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APRESENTACOES

Comprimido 7,5mg
Embalagens contendo 5, 10, 15, 30, 60, 90, 20@ e&Mprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
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Excipientes: celulose microcristalina, lactose mdratada, povidona, alcool etilico, dioxido de
silicio, estearato de magnésio e crospovidona.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O meloxicam é um anti-inflamatério ndo esteroidAINE) indicado para o tratamento
sintomatico da artrite reumatoide e osteoartritglerdsas (artroses, doencas degenerativas das
articulacoes).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo realizado nos Estados Unidos, com oiwbjdé avaliar a eficacia do meloxicam em
pacientes com osteoartrite de joelho ou quadrilfase de agudizacéao, 47,7% e 55,8% dos
pacientes relataram melhora dos sintomas com nealoxi7,.5mg e 15mg, respectivamente. Esta
melhora foi semelhante a observada com o compasdivar (diclofenaco de sédio 50mg, duas
vezes ao dia) e superior ao placebo.

A reducéo das pontuacdes de WOMAC globais foi dexamadamente 15 e 20 pontos, sendo
gue o principal componente a contribuir para esthigdo foram as pontuacdes de dor, com
reducédo de 3,5 e 4,5 pontos, para meloxicam 73g lrespectivamente.

Yocum D, Fleischmann R, Dalgin P, Caldwell J, Hall Roszko P. Safety and Efficacy of
Meloxicam in the Treatment of Osteoarthritis. Atotern Med 160 , 2947-2954, 2000. ISSN.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O meloxicam € um anti-inflamatorio ndo-esteroiddNE) pertencente a classe do &cido endlico,
gue nos estudos farmacolégicos em animais apreseptopriedades anti-inflamatdrias,



analgésicas e antipiréticas. O meloxicam demongbatente atividade anti-inflamatoria em
todos os modelos classicos de inflamacédo. Um m&mande acdo comum para os efeitos acima
descritos € a inibicdo, pelo meloxicam, da biossit das prostaglandinas, conhecidos
mediadores da inflamacao.

A comparacgdo entre a dose ulcerogénica e a dosmftarhatoria eficaz, realizada em modelos
adjuvantes de artrite em ratos, confirmou uma nmarderapéutica superior a dos anti-
inflamatorios nédo-esteroidais (AINEs) de referénem animais. In vivo, meloxicam inibiu a
biossintese de prostaglandinas mais intensamentecab da inflamacdo do que na mucosa
gastrica ou nos rins.

Supbe-se que essas diferencas estejam relacichadbg;ao preferencial da COX-2 em relagéo
a COX-1 e acredita-se que a inibicdo da COX-2 pramos efeitos terapéuticos dos AINES,
enguanto que a inibicdo da COX-1 constitucionakpaser responsavel pelos efeitos colaterais
gastricos e renais.

A inibicao preferencial da COX-2 pelo meloxicam fl@monstrada in vitre ex vivo, em varios
testes. No estudo com sangue total humano, mefoxag@monstrou inibir, seletivamente, a
COX-2 in vitro. O meloxicam (7,5 e 15mg) demonsttona inibigdo maior da COX-2 ex vivo,
como demonstrado por uma maior inibicdo da producEo PGE2 estimulada por
lipopolissacéaride (COX-2) em relacdo a producatralmboxano no sangue coagulado (COX-1).
Esses efeitos foram dose-dependentes. Nas dosmwemdadas, meloxicam mostrou nao ter
efeito sobre a agregacdo plaguetaria nem no tengpcadgramento ex vivo, enquanto a
indometacina, diclofenaco, ibuprofeno e naproxembiram, significativamente, a agregacao
plaguetaria e prolongaram o tempo de sangramento.

Estudos clinicos demonstraram uma incidéncia meée@ventos adversos gastrintestinais (p. ex.
dispepsia, vomitos, nausea e dor abdominal) conoxizalm 7,5 e 15mg em relagdo a outros
AINEs.

A incidéncia de relatos de lesdo perfurativa ddotrgastrintestinal superior, Ulceras e
sangramentos associados ao meloxicam é baixa adiye da dose.

N&o ha estudo Unico com poder adequado para detbfdeencas estatisticas na incidéncia de
eventos adversos clinicamente significativos naotrgastrintestinal superior, tais como
perfuracdo gastrintestinal, obstrucdo ou sangramentre meloxicam e outros AINEs.
Realizou-se uma andlise conjunta de 35 estudogadirenvolvendo pacientes tratados com
meloxicam com indicacdo para osteoartrite, artrgematoide e espondilite anquilosante. O
tempo de exposicdo ao meloxicam nesses estudaaid®i3 semanas a um ano (a maioria dos
pacientes foi admitida em estudos de um més). Quéslidade dos pacientes participaram de
estudos que permitiam o recrutamento de pacienb@s kistéria anterior de perfuracdo
gastrintestinal, Ulceras ou sangramentos. A incidéie perfuracdo do trato gastrintestinal
superior, obstrucdo ou sangramento (POS) clinicmenignificativo foi avaliada
retrospectivamente, seguida de uma revisdo ceggpendente. Os resultados estdo na tabela a
seguir.

Risco cumulativo de perfuracédo, obstrucdo e sangraemto (POS) para meloxicam 7,5 mg e
15mg a partir de estudos clinicos em comparacdo adiclofenaco e ao piroxicam
(estimativas de Kaplan-Meier).

Tratamento Dosg Dias Pacientes POS Risco (% Intervalo de

diaria confianca de
95%

meloxican 7,5mc 1la?2¢ 963¢ 2 0,0z 0,00- 0,0¢




30 a9 551 1 0,0t 0,00-0,1¢
1la?2f 278t 3 0,12 0,00- 0,2¢
meloxicam 15mg 30 a9 1682 5 0,4C 0,12-0,6¢
91a18 109(C 1 0,5C 0,16-0,8<

182 a 36 64z 0 0,5C
diclofenaco 100m la?2¢ 511( 7 0,14 0,04- 0,24
30 a9 492 2 0,5 0,00-1,1¢
piroxicam 20mg la?2f 5071 1C 0,2C 0,07- 0,32
30 a9 532 6 1,11 0,35-1,8¢

Farmacocinética

Absorcao

O meloxicam € bem absorvido pelo trato gastrimaktio que € refletido por uma alta
biodisponibilidade ao redor de 90% apds adminidtragyal.

A extensdo de absorcdo do meloxicam apdés admigéstraral ndo € alterada pela ingestédo
concomitante de alimento ou pelo uso de antiacidosganicos. A linearidade da dose foi
demonstrada apos administracdo oral na faixa degéasde 7,5mg a 15mg.

A concentracdo plasmatica méaxima mediana é atingielsiro de 5 a 6 horas apds a
administracdo de uma Unica dose do comprimido dexicam.

Apoés doses multiplas, o estado de equilibrio édoldientro de 3 a 5 dias. A administragdo Unica
diaria proporciona concentracdes plasméaticas médidéasndo de 0,4 - 1,0mcg/mL para doses de
7,5mg e de 0,8 - 2,0mcg/mL para doses de 15mgectgspmente (Gin € Gnax N0 estado de
equilibrio, correspondentemente).

A concentragdo plasmatica maxima meédia de meloxitaestado de equilibrio é atingida dentro
de 5 a 6 horas.

O tempo médio para o inicio da agédo é de 80 a 808 apos a ingestao.

Distribuicdo

O meloxicam liga-se fortemente as proteinas pldsagtprincipalmente a albumina (99%). O
meloxicam penetra no liquido sinovial onde atirg@roximadamente, metade da concentracédo
plasmaética.

O volume de distribuicdo apdés administracdo deiptatt doses orais de meloxicam (7,5mg ou
15mg) fica em torno de 16 litros, com coeficierdessariacéo entre 11 a 32%.

Biotransformacéao

O meloxicam passa por extensa biotransformacaaibap&entificam-se na urina 4 diferentes
metabdlitos, todos farmacodinamicamente inativos.

O principal metabdlito, 5’-carboximeloxicam (60% dase), é formado pela oxidacdo de um
metabdlito intermediario 5’-hidroximetiimeloxicangue também € excretado em menor
guantidade (9% da dose). Estudos in védugerem que CYP 2C9 exerce um importante papel
nessa via metabodlica, com uma pequena contribedisoenzima CYP 3A4. A atividade da
peroxidase do paciente é provavelmente respong@&l@s outros 2 metabdlitos, estimados em
16% e 4% da dose administrada, respectivamente.

Eliminacéo

O meloxicam é excretado, predominantemente, nagfatenmetabdlitos na mesma proporcdo ha
urina e nas fezes. Menos de 5% da dose diaria ketage de forma inalterada nas fezes,
enquanto apenas tracos do composto inalteradaxséetados na urina.

A meia-vida de eliminacdo média varia entre 13 é@%as apds administracéo oral.



A depuracado plasmatica total fica em torno de 2mlImin, para doses Unicas administradas
oralmente.

Linearidade/né&o linearidade

O meloxicam apresenta farmacocinética linear neafdie dose terapéutica de 7,5mg a 15mg
apos administracao oral ou intramuscular.

Populacbes Especiais

Pacientes com insuficiéncia renal/hepética

A insuficiéncia hepatica e a insuficiéncia renalelendo interferem significativamente na
farmacocinética de meloxicam. Pacientes com damal reoderado tiveram a depuracgéo total da
droga significativamente aumentada. Em pacientes f@éncia renal terminal foi observada
uma diminui¢éo da ligacdo a proteinas. Na insufa&renal terminal, o0 aumento do volume de
distribuicdo pode resultar em uma maior concentragameloxicam livre.

Idosos

Pacientes idosos do sexo masculino apresentarad@metos farmacocinéticos médios
semelhantes aos de pacientes jovens também donsagculino. Pacientes idosas do sexo
feminino mostraram aumento nos valores de AUC gdtede meia-vida de eliminagdo mais
longo comparados aqueles de pacientes jovens desarslsexos.

A depuracao plasmatica média no estado de equilfbridiscretamente menor nos individuos
idosos do que a relatada nos individuos jovens.

4. CONTRAINDICACOES

-hipersensibilidade ao meloxicam ou aos excipiedée®rmula,;

-historico de asma, polipos nasais, angioedematmarta apds o uso de acido acetilsalicilico ou
outros anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINEg)evido ao potencial surgimento de
sensibilidade cruzada;

-Ulcera gastrintestinal ativa ou recente / perfaioac

-doenca inflamatéria intestinal ativa (Doenca deo@lou Colite Ulcerativa);

-insuficiéncia hepatica grave;

-insuficiéncia renal grave ndo dialisada;

-sangramento gastrintestinal ativo, sangrament@bcevascular recente ou distirbios de
sangramento sistémico estabelecidos;

-insuficiéncia cardiaca grave ndo controlada;

-condicdes hereditarias raras de incompatibilidadaalquer excipiente do produto;

-tratamento de dor peri-operatdria apoOs realizalgioirurgia de revascularizacdo do miocardio
ou angioplastia.

Este medicamento € contraindicado para menores d@ &Anos.

Este medicamento é contraindicado durante a gravidee lactacdo, esta classificado na
categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientagdo medica ou
do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Da mesma forma que com outros AINES, ulceracadu@ao ou sangramento gastrintestinais,
potencialmente fatais, podem ocorrer a qualquer embondurante o tratamento, com ou sem
sintomatologia prévia ou antecedentes de disturastrintestinais graves. As consequéncias
destes eventos normalmente sdo mais graves enm{@sciéosos.



Deve-se ter cautela ao administrar o produto septes com antecedentes de afecc¢des do trato
gastrintestinal. Pacientes com sintomas gastringgstdevem ser monitorados. O tratamento
com meloxicam deve ser interrompido se ocorrerraloe sangramento gastrintestinal.

Da mesma forma que com outros AINES, deve-se tatelea com pacientes que estejam
recebendo tratamento com anticoagulantes.

Relataram-se raramente casos de reacdes cutareas,galgumas fatais, incluindo dermatite
esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e neeréligdérmica toxica associadas ao uso de
meloxicam.

Supbe-se que 0s pacientes estejam sob maior ressgaa reacdes no inicio da terapia, sendo que
as reacgdes ocorrem, na maioria dos casos, no psimés do tratamento.

O meloxicam deve ser descontinuado ao primeirol slaasurgimento de erupc¢des cutaneas,
lesdes na mucosa ou qualquer outro sinal de hipsiskdade.

Os AINEs podem aumentar o risco de eventos carsgoNares tromboticos graves, infarto do
miocéardio e acidente vascular cerebral (AVC), qadem ser fatais. Este risco pode aumentar
com o prolongamento do tratamento. Pacientes caengdocardiovascular ou fatores de risco
para doenca cardiovascular podem estar sob maaar. ri

Os AINEs inibem a sintese das prostaglandinas gegraiolvidas na manutencao da perfuséo
renal. Nos pacientes que apresentam diminui¢cdolwm fe do volume sanguineo renal, a
administracdo de um anti-inflamatorio ndo ester@idde precipitar descompensacao renal que,
no entanto, via de regra, retorna ao estagio ptarirento com a interrupcdo da terapia anti-
inflamatoria n&o esteroidal.

Os pacientes sob maior risco de tal reacdo sdmsdasdividuos desidratados, portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatgiadrome nefrética, doenca renal ativa;
pacientes em tratamento concomitante com diurétiodsidores da ECA ou antagonistas dos
receptores de angiotensina Il ou que se encontipovdiémicos devido a intervencao cirargica
de grande porte. Nestes pacientes, € necessaridoraoncuidadosamente a funcéo renal,
incluindo o volume urinario, no inicio do tratament

Em casos raros, os AINEs podem provocar nefrirstitial, glomerulonefrite, necrose medular
renal ou sindrome nefrética.

Nos pacientes com insuficiéncia renal grave em llétise, a dose de meloxicam ndo deve
exceder 7,5mg ao dia. Nos pacientes com insuficéranal leve ou moderada (depuragcao de
creatinina >25mL/min), ndo h& necessidade de redded@ose.

Da mesma forma que com outros AINESs, observaraelesacOes ocasionais das transaminases
séricas ou de outros indicadores da funcdo hep&tecanaioria dos casos, o aumento acima dos
niveis normais foi transitorio e pequeno. Se amragbes forem significativas ou persistentes, a
administracdo de meloxicam deve ser interrompid@seexames apropriados devem ser
solicitados.

Em caso de cirrose hepética clinicamente esta@a, h& necessidade de reducdo da dose de
meloxicam.

A tolerabilidade ao produto € menor em pacientdslitlelos ou desnutridos, que devem ser
cuidadosamente supervisionados. Da mesma formeau®utros AINES, deve-se ter cautela no
tratamento de pacientes idosos, nos quais as fsing®l, hepéatica e cardiaca estdo mais
freqUentemente alteradas.

Os AINEs podem causar retencdo hidrica, de sédle potassio, além de interferir no efeito
natriurético dos diuréticos. Como resultado, podermr precipitacdo ou exacerbacdo de
insuficiéncia cardiaca ou hipertensdo em paciestisseptiveis. Recomenda-se monitorizacao
clinica dos pacientes sob risco.



O meloxicam, assim como outros AINEs, pode mascasasintomas de doenca infecciosa
subjacente.

O meloxicam contém lactose. Por isso, pacientesammdicdo hereditarias rara de intolerancia a
galactose, p. ex. galactosemia, ndo devem tomamesgicamento.

N&o existem estudos especificos relativos aososfsibbre a habilidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas. Entretanto, os pacientes devenalegados sobre o fato de eles poderem
apresentar efeitos indesejaveis como alteracdewvig@ incluindo visdo borrada, tontura,
sonoléncia, vertigem e outros disturbios do sisteraevoso central. Portanto, recomenda-se
cautela ao dirigir veiculos ou operar maquinas.oSepacientes apresentarem algum desses
efeitos, eles devem evitar tais tarefas.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

O uso de meloxicam, assim como de qualquer droga duba a sintese de
cicloxigenase/prostaglandinas pode prejudicar @lifidde e ndo é recomendado em mulheres
gue estejam tentando engravidar.

O meloxicam pode prejudicar a ovulacdo. Dessa fonpaaa mulheres com dificuldade de
engravidar ou que estejam sob investigacao detilidfade, deve-se considerar a interrupcao do
uso de meloxicam.

O meloxicam esta classificado na categoria C de ¢ na gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo medica ou
do cirurgido-dentista.

Este medicamento € contraindicado durante a gravidee lactacgéo.

A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode rafatversamente a gestacdo e/ou
desenvolvimento embriofetal. Dados de estudos spalégicos sugerem aumento do risco de
aborto e de malformacgéo cardiaca e gastrosquiselade® uso de inibidores da sintese de
prostaglandinas no inicio da gestacdo. O risco latos@le malformacdo cardiovascular foi
aumentado de menos de 1% até aproximadamente A&¥dita-se que o risco aumente em
funcdo da dose e da duracdo do tratamento. Emosspué-clinicos, foi demonstrado aumento da
perda de embrides pré e pos-implantacao e dadietieliembriofetal associado a administracédo de
um inibidor da sintese de prostaglandinas. Alémsalibouve aumento da incidéncia de vérias
malformacdes, inclusive cardiovasculares, em estymé-clinicos que testaram inibidores da
sintese de prostaglandinas durante o periodo cg§aitm.

Durante o terceiro trimestre da gestacéo, todasibisiores da sintese de prostaglandinas podem
expor o feto a:

-toxicidade cardiopulmonar (com fechamento precae ducto arterioso e hipertensao
pulmonar);

-disfuncéo renal, podendo progredir para insuf@g&nenal com oligoidramnio;

A mae e o recém nascido, no final da gravidez, a:

-possivel aumento do tempo de sangramento, uno efettagregante que pode ocorrer mesmo
com doses muito baixas;

-inibicdo das contracdes uterinas, prolongandcetardando o trabalho de parto.

Embora ndo haja experiéncia especifica com meloxiemm humanos, sabe-se que os AINEs
passam para o leite materno. Por isso, a admiggstrdo medicamento € contraindicada em
lactantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



-Outros Inibidores da Prostaglandina Sintetase (IP} incluindo glicocorticoides e salicilatos
(acido acetilsalicilico): a coadministracdo de Inibidores da Prostaglandimetdse pode
aumentar o risco de Ulceras e sangramentos gastimais, em razdo de sinergismo de acéo, e
ndo é recomendada.

O uso concomitante de meloxicam com outros AINEsn( acido acetilsalicilico, diclofenaco
de sddio, nimesulida) ndo é recomendado.

A administracdo concomitante de aspirina (1000mg trezes ao dia) em voluntarios sadios
tendeu a aumentar a AUC (10%) e @.24%) de meloxicam. A significancia clinica dessa
interacdo € desconhecida,

-Anticoagulantes orais (como varfarina), heparina peenteral (como enoxaparina),
tromboliticos (como estreptoquinase): aumento do risco de hemorragia. Caso seja
imprescindivel a utilizagdo deste tipo de medicamerdeve-se realizar um rigoroso
acompanhamento médico dos seus efeitos na coagulaca

-Antiplaquetéarios (como dipiridamole, ticlopidina, clopidogrel) e Inibidores Seletivos de
Recaptacédo de Serotonina (ISRS - como fluoxetinaamxetina, sertralina): aumento do risco

de sangramento, via inibigdo da funcdo das plagueta

-litio: ha relatos de que os AINEs aumentam a concentrpizismatica de litio (devido a
diminuicdo da excrecao renal de litio), que podegatniveis toxicos. Nao se recomenda 0 uso
concomitante de litio e AINEs. Se essa combinagaodcessaria, as concentracdes plasmaticas
de litio devem ser cuidadosamente monitoradas thuraninicio, ajuste e interrupcdo da
administracdo de meloxicam;

-metotrexato: AINEs podem reduzir a secrecdo tubular do metotoexaumentando sua
concentracao plasmaética. Por esta razdo, ndo ;meacado o uso concomitante de AINEs nos
pacientes tratados com altas doses de metotrexdbong/semana). O risco de interagédo entre 0s
AINEs e metotrexato deve ser considerado tambénpamientes tratados com baixas doses de
metotrexato, especialmente naqueles com funcdd cemaprometida. Nos casos em que O
tratamento combinado for necessario, a contagenséakas sanguineas e a funcéo renal devem
ser monitoradas. Deve-se ter cautela quando os lBlEnetotrexato forem administrados
concomitantemente no periodo de 3 dias, pois aittade do metotrexato pode aumentar devido
ao aumento do seu nivel plasmatico;

Embora a farmacocinética do metotrexato (15mg/sajnaéo seja significativamente afetada
pelo tratamento concomitante com meloxicam, deve amsiderado que a toxicidade
hematol6gica do metotrexato pode ser potencialipattatratamento com AINES;

-Contracepcdo Embora ainda seja necessaria confirmacdo, ha seld¢o que os AINEs
diminuem a eficacia do dispositivo intrauterino (Ip]

-Diuréticos (como hidroclorotiazida; espironolactona; furoseaiicdD tratamento com AINEs
esta associado a risco de insuficiéncia renal agudapacientes desidratados. Em caso de
prescricdo concomitante de meloxicam e diurétidese-se assegurar a hidratacdo adequada do
paciente e monitorar a funcéo renal antes do imicityatamento;

-Anti-hipertensivos (beta-bloqueadores como propraolol, atenolol; inibidores da ECA,
como captopril, enalapril; vasodilatadores, como @ssorbida, anlodipino; diuréticos): ha
relatos de diminuicdo do efeito hipotensor de seagttti-hipertensivos no tratamento com AINES,
devido a inibicdo das prostaglandinas vasodilatesjor

-Anti-inflamatorios néo-esteroidais (AINES) e antagnistas dos receptores de angiotensina

Il (como telmisartana, valsartana), assim como osnibidores da ECA exercem efeito
sinérgico na diminuicdo da filtracdo glomerulatolpode levar a insuficiéncia renal aguda nos
pacientes que ja possuem a funcao renal comprametid



-Colestiramina liga-se ao meloxicam no trato gastrintestinal, helaa eliminacdo mais rapida
do meloxicam;

-Ciclosporina: os AINEs podem aumentar a nefrotoxicidade da qdosa através de efeitos
mediados pelas prostaglandinas renais. Durantamtestto combinado, deve-se monitorar a
funcéo renal;

Pemetrexede Para o uso concomitante de meloxicam com penexte>em pacientes com
depuracdo de creatinina entre 45 e 79mL/min, a rdiracdo de meloxicam deve ser
interrompida 5 dias antes, no dia da administracaalias apds a administracdo de pemetrexede.
Se uma combinacdo de meloxicam com pemetrexedeefmessaria, 0s pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados, especialmente para edossupressdo e reacdes adversas
gastrointestinais. Em pacientes com depuracdo datimina abaixo de 45mL/min, a
administracdo concomitante de meloxicam com pexedeendo € recomendada.

O meloxicam € eliminado quase totalmente pelo nofitsabo hepéatico, do qual
aproximadamente dois tercos sdo mediados pelasnamzilo citocromo P450 (CYP 2C9 é
responsavel pela maior parte da metabolizagdo e 3R responsavel pela menor parte) e um
terco € metabolizado por outras vias, tais comdapéo pelas peroxidases. Deve-se considerar
interagdo farmacocinética potencial quando se ddtram concomitantemente meloxicam e
outras drogas que inibam ou que sejam metabolizaataSYP 2C9 e/ou CYP 3A4.

A administracdo concomitante de antiacidos, cinmaiddigoxina ou furosemida néo revelou
interacdo farmacocinética significativa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PRE&GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 ragsasir da data de sua fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidBGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasomprimido circular plano com vinco de cor amarela.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como o potencial para reacdes adversas aumenta daose e com o tempo de exposicao, deve-
se utilizar a menor dose diaria eficaz durante naneempo possivel.

Os comprimidos de meloxicam devem ser ingeridos &gua ou algum outro liquido,
juntamente com alimentos. A dose total diaria deseadministrada como uma dose Unica. A
dose diaria maxima recomendada independentemeifdendalacdo € 15mg.

Artrite reumatoide

15mg por dia.

De acordo com a resposta terapéutica, a dose podedsizida para 7,5mg por dia.

Osteoartrite dolorosa

7,5mg por dia.

Caso necessario, a dose pode ser aumentada paggbbdia.

Adolescentes

A dose méxima diaria recomendada para adolesceat&2 a 18 anos de idade € de 0,25mg/kg e
ndo deve exceder 15mg



Este medicamento & contraindicado em criancas regnde 12 anos de idade, porque a
concentracdo desta forma farmacéutica ndo perndtsagem adequada neste grupo etario (ver
4. “Contraindicacdes”). Em pacientes com elevddoorde reagfes adversas, como por exemplo,
historico de doengas gastrintestinais ou fatoregsde para doencga cardiovascular, recomenda-
se iniciar o tratamento com 7,5mg/dia (ver itef\slverténcias e Precaugdes”).

Nao € necesséaria qualquer reducdo da dose em fegscieom insuficiéncia renal leve ou
moderada (isto €, em pacientes com depurac¢ao denima superior a 25mL/min). O meloxicam

€ contraindicado em pacientes nao dialisados comufigiéncia renal grave (ver 4.
“Contraindicagfes”). Em pacientes com insuficiencenal terminal em hemodidlise, a dose
diaria méxima néo deve exceder 7,5mg.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou sizgado.

9. REACOES ADVERSAS

-Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): cefaleia, doorabthl, dispepsia, diarreia, nadusea e
vomitos.

-Reagbes incomuns (>1/1.000 e <1/100): anemia, rdepsibilidade imediata, tontura,
sonoléncia, vertigem, aumento da presséo arteuiadr facial, hemorragia gastrintestinal oculta
ou macroscopica(podendo ser fatal), gastrite, estitan constipacao, flatuléncia, eructacéo,
testes de funcdo hepatica anormais (por exemploerio da transaminase ou bilirrubina),
edema angioneurdtico, rash, prurido, exames deédtunenal anormais (aumento da creatinina
elou uréia séricas), disturbios miccionais, inadoirretencdo urinaria aguda, edema, atraso na
ovulacao.

-Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1000): alteracamodtagem de células sanguineas (incluindo
alteracdo na contagem de células brancas), leuegpenmbocitopenia, alteragcdo do humor,
distarbio visual inclusive visdo turva, conjuntejitzumbido, palpitacdes, asma (em individuos
alérgicos ao acido acetilsalicilico ou outros AllNHdcera gastroduodenal (podendo ser fatal),
colite, esofagite, necrolise epidérmica toxicadsdime de Stevens-Johnson), urticaria.

-Reacbes muito raras (<1/10.000): perfuracdo gdsstinal (podendo ser fatal), hepatite,
dermatite bolhosa, eritema multiforme, insufici@ne@nal aguda.

-Reacbes com frequéncia desconhecida: reacdo &icafil reacdo anafilactoide, estado
confusional, desorientacao, reacao de fotosseidsidd, infertilidade feminina.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Embora ndo exista experiéncia de superdosagem agmmameloxicam, e os estudos de
toxicidade fornecam dados baseados em modelos ignip@ade-se esperar que 0S sinais e
sintomas mencionados em "Reac0fes adversas" ocdaanodo mais pronunciado. Pode ocorrer
sangramento gastrintestinal.

Apos a ingestao de AINE podem ocorrer reacOeslaaiiides, hipertenséo arterial, insuficiéncia
renal aguda, depressdo respiratoria e coma, emntretsdo raros e dependem de interacdes
medicamentosas e das condi¢des basais do paciente.

Tratamento: devem-se tomar as medidas-padréo deiasento gastrico e de suporte geral.
Desconhece-se um antidoto especifico para meloxibamonstrou-se em estudo clinico que a
colestiramina acelera a eliminacdo de meloxicam.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovagao

Itens de bula

Versodes
(VPIVPS)

Apresentacbes
relacionadas

19/09/2013

0796000/13-

D

10459 -
GENERICO -
Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

19/09/2013

0796000/13-

D

10459 -
GENERICO —
Incluséao Inicial de|
Texto de Bula -
RDC -60/12

19/09/2013

Versao inicial

VPS

-7,5mg com ct bl x 5.
-7,5mg com ct bl x 10.
-7,5mg com ct bl x 15.
-7,5mg com ct bl x 30.
-7,5mg com ct bl x 60.
-7,5mg com ct bl x 9(
(emb frac).

-7,5mg com ct bl x 20(
(emb hosp).

-7,5mg com ct bl x 50(
(emb hosp).

-15mg com ct bl x 4.

-15 mg comct bl x 5.

-15 mg com ct bl x 10.
-15 mg com ct bl x 20.
-15 mg com ct bl x 30.
-15 mg com ct bl x 9(
(emb frac).

-15 mg com ct bl x 20(
(emb hosp).

-15 mg com ct bl x 50(
(emb hosp

23/11/2015

1019614/15-%

D

10452 -
GENERICO -
Notificagcdo de
Alteragéo de

Texto de Bula —
RDC - 60/12

23/11/2015

1019614/15-

D

10452 -
GENERICO -
Notificagcdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

23/11/2015

Restrigdo de uso:
“USO ADULTO E
PEDIATRICO
ACIMA DE 12
ANOS”

VPS

-7,5mg com ct bl x 5.
-7,5mg com ct bl x 10.
-7,5mg com ct bl x 15.
-7,5mg com ct bl x 30.
-7,5mg com ct bl x 60.
-7,5mg com ct bl x 9(
(emb frac)




-7,5mg com ct bl x 20(
(emb hosp).

-7,5mg com ct bl x 50(
(emb hosp).

-15 mg com ct bl x 4.
-15mg com ct bl x 5.
-15 mg com ct bl x 10.
-15 mg com ct bl x 20.
-15 mg com ct bl x 30.
-15 mg com ct bl x 9(

(emb frac).
-15 mg com ct bl x 20(
(emb hosp).
-15 mg com ct bl x 50(
(emb hosp
24/07/2019 | 0835183/19-0 10452 - 24/07/2019 | 0835183/19-0 10452 - 24/07/2019 Apresentacao VPS -7,5mg com ct bl x 10.
GENERICO — GENERICO — 5. Adverténcias e
Notificacdo de Notificacdo de precaucdes
Alteragdo de Alteracdo de 6. Interagbes
Texto de Bula — Texto de Bula — medicamentosas
RDC - 60/12 RDC - 60/12 7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e moda
de usa
05/11/2020 | 3883098/20-1 10452 - 05/11/2020 | 3883098/20-1 10452 - 05/11/2020 | 9. Reagles adversas VPS -7,5mg com ct bl x 10.
GENERICO - GENERICO -
Notificagcdo de Notificagdo de
Alteragdo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC-60/1z2 RDC-60/12
08/12/2020 | 4341850/20-38 10452 - 08/12/2020 | 4341850/20-8 10452 - 08/12/2020 N/A VPS -7,5mg com ct bl x 10.
GENERICO - GENERICO -

Notificacdo de
Alteragdo de

Texto de Bula —

RDC - 60/1z2

Notificacdo de
Alteracdo de

Texto de Bula —

RDC-60/1Z




2823151/21-4

10452 -
GENERICO -
Notificagdo de
Alteragdo de

Texto de Bula —
RDC - 60/12

20/07/2021 | 2823151/21-

10452 -
GENERICO -
Notificagdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

20/07/2021

Apresentactes
8. Posologia e moda
de usar
9. Reacgles adversa
Dizeres Legais
(SAC)

(%)

-7,5mg com ct bl x 5.
-7,5mg com ct bl x 10.
-7,5mg com ct bl x 15.
-7,5mg com ct bl x 30.
-7,5mg com ct bl x 60.
-7,5mg com ct bl x 9(
(emb frac).

-7,5mg com ct bl x 20(
(emb hosp)

-7,5mg com ct bl x 50(
(emb hosp




meloxicam

Comprimido 15mg




MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS ]
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
I

meloxicam

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACAO

Comprimido 15mg
Embalagem contendo 10 comprimidos.

USO ORAL ,
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

LTS [0 )t Tox= o PSPPI 15mg
o] ][] o1 (o TR o SR 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, lactose nmdratada, povidona, alcool etilico, didxido de
silicio, estearato de magnésio e crospovidona.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O meloxicam é um anti-inflamatério ndo esteroidAINE) indicado para o tratamento
sintomatico da artrite reumatoide e osteoartritg@erdsas (artroses, doencas degenerativas das
articulacoes).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo realizado nos Estados Unidos, com oiwbjdé avaliar a eficacia do meloxicam em
pacientes com osteoartrite de joelho ou quadrilfaspe de agudizacédo, 47,7% e 55,8% dos
pacientes relataram melhora dos sintomas com nealoxiv,.5mg e 15mg, respectivamente. Esta
melhora foi semelhante a observada com o compasedvar (diclofenaco de sédio 50mg, duas
vezes ao dia) e superior ao placebo.

A reducéo das pontuacdes de WOMAC globais foi dexamadamente 15 e 20 pontos, sendo
gue o principal componente a contribuir para esthugdo foram as pontuagdes de dor, com
reducédo de 3,5 e 4,5 pontos, para meloxicam 73g lrespectivamente.

Yocum D, Fleischmann r, Dalgin P, Caldwell J, HAll Roszko P. Safety and Efficacy of
Meloxicam inthe Treatment of Osteoarthritis. Aralekrn Med 160, 2947-2954, 2000. ISSN.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica



O meloxicam € um anti-inflamatorio ndo-esteroiddNE) pertencente a classe do acido endlico,
gue nos estudos farmacolégicos em animais apreseptopriedades anti-inflamatdrias,
analgésicas e antipiréticas. O meloxicam demongbatente atividade anti-inflamatoria em
todos os modelos classicos de inflamacédo. Um m&mande acdo comum para os efeitos acima
descritos é a inibicdo, pelo meloxicam, da biossit das prostaglandinas, conhecidos
mediadores da inflamacao.

A comparagdo entre a dose ulcerogénica e a dosmftarhatoria eficaz, realizada em modelos
adjuvantes de artrite em ratos, confirmou uma nmarderapéutica superior a dos anti-
inflamatorios nédo-esteroidais (AINEs) de referénem animais. In vivo, meloxicam inibiu a
biossintese de prostaglandinas mais intensamentecab da inflamacdo do que na mucosa
gastrica ou nos rins.

Supbe-se que essas diferencas estejam relacichadbg;ao preferencial da COX-2 em relagéo
a COX-1 e acredita-se que a inibicdo da COX-2 pramas efeitos terapéuticos dos AINES,
enguanto que a inibicdo da COX-1 constitucionakaaser responsavel pelos efeitos colaterais
gastricos e renais.

A inibicao preferencial da COX-2 pelo meloxicam fil@monstrada in vitre ex vivo, em varios
testes. No estudo com sangue total humano, metoxam@monstrou inibir, seletivamente, a
COX-2 in vitro. O meloxicam (7,5 e 15mg) demonsttona inibicdo maior da COX-2 ex vivo,
como demonstrado por uma maior inibicAo da produgio PGE estimulada por
lipopolissacéaride (COX-2) em relagcéo a producatralmboxano no sangue coagulado (COX-1).
Esses efeitos foram dose-dependentes. Nas dosmwemdadas, meloxicam mostrou ndo ter
efeito sobre a agregacdo plaguetaria nem no tengpcadgramento ex vivo, engquanto a
indometacina, diclofenaco, ibuprofeno e naproxembiram, significativamente, a agregacao
plaguetaria e prolongaram o tempo de sangramento.

Estudos clinicos demonstraram uma incidéncia meée@ventos adversos gastrintestinais (p. ex.
dispepsia, vémitos, nausea e dor abdominal) conoxizaelm 7,5 e 15mg em relacdo a outros
AINEs.

A incidéncia de relatos de lesdo perfurativa ddotrgastrintestinal superior, Ulceras e
sangramentos associados ao meloxicam é baixa adieye da dose.

N&o ha estudo Unico com poder adequado para detbfdeencas estatisticas na incidéncia de
eventos adversos clinicamente significativos naotrgastrintestinal superior, tais como
perfuracdo gastrintestinal, obstrucdo ou sangramentre meloxicam e outros AINESs.
Realizou-se uma andlise conjunta de 35 estudogadirenvolvendo pacientes tratados com
meloxicam com indicacdo para osteoartrite, artrf@matoide e espondilite anquilosante. O
tempo de exposicdo ao meloxicam nesses estudaaidgi3 semanas a um ano (a maioria dos
pacientes foi admitida em estudos de um més). Quéslidade dos pacientes participaram de
estudos que permitiam o recrutamento de pacienbes lkistéria anterior de perfuracdo
gastrintestinal, Ulceras ou sangramentos. A incidéie perfuracdo do trato gastrintestinal
superior, obstrugdo ou sangramento (POS) clinicemesignificativo foi avaliada
retrospectivamente, seguida de uma revisdo cegpendente. Os resultados estdo na tabela a
seguir.

Risco cumulativo de perfuragéo, obstrucdo e sangraamto (POS) para meloxicam 7,5mg e
15mg a partir de estudos clinicos em comparacdo adiclofenaco e ao piroxicam
(estimativas de Kaplan-Meier).



Tratamento Dose diaria  Dias Pacientes POS Risco (%) Intervalo de
confianca de
95%
meloxicam 7,5mg la?2f 963¢ 2 0,0z 0,00- 0,0¢
30 a 9 551 1 0,0 0,00- 0,1z
1la?2¢ 278t 3 0,12 0,00-0,2¢
meloxicam 15mg 30 a 9l 168¢ 5 0,4( 0,12- 0,6¢
91a1ls8 109(C 1 0,5(C 0,16-0,8¢
182a 36¢ 64z 0 0,5C
diclofenaco 100mg 1la?2f 511( 7 0,14 0,04- 0,24
30 a 9 495 2 0,5¢ 0,00-1,1¢
piroxicam 20mg la?2f 5071 10 0,2C 0,07- 0,32
30 a 9 532 6 1,11 0,35-1,8¢

Farmacocinética

Absorcao

O meloxicam € bem absorvido pelo trato gastrimaktio que € refletido por uma alta
biodisponibilidade ao redor de 90% apds adminiatyagyal.

A extensdo de absorcdo do meloxicam apdés admigstraral ndo € alterada pela ingestao
concomitante de alimento ou pelo uso de antiacidosganicos. A linearidade da dose foi
demonstrada apds administracdo oral na faixa degéas de 7,5mg a 15mg.

A concentracdo plasmatica maxima mediana é atingielatro de 5 a 6 horas apos a
administracdo de uma Unica dose do comprimido dexicam.

Apds doses multiplas, o estado de equilibrio édoldientro de 3 a 5 dias. A administragcdo Unica
diaria proporciona concentragfes plasmaticas medigando de 0,4 - 1,0mcg/mL para doses de
7,5mg e de 0,8 - 2,0mcg/mL para doses de 15mgectgamente (Gin € Gnax N0 estado de
equilibrio, correspondentemente).

A concentragdo plasmatica maxima media de meloxitaestado de equilibrio € atingida dentro
de 5 a 6 horas.

O tempo médio para o inicio da acdo € de 80 a Qtos apos a ingestao.

Distribuicao

O meloxicam liga-se fortemente as proteinas plasastprincipalmente a albumina (99%). O
meloxicam penetra no liquido sinovial onde atirg@roximadamente, metade da concentracao
plasmaética.

O volume de distribuicdo apds administracdo deiptatt doses orais de meloxicam (7,5mg ou
15mg) fica em torno de 16 litros, com coeficierdessariacéo entre 11 a 32%.

Biotransformacéao

O meloxicam passa por extensa biotransformacaaibap&entificam-se na urina 4 diferentes
metabdlitos, todos farmacodinamicamente inativos.

O principal metabdlito, 5’-carboximeloxicam (60% dase), é formado pela oxidacdo de um
metabdlito intermediario 5’-hidroximetiimeloxicangue também € excretado em menor
guantidade (9% da dose). Estudos in védugerem que CYP 2C9 exerce um importante papel
nessa via metabodlica, com uma pequena contribedisoenzima CYP 3A4. A atividade da
peroxidase do paciente é provavelmente responpaiad outros dois metabalitos, estimados em
16% e 4% da dose administrada, respectivamente.

Eliminacéo



O meloxicam é excretado, predominantemente, nagfatenmetabdlitos na mesma proporgéo na
urina e nas fezes. Menos de 5% da dose diaria ketage de forma inalterada nas fezes,
enguanto apenas tracos do composto inalteradokséetados na urina.

A meia-vida de eliminacdo média varia entre 13 é@%as apds administracéo oral.

A depuracado plasmatica total fica em torno de 2mlUmin, para doses Unicas administradas
oralmente.

Linearidade/n&o linearidade

O meloxicam apresenta farmacocinética linear neafdie dose terapéutica de 7,5mg a 15mg
apos administracao oral ou intramuscular.

Populacbes Especiais

Pacientes com insuficiéncia renal/hepética

A insuficiéncia hepatica e a insuficiéncia renalelendo interferem significativamente na
farmacocinética de meloxicam. Pacientes com damal reoderado tiveram a depuracgéo total da
droga significativamente aumentada. Em pacientes faéncia renal terminal foi observada
uma diminui¢do da ligacdo a proteinas. Na insufa&renal terminal, o0 aumento do volume de
distribuicdo pode resultar em uma maior concentragameloxicam livre.

Idosos

Pacientes idosos do sexo masculino apresentaradmetos farmacocinéticos médios
semelhantes aos de pacientes jovens também donsagculino. Pacientes idosas do sexo
feminino mostraram aumento nos valores de AUC gtede meia-vida de eliminacdo mais
longo comparados aqueles de pacientes jovens desawslsexos.

A depuracdo plasmatica média no estado de equilforidiscretamente menor nos individuos
idosos do que a relatada nos individuos jovens.

4. CONTRAINDICACOES

-hipersensibilidade ao meloxicam ou aos excipiedée®rmula;

-histérico de asma, polipos nasais, angioedematmara apds o uso de acido acetilsalicilico ou
outros anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINEg)evido ao potencial surgimento de
sensibilidade cruzada,;

-Ulcera gastrintestinal ativa ou recente / perfaioac

-doenca inflamatéria intestinal ativa (Doencga deo@lou Colite Ulcerativa);

-insuficiéncia hepatica grave;

-insuficiéncia renal grave ndo dialisada;

-sangramento gastrintestinal ativo, sangrament@becevascular recente ou distirbios de
sangramento sistémico estabelecidos;

-insuficiéncia cardiaca grave ndo controlada;

-condicdes hereditarias raras de incompatibilidadealquer excipiente do produto;

-tratamento de dor peri-operatOria ap0Os realizalgioirurgia de revascularizacdo do miocardio
ou angioplastia.

Este medicamento € contraindicado para menores d& &nos.

Este medicamento é contraindicado durante a gravidee lactacdo, esta classificado na
categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



Da mesma forma que com outros AINES, ulceracaduado ou sangramento gastrintestinais,
potencialmente fatais, podem ocorrer a qualquer embondurante o tratamento, com ou sem
sintomatologia prévia ou antecedentes de disturhasdrintestinais graves. As consequéncias
destes eventos normalmente s&o mais graves enmigsciéosos.

Deve-se ter cautela ao administrar o produto aeptes com antecedentes de afeccbes do trato
gastrintestinal. Pacientes com sintomas gastrintestdevem ser monitorados. O tratamento
com meloxicam deve ser interrompido se ocorrerraloe sangramento gastrintestinal.

Da mesma forma que com outros AINES, deve-se tatelea com pacientes que estejam
recebendo tratamento com anticoagulantes.

Relataram-se raramente casos de reacdes cutareas,galgumas fatais, incluindo dermatite
esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e neeréligdérmica téxica associadas ao uso de
meloxicam.

Supbe-se que 0s pacientes estejam sob maior resssaa reacdes no inicio da terapia, sendo que
as reacdes ocorrem, na maioria dos casos, no priméss do tratamento. O meloxicam deve ser
descontinuado ao primeiro sinal de surgimento dpgéies cutaneas, lesbes na mucosa ou
gualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Os AINEs podem aumentar o risco de eventos carsaoNares tromboticos graves, infarto do
miocéardio e acidente vascular cerebral (AVC), qadem ser fatais. Este risco pode aumentar
com o prolongamento do tratamento. Pacientes cangdocardiovascular ou fatores de risco
para doenca cardiovascular podem estar sob msgar. ri

Os AINEs inibem a sintese das prostaglandinas gegrarolvidas na manutencdo da perfuséo
renal. Nos pacientes que apresentam diminuicdolw® fe do volume sanguineo renal, a
administracdo de um anti-inflamatorio ndo ester@idde precipitar descompensacao renal que,
no entanto, via de regra, retorna ao estagio ptarirento com a interrupcdo da terapia anti-
inflamatoria n&o esteroidal.

Os pacientes sob maior risco de tal reacdo sdmsdasdividuos desidratados, portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatgiadrome nefrética, doenca renal ativa;
pacientes em tratamento concomitante com diurétiodsidores da ECA ou antagonistas dos
receptores de angiotensina Il ou que se encontipovdiémicos devido a intervencao cirlrgica
de grande porte. Nestes pacientes, € necessaridoraoncuidadosamente a funcéo renal,
incluindo o volume urinario, no inicio do tratament

Em casos raros, os AINEs podem provocar nefrigrstitial, glomerulonefrite, necrose medular
renal ou sindrome nefrética.

Nos pacientes com insuficiéncia renal grave em ligtise, a dose de meloxicam ndo deve
exceder 7,5mg ao dia. Nos pacientes com insuficiéremnal leve ou moderada (depuracédo de
creatinina >25mL/min), ndo ha necessidade de redded@lose.

Da mesma forma que com outros AINEs, observaraelesacdes ocasionais das transaminases
séricas ou de outros indicadores da funcdo hep&tecanaioria dos casos, o aumento acima dos
niveis normais foi transitorio e pequeno. Se aragbes forem significativas ou persistentes, a
administracdo de meloxicam deve ser interrompid@seexames apropriados devem ser
solicitados.

Em caso de cirrose hepética clinicamente estéd@sl,hd& necessidade de reducdo da dose de
meloxicam.

A tolerabilidade ao produto € menor em pacientdslitlelos ou desnutridos, que devem ser
cuidadosamente supervisionados. Da mesma formecu®utros AINES, deve-se ter cautela no
tratamento de pacientes idosos, nos quais as fsing®l, hepéatica e cardiaca estdo mais
frequentemente alteradas.



Os AINEs podem causar retencdo hidrica, de soédle potassio, além de interferir no efeito
natriurético dos diuréticos. Como resultado, poderm@r precipitacdo ou exacerbacdo de
insuficiéncia cardiaca ou hipertensdo em paciesiisseptiveis. Recomenda-se monitorizacao
clinica dos pacientes sob risco.

O meloxicam, assim como outros AINEs, pode mascasasintomas de doenca infecciosa
subjacente.

O meloxicam contém lactose, por isso, pacientes @amdicdo hereditaria rara de intolerancia a
galactose, p. ex. galactosemia, ndo devem tomamasgicamento.

Nao existem estudos especificos relativos aososfeibbre a habilidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas. Entretanto, os pacientes devemalegados sobre o fato de eles poderem
apresentar efeitos indesejaveis como alteracdesig@ incluindo visdo borrada, tontura,
sonoléncia, vertigem e outros distarbios do sister@evoso central. Portanto, recomenda-se
cautela ao dirigir veiculos ou operar maquinas.oSepacientes apresentarem algum desses
efeitos, eles devem evitar tais tarefas.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

O uso de meloxicam, assim como de qualquer droga duba a sintese de
cicloxigenase/prostaglandinas pode prejudicar @lifiedde e ndo é recomendado em mulheres
gue estejam tentando engravidar.

O meloxicam pode prejudicar a ovulacdo. Dessa fonpaaa mulheres com dificuldade de
engravidar ou que estejam sob investigacdo ddilifade, deve-se considerar a interrupcao do
uso de meloxicam.

O meloxicam esté classificado na categoria C de ¢i3 na gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientagdo meédica ou
do cirurgido-dentista.

Este medicamento € contraindicado durante a gravidee lactagéo.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitaemto ou doacdo de leite, pois é
excretado no leite humano e pode causar reacfes @sgjaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgido-dentista deve apresentar alternativas paa 0 seu tratamento ou para a
alimentac&o do bebé.

A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode rafaddversamente a gestacdo e/ou
desenvolvimento embriofetal. Dados de estudos apalégicos sugerem aumento do risco de
aborto e de malformacéo cardiaca e gastrosquisilade® uso de inibidores da sintese de
prostaglandinas no inicio da gestacdo. O risco latosale malformacdo cardiovascular foi
aumentado de menos de 1% até aproximadamente A&#dita-se que o risco aumente em
funcéo da dose e da duracéo do tratamento. Emoasstué-clinicos, foi demonstrado aumento da
perda de embrides pré e pos-implantacdo e dadietieliembriofetal associado a administracéo de
um inibidor da sintese de prostaglandinas. Alérsadibouve aumento da incidéncia de varias
malformacdes, inclusive cardiovasculares, em estyé-clinicos que testaram inibidores da
sintese de prostaglandinas durante o periodo ogéaito.

Durante o terceiro trimestre da gestacéo, todasiloisiores da sintese de prostaglandinas podem
expor:

O feto a:

-toxicidade cardiopulmonar (com fechamento precae ducto arterioso e hipertensao
pulmonar);

-disfuncao renal, podendo progredir para insuf@g&nenal com oligoidramnio;

A mae e o recém-nascido, no final da gravidez, a:



-possivel aumento do tempo de sangramento, uno efettagregante que pode ocorrer mesmo
com doses muito baixas;

-inibicdo das contracdes uterinas, prolongandcetardando o trabalho de parto.

Embora ndo haja experiéncia especifica com meloxicabe-se que os AINEs passam para o
leite materno. Por isso, a administracdo do medicamné contraindicada em lactantes.

Este medicamento € contraindicado em caso de sugpeaile dengue, pois pode aumentar o
risco de sangramentos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por paciesg que tenham Ulcera estomacal.

O tratamento com este medicamento por mais de 7 diaumenta o risco de ocorréncia de
graves efeitos renais, cardiovasculares e gastristenais.

Atencao: Contém lactose. Este medicamento ndo deser usado por pessoas com sindrome
de ma-absorcéo de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

-Outros Inibidores da Prostaglandina Sintetase (IP} incluindo glicocorticoides e salicilatos
(acido acetilsalicilico): a coadministracdo de Inibidores da Prostaglandimtet8se pode
aumentar o risco de Ulceras e sangramentos gastiais, em razédo de sinergismo de acéo, e
ndo é recomendada.

O uso concomitante de meloxicam com outros AINEsn( acido acetilsalicilico, diclofenaco
de sddio, nimesulida) ndo é recomendado.

A administracdo concomitante de aspirina (1.000rég vezes ao dia) em voluntarios sadios
tendeu a aumentar a AUC (10%) e @24%) de meloxicam. A significancia clinica dessa
interacdo € desconhecida;

-Anticoagulantes orais (como varfarina), heparina peenteral (como enoxaparina),
tromboliticos (como estreptoquinase): aumento do risco de hemorragia. Caso seja
imprescindivel a utilizagdo deste tipo de medicamerdeve-se realizar um rigoroso
acompanhamento médico dos seus efeitos na coagulaca

-Antiplaquetéarios (como dipiridamole, ticlopidina, clopidogrel) e Inibidores Seletivos de
Recaptacédo de Serotonina (ISRS - como fluoxetinaamxetina, sertralina): aumento do risco

de sangramento, via inibigdo da funcéo das plagueta

-litio: ha relatos de que os AINEs aumentam a concentrpigdmatica de litio (devido a
diminuicdo da excrecao renal de litio), que podegatniveis toxicos. Nao se recomenda 0 uso
concomitante de litio e AINEs. Se essa combinagaodcessaria, as concentracdes plasmaticas
de litio devem ser cuidadosamente monitoradas thuraninicio, ajuste e interrupcdo da
administracdo de meloxicam;

-metotrexato: AINEs podem reduzir a secrecdo tubular do metotoexaumentando sua
concentracdo plasmaética. Por esta razdo, ndo tmeacado o uso concomitante de AINEs nos
pacientes tratados com altas doses de metotrexdbong/semana). O risco de interagdo entre 0s
AINEs e metotrexato deve ser considerado tambénpaaientes tratados com baixas doses de
metotrexato, especialmente naqueles com funcadd ocemaprometida. Nos casos em que o
tratamento combinado for necessario, a contagensé@akas sanguineas e a funcéo renal devem
ser monitoradas. Deve-se ter cautela quando os flBlEnetotrexato forem administrados
concomitantemente no periodo de 3 dias, pois aittade do metotrexato pode aumentar devido
ao aumento do seu nivel plasmatico;

Embora a farmacocinética do metotrexato (15mg/sajnaéo seja significativamente afetada
pelo tratamento concomitante com meloxicam, deve amsiderado que a toxicidade
hematol6gica do metotrexato pode ser potencialipattatratamento com AINES;



-Contracepcdo: Embora ainda seja necessaria confirmacdo, ha seld¢o que os AINEs
diminuem a eficacia do dispositivo intrauterino (Ip]

-Diuréticos (como hidroclorotiazida; espironolactora; furosemida): O tratamento com AINEs
esta associado a risco de insuficiéncia renal agudapacientes desidratados. Em caso de
prescricdo concomitante de meloxicam e diurétidese-se assegurar a hidratacdo adequada do
paciente e monitorar a funcao renal antes do imicityatamento;

-Anti-hipertensivos (beta-bloqueadores como propraolol, atenolol; inibidores da ECA,
como captopril, enalapril; vasodilatadores, como @ssorbida, anlodipina; diuréticos): ha
relatos de diminuicao do efeito hipotensor de sesttti-hipertensivos no tratamento com AINES,
devido a inibicdo das prostaglandinas vasodilatesjor

-Anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINES) e antagnistas dos receptores de angiotensina

II (como telmisartana, valsartana), assim como osnibidores da ECA exercem efeito
sinérgico na diminuicdo da filtracdo glomerulatolpode levar a insuficiéncia renal aguda nos
pacientes que ja possuem a funcao renal comprametid

-colestiramina: liga-se ao meloxicam no trato gastrintestinal, hedaa eliminagdo mais rapida
do meloxicam;

-ciclosporina: os AINEs podem aumentar a nefrotoxicidade da gidosa através de efeitos
mediados pelas prostaglandinas renais. Durantameastto combinado, deve-se monitorar a
funcéo renal;

-pemetrexede: Para 0 uso concomitante de meloxicam com pemeleeren pacientes com
depuracdo de creatinina entre 45 e 79mL/min, a rdtracdo de meloxicam deve ser
interrompida 5 dias antes, no dia da administragaalias apds a administracdo de pemetrexede.
Se uma combinacdo de meloxicam com pemetrexedeefmessaria, 0s pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados, especialmente para eossupressdo e reacdes adversas
gastrointestinais. Em pacientes com depuracdo datimina abaixo de 45mL/min, a
administracdo concomitante de meloxicam com pexedeendo é recomendada.

O meloxicam € eliminado quase totalmente pelo noitabo hepéatico, do qual
aproximadamente dois ter¢cos sdo mediados pelasnanzilo citocromo P450 (CYP 2C9 é
responsavel pela maior parte da metabolizacéo e 3¥Ré responséavel pela menor parte) e um
terco € metabolizado por outras vias, tais comdapéo pelas peroxidases. Deve-se considerar
interagdo farmacocinética potencial quando se ddtram concomitantemente meloxicam e
outras drogas que inibam ou que sejam metabolizaataSYP 2C9 e/ou CYP 3A4.

A administragdo concomitante de antiacidos, cinraiddigoxina ou furosemida néo revelou
interacdo farmacocinética significativa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C)PROTEGER DA LUZ
E UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 ragsasir da data de sua fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasComprimido circular biconvexo sem vinco de cor
amarelo claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como o potencial para reacdes adversas aumenta dase e com o tempo de exposicao, deve-
se utilizar a menor dose diaria eficaz durante nangempo possivel.

Os comprimidos de meloxicam devem ser ingeridos Gguoa ou algum outro liquido,
juntamente com alimentos. A dose total diaria déorieam deve ser administrada como uma
dose Unica. A dose diaria maxima recomendada imdieméemente da formulagéo € 15mg.

Artrite reumatoide

15mg por dia.

De acordo com a resposta terapéutica, a dose podedsizida para 7,5mg por dia.

Osteoartrite dolorosa

7,5mg por dia.

Caso necessario, a dose pode ser aumentada paggbbdia.

Adolescentes

A dose méaxima diaria recomendada para adolesceéet&2 a 18 anos de idade € de 0,25mg/kg e
ndo deve exceder 15mg.

Este medicamento € contraindicado em criancas reende 12 anos de idade, porque a
concentracdo desta forma farmacéutica ndo perndtsagem adequada neste grupo etério (ver
item “4. Contraindicacdes”). Em pacientes com alevasco de reacOes adversas, como por
exemplo, histérico de doencas gastrintestinaisatorés de risco para doenga cardiovascular,
recomenda-se iniciar o tratamento com 7,5mg/diai{@m “5. Adverténcias e Precaucoes”).

N&o é necessaria qualquer reducdo da dose em fescieom insuficiéncia renal leve ou
moderada (isto €, em pacientes com depuracao aenina superior a 25mL/min). O meloxicam

€ contraindicado em pacientes ndo dialisados casufiaéncia renal grave (ver item “4.
Contraindicacdes”). Em pacientes com insuficiémereal terminal em hemodialise, a dose diaria
maxima ndo deve exceder 7,5mg.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

9. REACOES ADVERSAS

-Reacdes comuns (>1/100 <1/10): cefaleia, dor abdominal, dispepsia, diarrgiausea e
vOomitos.

-Reacbes incomuns (>1/1.000 €1/100): anemia, hipersensibilidade imediata, taqtur
sonoléncia, vertigem, aumento da presséo arteuiadr facial, hemorragia gastrintestinal oculta
ou macroscopica (podendo ser fatal), gastrite,netite, constipacao, flatuléncia, eructacao,
testes de funcdo hepéatica anormais (por exemploerto da transaminase ou bilirrubina),
edema angioneurdtico, rash, prurido, exames deédfungnal anormais (aumento da creatinina
e/ou ureia séricas), disturbios miccionais, indoirretencdo urinaria aguda, edema, atraso na
ovulacao.

-Reacgdes raras (>1/10.006<&/1.000): alteracdo da contagem de células saragiifreciuindo
alteracdo na contagem de células brancas), leuegpenmbocitopenia, alteragdo do humor,
distarbio visual inclusive visdo turva, conjuntejitzumbido, palpitacdes, asma (em individuos
alérgicos ao acido acetilsalicilico ou outros AllNHdcera gastroduodenal (podendo ser fatal),
colite, esofagite, necrolise epidérmica toxicadedime de Stevens-Johnson), urticaria.

-Reacbes muito raras (<1/10.000): perfuracdo gésstinal (podendo ser fatal), hepatite,
dermatite bolhosa, eritema multiforme, insufici@gne@nal aguda.

-Reacbes com frequéncia desconhecida: reacdo &icafil reacdo anafilactoide, estado
confusional, desorientacéo, reacdo de fotosseidsitid, infertilidade feminina.



Em casos de eventos adversos, notifique pelo SiseeigiMed, disponivel no portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Embora ndo exista experiéncia de superdosagem agmmameloxicam, e os estudos de
toxicidade fornecam dados baseados em modelos ianip@de-se esperar que 0s sinais e
sintomas mencionados em "Reac¢des adversas" ocdaanodo mais pronunciado. Pode ocorrer
sangramento gastrintestinal.

Apos a ingestdo de AINE podem ocorrer reacOeslaotides, hipertenséo arterial, insuficiéncia
renal aguda, depressao respiratdria e coma, amtretsdo raros e dependem de interacdes
medicamentosas e das condigdes basais do paciente.

Tratamento: devem-se tomar as medidas-padréo deiasento gastrico e de suporte geral.
Desconhece-se um antidoto especifico para meloxibamonstrou-se em estudo clinico que a
colestiramina acelera a eliminacdo de meloxicam.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovagao

Itens de bula

Versoes
(VP/IVPS)

Apresentactes
relacionadas

19/09/2013

0796000/13-

D

10459 -
GENERICO -
Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

19/09/2013

0796000/13-

D

10459 -
GENERICO —
Incluséao Inicial de|
Texto de Bula -
RDC -60/12

19/09/2013

Versao inicial

VPS

-7,5mg com ct bl x 5.
-7,5mg com ct bl x 10.
-7,5mg com ct bl x 15.
-7,5mg com ct bl x 30.
-7,5mg com ct bl x 60.
-7,5mg com ct bl x 9(
(emb frac).
-7,5mg com ct bl x 20(
(emb hosp).
-7,5mg com ct bl x 50(
(emb hosp).

-15 mg com ct bl x 4.

-15 mg com ct bl x 5.

-15 mg com ct bl x 10.
-15 mg com ct bl x 20.
-15 mg com ct bl x 30.
-15 mg com ct bl x 9(
(emb frac).
-15 mg com ct bl x 20(
(emb hosp).
-15 mg com ct bl x 50(
(emb hosp

23/11/2015

1019614/15-%

D

10452 -
GENERICO -
Notificagcdo de
Alteragéo de

Texto de Bula —
RDC - 60/12

23/11/2015

1019614/15-

D

10452 -
GENERICO -
Notificagcdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

23/11/2015

Restricdo de uso:
“USO ADULTO E
PEDIATRICO
ACIMA DE 12
ANOS”

VPS

-7,5mg com ct bl x 5.
-7,5mg com ct bl x 10.
-7,5mg com ct bl x 15.
-7,5mg com ct bl x 30.
-7,5mg com ct bl x 60.
-7,5mg com ct bl x 9(
(emb frac)




-7,5mg com ct bl x 20(
(emb hosp).
-7,5mg com ct bl x 50(
(emb hosp).

-15 mg com ct bl x 4.
-15 mg com ct bl x 5.
-15 mg com ct bl x 10.
-15 mg com ct bl x 20.
-15 mg com ct bl x 30.
-15 mg com ct bl x 9(
(emb frac).
-15 mg com ct bl x 20(
(emb hosp).
-15 mg com ct bl x 50(
(emb hosp

24/07/2019 | 0835183/19-0 10452 - 24/07/2019 | 0835183/19-0 10452 - 24/07/2019 Apresentacao VPS -15mg com ct bl x 10.
GENERICO - GENERICO - 5. Adverténcias e
Notificacdo de Notificacdo de precaucdes
Alteragdo de Alteracdo de 7. Cuidados de
Texto de Bula — Texto de Bula — armazenamento do
RDC-60/1z2 RDC-60/1Z2 medicament
05/11/2020 | 3883098/20-1 10452 - 05/11/2020 | 3883098/20-1 10452 - 05/11/2020 3. Caracteristicas VPS -15mg com ct bl x 10.
GENERICO — GENERICO — farmacoldgicas
Notificacdo de Notificacdo de 5. Adverténcias e
Alteragéo de Alteracdo de precaucgoes
Texto de Bula — Texto de Bula — 7. Cuidados de
RDC - 60/12 RDC - 60/12 armazenamento do
medicamento
9. Reagles adver:
08/12/2020 | 4341850/20-3 10452 - 08/12/2020 | 4341850/20-3 10452 - 08/12/2020 8. Posologia e modp  VPS -15mg com ct bl x 10.
GENERICO - GENERICO — de usar
Notificacdo de Notificacdo de 9. Reag0Oes adversas
Alteragdo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC-60/1z2 RDC-60/1Z
03/01/2022 | 0029358/22-1 10452 - 03/01/2022 | 0029358/22-1 10452 - 03/01/2022 6. Interagbes VPS -15mg com ct bl x 10.
GENERICO - GENERICO — medicamentosas

Notificacdo de

Notificacdo de




Alteragéo de

Texto de Bula —

Alteracdo de

Texto de Bula —

RDC - 60/12 RDC-60/12
02/02/2022 | 0420149/22- 10452 - 02/02/2022 | 0420149/22- 10452 - 02/02/2022 7. Cuidados de VPS -15mg com ct bl x 10.
GENERICO — GENERICO - armazenamento do
Notificagcdo de Notificagdo de medicamento
Alteragdo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC - 60/12 RDC - 60/12
16/10/2023 | 1100564/23-3 10452 - 16/10/2023 | 1100564/23- 10452 - 16/10/2023 | Dizeres legais (SAQ) VPS -15mg com &t 10.
GENERICO - GENERICO -
Notificacdo de Notificacdo de
Alteragdo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC - 60/12 RDC - 60/12
29/05/2025 10452 - 29/05/2025 10452 - 29/05/2025 5. Adverténcias e VPS -15mg com ct bl x 10.
GENERICO — GENERICO — precaucdes.

Notificagdo de
Alteragéo de

Texto de Bula —

RDC - 60/12

Notificagcdo de
Alteracdo de

Texto de Bula —

RDC - 60/12

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento.

Dizeres legais




