპტომების გარეშე, ექიმებმა უნდა აკონტროლონ კუჭ-ნაწლავის სისხლდენის ნიშნები ან სიმპტომები. პაციენტებში, რომლებიც აასს–ით ხანგრძლივად მკურნალობენ, პერიოდულად უნდა გადამოწმდეს მათი სისხლის საერთო ანალიზი და ბიოქიმიური პროფილი. თუ ვითარდება ღვიძლის ან თირკმლის დაავადებების შესაბამისი კლინიკური ნიშნები და სიმპტომები, სისტემური გამოვლინებები (მაგ., ეოზინოფილია, გამონაყარი) ან თუ ღვიძლის პათოლოგიური ტესტები გრძელდება ან უარესდება, დენკაპის მიღება უნდა შეწყდეს.

სხვა გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები:

გვერდითი რეაქციები ხშირად ნაკლებად კარგად გადაიტანება ხანდაზმულ, სუსტ ან დასუსტებულ პირებში, რომლებიც ამის გამო საჭიროებენ ყურადღებიან მონიტორინგს. სხვა აასს-ს მსგავსად, განსაკუთრებული სიფრთხილეა საჭირო ხანდაზმულებში, რომელთა თირკმლის, ღვიძლისა და გულის ფუნქციები ხშირად დარღვეულია. ხანდაზმულებს აასს–ის მიმართ გააჩნიათ გვერდითი რეაქციების მომატებული სიხშირე (განსაკუთრებით კუჭ-ნაწლავის სისხლდენა და პერფორაცია, რომელიც შეიძლება ფატალური აღმოჩნდეს) (იხ. ნაწილი 4.2).

მელოქსიკამს, ისევე როგორც სხვა აასს, შეუძლია ძირითადი ინფექციური დაავადების სიმპტომების მასკირება.

მელოქსიკამმა, ისევე როგორც სხვა პრეპარატებმა, რომლებიც აინჰიბირებენ ციკლოოქსიგენაზას / პროსტაგლანდინების სინთეზს, შეიძლება შეამციროს ფერტილობა და არ არის რეკომენდებული ქალებში, რომლებიც ცდილობენ დაორსულებას. ქალებში, რომლებსაც აქვთ ჩასახვის სირთულეები ან რომლებიც უნაყოფობის გამოკვლევას იტარებენ, განსახილველია მელოქსიკამის მოხსნის საკითხი.

ორსულობის ბოლოს, ისევე როგორც სხვა აასს მიმართებაში, საჭიროა დენკაპის გამოყენებისგან თავის არიდება, რადგან მან შეიძლება გამოიწვიოს არტერიული სადინარის ნაადრევი დახურვა (იხ. ნაწილი 4.6).

ეს სამკურნალო პრეპარატი შეიცავს ლაქტოზას მონოჰიდრატის 17.5 მგ-ს თითოეულ ტაბლეტში. პაციენტებს, რომლებსაც აქვთ გალაქტოზას აუტანლობის იშვიათი მემკვიდრეობითი პრობლემები, ლაპ-ლაქტაზას დეფიციტი ან გლუკოზა-გალაქტოზას მალაბსორბცია, არ უნდა მიიღონ ეს წამალი.

ეს სამკურნალო პრეპარატი შეიცავს 1 მმოლზე (23 მგ) ნაკლებ ნატრიუმს თითოეულ ტაბლეტზე; ამ დოზით არ არის მოსალოდნელი ნატრიუმთან დაკავშირებული გვერდითი მოვლენები.

4.5. ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო პრეპარატებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები 

ურთიერთქმედების კვლევები ჩატარებულია მხოლოდ მოზრდილებში.

ფარმაკოდინამიკური ურთიერთქმედება:

სხვა აასს და აცეტილსალიცილის მჟავა ≥3 გ/დღეში:

დენკაპის გამოყენებისას აცეტილსალიცილის მჟავასთან ერთად ცილებთან დაკავშირების სიჩქარე მცირდება, თუმცა თავისუფალი მელოქსიკამის კლირენსი არ იცვლება. ამ ურთიერთქმედების კლინიკური მნიშვნელობა ცნობილი არ არის. გარდა ამისა, სხვა აასს–თან კომბინაცია, აცეტილსალიცილის მჟავას ჩათვლით, ანთების საწინააღმდეგო დოზებით (≥1 გ ერთჯერადი მიღებისას ან ≥3 გ მთლიანი სადღეღამისო რაოდენობით) არ არის რეკომენდებული, რადგან ეს ზრდის გვერდითი ეფექტების ალბათობას (იხ. ნაწილი 4.4).

კორტიკოსტეროიდები:

კორტიკოსტეროიდებთან ერთდროული გამოყენება მოითხოვს სიფრთხილეს სისხლდენის ან კუჭ-ნაწლავის წყლულოვანი დაავადების მომატებული რისკის გამო.

ანტიკოაგულანტი, ჰეპარინი (ინიშნება გერიატრიაში ან სამკურნალო დოზებში):

იზრდება სისხლდენის რისკი თრომბოციტების ფუნქციის დათრგუნვის და გასტროდუოდენალური ზონის ლორწოვანი გარსის დაზიანების გამო. აასს–მა შეიძლება გააძლიერონ ანტიკოაგულანტების, როოგორიც არის ვარფარინი, მოქმედება. არ არის რეკომენდებული აასს–ს და ანტიკოაგულანტების ან ჰეპარინის ერთდროული გამოყენება მოხუცებში ან სამკურნალო დოზით.

დანარჩენ პაციენტებში ჰეპარინის გამოყენებისას საჭიროა სიფრთხილე სისხლდენის მომატებული რისკის გამო.

საჭიროა INR (საერთაშორისო ნორმალიზებული თანაფარდობა) გულდასმითი მონიტორინგი, თუ შეუძლებელია ასეთი კომბინაციის თავიდან აცილება.

თრომბოლიტიკები და ანტიაგრეგანტული პრეპარატები:

სისხლდენის რისკი იზრდება თრომბოციტების ფუნქციის დათრგუნვისა და გასტროდუოდენალური ზონის ლორწოვანი გარსის დაზიანების გამო (იხ. ნაწილი 4.4).

სეროტონინის უკუმიტაცების სელექტიური ინჰიბიტორები (სუსი):

კუჭ-ნაწლავიდან სისხლდენის რისკი იზრდება (იხ. ნაწილი 4.4).

სეროტონინის / ნორეპინეფრინის უკუმიტაცების ინჰიბიტორები (სნუი):

აასს ზრდის ანტიაგრეგანტების ეფექტს (არა შერჩევითად).

დიურეტიკები, აგფ ინჰიბიტორები და ანგიოტენზინ–II რეცეპტორების ანტაგონისტები:

კლინიკურმა კვლევებმა და პოსტმარკეტინგულმა დაკვირვებებმა აჩვენა, რომ მელოქსიკამმა შეიძლება შეამციროს ფუროსემიდისა და თიაზიდის ნატრიურეზული მოქმედება. ეს პასუხი მიეკუთვნება თირკმლის პროსტაგლანდინების სინთეზის დათრგუნვას.

აასს–მა შეიძლება შეამცირონ დიურეტიკების და სხვა ანტიჰიპერტენზიული საშუალებების მოქმედება. ზოგიერთ პაციენტში თირკმლების ფუნქციის დარღვევით (მაგ. დეჰიდრატირებული პაციენტები ან ხანდაზმული პაციენტები თირკმლების ფუნქციის დარღვევით) აგფ ინჰიბიტორის ან ანგიოტენზინ-II რეცეპტორების ანტაგონისტისა და ციკლო-ჟანგბანაზას მაინჰიბირებელი საშუალებების ერთდროულმა მიღებამ შეიძლება გამოიწვიოს თირკმლის ფუნქციის შემდგომი გაუარესება, მათ შორის შესაძლებელია თირკმლის მწვავე უკმარისობა, რომელიც ჩვეულებრივ შექცევადია. ამიტომ, კომბინაცია უნდა ინიშნებოდეს სიფრთხილით, განსაკუთრებით ხანდაზმულებში. პაციენტები ადეკვატურად უნდა იყვნენ ჰიდრატირებული და საჭიროა განიხილებოდეს თირკმლის ფუნქციის მონიტორინგი თანმხლები თერაპიის დაწყების შემდეგ და პერიოდულად ამის შემდეგ (იხ. ასევე ნაწილი 4.4). 
სხვა ანტიჰიპერტენზიული საშუალებები (მაგ. ბეტა-ბლოკატორები):

შეიძლება განვითარდეს ბეტა-ბლოკატორების ანტიჰიპერტენზიული ეფექტის შემცირება სისხლძარღვთა გამაფართოებელი ეფექტის მქონე პროსტაგლანდინების ინჰიბირების გამო.

კალცინევრინის ინჰიბიტორები (მაგ. ციკლოსპორინი, ტაკროლიმუსი):

კალცინევრინის ინჰიბიტორების ნეფროტოქსიკურობა შეიძლება გაძლიერდეს აასს–ით თირკმლის პროსტაგლანდინებით განპირობებული ეფექტების საშუალებით. კომბინირებული მკურნალობის დროს მოწმდება თირკმლის ფუნქცია. რეკომენდებულია თირკმლის ფუნქციის გულდასმითი კონტროლი, განსაკუთრებით ხანდაზმულებში.

საშვილოსნოსშიდა მოწყობილობა:

არსებობს შეტყობინებები, რომ აასს ამცირებს საშვილოსნოსშიდა მოწყობილობების ეფექტურობას; ამასთან, ეს დადებითად არ იქნა დამტკიცებული.

ფარმაკოკინეტიკური ურთიერთქმედებები (მელოქსიკამის მოქმედება სხვა მედიკამენტების ფარმაკოკინეტიკაზე):

ლითიუმი:

არსებობს შეტყობინებები, რომ აასს ზრდიან სისხლში ლითიუმის დონეს ტოქსიკური მნიშვნელობებით, რაც ამცირებს თირკმელებით ლითიუმის გამოყოფას. ლითიუმის საშუალო მინიმალური კონცენტრაცია გაიზარდა 15%-ით; მაგრამ თირკმლისმიერი კლირენსი შემცირდა 20%-ით. ეს ეფექტები მიეკუთვნება თირკმლის პროსტაგლანდინების სინთეზის ინჰიბირებას აასს მიერ. ლითიუმის და აასს ერთდროული გამოყენება არ არის რეკომენდებული (იხ. ნაწილი 4.4). თუ ეს კომბინაცია საჭირო აღმოჩნდა, მელოქსიკამის მკურნალობის დაწყების, რეგულირებისა და მოხსნის დროს გულდასმით უნდა მოხდეს ლითიუმის პლაზმური დონის კონტროლი.

მეთოტრექსატი:

აასს-ს შეუძლიათ შეამცირონ მეთოტრექსატის მილაკოვანი სეკრეცია, რაც ზრდის მეთოტრექსატის პლაზმურ კონცენტრაციას. ამ მიზეზით, მეთოტრექსატის მაღალი დოზებით (> 15 მგ კვირაში)  ერთდროული გამოყენება აასს–თან არ არის რეკომენდებული პაციენტებისთვის (იხ. ნაწილი 4.4).

აასს და მეთოტრექსატს შორის ურთიერთქმედების ზემოხსენებული რისკი უნდა იქნას გათვალისწინებული ასევე მეთოტრექსატის დაბალ დოზებზე მყოფ პაციენტებში, განსაკუთრებით თირკმლების დისფუნქციის არსებობისას. იმ შემთხვევაში, თუ აუცილებელია კომბინირებული მკურნალობა, უნდა ხორციელდებოდეს სისხლის უჯრედების რაოდენობის და თირკმლის ფუნქციის კონტროლი. სიფრთხილეა საჭირო, თუ აასს და მეთოტრექსატი მიიღება 3 დღის განმავლობაში, ამ შემთხვევაში მეთოტრექსატის პლაზმური დონე შეიძლება გაიზარდოს და გამოიწვიოს ტოქსიკურობის მომატება.

მიუხედავად იმისა, რომ მეთოტრექსატის ფარმაკოკინეტიკაზე (15 მგ/კვირაში) არ იქონია მელოქსიკამით თანმხლებმა მკურნალობამ არსებითი გავლენა, უნდა იქნას გათვალისწინებული, რომ მეთოტრექსატის ჰემატოლოგიური ტოქსიკურობა შეიძლება გაძლიერდეს აასს მკურნალობით (იხილეთ ზემოთ) (იხ. ნაწილი 4.8).

ფარმაკოკინეტიკური ურთიერთქმედებები (სხვა მედიკამენტების მოქმედება მელოქსიკამის ფარმაკოკინეტიკაზე):

ქოლესტირამინი:

ქოლესტირამინი აჩქარებს მელოქსიკამის ელიმინაციას ენტეროჰეპატური ცირკულაციის შეწყვეტით, ისე რომ მელოქსიკამის კლირენსი 50%-ით იზრდება და ნახევარგამოყოფის პერიოდი მცირდება 13 ± 3 სთ-მდე. ამ ურთიერთქმედებას აქვს კლინიკური მნიშვნელობა.

ანტაციდების, ციმეტიდინის და დიგოქსინის ერთდროულ მიღებასთან დაკავშირებით არ გამოვლენილა კლინიკურად მნიშვნელოვანი ფარმაკოკინეტიკური წამლისმიერი ურთიერთქმედება.

ურთიერთქმედება ალკოჰოლთან / საკვებ პროდუქტებთან / მცენარეულ პროდუქტებთან:

ალკოჰოლი:

არ შეიძლება პრეპარატის გამოყენება ალკოჰოლთან ერთად, რადგან ამან შეიძლება გაზარდოს კუჭის ლორწოვანი გარსის გაღიზიანება.

ურთიერთქმედება საკვებ პროდუქტებთან / მცენარეულ პროდუქტებთან:

მელოქსიკამით მკურნალობის დროს პროდუქტები, რომლებიც შეიცავს იონჯას (ლუცერნას), ანისულს, მოცვს, ფუკუსს (bladder wrack), ბრომელაინს, კატის ბრჭყალს, ნიახურს, გვირილა მატრიკარიას, ქოლიოს, კორდიცეპსის სოკოს, დონგ ქვაის (Chinese angelica/Angelica sinensis), პრიმულას, ცერეცოს, ასფურცელა, ნიორს, კოჭას,  გინკგო ბილობას, ჟენშენს (ამერიკული, პანაქსი, ციმბირის), ყურძნის თესლს, მწვანე ჩაის,  გუგალი (guggul) ცხენისწაბლას, პირშუშხას, ძირტკბილას, ოპუნციას, წითელ სამყურას (Trifolium Pratense), რეიშის სოკოს, SAMe (S-ადენოზილმეთიონინი), ლიმონის ბალზამს (Melissa), კურკუმას, წნორს არ უნდა იქნას მოხმარებული, რადგან ამ პროდუქტებს აქვთ დამატებითი ანტი-თრომბოზული მოქმედება.

დამატებითი ინფორმაცია განსაკუთრებული პოპულაციების შესახებ

დამატებითი ინფორმაცია განსაკუთრებული პოპულაციების შესახებ არ არის ხელმისაწვდომი.

პედიატრიული პოპულაცია

პედიატრიულ პოპულაციაზე არ ჩატარებულა ურთიერთქმედების კვლევა.

4.6. ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია.

ზოგადი რეკომენდაცია

ორსულობის კატეგორიაა: C / D (3. ტრიმესტრი)

რეპროდუქციული უნარის მქონე ქალები / კონტრაცეფცია

მელოქსიკამმა, ისევე როგორც ციკლოოქსიგენაზას / პროსტაგლანდინების სინთეზის მაინჰიბირებელმა ნებისმიერმა პრეპარატმა, შეიძლება შეამციროს ფერტილობა, ამიტომ არ არის რეკომენდებული მისი გამოყენება ქალებში, რომლებიც ცდილობენ დაორსულებას. თუ მელოქსიკამი გამოიყენება ქალის მიერ დაორსულების მცდელობისას, დოზა უნდა იყოს რაც შეიძლება დაბალი და მკურნალობის ხანგრძლივობა რაც შეიძლება მოკლე. მელოქსიკამით მკურნალობის გაუქმება უნდა იქნას განხილული იმ ქალების შემთხვევაში, რომლებსაც აქვთ ჩასახვის სირთულე ან იტარებენ გამოკვლევას უნაყოფობის გამო.

ორსულობა

პროსტაგლანდინების სინთეზის ინჰიბირებამ შეიძლება უარყოფითად იმოქმედოს ორსულობაზე და/ან ემბრიონის/ნაყოფის განვითარებაზე. ეპიდემიოლოგიური კვლევების მონაცემები მიუთითებს იმაზე, რომ ორსულობის ადრეულ პერიოდში პროსტაგლანდინების სინთეზის ინჰიბიტორის გამოყენების შემდეგ იზრდება სპონტანური აბორტის, გულის მანკების და გასტროშიზისის რისკი. გულ-სისხლძარღვთა სისტემის მანკების აბსოლუტური რისკი გაიზარდა 1%-ზე ნაკლებად, დაახლოებით 1.5%-მდე. ითვლება, რომ რისკი იზრდება დოზის და თერაპიის ხანგრძლივობის ზრდასთან ერთად. ცხოველებში ნაჩვენებია, რომ პროსტაგლანდინების სინთეზის ინჰიბიტორის შეყვანის შედეგად გაიზარდა პრე– და პოსტინპლანტაციური დანაკარგი და ემბრიონის/ნაყოფის ლეტალობა. გარდა ამისა, ორგანოგენეტიკური პერიოდის განმავლობაში დაფიქსირდა ცხოველებში სხვადასხვა მანკების (მათ შორის გულ–სისხლძარღვთა) გაზრდილი შემთხვევები.

ორსულობის პირველ და მეორე ტრიმესტრში მელოქსიკამი არ უნდა დაინიშნოს მკაფიო აუცილებლობის გარეშე. თუ მელოქსიკამი გამოიყენება ქალის მიერ, როდესაც ის ცდილობს დაორსულებას, ან ორსულობის პირველ და მეორე ტრიმესტრში, დოზა უნდა იყოს რაც შეიძლება დაბალი და მკურნალობის ხანგრძლივობა რაც შეიძლება მოკლე.

ორსულობის მესამე ტრიმესტრში პროსტაგლანდინების სინთეზის ყველა ინჰიბიტორებმა შეიძლება ნაყოფზე გამოავლინოს:

· გულ-ფილტვის ტოქსიკურობა (არტერიული სადინარის ნაადრევი დახურვით და ფილტვის ჰიპერტენზიით)

· თირკმლის დისფუნქცია, რომელიც შეიძლება პროგრესირებდეს თირკმლის უკმარისობამდე ოლიგო-ჰიდროამნიოზით

დედა და ახალშობილი ორსულობის ბოლოს:

· სისხლდენის დროის გახანგრძლივება (ანტიაგრეგანტული მოქმედება, რომელიც შეიძლება განვითარდეს ძალიან დაბალ დოზებზეც კი)

· საშვილოსნოს შეკუმშვის დათრგუნვა (რაც იწვევს დაგვიანებულ ან ხანგრძლივ მშობიარობას)

შესაბამისად, მელოქსიკამი უკუნაჩვენებია ორსულობის მესამე ტრიმესტრში.

ძუძუთი კვება

მიუხედავად იმისა, რომ მელოქსიკამის შესახებ რაიმე განსაკუთრებული გამოცდილება არ არსებობს, ცნობილია, რომ აასს გადადის დედის რძეში. ამიტომ ლაქტაციის დროს დანიშვნა არ არის რეკომენდებული.

ფერტილობა

მელოქსიკამმა, ისევე როგორც ციკლოოქსიგენაზას / პროსტაგლანდინების სინთეზის ინჰიბირების ცნობილმა ნებისმიერმა პრეპარატმა, შეიძლება ხელი შეუშალოს ნაყოფიერებას, ამიტომ არ არის რეკომენდებული მისი გამოყენება ორსულობის მცდელ ქალებში.

მელოქსიკამი, ისევე როგორც ნებისმიერი სხვა პრეპარატი, რომელიც აინჰიბირებს ციკლოოქსიგენაზას/პროსტაგლანდინების სინთეზს, შეუძლია შეამციროს ფერტილობა, ამიტომ არ არის რეკომენდებული მისი გამოყენება ქალებში, რომლებიც ცდილობენ დაორსულებას.

4.7. გავლენა ავტომობილის მართვისა და გამოყენების  უნარზე
არ ჩატარებულა სპეციფიკური კვლევები ავტომობილის მართვისა და მანქანების გამოყენების უნარზე გავლენის შესახებ. ამასთან, ფარმაკოდინამიკური პროფილისა და წამლის არასასურველი რეაქციების შეტყობინებების საფუძველზე, მელოქსიკამს, სავარაუდოდ, არ ექნება არანაირი ან უმნიშვნელო გავლენა ამ შესაძლებლობებზე. ამასთან, როდესაც ვითარდება მხედველობის დარღვევა ან ძილიანობა, თავბრუსხვევა ან ცენტრალური ნერვული სისტემის სხვა დარღვევები, სასურველია თავის შეკავება ტარებისგან და მექანიზმებთან მუშაობისგან.

4.8. არასასურველი რეაქციები

ზოგადი აღწერა:
კლინიკური კვლევისა და ეპიდემიოლოგიური მონაცემების თანახმად, ზოგიერთი აასს-ს გამოყენება (განსაკუთრებით მაღალ დოზებში და ხანგრძლივი მკურნალობისას) შეიძლება ასოცირდებოდეს არტერიული თრომბოზული მოვლენების მცირედ მომატებულ რისკსთან (მაგალითად, მიოკარდიუმის ინფარქტი ან ინსულტი) (იხ. ნაწილი 4.4).

არსებობს შეტყობინებები შეშუპების, ჰიპერტენზიის და გულის უკმარისობის თაობაზე აასს მკურნალობასთან დაკავშირებით.

ყველაზე ხშირად დაფიქსირებული გვერდითი მოვლენები კუჭ-ნაწლავის ხასიათისაა. შეიძლება განვითარდეს პეპტიური წყლულები, პერფორაცია ან კუჭ-ნაწლავის სისხლდენა, ზოგჯერ სასიკვდილო, განსაკუთრებით ხანდაზმულებში. (იხილეთ ნაწილი 4.4). მიღების შემდეგ დაფიქსირდა გულისრევა, ღებინება, დიარეა, მეტეორიზმი, ყაბზობა, დისპეფსია, მუცლის ტკივილი, მელენა, ჰემატემეზისი, წყლულოვანი სტომატიტი, კოლიტის გამწვავება და კრონის დაავადება (იხ. ნაწილი 4.4). ნაკლებად ხშირად დაფიქსირდა გასტრიტი.

ქვემოთ მოცემული გვერდითი რეაქციების სიხშირე ემყარება დაფიქსირებული გვერდითი მოვლენების შესაბამის შემთხვევებს 27 კლინიკურ კვლევაში, რომელთა ხანგრძლივობაა მინიმუმ 14 დღე. ინფორმაცია ემყარება კლინიკურ კვლევებს, რომლებშიც მონაწილეობდა 15.197 პაციენტი, რომლებიც მკურნალობდნენ ყოველდღიურად მელოქსიკამის ტაბლეტის ან კაფსულას პერორალური დოზებით 7.5 ან 15 მგ თორმეტ თვემდე პერიოდის განმავლობაში.

კლინიკური კვლევების დროს გამოვლენილი გვერდითი რეაქციები განსაზღვრულია სიხშირეების მიხედვით:

ძალიან ხშირად (≥1/10); ხშირად (≥1/100 – <1/10); არახშირად (≥1/1,000 – <1/100); იშვიათად (≥1/10,000 – <1/1,000); ძალიან იშვიათად (<1/10,000); არ არის ცნობილი (არსებული მონაცემების საფუძველზე შეფასება შეუძლებელია).

სისხლისა და ლიმფური სისტემის მხრივ დარღვევები

არახშირად: ანემია

იშვიათად: სისხლის ანალიზის ნორმიდან გადახრა (მათ შორის დიფერენცირებული თეთრი უჯრედების რაოდენობა), ლეიკოპენია, თრომბოციტოპენია

იმუნური სისტემის მხრივ დარღვევები

არახშირად: ალერგიული რეაქციები, ანაფილაქსიური ან ანაფილაქტოიდური რეაქციების გარდა

არ არის ცნობილი: ანაფილაქსიური რეაქცია, ანაფილაქტოიდური რეაქცია

ფსიქიატრიული დარღვევები

იშვიათად: განწყობის ცვლილებები, კოშმარები

არ არის ცნობილი: ფსიქოზი, დეზორიენტაცია

ნერვული სისტემის მხრივ დარღვევები

ხშირად: თავის ტკივილი

არახშირად: თავბრუსხვევა, ძილიანობა

თვალის მხრივ დარღვევები

იშვიათად: მხედველობის დარღვევა, მათ შორის ბუნდოვანი მხედველობა, კონიუნქტივიტი

ყურის და ლაბირინთის მხრივ დარღვევები

არახშირად: ვერტიგო

იშვიათად: ტინიტუსი

კარდიალური დარღვევები

არახშირად: გულისცემა

დაფიქსირებულია აასს თერაპიასთან დაკავშირებული გულის უკმარისობა  

სისხლძარღვთა სისტემის  დარღვევები

არახშირად: არტერიული წნევის მომატება (იხ. ნაწილი 4.4), გაწითლება

რესპირატორული, გულმკერდის და შუასაყარის დარღვევები

იშვიათად: ასთმა აცეტილსალიცილის მჟავას ან სხვა აასს მიმართ ალერგიულ პაციენტებში

კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ დარღვევები

ძალიან ხშირად: დისპეფსია, გულისრევა, ღებინება, მუცლის ტკივილი, ყაბზობა, მეტეორიზმი, დიარეა

არახშირად: ფარული ან მაკროსკოპიული სისხლდენა კუჭ-ნაწლავიდან, სტომატიტი, გასტრიტი, ბოყინი

იშვიათად: ​​კოლიტი, გასტროდუოდენალური წყლული, ეზოფაგიტი
ძალიან იშვიათად: კუჭ-ნაწლავის პერფორაცია

კუჭ-ნაწლავის სისხლდენა, წყლული ან პერფორაცია შეიძლება ზოგჯერ იყოს მძიმე და პოტენციურად სასიკვდილო, განსაკუთრებით ხანდაზმულებში (იხ. ნაწილი 4.4).

ჰეპატობილიარული დარღვევები

არახშირად: ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა (მაგ. მომატებული ტრანსამინაზები ან ბილირუბინი)

ძალიან იშვიათად: ჰეპატიტი

კანისა და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ დარღვევები

არახშირად: ანგიონევროზული შეშუპება, ქავილი, გამონაყარი

იშვიათად: სტივენს-ჯონსონის სინდრომი, ტოქსიკური ეპიდერმული ნეკროლიზი, ჭინჭრის ციება

ძალიან იშვიათად: ​​ ბულოზური დერმატიტი, მულტიფორმული ერითემა
არ არის ცნობილი: ფოტომგრძნობელობის რეაქცია

თირკმლისა და შარდგამომყოფი სისტემის მხრივ დარღვევები

არახშირად: ნატრიუმის და წყლის შეკავება, ჰიპერკალემია (იხ. პუნქტი 4.4.), თირკმლის ფუნქციის პათოლოგიური ტესტი, როგორც შრატის კრეატინინის და/ან შრატში შარდოვანას მომატება.

ძალიან იშვიათად: ​​თირკმლის მწვავე უკმარისობა, განსაკუთრებით პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ რისკ ფაქტორები (იხილეთ ნაწილი 4.4.)
ზოგადი დარღვევები და შეყვანის ადგილზე მდგომარეობები

ხშირად: შეშუპება, ქვედა კიდურების შეშუპების ჩათვლით.

აგრანულოციტოზის შემთხვევები ძალიან იშვიათად დაფიქსირებულა პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ მელოქსიკამით და სხვა პოტენციურად ეფექტური მიელოტოქსიკური პრეპარატებით (იხ. პუნქტი 4.5).

გვერდითი რეაქციები, რომლებიც ჯერ არ გამოვლენილა პროდუქტთან მიმართებაში, მაგრამ ზოგადად მიღებულია, რადგან მიეკუთვნება კლასის სხვა ნაერთებს.

თირკმლის ორგანული დაზიანება, შესაძლოა თირკმლის მწვავე უკმარისობის შედეგად: ინტერსტიციული ნეფრიტი, მწვავე მილაკოვანი ნეკროზი, ნეფროზული სინდრომი და პაპილარული ნეკროზი ძალიან იშვიათად დაფიქსირებულა.

შეტყობინება საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ 

მნიშვნელოვანია პრეპარატის რეგისტრაციის შემდეგ ხდებოდეს შეტყობინება საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ. ეს საშუალებას იძლევა გაგრძელდეს სამკურნალო პროდუქტის სარგებელი/რისკის თანაფარდობის მონიტორინგი. ჯანდაცვის პერსონალს სთხოვენ შეატყობინონ ნებისმიერი საეჭვო არასასურველი რეაქციის თაობაზე თურქეთის ფარმაკოზედამხედველობის ცენტრს (TÜFAM). (www.titck.gov.tr; ელ.ფოსტა: tufam@titck.gov.tr; ტელეფონის ნომერი: 0 800 314 00 08; ფაქსი: 0 312 218 35 99)
4.9 ჭარბი დოზირება

სიმპტომები:

აასს-ით  დოზის გადაჭარბების სიმპტომები შემოიფარგლება მოთენთილობით, ძილიანობით, გულისრევით და ღებინებით და ეპიგასტრიული ტკივილით. ეს სიმპტომები ზოგადად შექცევადია შემანარჩუნებელი თერაპიით. შესაძლებელია გასტროინტესტინალური სისხლდენა. მწვავე მოწამვლამ შეიძლება გამოიწვიოს ჰიპერტენზია, თირკმლის მწვავე უკმარისობა, ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა, სუნთქვის დათრგუნვა, კომა, კრუნჩხვები, გულსისხლძარღვთა კოლაფსი და გულის გაჩერება. ანაფილაქტოიდური რეაქციები აღინიშნა აასს-ის თერაპიული მიზნით მიღებისას, რაც შეიძლება მოხდეს დოზის გადაჭარბების შედეგად. 

მკურნალობა:

აასს–ს ჭარბი დოზირების შემდეგ უნდა ჩატარდეს სიმპტომური და შემანარჩუნებელი მკურნალობა. კლინიკურ კვლევებში ნაჩვენებია მელოქსიკამის დაჩქარებული მოხსნა 3-ჯერ დღეში 4 გ  ქოლესტირამინის პერორალური დოზის მიღებით. 

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები

5.1. ფარმაკოდინამიკური თვისებები

ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პროდუქტები. 
ათქ–კოდი: M01AC06.

მელოქსიკამი არის ოქსიკამის ოჯახის აასს, ანთების საწინააღმდეგო, ტკივილგამაყუჩებელი და სიცხის დამწევი თვისებებით. 

მელოქსიკამის ანთების საწინააღმდეგო მოქმედება დადასტურებულია ანთების კლასიკურ მოდელებში. ისევე როგორც სხვა აასს, მისი მოქმედების ზუსტი მექანიზმი ჯერ კიდევ უცნობია. ამასთან, არსებობს ყველა აასს-ს, მელოქსიკამის ჩათვლით, მოქმედების ერთი საერთო მექანიზმი: ანთების ცნობილი მედიატორების, პროსტაგლანდინების ბიოსინთეზის დათრგუნვა.

5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები

ზოგადი თვისებები

აბსორბცია:

მელოქსიკამი კარგად შეიწოვება კუჭ-ნაწლავის ტრაქტიდან, რაც აისახება მაღალი აბსოლუტური ბიოშეღწევადობით 89% პერორალური მიღების შემდეგ (კაფსულა). ტაბლეტი, პერორალური სუსპენზია და კაფსულა აღმოჩნდა რომ ბიოეკვივალენტურია.

მელოქსიკამის ერთჯერადი დოზის მიღების შემდეგ, პლაზმაში საშუალო მაქსიმალური კონცენტრაცია მიიღწევა 5-6 საათში.

მრავალჯერადი დოზირებით, წონასწორული მდგომარეობა მიიღწევა 3-5 დღის განმავლობაში. დღეში ერთხელ დოზირებას მივყავართ პრეპარატის პლაზმურ კონცენტრაციამდე, შედარებით მცირე პიკური ცვალებადობით 0.4-1.0 მკგ / მლ 7.5 მგ დოზისთვის და 0.8-2.0 მკგ/მლ 15 მგ დოზისთვის (Cmin და Cmax, წონასწორულ მდგომარეობაში, შესაბამისად). წონასწორულ მდგომარეობაში მელოქსიკამის მაქსიმალური კონცენტრაციები პლაზმაში მიიღწევა 5-6 საათში. პერორალური მიღების შემდეგ მელოქსიკამის აბსორბციის მოცულობა არ იცვლება საკვების ერთდროული მიღების შედეგად.

განაწილება:

მელოქსიკამი მყარად უკავშირდება პლაზმის ცილებს, ძირითადად ალბუმინს (99%). მელოქსიკამი აღწევს სინოვიალურ სითხეში, უზრუნველყოფს პლაზმაში კონცენტრაციის დაახლოებით ნახევარს. განაწილების მოცულობა არ არის მაღალი, საშუალოდ 11 ლიტრი. ინდივიდთაშორისი ვარიაცია შეადგენს 30-40%.
ბიოტრანსფორმაცია:

მელოქსიკამი განიცდის ფართო ბიოტრანსფორმაციას ღვიძლში. შარდში გამოვლენილია მელოქსიკამის 4 სხვადასხვა მეტაბოლიტი, რომლებიც ფარმაკოდინამიკურად არააქტიურია. ძირითადი მეტაბოლიტი, 5'-კარბოქსიმელოქსიკამი (დოზის 60%), წარმოიქმნება შუალედური მეტაბოლიტის 5'-ჰიდროქსიმეთილმელოქსიკამის დაჟანგვის შედეგად, რომელიც ასევე გამოიყოფა ნაკლები მოცულობით (დოზის 9%). In vitro კვლევების თანახმად, CYP2C9 მნიშვნელოვან როლს თამაშობს ამ მეტაბოლიზმში, CYP3A4 იზოფერმენტის მცირე წვლილით. პაციენტის პეროქსიდაზას აქტივობა, სავარაუდოდ, პასუხისმგებელია დანარჩენ ორ მეტაბოლიტზე, რომლებიც შეადგენს შეყვანილი დოზის 16% და 4% შესაბამისად.
ელიმინაცია:

მელოქსიკამი გამოიყოფა უპირატესად მეტაბოლიტების სახით. ეს ხდება თანაბრად შარდით და განავლით. სადღეღამისო დოზის 5%-ზე ნაკლები გამოიყოფა განავლით უცვლელი სახით, ხოლო შარდით გამოიყოფა მხოლოდ საწყისი ნაერთის კვალი.

საშუალო ნახევარგამოყოფის პერიოდი დაახლოებით 20 საათია. მთლიანი პლაზმური კლირენსი შეადგენს საშუალოდ 8 მლ/წთ.

ხაზოვანი/არახაზოვანი:

მელოქსიკამი აჩვენებს ხაზოვან ფარმაკოკინეტიკას თერაპიული დოზის დიაპაზონში 7.5 მგ და 15 მგ პერორალურად ან კუნთებში შეყვანის შემდეგ.

მახასიათებლები პაციენტებში

ღვიძლის / თირკმლის უკმარისობა:

არც ღვიძლის, მსუბუქი და ზომიერი და არც თირკმლის უკმარისობა არსებით გავლენას არ ახდენს მელოქსიკამის ფარმაკოკინეტიკაზე. თირკმლის ტერმინალური უკმარისობის დროს, განაწილების მოცულობის ზრდამ შეიძლება გამოიწვიოს თავისუფალი მელოქსიკამის უფრო მაღალი კონცენტრაციები და არ უნდა გადააჭარბოს 7.5 მგ დღიურ დოზას. 
გერიატრული პოპულაცია:

საშუალო პლაზმური კლირენსი წონასწორულ მდგომარეობაში ხანდაზმულ სუბიექტებში ოდნავ დაბალი იყო, ვიდრე ახალგაზრდა პაციენტებში.
5.3 წინაკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები

წინა კლინიკური გამოკვლევები აჩვენებს, რომ მელოქსიკამის ტოქსიკოლოგიური პროფილი აასს-ს იდენტურია: კუჭ-ნაწლავის წყლულები და ეროზია, თირკმლის პაპილარული ნეკროზი, რომელიც ჩამოყალიბდა მაღალი დოზებით ქრონიკული მიღების დროს, ცხოველის ორ სახეობაში.
ვირთაგვებზე პერორალურმა რეპროდუქციულმა კვლევებმა აჩვენა ოვულაციების შემცირება და იმპლანტაციების დათრგუნვა და ემბრიოტოქსიკური მოქმედება  (რეზორბციების მომატება)  მატერნოტოქსიკური დოზის დონეზე 1 მგ/კგ და მეტი. ტოქსიკურობის კვლევებმა ვირთაგვებსა და ბოცვრებზე არ გამოავლინა ტერატოგენობა პერორალურ დოზების 4 მგ/კგ ვირთაგვებზე და 80 მგ/კგ ბოცვრებზე.
დამაზიანებელმა დოზამ გადააჭარბა კლინიკურ დოზას (7.5-15 მგ) 10-5-ჯერ მგ/კგ დოზის საფუძველზე (75 კგ ადამიანი). ორსულობის ბოლოს აღწერილია ფეტოტოქსიური მოქმედება, რომელიც პროსტაგლანდინების სინთეზის ყველა ინჰიბიტორს ახასიათებს. არ არის აღმოჩენილი რაიმე სახის მუტაგენური ეფექტი, არც in vitro და არც in vivo. ვირთაგვებსა და თაგვებში კანცეროგენული რისკი არ არის აღმოჩენილი დოზებით, რომლებიც უფრო მაღალია, ვიდრე კლინიკურად გამოიყენება.
6. ფარმაცევტული თვისებები

6.1 დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი

ლაქტოზას მონოჰიდრატი

მიკროკრისტალური ცელულოზა

ნატრიუმის ციტრატის დიჰიდრატი

პოლივინილპიროლიდონი

კოლოიდური სილიციუმის დიოქსიდი

კროსპოვიდონი CL
მაგნიუმის სტეარატი
6.2 შეუთავსებლობა

არ განიხილება.

6.3 ვარგისობის ვადა

48 თვე.

6.4 სიფრთხილის განსაკუთრებული ზომები შენახვისას

ინახება ოთახის ტემპერატურაზე 25°С ქვემოთ. 

6.5 შეფუთვის დახასიათება და შემცველობა

10 და 30 ტაბლეტიანი ბლისტერები, რომლებიც ცალ მხარეს ნაბეჭდი ალუმინის ფოლგისგან და მეორე მხარეს გაუმჭვირვალე  პვდქ-გან შედგება.

6.6 განადგურების და სხვა დამუშავების განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები

ნებისმიერი გამოუყენებელი მასალა უნდა განადგურდეს ადგილობრივი განკარგვის წესების შესაბამისად.

7. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი

DEVA Holding A.Ş.
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8. სარეგისტრაციო მოწმობის ნომერი
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9.  პირველი რეგისტრაციის /რეგისტრაციის განახლების თარიღი

პირველი ავტორიზაციის თარიღი                 :  20.07.2005

რეგისტრაციის ბოლო განახლების თარიღი:

10. ტექსტის გადახედვის თარიღი

26.01.2017
გაცემის წესი:

ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი III, გაიცემა რეცეპტის გარეშე.
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