Meloxigran®. As frequéncias indicadas abaixo s@o baseadas nas ocorréncias registradas em estudos
clinicos, independentemente de uma relagao causal, envolvendo um total de 3.750 pacientes tratados com
doses dlarlas orais de 7,5 mg ou 15 mg de Meloxlgran“ durante periodos de até 18 meses (em média, 127
dias):

Trato gastrintesti
- Frequéncia acima de 1%: dispepsia, ndusea, vémito, dor abdominal, constipagéo, flatuléncia, diarreia.

- Entre 0,1% e 1%: alteragdes transitorias dos parametros da fungéo hepatica (p. ex., transaminases e
bilirrubina elevadas), eructagéo, esofagite, tlcera gastroduodenal, hemorragia gasmntestlnal oculta ou
macroscopica.

- Frequéncia abaixo de 0,1%: perfuragéo gastrintestinal, colite, hepatite, gastrite.

Sistema hematolégico:

- Frequéncia acima de 1%: anemia.

- Entre 0,1% e 1%: alteragdes no hemograma, incluindo contagem diferencial de leucdcitos, leucopenia e
trombocitopenia. A administragao concomitante de farmaco potencialmente mielotoxicas, em particular
metotrexato, parece ser um fator predisponente para o aparecimento de citopenia.

Reagdes dermatolégicas:

- Frequéncia acima de 1%: prurido, erupgao cutanea.

- Entre 0,1% e 1%: estomatite, urticaria.

- Frequéncia abaixo de 0,1%: fotossensibilidade. Ainda que sejam raros, podem ocorrer reagdes bolhosas,
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrose epidérmica toxica.

Trato respiratério:

- Frequéncia abaixo de 0,1%: em determinadas pessoas relatou-se o aparecimento de asma aguda apos
administragdo de acido acetilsalicilico ou de outros anti-inflamatérios nao-esteroides, inclusive
Meloxigran®.

Sistema Nervoso Central:

- Frequéncia acima de 1%: escotomas, cefaleia.

- Entre 0,1% e 1%: vertigem, zumbido, sonoléncia.

- Frequéncwa abaixo de 0,1%: confusdo e desorientagéo e alteragdo do humor.

Sistema cardiovascular:

- Frequéncia acima de 1%: edema.

- Entre 0,1% e 1%: elevacao da pressao arterial, palpitagGes, rubor facial.

Trato geniturinario:

- Entre 0,1% e 1%: alteragbes dos parametros da funcdo renal (elevagbes das taxas sanguineas de
creatinina e/ou de ureia).

- Frequéncia abaixo de 0,1%: faléncia renal aguda.

Disturbios visuais:

- Frequéncia abaixo de 0,1%: conjuntivite e disturbios visuais, incluindo visao embagada.

Reacdes de hipersensibilidad
- Frequéncia abaixo de 0,1%: angioedema e reacGes de hipersensil
anafilactoides e anafilaticas.

POSOLOGIA

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

Osteoartrite: 7,5 mg, uma vez ao dia. Caso necessario, a dose pode ser aumentada para 15 mg, uma vez
ao dia.

Em pacientes com elevado risco de reagoes adversas, recomenda-se iniciar o tratamento com 7,5 mg ao
dia. Em pacientes com insuficiéncia renal grave, sob tratamento com hemodidlise, a dose diaria ndo deve
exceder 7,5 mg

lidade imediata, incluindo reagdes

No tratamento prolongado da poliartrite ide nos i idosos, a recomendada é de
7,5 mg ao di

A dose maxwma recomendada para adolescente ¢ de 0,25 mg/kg.

Como a posologia em criangas ainda nao foi o uso de deve ser restrito a

adolescentes e adultos.

De um modo geral, a dose diaria total ndo deve exceder 15 m:

Meloxigran® deve ser administrado juntamente com alimentos. Os comprimidos devem ser ingeridos com
um pouco de agua ou de outro liquido.

SUPERDOSAGEM

Em caso de superdosagem, devem-se tomar as medidas-padrao de esvaziamento gastrico e de suporte
geral. Desconhece-se um antidoto especifico para meloxicam. Demonstrou-se em estudo clinico que a
colestiramina acelera a eliminagdo de meloxicam.

Lesbes digestivas graves podem ser tratadas com antiacidos e agentes anti-H2.

PACIENTES IDOSOS

A tolerabilidade ao medi 1to € menor em i idosos, ¢
supervisionados cuidadosamente.

Da mesma forma que com outros anti-inflamatdrios nao-esteroides, deve-se ter cautela no tratamento de
pacientes idosos, nos quais as fungdes renais, hepéticas e cardiacas estao mais frequentemente.
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Meloxigrane
meloxicam

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES
Comprimidos de 15 mg. Embalagem com 10 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido de 15 mg contém:
meloxicam .
excipiente™ q.s.p. .
**talco, croscarmelose sodica, \actose monoldratada fosfato de calc\o d\baslco estearato de magnésio,
citrato de sédio di-hidratado, celulose microcristalina, diéxido de silicio, laurilsulfato de sédio, 6xido de
ferro vermelho.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

Meloxigran® (meloxicam) é um medicamento anti-inflamatério, destinado ao tratamento da artrite
reumatoide, osteoartrite.

Cuidados de armazenamento
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30 °C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade
O nimero de lote e as datas de fabricagéo e validade estdo impressos no cartucho do medicamento. Nao
use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Gravidez e lactacao

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. Informar
ao médico se estd amamentando. Meloxigran® nao deve ser utilizado durante a gravidez e o periodo de
lactag@o.

Cuidados de administracao
Siga a orientag@o do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracgao do tratamento.

Interrupgao do tratamento
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradéveis, tais como dores no estémago, vémito,
hemorragias digestivas evidenciadas pela presenca de sangue no vomito ou nas fezes, reagdes cutanea,
como erupgao, coceira e vermelhidao da pele ou qualquer outra reagoes desagradavel. A tolerabilidade do
medicamento é menor em pacientes idosos.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Contraindicacdes e Precaucoes

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o

tratamento.

Meloxigran®nao deve ser usado por criangas menores de 12 anos, pacientes que tenham apresentado

a\ergwa a0 farmaco, pacientes com Ulcera gastrica e/ou duodenal, pacientes alérgicos ao &cido
e a outros anti-i orios, pacientes com doengas graves do coragéo, do figado ou dos

rins e mulheres que usam DIU (Dispositivo Intrauterino).

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA
A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
CARACTERISTICAS
O meloxicam é um agente anti-inflamatério ndo esteroide, da classe do &cido endlico, um dos derivados
de oxlcans que nos esludos Varmacolog\cos em animais apresentou propriedades anti-inflamatorias,
ar e ar ou potente atividade anti-inflamatéria em todos os
modelos classi deir do0. Um i de agdo comum para os efeitos acima pode consistir na
o { inibir a de prostaglandinas, conhecidos mediadores da inflamagao.
Em estudos em animais, a comparacao entre a dose ulcerogénica e a dose anti-inflamatoéria eficaz realizada
em modelos de artrite adjuvante em ratos confirmou uma margem terapéutica superior em animais a dos
anti-inflamatdrios ndo-esteroides de referéncia. In vivo, Meloxngran'nmblu a biossintese de prostaglandinas
mais intensamente no local da inflamagao que na mucosa g a ou nos rins.
Supde-se que essas diferencia estejam relacionados a uma a0 selellva a COX-2 em relacao a COX-1
e acredita-se que a inibigdo da COX-2 promova os efeitos dos anti-i ios nado-
esteroides, enquanto que a inibigao da COX-1 constitucional possa ser responsavel pelos efeitos colaterais
gastricos e renais. A seletividade da COX-2 por Meloxigran®foi demonstrada in vitro e ex vivo, em varios
testes. No estudo com sangue humano, Meloxlgran" demonstrou inibir seletivamente a COX-2 in vitro.
Meloxlgranﬁ demonstrou uma |n|b\gao malor da COX-2 ex vivo, como demonstrou por uma inibigao maior
GE2 lada por ideo (COX-2) em relagdo a produgéo de tromboxano no
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sangue coagulado (COX-1). Esses efeitos foram dependentes da dose. As doses recomendadas de
Meloxigran®nao mostraram ter feito na agregagao plaquetaria nem no tempo de sangramento ex vivo,
enquanto a indometacina, o diclofenaco, o ibuprofeno e o naproxeno inibiram significativamente a
agregagao plaquetaria e prolongaram o sangramento.

Estudos clinicos demonstraram uma incidéncia menor de eventos adversas gastrintestinais, por exemplo,
dispepsia, vémito, nausea e dor abdominal, com Meloxigran®em relagdo a outros anti-inflamatérios nao-
esteroides. A incidéncia de relatos de perfuragdo do trato gastrintestinal superior, Ulceras e sangramentos
associados ao meloxicam é baixa e depende da dose. Nao ha nenhum estudo capacitado adequadamente
para detectar as diferencas estatisticas nas incidéncias de eventos adversos clinicamente significativos tais
como perfuragéo gastrintestinal superior, obstrugdo ou sangramento, entre o meloxicam e outros anti-
inflamatorios ndo-esteroides. Realizou se uma analise geral de 35 estudos clinicos envolvendo pacientes
tratados diariamente com meloxicam com indicagdo 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 nos estudos de um més). A maioria dos estudos permitiram a
participagdo de pacientes com histéria anterior de perfura(;éo gastrintestinal, Ulcera ou sangramento. A
|nc\dencla de perfurag@o do trato gastrlntestlna\ superior, obstrugao ou sangramento (POS) clinicamente

igr foi avaliada retr nente. OS resultados estdo na tabela seguil

Risco cumulativo de perfuraqao, obstruqao e sangramento (POS) para meloxlcam a partir de
estudos clinicos ao

Tratamento Dias Pacientes POS RISCO (%) Intervalo de

Dose confianga de

Diaria Y

meloxicam

7,5mg 1a29 9636 2 0,02 00,00 - 0,05
30a90 551 1 0,05 0,00-0,13

15 mg 1a29 2785 3 0,12 0,00 - 0,25
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 N

diclofenaco

00 mg 1a29 5110 7 0,14 0,04-0,24

30a90 493 2 0,55 0,00-1,13

piroxicam

20 mg 1a29 5071 10 0,20 0,07 -0,32
30 a 90 532 6 1,11 0,35 -1.86

Meloxigran® é bem absorvido pelo trato gastrintestinal, o que é refletido por alta biosdisponibilidade
absoluta de 89% ap6s administragao oral. A absorgédo ndo é alterada pela ingestdo concomitante de
alimentos. As concentragdes plasmaticas obtidas sdo proporcionais as doses orais administradas, de 7,5
mg e 15 mg, respectivamente. O estado de equ\llbno e obtldo dentro de 3 a 5 dias. A continuagéo do

tratamento por periodos superiores a 1 ano i semelhantes as
obtidas no inicio do tratamento. A taxa de Ilga;;ao do meloxlcam as protemas plasmaticas é superior a
99%. A administragdo unica diaria pre concentragdes 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, embora valores fora desta faixa também
tenham sido encontrados (Cmin € Cmax no estado de equilibrio, respectivamente). A passagem de
meloxicam para o liquido sinovial é boa, atingindo cerca de 50% das concentragoes plasmatlcas
Meloxicam é metabolizado quase totalmente em 4 rr inativos. O

em maior quantidade, 5’-carboximeloxicam (60% da dose) é formado pela oxidagdo de um metabdlito
intermediario, 5’-hidroximetiimeloxicam, que também € excretado numa menor quantidade (9% da dose).
Estudos in vitro sugerem que CYP 2C9 exerce papel importante nesta via metabdlica, com uma
contribuigdo menor da i i CYP 3A4. Pro ite, a atividade da peroxidase do paciente é
responsavel pela formagao dos outros dois metabdlitos, os quais sao estimados em 16% e 4% da dose
administrada respectivamente.

O meloxicam ¢ excretado predominantemente na forma metabolixada, e ocorre em igual extens&o na urina
e fezes. Menos de 5% da dose diaria é excretada pelas fezes sob forma inalterada, enquanto que na urina
s@o encontrados apenas tragos de substancia inalterada.

A meia-vida de eliminagao do meloxicam é de 20 horas. Os parametros farmacocinéticos do meloxicam
ndo sdo alterados substancialmente por insuficiéncia hepatica ou renal de grau leve a moderado. A
depuracdo plasmatica ¢ em média de 8 mL/min, mas € menor em pacientes idosos. O volume de
distribuig@o é baixo: em média 11Litros. Ha uma variag&o individual da ordem de 30-40%.

Em um estudo envolvendo 36 criancas, realizara avaliagoes cinéticas em 18 criangas que receberam doses
de 0,25 mg/kg de peso corpéreo. A concentragdo plasmatica maxima Cméx (-34%), Assim como AUCO-c»
(-28%) foram menores no grupo de criangas mais jovens (2 a 6 anos de idade, n=7) quando comparado ao
grupo de criangas mais velhas (7 a 14 anos, =11), embora a depuragao normalizada pelo peso demonstrou
ser maior no grupo de criangas mais jovens. A comparagdo histérica com adultos revelou que as
concentragdes plasmaticas foram no minimo parecidas no grupo de criangas mais velhas e adultos. A
meia-vida de eliminag&o plasmatica (13 h) foi similar nos dois grupos e tendeu a ser menor em relagéo aos
adultos (15-20 h).

INDICACOES
Tratamento sintomatico da artrite reumatoide.
Tratamento sintomatico de osteoartrites dolorosas (artroses, doengas degenerativas das articulagdes).

CONTRAINDICAGOES

Meloxigran® ndo deve ser utilizado em pacientes que tenham apresentado hipersensibilidade ao
meloxicam ou aos excipientes da sua formula. Existe a possibilidade de sensibilidade cruzada com o acido

€ outros anti- ios nao

Né&o administrar Meloxigran®a pacientes que tenham apresentado disturbios como asma, pélipos nasais,
angioedema ou urticaria apés o uso de &cido acetilsalicilico ou outros anti-inflamatérios nao-esteroides.
Meloxigran®nao deve ser administrado em casos de tlcera péptica ativa, insuficiéncia hepatica grave ou
insuficiéncia renal grave nao-dialisada ou hemorragias digestiva, cerebrais de qualquer tipo. Nao usar o

produto em criangas menores de 12 anos de idade. Nao administrar durante a gravidez ou a lactagao.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS
Da mesma forma que com outros anti-inflamatérios nao-esteroides, deve-se ter cautela ao administrar o
u a com ar de afecgdes do trato gastrintestinal ou sob tratamento com
anticoagulantes. Pacientes com sintomas gastrintestinais devem ser monitorados. O tratamento com
Meloxigran® deve ser interrompido se ocorrer Glcera péptica ou sangramento gastrintestinal. O mesmo
procedimento deve ser seguido em pacientes que apresentarem sinais de reagoes cutaneo-mucosas
adversas. Sangramento, ulceragdo ou perfuragdo gastrintestinais podem ocorrer a qualquer momento
durante o tratamento em pacientes com ou sem sintomatologia ou com prévia histéria de disturbios
inais graves. Tais consequéncias normalmente séo mais graves em pacientes idosos.
Deve se ter cautela em pacientes com antecedentes de eventos adversos mucocutaneos e deve-se
considerar a descontlnuacao do tratamento com Meloxigran®.
Os anti-inflamatérios nao-esteroides inibem a sintese das prostaglandinas renais envolvidas na
manutencao da perfus@o renal. Nos pacientes que apresentam diminui¢ao do fluxo sanguineo e do volume
sanguineo renal, a administracdo de um anti-inflamatério nao-esteroide pode precipitar uma
descompensagao renal que, no entanto, via de regra, retorna ao estagio pré-tratamento com a interrupgao
da terapia anti-inflamatéria nao-esteroide. Os pacientes sob maior risco de tal reagéo sdo os desidratados,
os idosos, os portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica, sindrome nefrética ou
insuficiéncia renal ativa e os pacientes sob tratamento com diuréticos ou que sofreram uma |nten/engao
cirtrgica de grande porte, responsavel por um estado de hipovolemia. Nesses pacientes é necessario
monitorar cuidadosamente o volume urinario e a fungao renal, ao se iniciar o tratamento.
Em casos raros, o meloxicam pode provocar nefrite intersticial, glomerulonefrite, necrose medular renal ou
sindrome nefrética. Nos pacientes com insuficiéncia renal grave sob tratamento com hemodidlise, a dose
de Meloxigran®nao deve exceder 7,5 mg ao dia. Nos pacientes com disfuncéo renal leve ou moderada
(depuragao de creatinina > 25 mL/min), nao ha necessldade de redug@o da dose.
Da mesma forma que com outros anti oides, obser elevagoes
dos niveis de transaminases séricas ou de outros mdlcadores da fungdo hepatica. Na maioria dos casos,
o aumento acima dos niveis normais foi transitério e pequeno. Se as alteragdes forem significativas ou
persistentes, faz-se necessario interromper a administracdo de Meloxigran® e solicitar os exames
apropriados. Em caso de cirrose hepatica clinicamente estavel, ndo ha necessidade de reducao da dose
de Meloxigran®.
A tolerabilidade ao produto é menor em pacientes idosos, debilitados ou desnutridos, que devem ser
supervisionados cuidadosamente. Da mesma forma que com outros anti-inflamatérios néao-esteroides,
deve-se ter cautela no tratamento de pacientes idosos, nos quais as fungdes renais, hepaticas e cardiacas
estdo alteradas mais frequentemenle
Com o uso de anti-inflamatério ndo-esteroide pode ocorrer indugéo da retenc@o de sédio, potassio e agua,
além de interferéncia nos efeitos natriuréticos de diuréticos. Como resultado, pode haver aceleragao ou
exacerbagéo de insuficiéncia cardiaca ou hipertensdo em pacientes susceptiveis.
Deve-se avaliar o prosseguimento do tratamento com Meloxigran®na ocorréncia de eventos cutaneo-
mucosos indesejaveis. Todos os anti-inflamatérios néo-esteroides, inclusive familia dos oxicans, podem
provocar reagoes cutaneas graves e alergias.
Nao existem estudos especificos relativos a efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar
magquinas. Pacientes com distlrbios visuais, sonoléncia ou outros distirbios do sistema nervoso central
devem suspender tais atividades.
Gravidez e lactagao
Embora ndo se tenham observado efeitos teratogénicos nos estudos pré-clinicos, Meloxigran®nao deve
ser utilizado durante a gravidez e o periodo de lactagao.

INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
Outros i i A administragdo concomitante de mais
de um anti-i |nflamatono nao -esteroide pode aumentar o risco de Ulceras e sangramentos gastrintestinais,
devndo a0 seu sinergismo de agdo.

orais, heparina p: i Risco at de
hemorragia. Caso seja |mprescmd|ve| a utilizagao destes medlcamen!os deve-se realizar um rigoroso
acompanhamento med\co
Litio: Ha relatos de que os anti-inflamatérios nao-esteroides aumentam a concentragdo de litio no sangue.
Recomenda-se monitorar as concentracdes plasmaticas de litio ao se iniciar, ajustar ou descontinuar um
tratamento com Meloxigran®.
Metotrexato: Como ocorre com outros anti-inflamatérios nao-esteroides, Meloxigran® pode aumentar a
toxicidade hematolégica do metotrexato. Nesta situag@o, recomenda-se monitorar cuidadosamente a
contagem das células sanguineas.
Contracepcao: Ha relatos de que os anti-inflamatérios nao-esteroides diminuem a eficacia do DIU
(Dispositivo Intrauterino).
Diuréticos: O tratamento com anti-inflamatérios néo-esteroides esta associado a um risco de insuficiéncia
renal aguda em pacientes desidratados. Em caso de prescricdo concomitante de Meloxigran®e diuréticos,
deve-se assegurar a hidratagéo correta do paciente e controlar a funcéo renal antes de iniciar o tratamento.
Anti-hipertensivos da ECA, Ha relatos de
diminuicdo do efeito hipotensor de certos anti-hipertensivos no tratamento com anti-inflamatorios nao-
esteroides, devido a inibigao das prostaglandinas vasodilatadoras.
A colestiramina Ilga se ao meloxlcam no trato gastrintestinal, levando a uma eliminagdo mais rapida de
u Os na podem aumentar a nefrotoxicidade de ciclosporina, por
meio de efeitos mediados pelas prostaglandmas renais. Durante tratamentos combinados, deve-se
monitorizar a fungéo renal.
O meloxicam é eliminado quase totalmente pelo metabolismo hepatico, do qual aproximadamente dois
tergo sao medidos pelas enzimas CYP do citocromo P450 (CYP 2C9 é responsavel pela maior parte da
metabolizagdo e CYP 34 é responsavel pela menor parte) e um tergo é metabolizado por outras vias, tais
como oxidagao pelas peroxidases.
Deve-se considerar interacdo farmacocinética potencial quando se administram concomltantemente
meloxicam e outros farmacos que inibam ou que sejam metabolizadas por CYP 2C9 e/ou CYP
A administragdo concomitante de antiacidos, cimetidina, digoxina ou furosemida nao revelou mleracoes
farmacocinéticas significativas.
Nao se podem excluir interagées com hipoglicemiantes orais.

REAQOES ADVERSAS/ COLATERAIS E ALTERAGCOES DE EXAMES LABORATORIAIS
rsas que podem estar relacionadas com a administragdo de
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