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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
meloxicam
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999"

APRESENTACOES

Comprimidos de 7,5 mg. Embalagem contendo 5, 10, 20, 30, 60* e 500** unidades.
*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de 7,5 mg contém:;

L4 L] 0Dt PSSR 7,5mg
B T IR (.5, ettt ettt ettt ettt ettt et b e bttt b bbbk R R R R R R Rk £ SRR e R £ bR e R R She b eEeee e bbb reh bt b e 1 com
*talco, croscarmelose sodica, lactose, fosfato de calcio dibasico, estearato de magnésio, citrato de sodio di-hidratado,
celulose microcristalina, didxido de silicio, laurilsulfato de sédio.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O meloxicam é um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) indicado para o tratamento sintomético da artrite reumatoide
e osteoartrites dolorosas (artroses, doencas degenerativas das articulagdes).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo realizado nos Estados Unidos, com o objetivo de avaliar a eficAcia do meloxicam em pacientes com
osteoartrite de joelho ou quadril em fase de agudizacéo, 47,7% e 55,8% dos pacientes relataram melhora dos sintomas
com meloxicam 7,5 mg e 15 mg, respectivamente. Esta melhora foi semelhante & observada com o comparador ativo
(diclofenaco de sddio 50 mg, duas vezes ao dia) e superior ao placebo.

A reducdo das pontuacbes de WOMAC globais foi de aproximadamente 15 e 20 pontos, sendo que o principal
componente a contribuir para esta reducdo foram as pontuacgdes de dor, com reducdo de 3,5 e 4,5 pontos, para meloxicam
7,5 e 15 mg, respectivamente.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O meloxicam é um anti-inflamatério ndo-esteroidal (AINE) pertencente a classe do acido endlico, que nos estudos
farmacoldgicos em animais apresentou propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas. O meloxicam
demonstrou potente atividade anti-inflamatdria em todos os modelos classicos de inflamacdo. Um mecanismo de agédo
comum para os efeitos acima descritos é a inibicdo, pelo meloxicam, da biossintese das prostaglandinas, conhecidos
mediadores da inflamagao.

A comparacdo entre a dose ulcerogénica e a dose anti-inflamatdria eficaz, realizada em modelos adjuvantes de artrite em
ratos, confirmou uma margem terapéutica superior a dos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) de referéncia em
animais. In vivo, meloxicam inibiu a biossintese de prostaglandinas mais intensamente no local da inflamacéo do que na
mucosa gastrica ou nos rins.

Supdbe-se que essas diferencgas estejam relacionadas a inibicdo preferencial da COX-2 em relacdo a COX-1 e acredita-se
que a inibicdo da COX-2 promova os efeitos terapéuticos dos AINES, enquanto que a inibigdo da COX-1 constitucional
possa ser responsavel pelos efeitos colaterais gastricos e renais.

A inibigdo preferencial da COX-2 pelo meloxicam foi demonstrada in vitro e ex vivo, em varios testes. No estudo com
sangue total humano, meloxicam demonstrou inibir, seletivamente, a COX-2 in vitro.

O meloxicam (7,5 e 15 mg) demonstrou uma inibicdo maior da COX-2 ex vivo, como demonstrado por uma maior
inibicdo da producdo de PGE; estimulada por lipopolissacarideo (COX-2) em relagdo a producdo de tromboxano no
sangue coagulado (COX-1). Esses efeitos foram dose-dependentes. Nas doses recomendadas, meloxicam mostrou ndo ter
efeito sobre a agregacdo plaquetdria nem no tempo de sangramento ex vivo, enquanto a indometacina, diclofenaco,
ibuprofeno e naproxeno inibiram, significativamente, a agregacdo plaquetaria e prolongaram o tempo de sangramento.
Estudos clinicos demonstraram uma incidéncia menor de eventos adversos gastrintestinais (p. ex. dispepsia, vémitos,
ndusea e dor abdominal) com meloxicam 7,5 e 15 mg em relag&o a outros AINEs.



A incidéncia de relatos de lesdo perfurativa do trato gastrintestinal superior, Glceras e sangramentos associados ao
meloxicam é baixa e dependente da dose.

N&do ha estudo Unico com poder adequado para detectar diferencas estatisticas na incidéncia de eventos adversos
clinicamente significativos no trato gastrintestinal superior, tais como perfuracdo gastrintestinal, obstrucdo ou
sangramento, entre meloxicam e outros AINESs.

Realizou-se uma analise conjunta de 35 estudos clinicos envolvendo pacientes tratados com meloxicam com indicacao
para osteoartrite, artrite reumatoide e espondilite anquilosante. O tempo de exposicdo ao meloxicam nesses estudos variou
de 3 semanas a um ano (a maioria dos pacientes foi admitida em estudos de um més). Quase a totalidade dos pacientes
participou de estudos que permitiam o recrutamento de pacientes com histéria anterior de perfuracdo gastrintestinal,
Glceras ou sangramentos. A incidéncia de perfuracdo do trato gastrintestinal superior, obstrucdo ou sangramento (POS)
clinicamente significativo foi avaliada retrospectivamente, seguida de uma revisdo cega independente. Os resultados estdo
na tabela a seguir.

Tratamento Dias Pacientes POS Risco (%) Intervalo de
Dose confianca de
diaria 05%

meloxicam
7.5 mg 1a29 9636 2 0,02 0.00-005
30a90 551 1 0.05 0.00-0.13
15mg 1a29 2785 3 0.12 0.00-025
30a90 1683 5 0.40 0.12 - 0.69
91a181 1090 1 0.50 0.16 - 0.83
182 a 364 642 0 0.50
diclofenaco 1a29 5110 7 0.14 0.04-0.24
100 mge 30 a 90 493 2 0.55 000-1.13
piroxicam 1a29 5071 10 020 0.07-032
20 mg 30a90 532 6 1.11 0.35- 186

Risco cumulativo de perfuragéo, obstrucéo e sangramento (POS) para meloxicam 7,5 mg e 15 mg a partir de
estudos clinicos em comparacao ao diclofenaco e ao piroxicam (estimativas de Kaplan-Meier).

Farmacocinética

Absorcéo

O meloxicam é bem absorvido pelo trato gastrintestinal, o que é refletido por uma alta biodisponibilidade ao redor de
90% apds administragdo oral.

A extensédo de absorcdo do meloxicam apds administracdo oral ndo é alterada pela ingestdo concomitante de alimento ou
pelo uso de anti&cidos inorganicos. A linearidade da dose foi demonstrada ap6s administracdo oral na faixa de dosagem
de 7,5 mg a 15 mg.

A concentragdo plasmatica maxima mediana é atingida dentro de 5 a 6 horas apds a administragdo de uma Unica dose do
comprimido de meloxicam.

Apo6s doses multiplas, o estado de equilibrio é obtido dentro de 3 a 5 dias. A administragdo Unica diaria proporciona
concentragoes plasmaticas médias variando de 0,4 - 1,0 mcg/mL para doses de 7,5 mg e de 0,8 - 2,0 mcg/mL para doses
de 15 mg, respectivamente (Cmin e Cmax no estado de equilibrio, correspondentemente).

A concentracao plasmatica maxima média de meloxicam no estado de equilibrio é atingida dentro de 5 a 6 horas.

O tempo médio para o inicio da agdo é de 80 a 90 minutos ap6s a ingestdo.

Distribuicdo

O meloxicam liga-se fortemente as proteinas plasmaticas, principalmente a alboumina (99%). O meloxicam penetra no
liquido sinovial onde atinge, aproximadamente, metade da concentracao plasmatica.

O volume de distribuicdo ap6s administragdo de multiplas doses orais de meloxicam (7,5 mg ou 15 mg) fica em torno de
16 litros, com coeficientes de variacdo entre 11 a 32%.

Biotransformacéo

O meloxicam passa por extensa biotransformagdo hepatica. Identificam-se na urina 4 diferentes metabolitos, todos
farmacodinamicamente inativos.

O principal metabdlito, 5°-carboximeloxicam (60% da dose), é formado pela oxida¢do de um metabdlito intermediario 5°-
hidroximetilmeloxicam, que também ¢ excretado em menor quantidade (9% da dose).

Estudos in vitro sugerem que CYP 2C9 exerce um importante papel nessa via metabdlica, com uma pequena contribuicao
da isoenzima CYP 3A4. A atividade da peroxidase do paciente é provavelmente responsavel pelos outros 2 metabolitos,
estimados em 16% e 4% da dose administrada, respectivamente.



Eliminacdo

O meloxicam é excretado, predominantemente, na forma de metab6litos na mesma propor¢do na urina e nas fezes. Menos
de 5% da dose diaria é excretada de forma inalterada nas fezes, enquanto apenas tracos do composto inalterado sao
excretados na urina.

A meia-vida de eliminacdo média varia entre 13 e 25 horas ap6s administracao oral.

A depuracédo plasmatica total fica em torno de 7 — 12 mL/min, para doses Unicas administradas oralmente.

Linearidade/néo linearidade
O meloxicam apresenta farmacocinética linear na faixa de dose terapéutica de 7,5 mg a 15 mg apds administracdo oral ou
intramuscular.

Populacdes Especiais

Pacientes com insuficiéncia renal/hepética

A insuficiéncia hepatica e a insuficiéncia renal leve ndo interferem significativamente na farmacocinética de meloxicam.
Pacientes com dano renal moderado tiveram a depuracdo total da droga significativamente aumentada. Em pacientes com
faléncia renal terminal foi observada uma diminuicdo da ligacdo a proteinas. Na insuficiéncia renal terminal, o aumento
do volume de distribuicdo pode resultar em uma maior concentracdo de meloxicam livre.

Idosos

Pacientes idosos do sexo masculino apresentaram parametros farmacocinéticos médios semelhantes aos de pacientes
jovens também do sexo masculino. Pacientes idosas do sexo feminino mostraram aumento nos valores de AUC e tempo
de meia-vida de eliminag¢do mais longo comparados aqueles de pacientes jovens de ambos 0s sexos.

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

4. CONTRAINDICACOES

. hipersensibilidade ao meloxicam ou aos excipientes da formula.

. historico de asma, polipos nasais, angioedema ou urticaria apds o uso de acido acetilsalicilico ou outros anti-
inflamatorios nédo esteroidais (AINESs), devido ao potencial surgimento de sensibilidade cruzada

. Ulcera gastrintestinal ativa ou recente / perfuracao;

. doenca inflamatodria intestinal ativa (Doenga de Chron ou Colite Ulcerativa);

. insuficiéncia hepatica grave;

. insuficiéncia renal grave nao-dialisada;

. sangramento gastrintestinal ativo, sangramento cerebrovascular recente ou distlrbios de sangramento sistémico
estabelecidos;

. insuficiéncia cardiaca grave ndo controlada;

. condigdes hereditarias raras de incompatibilidade a qualquer excipiente do produto;

. tratamento de dor perioperatdria ap0s realizacdo de cirurgia de revascularizagdo do miocérdio ou angioplastia.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.
O meloxicam é contraindicado durante a gravidez e lactagdo, esta classificado na categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Da mesma forma que com outros AINEs, ulceracdo, perfuracdo ou sangramento gastrintestinais, potencialmente fatais,
podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento, com ou sem sintomatologia prévia ou antecedentes de
distUrbios gastrintestinais graves. As consequéncias destes eventos normalmente sdo mais graves em pacientes idosos.
Deve-se ter cautela ao administrar o produto a pacientes com antecedentes de afec¢des do trato gastrintestinal. Pacientes
com sintomas gastrintestinais devem ser monitorados. O tratamento com meloxicam deve ser interrompido se ocorrer
Ulcera ou sangramento gastrintestinal.

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

Relataram-se raramente casos de reagfes cutdneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica associadas ao uso de meloxicam. Supde-se que 0s pacientes estejam sob
maior risco a essas reagfes no inicio da terapia, sendo que as reagdes ocorrem, na maioria dos casos, no primeiro més do
tratamento. O meloxicam deve ser descontinuado ao primeiro sinal de surgimento de erupc6es cutaneas, lesdes na mucosa
ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.



Os AINEs podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares tromboticos graves, infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral (AVC), que podem ser fatais. Este risco pode aumentar com o prolongamento do tratamento. Pacientes
com doenca cardiovascular ou fatores de risco para doenca cardiovascular podem estar sob maior risco.

Os AINEs inibem a sintese das prostaglandinas renais envolvidas na manutencdo da perfusdo renal. Nos pacientes que
apresentam diminuicdo do fluxo e do volume sanguineo renal, a administracdo de um anti-inflamatério nao-esteroide
pode precipitar descompensacdo renal que, no entanto, via de regra, retorna ao estagio pré-tratamento com a interrup¢éo
da terapia anti-inflamatéria ndo-esteroidal.

Os pacientes sob maior risco de tal reacdo sdo idosos, individuos desidratados, portadores de insuficiéncia cardiaca
congestiva, cirrose hepatica, sindrome nefrética, doenca renal ativa; pacientes em tratamento concomitante com
diuréticos, inibidores da ECA ou antagonistas dos receptores de angiotensina Il ou que se encontram hipovolémicos
devido a intervencdo cirlrgica de grande porte. Nestes pacientes, é necessario monitorar cuidadosamente a funcéo renal,
incluindo o volume urinério, no inicio do tratamento.

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

Nos pacientes com insuficiéncia renal grave em hemodialise, a dose de meloxicam ndo deve exceder 7,5 mg ao dia. Nos
pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada (depuracdo de creatinina > 25 mL/min), ndo h& necessidade de
reducéo de dose.

Da mesma forma que com outros AINEs, observaram-se elevagfes ocasionais das transaminases séricas ou de outros
indicadores da funcdo hepética. Na maioria dos casos, 0 aumento acima dos niveis normais foi transitério e pequeno. Se
as alteraces forem significativas ou persistentes, a administracdo de meloxicam deve ser interrompida e 0s exames
apropriados devem ser solicitados.

Em caso de cirrose hepética clinicamente estavel, ndo ha necessidade de reducéo da dose de meloxicam.

A tolerabilidade ao produto é menor em pacientes debilitados ou desnutridos, que devem ser cuidadosamente
supervisionados. Da mesma forma que com outros AINES, deve-se ter cautela no tratamento de pacientes idosos, nos
quais as fungdes renal, hepdtica e cardiaca estdo mais frequentemente alteradas.

Os AINEs podem causar retencdo hidrica, de sodio e de potassio, além de interferir no efeito natriurético dos diuréticos.
Como resultado, pode ocorrer precipitacdo ou exacerbagdo de insuficiéncia cardiaca ou hipertensdo em pacientes
suscetiveis. Recomenda-se monitoriza¢do clinica dos pacientes sob risco.

O meloxicam, assim como outros AINES, pode mascarar os sintomas de doenca infecciosa subjacente.

O meloxicam comprimido contém lactose. Por isso, pacientes com condigdo hereditérias rara de intolerancia a galactose,
p. ex. galactosemia, ndo devem tomar esse medicamento.

Nado existem estudos especificos relativos aos efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.
Entretanto, os pacientes devem ser alertados sobre o fato de eles poderem apresentar efeitos indesejaveis como alteragdes
na visdo incluindo visdo borrada, tontura, sonoléncia, vertigem e outros distdrbios do sistema nervoso central. Portanto,
recomenda-se cautela ao dirigir veiculos ou operar maquinas. Se os pacientes apresentarem algum desses efeitos, eles
devem evitar tais tarefas.

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

O uso de meloxicam, assim como de qualquer droga que iniba a sintese de ciclooxigenase/prostaglandinas pode
prejudicar a fertilidade e ndo é recomendado em mulheres que estejam tentando engravidar.

O meloxicam pode prejudicar a ovulacdo. Dessa forma, para mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam sob
investigacdo de infertilidade, deve-se considerar a interrupcdo do uso de meloxicam.

O meloxicam esta classificado na categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento é contraindicado durante a gravidez e lactagéo.

A inibigdo da sintese de prostaglandinas pode afetar adversamente a gestacdo e/ou desenvolvimento embriofetal. Dados
de estudos epidemioldgicos sugerem aumento do risco de aborto e de malformagao cardiaca e gastrosquise devido ao uso
de inibidores da sintese de prostaglandinas no inicio da gestacdo. O risco absoluto de malformacéo cardiovascular foi
aumentado de menos de 1% até aproximadamente 1,5%. Acredita-se que o risco aumente em fun¢do da dose e da duracdo
do tratamento. Em estudos pré-clinicos, foi demonstrado aumento da perda de embrides pré e pds-implantagdo e da
letalidade embriofetal associado a administracdo de um inibidor da sintese de prostaglandinas. Além disso, houve
aumento da incidéncia de varias malformagdes, inclusive cardiovasculares, em estudos pré-clinicos que testaram
inibidores da sintese de prostaglandinas durante o periodo organogénico.

Durante o terceiro trimestre da gestagdo, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas podem expor:

o feto a:

- toxicidade cardiopulmonar (com fechamento precoce do ducto arterioso e hipertensdo pulmonar);

- disfuncéo renal, podendo progredir para insuficiéncia renal com oligoidramnio;

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

- possivel aumento do tempo de sangramento, um efeito antiagregante que pode ocorrer mesmo com doses muito baixas;



- inibicdo das contracGes uterinas, prolongando ou retardando o trabalho de parto.

Embora ndo haja experiéncia especifica com meloxicam, sabe-se que os AINES passam para o leite materno. Por isso, a
administracdo do medicamento é contraindicada em lactantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

. outros Inibidores da Prostaglandina Sintetase (IPS), incluindo glicocorticoides e salicilatos (acido
acetilsalicilico): a coadministracdo de Inibidores da Prostaglandina Sintetase pode aumentar o risco de Ulceras e
sangramentos gastrintestinais, em razéo de sinergismo de ac¢éo, e ndo é recomendada.

O uso concomitante de meloxicam com outros AINEs (como acido acetilsalicilico, diclofenaco de sodio, nimesulida) ndo
é recomendado.

A administracdo concomitante de aspirina (1000 mg trés vezes ao dia) em voluntarios sadios tendeu a aumentar a AUC
(10%) e a Cmax (24%) de meloxicam. A significancia clinica dessa interacdo é desconhecida;

. anticoagulantes orais (como varfarina), heparina parenteral (como enoxaparina), tromboliticos (como
estreptoquinase): aumento do risco de hemorragia. Caso seja imprescindivel a utilizacdo deste tipo de medicamento,
deve-se realizar um rigoroso acompanhamento médico dos seus efeitos na coagulacao;

. antiplaquetarios (como dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel) e Inibidores Seletivos de Recaptagdo de
Serotonina (ISRS - como fluoxetina, paroxetina, sertralina): aumento do risco de sangramento, via inibig¢do da funcéo
das plaquetas;

. litio: ha relatos de que os AINEs aumentam a concentracdo plasmatica de litio (devido & diminui¢do da excrecdo
renal de litio), que pode atingir niveis téxicos. Ndo se recomenda o uso concomitante de litio e AINEs. Se essa
combinacao for necessdria, as concentracdes plasmaticas de litio devem ser cuidadosamente monitoradas durante o inicio,
ajuste e interrupcdo da administragdo de meloxicam;

. metotrexato: AINEs podem reduzir a secrecdo tubular do metotrexato, aumentando sua concentragdo plasmatica.
Por esta razdo, ndo é recomendado o uso concomitante de AINEs nos pacientes tratados com altas doses de metotrexato
(> 15 mg/semana). O risco de interacdo entre os AINEs e metotrexato deve ser considerado também em pacientes
tratados com baixas doses de metotrexato, especialmente naqueles com fungéo renal comprometida. Nos casos em que o
tratamento combinado for necessério, a contagem das células sanguineas e a fungdo renal devem ser monitoradas. Deve-
se ter cautela quando os AINEs e metotrexato forem administrados concomitantemente no periodo de 3 dias, pois a
toxicidade do metotrexato pode aumentar devido ao aumento do seu nivel plasmatico;

Embora a farmacocinética do metotrexato (15 mg/semana) ndo seja significativamente afetada pelo tratamento
concomitante com meloxicam, deve ser considerado que a toxicidade hematoldgica do metotrexato pode ser
potencializada pelo tratamento com AINEsS;

. contracepcdo: embora ainda seja necessaria confirmagdo, ha relatos de que os AINEs diminuem a eficacia do
dispositivo intrauterino (DIU);

. diuréticos: (como hidroclorotiazida; espironolactona; furosemida): o tratamento com AINES esta associado a risco
de insuficiéncia renal aguda em pacientes desidratados. Em caso de prescricdo concomitante de meloxicam e diuréticos,
deve-se assegurar a hidratacdo adequada do paciente e monitorar a funcéo renal antes do inicio do tratamento;

anti-hipertensivos (betabloqueadores como propranolol, atenolol; inibidores da ECA, como captopril, enalapril;
vasodilatadores, como isossorbida, anlodipino; diuréticos): ha relatos de diminuicdo do efeito hipotensor de certos
anti-hipertensivos no tratamento com AINEs, devido a inibi¢do das prostaglandinas vasodilatadoras;

anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINEs) e antagonistas dos receptores de angiotensina Il (como telmisartana,
valsartana), assim como os inibidores da ECA: exercem efeito sinérgico na diminui¢do da filtragdo glomerular. Isto
pode levar a insuficiéncia renal aguda nos pacientes que ja possuem a funcgdo renal comprometida;

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

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



pemetrexede: para 0 uso concomitante de meloxicam com pemetrexede em pacientes com depuracdo de creatinina entre
45 e 79 mL/min, a administracdo de meloxicam deve ser interrompida 5 dias antes, no dia da administracdo e 2 dias apds
a administracdo de pemetrexede.

Se uma combinacdo de meloxicam com pemetrexede for necessaria, 0s pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados, especialmente para a mielossupressao e reacfes adversas gastrointestinais. Em pacientes com depuracdo de
creatinina abaixo de 45 mL/min, a administracdo concomitante de meloxicam com pemetrexede ndo é recomendada.

O meloxicam é eliminado quase totalmente pelo metabolismo hepatico, do qual aproximadamente dois tercos sdo
mediados pelas enzimas do citocromo P450 (CYP 2C9 é responsavel pela maior parte da metabolizacdo e CYP 3A4 é
responsavel pela menor parte) e um terco é metabolizado por outras vias, tais como oxidacdo pelas peroxidases. Deve-se
considerar interacdo farmacocinética potencial quando se administram concomitantemente meloxicam e outras drogas
que inibam ou que sejam metabolizadas por CYP 2C9 e/ou CYP 3A4. A administracdo concomitante de antiacidos,
cimetidina, digoxina ou furosemida ndo revelou interacdo farmacocinética significativa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido na cor amarela, circular, biconvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como o potencial para reacfes adversas aumenta com a dose e com o tempo de exposi¢do, deve-se utilizar a menor dose
diéria eficaz durante o menor tempo possivel.

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

Artrite reumatoide
15 mg por dia.
De acordo com a resposta terapéutica, a dose pode ser reduzida para 7,5 mg por dia.

Osteoartrite dolorosa
7,5 mg por dia.
Caso necessario, a dose pode ser aumentada para 15 mg por dia.

Adolescentes

A dose méxima diaria recomendada para adolescentes de 12 a 18 anos de idade é de 0,25 mg/kg e ndo deve exceder 15
mg.

O meloxicam comprimidos é contraindicado em criangas menores de 12 anos de idade, porque a concentracdo desta
forma farmacéutica ndo permite a dosagem adequada neste grupo etario (vide “CONTRAINDICACOES”). Em pacientes
com elevado risco de rea¢des adversas, como por exemplo, historico de doencas gastrointestinais ou fatores de risco para
doenca cardiovascular, recomenda-se iniciar o tratamento com 7,5 mg/dia (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
N&o é necesséaria qualquer reducdo da dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada (isto €, em pacientes
com depuracgdo de creatinina superior a 25 mL/min). O meloxicam é contraindicado em pacientes ndo dialisados com
insuficiéncia renal grave (vide “CONTRAINDICACOES”). Em pacientes com insuficiéncia renal terminal em
hemodidlise, a dose diaria méaxima néo deve exceder 7,5 mg.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

— Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): cefaleia, dor abdominal, dispepsia, diarreia, nusea e vomitos.

— Reacg6es incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): anemia, hipersensibilidade imediata, tontura, sonoléncia, vertigem, aumento
da pressdo arterial, rubor facial, hemorragia gastrintestinal oculta ou macroscopica (podendo ser fatal), gastrite,
estomatite, constipagdo, flatuléncia, eructagdo, testes de funcdo hepética anormais (por exemplo, aumento da



transaminase ou bilirrubina), edema angioneurético, rash, prurido, exames de funcdo renal anormais (aumento da
creatinina e/ou ureia séricas), distirbios miccionais, incluindo retencdo urinaria aguda, edema, atraso na ovulagéo.

— Reac0es raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): alteracdo da contagem de células sanguineas (incluindo alteracdo na contagem
de células brancas), leucopenia, trombocitopenia, alteracdo do humor, distarbio visual inclusive visdo turva, conjuntivite,
zumbido, palpitacGes, asma (em individuos alérgicos ao acido acetilsalicilico ou outros AINES), Glcera gastroduodenal
(podendo ser fatal), colite, esofagite, necrolise epidérmica téxica (sindrome de Stevens-Johnson), urticaria.

— Reagdes muito raras (< 1/10.000): perfuracdo gastrintestinal (podendo ser fatal), hepatite, dermatite bolhosa, eritema
multiforme, insuficiéncia renal aguda.

— ReacBes com frequéncia desconhecida: reacdo anafilatica, reacdo anafilactoide, estado confusional, desorientacéo,
reacdo de fotossensibilidade, infertilidade feminina.

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

10. SUPERDOSE

Embora ndo exista experiéncia de superdosagem aguda com meloxicam, e os estudos de toxicidade fornecam dados
baseados em modelos animais, pode-se esperar que 0s sinais e sintomas mencionados em "Reacfes adversas" ocorram de
modo mais pronunciado. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal.

Ap6s a ingestdo de AINE podem ocorrer reacdes anafilactoides, hipertensdo arterial, insuficiéncia renal aguda, depressao
respiratoria e coma, entretanto, sao raros e dependem de interagdes medicamentosas e das condi¢des basais do paciente.
Tratamento: devem-se tomar as medidas-padréo de esvaziamento gastrico e de suporte geral.

Desconhece-se um antidoto especifico para meloxicam. Demonstrou-se em estudo clinico que a colestiramina acelera a
eliminacdo de meloxicam.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do 0 . Data do Ne. Data de Versbes Apresentacbes
expediente N°. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
(10459) — Comprimidos de 7,5 mg:
GENERICO — Submissdo eletronica Embalagens com 5, 10,20
Incluséo Inicial apenas para e 30 comprimidos,
31/10/2016 2441219/16-8 de N/A N/A N/A N/A disponibilizacéo do VP/VPS | embalagem fracionada
Texto de Bula texto de bula no Bulario com 60 comprimidos e
RDC 60/12 eletronico da ANVISA. embalagem hospitalar com
500 comprimidos.
GélNOé'gfg:E) B Comprimidos de 7,5 mg:
Notificagdo de Embalagen§ com 5, 10,20
Alteracédo de 6- Como devo usar este e 30 comprlmld(_)s,
24/02/2017 0310058178- N/A N/A N/A N/A . VP embalagem fracionada
Texto de Bula — medicamento? -
RDC 60/12 com 60 comprlm_ldos e
embalagem hospitalar com
500 comprimidos.
(10452) — Comprimidos de 7,5 mg:
GENERICO - VPS Embalagens com 5, 10,20
Notifica¢do de 6. InteracOes e 30 comprimidos,
03/10/2018 | 0957693/18-2 Alteracao de N/A N/A N/A N/A medicamentosas. VP/VPS | embalagem fracionada
Texto de Bula — com 60 comprimidos e
RDC 60/12 embalagem hospitalar com
500 comprimidos.
(10452) - VP Comprimidos de 7,5 mg:
GENERICO — 5. ONDE, COMO E Embalagen_s com 5, 10,20
Notificacéo de POR QUANTO e 30 comprlmld(_)s,
26/01/2021 | 0333802/21-9 N/A N/A N/A N/A TEMPO POSSO VP/VPS | embalagem fracionada

Alteracao de
Texto de Bula
RDC 60/12

GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO
111 -. DIZERES

com 60 comprimidos ou
embalagem hospitalar com
500 comprimidos.




Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do 0 . Data do Ne. Data de Versbes Apresentacbes
expediente N°. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
LEGAIS
VPS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
111 -. DIZERES
LEGAIS
(10452) - Comprimidos de 7,5 mg.
GENERICO — DIZERES LEGAIS VP Embalagem contendo 5,
. : Notificacdo de | /5 N/A N/A N/A | 5. ADVERTENCIAS E 10, 20, 30, 60% & 500
Alteracdo de PRECAUCOES unidades.
Texto de Bula VPS *Embalagem Fracionavel

RDC 60/12

DIZERES LEGAIS

**Embalagem Hospitalar
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Comprimido

15 mg




| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
meloxicam
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999"

APRESENTACOES

Comprimidos de 15 mg. Embalagem contendo 5, 10, 20, 30, 60* e 500** unidades.
*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de 15 mg contém:

INEIOXICAM ...ttt b bbbt e bt ekt b st E b4 b e b bt b eb e bR e A E e b £ b e b £ eEeh £ ebeb e e R eb e eR b e e bt e eb et bt e erenh e erebenna 15mg
B T EIIEE™ (5.t e etetetett ettt sttt ettt ettt bt h et bbb bbb R bbb b £ Rk e Rk R R AR R Rk A £ e R e R e R R e e R ne bR b et een e e b e 1 com
*talco, croscarmelose sddica, lactose monoidratada, fosfato de célcio dibasico, estearato de magnésio, citrato de sodio
di-hidratado, celulose microcristalina, dioxido de silicio, laurilsulfato de sodio, dxido de ferro vermelho.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O meloxicam é um anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE) indicado para o tratamento sintomético da artrite
reumatoide e osteoartrites dolorosas (artroses, doencgas degenerativas das articulacoes).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo realizado nos Estados Unidos, com o objetivo de avaliar a eficacia do meloxicam em pacientes com
osteoartrite de joelho ou quadril em fase de agudizagdo, 47,7% e 55,8% dos pacientes relataram melhora dos sintomas
com meloxicam 7,5 mg e 15 mg, respectivamente. Esta melhora foi semelhante & observada com o comparador ativo
(diclofenaco de sddio 50 mg, duas vezes ao dia) e superior ao placebo.

A reducgdo das pontuacdes de WOMAC globais foi de aproximadamente 15 e 20 pontos, sendo que o principal
componente a contribuir para esta reducdo foram as pontuacBes de dor, com reducdo de 3,5 e 4,5 pontos, para
meloxicam 7,5 e 15 mg, respectivamente.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica

O meloxicam é um anti-inflamatério ndo-esteroidal (AINE) pertencente a classe do &cido endlico, que nos estudos
farmacoldgicos em animais apresentou propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e antipiréticas. O meloxicam
demonstrou potente atividade anti-inflamatéria em todos os modelos cléssicos de inflama¢do. Um mecanismo de acéo
comum para os efeitos acima descritos € a inibigdo, pelo meloxicam, da biossintese das prostaglandinas, conhecidos
mediadores da inflamagao.

A comparagdo entre a dose ulcerogénica e a dose anti-inflamatéria eficaz, realizada em modelos adjuvantes de artrite
em ratos, confirmou uma margem terapéutica superior a dos anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINEs) de referéncia
em animais. In vivo, meloxicam inibiu a biossintese de prostaglandinas mais intensamente no local da inflamagdo do
gue na mucosa gastrica ou nos rins.

Supde-se que essas diferencas estejam relacionadas a inibi¢do preferencial da COX-2 em relacdo a COX-1 e acredita-se
que a inibicdo da COX-2 promova os efeitos terapéuticos dos AINESs, enquanto que a inibicdo da COX-1 constitucional
possa ser responsavel pelos efeitos colaterais gastricos e renais.

A inibicéo preferencial da COX-2 pelo meloxicam foi demonstrada in vitro e ex vivo, em varios testes. No estudo com
sangue total humano, meloxicam demonstrou inibir, seletivamente, a COX-2 in vitro.

O meloxicam (7,5 e 15 mg) demonstrou uma inibi¢do maior da COX-2 ex vivo, como demonstrado por uma maior
inibicdo da producdo de PGE; estimulada por lipopolissacarideo (COX-2) em relacdo a producdo de tromboxano no
sangue coagulado (COX-1). Esses efeitos foram dose-dependentes. Nas doses recomendadas, meloxicam mostrou ndo
ter efeito sobre a agregacdo plaquetaria nem no tempo de sangramento ex vivo, enquanto a indometacina, diclofenaco,
ibuprofeno e naproxeno inibiram, significativamente, a agregacdo plaquetaria e prolongaram o tempo de sangramento.



Estudos clinicos demonstraram uma incidéncia menor de eventos adversos gastrintestinais (p. ex. dispepsia, vomitos,
nausea e dor abdominal) com meloxicam 7,5 e 15 mg em relagdo a outros AINEs.

A incidéncia de relatos de lesdo perfurativa do trato gastrintestinal superior, Glceras e sangramentos associados ao
meloxicam é baixa e dependente da dose.

Ndo ha estudo Unico com poder adequado para detectar diferencas estatisticas na incidéncia de eventos adversos
clinicamente significativos no trato gastrintestinal superior, tais como perfuracdo gastrintestinal, obstrugdo ou
sangramento, entre meloxicam e outros AINEs.

Realizou-se uma analise conjunta de 35 estudos clinicos envolvendo pacientes tratados com meloxicam com indicacao
para osteoartrite, artrite reumatoide e espondilite anquilosante. O tempo de exposicdo ao meloxicam nesses estudos
variou de 3 semanas a um ano (a maioria dos pacientes foi admitida em estudos de um més). Quase a totalidade dos
pacientes participaram de estudos que permitiam o recrutamento de pacientes com histéria anterior de perfuragdo
gastrintestinal, Ulceras ou sangramentos. A incidéncia de perfuracdo do trato gastrintestinal superior, obstrugdo ou
sangramento (POS) clinicamente significativo foi avaliada retrospectivamente, seguida de uma revisdo cega
independente. Os resultados estdo na tabela a seguir.

Risco cumulativo de perfuragdo, obstrucdo e sangramento (POS) para meloxicam 7,5 mg e 15 mg a partir de
estudos clinicos realizados em comparacao ao diclofenaco e ao piroxicam (estimativas de Kaplan-Meier).

Tratamento Dias Pacientes POS Risco (%0) Intervalo de
Dose confianca de
diaria 05%;

meloxicam
1.5 mg 1a29 9636 2 0.02 0.00-005
30a90 a5l 1 0.05 0.00-0.13
15 mg 1a29 2783 3 0.12 0.00-0.25
30a90 1683 5 040 0.12-0.69
91a 181 1090 1 0.50 0.16 - 0.83
182 3 364 642 0 0.50
diclofenaco 1a29 5110 7 0.14 0.04-0.24
100 me 30a90 493 2 0.55 000-113
piroxicam 1a29 5071 10 0.20 0.07-032
20 mg 30a850 532 6 1.11 0.35-1.86

Farmacocinética

Absorcéo

O meloxicam é bem absorvido pelo trato gastrintestinal, o que é refletido por uma alta biodisponibilidade ao redor de
90% apds administragdo oral.

A extensdo de absorcdo do meloxicam apds administragdo oral ndo é alterada pela ingestdo concomitante de alimento
ou pelo uso de antiacidos inorganicos. A linearidade da dose foi demonstrada ap6s administracdo oral na faixa de
dosagem de 7,5 mg a 15 mg.

A concentracdo plasméatica maxima mediana é atingida dentro de 5 a 6 horas ap6s a administracdo de uma Unica dose
do comprimido de meloxicam.

Apo6s doses mdltiplas, o estado de equilibrio é obtido dentro de 3 a 5 dias. A administracéo Unica diéria proporciona
concentra¢des plasmaticas médias variando de 0,4 - 1,0 mcg/mL para doses de 7,5 mg e de 0,8 - 2,0 mcg/mL para doses
de 15 mg, respectivamente (Cmin e Cméax no estado de equilibrio, correspondentemente).

A concentracéo plasmatica méxima média de meloxicam no estado de equilibrio é atingida dentro de 5 a 6 horas.

O tempo médio para o inicio da a¢do é de 80 a 90 minutos apds a ingestao.

Distribuicdo
O meloxicam liga-se fortemente as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina (99%). Meloxicam penetra no
liquido sinovial onde atinge, aproximadamente, metade da concentracdo plasmatica.

O volume de distribuicdo ap6s administracdo de multiplas doses orais de meloxicam (7,5 mg ou 15 mg) fica em torno
de 16 litros, com coeficientes de variacdo entre 11 a 32%.

Biotransformacao
O meloxicam passa por extensa biotransformacdo hepatica. Identificam-se na urina quatro diferentes metabdlitos, todos
farmacodinamicamente inativos.



O principal metabdlito, 5’-carboximeloxicam (60% da dose), é formado pela oxidacdo de um metabdlito intermediario
5’-hidroximetilmeloxicam, que também é excretado em menor quantidade (9% da dose).

Estudos in vitro sugerem que CYP 2C9 exerce um importante papel nessa via metabdlica, com uma pequena
contribuicdo da isoenzima CYP 3A4. A atividade da peroxidase do paciente é provavelmente responsavel pelos outros
dois metabdlitos, estimados em 16% e 4% da dose administrada, respectivamente.

Eliminacdo

O meloxicam é excretado, predominantemente, na forma de metabdlitos na mesma proporgdo na urina e nas fezes.
Menos de 5% da dose diaria é excretada de forma inalterada nas fezes, enquanto apenas tragos do composto inalterado
s80 excretados na urina.

A meia-vida de eliminagdo média varia entre 13 e 25 horas ap6s administracao oral.

A depuracéo plasmatica total fica em torno de 7 — 12 mL/min, para doses Unicas administradas oralmente.

Linearidade/néo linearidade
O meloxicam apresenta farmacocinética linear na faixa de dose terapéutica de 7,5 mg a 15 mg ap6s administragao oral
ou intramuscular.

Populag¢des Especiais

Pacientes com insuficiéncia renal/hepética

A insuficiéncia hepédtica e a insuficiéncia renal leve ndo interferem significativamente na farmacocinética de
meloxicam. Pacientes com dano renal moderado tiveram a depuracéo total da droga significativamente aumentada. Em
pacientes com faléncia renal terminal foi observada uma diminui¢do da ligagdo a proteinas. Na insuficiéncia renal
terminal, 0 aumento do volume de distribuigdo pode resultar em uma maior concentracdo de meloxicam livre.

Idosos

Pacientes idosos do sexo masculino apresentaram parametros farmacocinéticos médios semelhantes aos de pacientes
jovens também do sexo masculino. Pacientes idosas do sexo feminino mostraram aumento nos valores de AUC e tempo
de meia-vida de eliminacdo mais longo comparados aqueles de pacientes jovens de ambos 0s sexos.

A depuragdo plasmatica média no estado de equilibrio foi discretamente menor nos individuos idosos do que a relatada
nos individuos jovens.

4. CONTRAINDICACOES

hipersensibilidade ao meloxicam ou aos excipientes da formula.

histrico de asma, polipos nasais, angioedema ou urticdria ap6s o uso de &cido acetilsalicilico ou outros anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINES), devido ao potencial surgimento de sensibilidade cruzada;

Ulcera gastrintestinal ativa ou recente / perfuracéo;

doenca inflamatoria intestinal ativa (Doenca de Chron ou Colite Ulcerativa);

insuficiéncia hepética grave;

insuficiéncia renal grave ndo-dialisada;

sangramento gastrintestinal ativo, sangramento cerebrovascular recente ou distdrbios de sangramento sistémico
estabelecidos;

insuficiéncia cardiaca grave ndo-controlada;

condicGes hereditarias raras de incompatibilidade a qualquer excipiente do produto;

tratamento de dor perioperatoria apds realizacdo de cirurgia de revascularizagdo do miocérdio ou angioplastia.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

O meloxicam é contraindicado durante a gravidez e lactacdo, esta classificado na categoria C de risco na
gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Atencéo diabéticos: contém lactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Da mesma forma que com outros AINES, ulceracdo, perfuragdo ou sangramento gastrintestinais, potencialmente fatais,
podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento, com ou sem sintomatologia prévia ou antecedentes de
distUrbios gastrintestinais graves. As consequéncias destes eventos normalmente sdo mais graves em pacientes idosos.



Deve-se ter cautela ao administrar o produto a pacientes com antecedentes de afeccOes do trato gastrintestinal. Pacientes
com sintomas gastrintestinais devem ser monitorados. O tratamento com meloxicam deve ser interrompido se ocorrer
Ulcera ou sangramento gastrintestinal.

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

Relataram-se raramente casos de reagdes cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica associadas ao uso de meloxicam. Supde-se que 0s pacientes estejam sob
maior risco a essas reagdes no inicio da terapia, sendo que as reacfes ocorrem, na maioria dos casos, no primeiro més
do tratamento. O meloxicam deve ser descontinuado ao primeiro sinal de surgimento de erup¢des cuténeas, lesGes na
mucosa ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Os AINEs podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares trombdticos graves, infarto do miocérdio e acidente
vascular cerebral (AVC), que podem ser fatais. Este risco pode aumentar com o prolongamento do tratamento.
Pacientes com doenca cardiovascular ou fatores de risco para doenca cardiovascular podem estar sob maior risco.

Os AINEs inibem a sintese das prostaglandinas renais envolvidas na manutencao da perfuséo renal. Nos pacientes que
apresentam diminuicdo do fluxo e do volume sanguineo renal, a administracdo de um anti-inflamatério ndo-esteroide
pode precipitar descompensacéo renal que, no entanto, via de regra, retorna ao estagio pré-tratamento com a interrupgéo
da terapia anti-inflamatéria nao-esteroidal.

Os pacientes sob maior risco de tal reacdo sdo idosos, individuos desidratados, portadores de insuficiéncia cardiaca
congestiva, cirrose hepatica, sindrome nefrética, doenga renal ativa; pacientes em tratamento concomitante com
diuréticos, inibidores da ECA ou antagonistas dos receptores de angiotensina Il ou que se encontram hipovolémicos
devido a intervencdo cirdrgica de grande porte. Nestes pacientes, € necessario monitorar cuidadosamente a fungdo renal,
incluindo o volume urinério, no inicio do tratamento.

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

Nos pacientes com insuficiéncia renal grave em hemodialise, a dose de meloxicam ndo deve exceder 7,5 mg ao dia. Nos
pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada (depuracdo de creatinina > 25 mL/min), ndo ha necessidade de
reducéo de dose.

Da mesma forma que com outros AINES, observaram-se elevacGes ocasionais das transaminases séricas ou de outros
indicadores da funcdo hepatica. Na maioria dos casos, 0 aumento acima dos niveis normais foi transitorio e pequeno. Se
as alteracOes forem significativas ou persistentes, a administracdo de meloxicam deve ser interrompida e 0s exames
apropriados devem ser solicitados.

Em caso de cirrose hepética clinicamente estavel, ndo ha necessidade de reducdo da dose de meloxicam.

A tolerabilidade ao produto é menor em pacientes debilitados ou desnutridos, que devem ser cuidadosamente
supervisionados. Da mesma forma que com outros AINES, deve-se ter cautela no tratamento de pacientes idosos, nos
quais as funcdes renal, hepatica e cardiaca estdo mais frequentemente alteradas.

Os AINEs podem causar retencéo hidrica, de sodio e de potéssio, além de interferir no efeito natriurético dos diuréticos.
Como resultado, pode ocorrer precipitacdo ou exacerbacdo de insuficiéncia cardiaca ou hipertensdo em pacientes
suscetiveis. Recomenda-se monitorizagdo clinica dos pacientes sob risco.

O meloxicam, assim como outros AINES, pode mascarar 0s sintomas de doenca infecciosa subjacente.

O meloxicam comprimido 15 mg contém 53 mg de lactose por dose méxima diéria recomendada. Por isso, pacientes
com condicdo hereditarias rara de intoleréncia a galactose, p. ex. galactosemia, ndo devem tomar esse medicamento.
N&o existem estudos especificos relativos aos efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.
Entretanto, os pacientes devem ser alertados sobre o fato de eles poderem apresentar efeitos indesejaveis como
alteracBes na visdo incluindo viséo borrada, tontura, sonoléncia, vertigem e outros distlrbios do sistema nervoso central.
Portanto, recomenda-se cautela ao dirigir veiculos ou operar maquinas. Se 0s pacientes apresentarem algum desses
efeitos, eles devem evitar tais tarefas.

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

O uso de meloxicam, assim como de qualquer droga que iniba a sintese de ciclooxigenase/prostaglandinas pode
prejudicar a fertilidade e ndo é recomendado em mulheres que estejam tentando engravidar.

O meloxicam pode prejudicar a ovulacdo. Dessa forma, para mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam
sob investigacédo de infertilidade, deve-se considerar a interrupg¢éo do uso de meloxicam.

O meloxicam esté classificado na categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento é contraindicado durante a gravidez e lactagao.
A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode afetar adversamente a gestacdo e/ou desenvolvimento embriofetal. Dados
de estudos epidemiolégicos sugerem aumento do risco de aborto e de malformacéo cardiaca e gastrosquise devido ao



uso de inibidores da sintese de prostaglandinas no inicio da gestagdo. O risco absoluto de malformacao cardiovascular
foi aumentado de menos de 1% até aproximadamente 1,5%. Acredita-se que o risco aumente em funcéo da dose e da
duracdo do tratamento. Em estudos pré-clinicos, foi demonstrado aumento da perda de embrides pré e pos-implantacéo
e da letalidade embriofetal associado a administragdo de um inibidor da sintese de prostaglandinas. Além disso, houve
aumento da incidéncia de varias malformagdes, inclusive cardiovasculares, em estudos pré-clinicos que testaram
inibidores da sintese de prostaglandinas durante o periodo organogénico.

Durante o terceiro trimestre da gestacéo, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas podem expor:

o feto a:

- toxicidade cardiopulmonar (com fechamento precoce do ducto arterioso e hipertensdo pulmonar);

- disfuncdo renal, podendo progredir para insuficiéncia renal com oligoidramnio;

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

- possivel aumento do tempo de sangramento, um efeito antiagregante que pode ocorrer mesmo com doses muito
baixas;

- inibicdo das contracOes uterinas, prolongando ou retardando o trabalho de parto.

Embora néo haja experiéncia especifica com meloxicam, sabe-se que os AINEs passam para o leite materno. Por isso, a
administracdo do medicamento é contraindicada em lactantes.
Este medicamento contém lactose.

6. INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS

outros Inibidores da Prostaglandina Sintetase (IPS), incluindo glicocorticoides e salicilatos (acido acetilsalicilico):
a coadministracdo de Inibidores da Prostaglandina Sintetase pode aumentar o risco de Ulceras e sangramentos
gastrintestinais, em razdo de sinergismo de acéo, e ndo é recomendada.

O uso concomitante de meloxicam com outros AINEs (como acido acetilsalicilico, diclofenaco de sodio, nimesulida)
ndo é recomendado.

A administracdo concomitante de aspirina (1000 mg trés vezes ao dia) em voluntarios sadios tendeu a aumentar a AUC
(10%) e a Cmax (24%) de meloxicam. A significancia clinica dessa interacéo é desconhecida;

anticoagulantes orais (como varfarina), heparina parenteral (como enoxaparina), tromboliticos (como
estreptoquinase): aumento do risco de hemorragia. Caso seja imprescindivel a utilizacdo deste tipo de medicamento,
deve-se realizar um rigoroso acompanhamento médico dos seus efeitos na coagulacéo;

antiplaquetérios (como dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel) e Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina
(ISRS - como fluoxetina, paroxetina, sertralina): aumento do risco de sangramento, via inibi¢cdo da funcéo das
plaquetas;

litio: ha relatos de que os AINEs aumentam a concentracdo plasmaética de litio (devido a diminuicdo da excrecéo renal
de litio), que pode atingir niveis toxicos. Ndo se recomenda o uso concomitante de litio e AINEs. Se essa combinacéo
for necesséria, as concentracBes plasmaticas de litio devem ser cuidadosamente monitoradas durante o inicio, ajuste e
interrup¢do da administracdo de meloxicam;

metotrexato: AINEs podem reduzir a secre¢do tubular do metotrexato, aumentando sua concentracdo plasmatica. Por
esta razdo, ndo é recomendado o uso concomitante de AINES nos pacientes tratados com altas doses de metotrexato (>
15 mg/semana). O risco de interacdo entre os AINEs e metotrexato deve ser considerado também em pacientes tratados
com baixas doses de metotrexato, especialmente naqueles com funcdo renal comprometida. Nos casos em que o
tratamento combinado for necessario, a contagem das células sanguineas e a funcdo renal devem ser monitoradas.
Deve-se ter cautela quando os AINEs e metotrexato forem administrados concomitantemente no periodo de 3 dias, pois
a toxicidade do metotrexato pode aumentar devido ao aumento do seu nivel plasmatico;

Embora a farmacocinética do metotrexato (15 mg/semana) ndo seja significativamente afetada pelo tratamento
concomitante com meloxicam, deve ser considerado que a toxicidade hematolégica do metotrexato pode ser
potencializada pelo tratamento com AINES;

contracepcdo: embora ainda seja necessaria confirmacdo, ha relatos de que os AINEs diminuem a eficacia do
dispositivo intrauterino (DI1U);



diuréticos (como hidroclorotiazida; espironolactona; furosemida): o tratamento com AINEs esta associado a risco de
insuficiéncia renal aguda em pacientes desidratados. Em caso de prescricdo concomitante de meloxicam e diuréticos,
deve-se assegurar a hidratacdo adequada do paciente e monitorar a funcéo renal antes do inicio do tratamento;

anti-hipertensivos (betabloqueadores como propranolol, atenolol; inibidores da ECA, como captopril, enalapril;
vasodilatadores, como isossorbida, anlodipino; diuréticos): ha relatos de diminuicéo do efeito hipotensor de certos
anti-hipertensivos no tratamento com AINEs, devido a inibigdo das prostaglandinas vasodilatadoras;

anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINEs) e antagonistas dos receptores de angiotensina Il (como telmisartana,
valsartana), assim como os inibidores da ECA: exercem efeito sinérgico na diminuigdo da filtracdo glomerular. Isto
pode levar a insuficiéncia renal aguda nos pacientes que ja possuem a funcao renal comprometida;

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

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

pemetrexede: para 0 uso concomitante de meloxicam com pemetrexede em pacientes com depuracdo de creatinina
entre 45 e 79 mL/min, a administracdo de meloxicam deve ser interrompida 5 dias antes, no dia da administracéo e 2
dias ap6s a administragdo de pemetrexede.

Se uma combinacdo de meloxicam com pemetrexede for necessaria, os pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados, especialmente para a mielossupressao e reacdes adversas gastrointestinais. Em pacientes com depuracao
de creatinina abaixo de 45 mL/min, a administracio concomitante de meloxicam com pemetrexede ndo é recomendada.

O meloxicam € eliminado quase totalmente pelo metabolismo hepético, do qual aproximadamente dois tergos séo
mediados pelas enzimas do citocromo P450 (CYP 2C9 é responséavel pela maior parte da metabolizacdo e CYP 3A4 é
responséavel pela menor parte) e um tergo é metabolizado por outras vias, tais como oxidacdo pelas peroxidases. Deve-
se considerar interacdo farmacocinética potencial quando se administram concomitantemente meloxicam e outras
drogas que inibam ou que sejam metabolizadas por CYP 2C9 efou CYP 3A4. A administracdo concomitante de
antiécidos, cimetidina, digoxina ou furosemida néo revelou interacdo farmacocinética significativa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido na cor salmdo, circular, biconvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como o potencial para reacdes adversas aumenta com a dose e com o tempo de exposicdo, deve-se utilizar a menor
dose diéria eficaz durante o menor tempo possivel.

Os comprimidos de meloxicam devem ser ingeridos com &gua ou algum outro liquido, juntamente com alimentos. A
dose total diaria de meloxicam deve ser administrada como uma dose Unica. A dose didria m&xima recomendada
independentemente da formulacéo é 15 mg.

Artrite reumatoide
15 mg por dia.
De acordo com a resposta terapéutica, a dose pode ser reduzida para 7,5 mg por dia.

Osteoartrite dolorosa
7,5 mg por dia.
Caso necessario, a dose pode ser aumentada para 15 mg por dia.



Adolescentes

A dose maxima diaria recomendada para adolescentes de 12 a 18 anos de idade é de 0,25 mg/kg e ndo deve exceder
15mg.

O meloxicam comprimidos é contraindicado em criangas menores de 12 anos de idade, porque a concentragdo desta
forma farmacéutica ndo permite a dosagem adequada neste grupo etario (vide “CONTRAINDICACOES”). Em
pacientes com elevado risco de reacOes adversas, como por exemplo, histérico de doencas gastrointestinais ou fatores
de risco para doenga cardiovascular, recomenda-se iniciar o tratamento com 7,5 mg/dia (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Néo é necessaria qualquer reducdo da dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada (isto é, em pacientes
com depuracdo de creatinina superior a 25 mL/min). O meloxicam é contraindicado em pacientes ndo dialisados com
insuficiéncia renal grave (vide “CONTRAINDICACOES”). Em pacientes com insuficiéncia renal terminal em
hemodialise, a dose diaria méxima néo deve exceder 7,5 mg.

9. REACOES ADVERSAS

— Reag6es comuns (> 1/100 e < 1/10): cefaleia, dor abdominal, dispepsia, diarreia, nausea e vomitos.

— Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): anemia, hipersensibilidade imediata, tontura, sonoléncia, vertigem,
aumento da pressdo arterial, rubor facial, hemorragia gastrintestinal oculta ou macroscopica (podendo ser fatal),
gastrite, estomatite, constipacdo, flatuléncia, eructacdo, testes de funcdo hepética anormais (por exemplo, aumento da
transaminase ou bilirrubina), edema angioneurdtico, rash, prurido, exames de funcdo renal anormais (aumento da
creatinina e/ou ureia séricas), disturbios miccionais, incluindo reten¢do urinaria aguda, edema, atraso na ovulacéo.

— Reacg0Oes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): alteracdo da contagem de células sanguineas (incluindo alteracdo na
contagem de células brancas), leucopenia, trombocitopenia, alteracdo do humor, distdrbio visual inclusive viséo turva,
conjuntivite, zumbido, palpitacfes, asma (em individuos alérgicos ao &cido acetilsalicilico ou outros AINES), Ulcera
gastroduodenal (podendo ser fatal), colite, esofagite, necrélise epidérmica toxica (sindrome de Stevens-Johnson),
urticéria.

— Reac¢fes muito raras (< 1/10.000): perfuracéo gastrintestinal (podendo ser fatal), hepatite, dermatite bolhosa, eritema
multiforme, insuficiéncia renal aguda.

— Reagdes com frequéncia desconhecida: reacdo anafilatica, reacdo anafilactoide, estado confusional, desorientagéo,
reacdo de fotossensibilidade, infertilidade feminina.

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

10. SUPERDOSE

Embora ndo exista experiéncia de superdosagem aguda com meloxicam, e os estudos de toxicidade fornecam dados
baseados em modelos animais, pode-se esperar que 0s sinais e sintomas mencionados em "Reacfes adversas" ocorram
de modo mais pronunciado. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal.

Apo6s a ingestdo de AINE podem ocorrer reagbes anafilactoides, hipertensdo arterial, insuficiéncia renal aguda,
depressdo respiratoria e coma, entretanto, sdo raros e dependem de interagdes medicamentosas e das condi¢Bes basais
do paciente.

Tratamento: devem-se tomar as medidas-padréo de esvaziamento gastrico e de suporte geral.

Desconhece-se um antidoto especifico para meloxicam. Demonstrou-se em estudo clinico que a colestiramina acelera a
eliminacdo de meloxicam.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne°, Assunto Data do Ne. Assunto Data de ltens de bula VersGes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
(10459) — Comprimidos de 15 mg:
GENERICO - Submisséo eletronica Embalagens com 5, 10,20 e
Inclusdo Inicial apenas para 30 comprimidos, embalagem
31/10/2016 | 2441219/16-8 de N/A N/A N/A N/A disponibilizacdo do textode | VP/VPS | fracionada com 60
Texto de Bula bula no Bulario eletrénico comprimidos e embalagem
RDC 60/12 da ANVISA. hospitalar com 500
comprimidos.
(10452) - Comprimidos de 15 mg:
GENERICO —
Notificacio de Embalage_ns_com 5,10,20 e
Alteracédo de 6- Como devo usar este 30 c_omprlmldos, embalagem
24/02/2017 | 0310058178- Texto de Bula N/A N/A N/A N/A medicamento? VP fracmryad_a com 60
_RDC 60/12 ' comprlmldos e embalagem
hospitalar com 500
comprimidos.
Gé%\loéglz():a B Comprimidos de 15 mg:
Notificacio de VPS ) Embalage_ns_com 5,10,20 e
Alteracio de 6._Intera<;oes 30 c_omprlmldos, embalagem
03/10/2018 | 0957693/18-2 Texto de Bula N/A N/A N/A N/A medicamentosas. VP/VPS frauor]ad_a com 60
_RDC 60/12 comprimidos e embalagem
hospitalar com 500
comprimidos.
VP
5. ONDE, COMO E POR Comprimidos de 15 mg:
(10452) — QUANTO TEMPO POSSO Embalagens com 5. 10 2'0 o
Notfcagho ce MEDICAMENTO 30 compriridos, embalagem
26/01/2021 | 0333802/21-9 Alteracio de N/A N/A N/A N/A 111 - DIZERES LEGAIS VP/VPS fracmryad_a com 60
comprimidos e embalagem
Texto de Bula hospitalar com 500
RDC 60/12 VPS comprimidos
7. CUIDADOS DE '
ARMAZENAMENTO DO




Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne°, Assunto Data do Ne. Assunto Data de ltens de bula VersGes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
MEDICAMENTO
111 -. DIZERES LEGAIS
(10452) — Comprimidos de 15 mg.
GENERICO - Embalagem contendo 5, 10,
Notificag&o de 6. INTERACOES 20, e 30, 60* e 500**
17/08/2021 | 3234095/21-3 Alteracio de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTOSAS VPS unidades.
Texto de Bula * Embalagem Fracionével
RDC 60/12 ** Embalagem Hospitalar
(10452) - Comprimidos de 15 mg.
GENERICO — Embalagem contendo 5, 10,
1fi 3 * *k
: : Notificagdo de |\, N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS vpivps | 20: €30, 60% e 500
Alteracdo de unidades.
Texto de Bula *Embalagem Fracionavel
RDC 60/12 **Embalagem Hospitalar




