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FORMULA

Cada comprimido de MELOXICAM DENVER FARMA contiene:

Meloxicam 15,0 mg

Excipientes: Lactosa para compresion directa, Celulosa microcristalina, Citrato de sodio, Di¢xido de silicio
coloidal, Croscarmellosa sodica, Estearato de magnesio, c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Cadigo ATC MO1AC06
Antiinflamatorio, analgésico y antirreumatico.

Venta Bajo Receta

INDICACIONES
- MELOXICAM DENVER FARMA est4 indicado en adultos y adolescentes mayores de 16 afios:
- Tratamiento sintomatico a corto plazo de las crisis agudas de osteoartrosis.
- Tratamiento sintomatico a largo plazo de la artritis reumatoide o de la espondilitis anquilosante.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion Farmacoldgica

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y productos antirreuméaticos no
esteroideos (oxicam), codigo ATC: MO1ACO6.

Meloxicam es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) de la familia de los oxicam, con propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas.

Mecanismo de accién

Se ha demostrado la actividad antiinflamatoria del Meloxicam en los modelos clasicos de inflamacion.

Como con otros AINEs, sigue sin conocerse su mecanismo de accion exacto. Sin embargo, existe como
minimo un mecanismo de accién comun a todos los AINEs (incluyendo el Meloxicam): inhibicién de la
biosintesis de prostaglandinas, conocidos mediadores de la inflamacion.

Farmacocinética

Absorcién

Meloxicam tiene una buena absorcion en el tracto gastrointestinal, lo que se refleja en una elevada
biodisponibilidad absoluta de aproximadamente 90% tras su administracion oral.

Después de la administracion de una dosis unica de Meloxicam, las concentraciones plasmaticas maximas
medias se alcanzan dentro de las 2 horas para la suspension y dentro de las 5-6 horas para las formas
orales solidas (capsulas y comprimidos).

Con multiples dosis, las condiciones de estado estacionario se alcanzaron en el término de 3 a 5 dias. Una
dosis diaria da lugar a concentraciones plasmaticas medias con picos relativamente pequefios que fluctian
en el intervalo entre 0,4-0,1 pg/ml para la dosis de 7,5 mg y 0,8-2,0 ug/ml para la dosis de 15 mg,
respectwamente (Cmin Y Cmax en estado estacionario, respectivamente). Las concentraciones plasmaticas
méaximas medias de Meloxicam en estado estacionario se alcanzan dentro de las 5 a 6 horas para los
comprimidos, capsulas y suspension oral, respectivamente.

Tratamientos continuados durante periodos de mas de un afio dan lugar a concentraciones similares a las
observadas una vez alcanzado, por primera vez, el estado estacionario. El grado de absorcién de
Meloxicam, después de la administracion oral, no se altera con la ingestion concomitante de alimentos o el
uso de antidcidos inorganicos.

Distribucién

Meloxicam se une fuertemente a las proteinas plasmaticas, esencialmente a la albimina (99%). Meloxicam
penetra en el liquido sinovial alcanzando concentraciones de aproximadamente la mitad de las del plasma.
El volumen de distribucion es pequefio, es decir, de aproximadamente 11 litros después de la
administracion IM o IV y muestra variacion interindividual del orden de 7-20%. El volumen de distribucion
después de la administracion de multiples dosis orales de Meloxicam (de 7,5 mg a 15 mg) es de alrededor
de 16 litros y los coeficientes de variacion oscilan entre el 11% y el 32%.

Biotransformacién

Meloxicam sufre un intenso metabolismo hepatico. Se han identificado cuatro metabolitos distintos del
Meloxicam en orina, todos farmacodindmicamente inactivos. EI metabolito mayoritario, 5~ carboximeloxi-
cam (60% de la dosis), se forma por oxidacién de un metabolito intermedio 5°- hidroximetilmeloxicam, el
cual también se excreta en menor grado (9% de la dosis). Estudios in vitro indican que CYP 2C9 juega un
importante papel en esta via metabdlica, con menor contribucion de la isoenzima CYP 3A4. La actividad de
la peroxidasa del paciente es probablemente la responsable de los otros dos metabolitos, de los cuales se
registra un 16 % y un 4 % de la dosis administrada respectivamente.

Eliminacién

Meloxicam se excreta predominantemente en forma de metabolitos y aparece en la misma medida en orina
y en las heces. Menos del 5% de la dosis diaria se excreta inalterada en las heces, mientras que sélo se
encuentran trazas del compuesto original en orina.

La semivida de eliminacion media oscila entre 13 y 25 horas tras la administracion oral, IM e IV. El
clearance plasmatico total es de alrededor de 7-12 ml/min después de dosis Unicas administradas por via
oral, intravenosa o rectal.

Linealidad/No-linealidad

Meloxicam muestra una farmacocinética lineal en el intervalo de dosis terapéutica de 7,5 mg y 15 mg
después de la administracion oral o intramuscular.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepatica:

Ni la insuficiencia hepatica ni la insuficiencia renal leve a moderada tienen un efecto sustancial sobre la
farmacocinética de Meloxicam. En personas con insuficiencia renal moderada se observé un aumento
significativo del clearance total del farmaco. En pacientes con insuficiencia renal terminal se observa una
reduccion de la unién a proteinas. En la insuficiencia renal terminal, el incremento en el volumen de
distribucién, puede resultar en mayores concentraciones de Meloxicam libre.

Personas de edad avanzada

En varones de edad avanzada se observaron parametros farmacocinéticos medios similares a los de
varones jovenes. En mujeres de edad avanzada se observaron valores del AUC superiores y semividas de
eliminacién mayores, en comparacion con los valores de individuos jévenes de ambos sexos. El clearance
plasmatico medio en estado estacionario en personas de edad avanzada fue ligeramente mas bajo que el
descrito para los sujetos jovenes.

Datos preclinicos sobre seguridad

En el transcurso de estudios preclinicos, el perfil toxicolégico del Meloxicam ha resultado ser idéntico al de
los AINEs: Ulceras y erosiones gastrointestinales, necrosis de las papilas renales con dosis altas durante la
administracion cronica en dos especies animales.

Estudios por via oral con Meloxicam sobre la reproduccion en ratas, han mostrado una disminucion de las
ovulaciones e inhibicion de las implantaciones, asi como efectos embriotéxicos (aumento de las
reabsorciones) a niveles de dosis toxicas para la madre de 1 mg/kg y superiores. Estudios sobre la
toxicidad reproductiva en ratas y conejos no revelaron teratogenicidad con dosis orales de hasta 4 mg/kg en
ratas y 80 mg/kg en conejos.

Los niveles de dosis afectados excedieron la dosis clinica (7,5-15 mg) en un factor de 10 a 5 veces sobre
una dosis de mg/kg (individuo de 75 kg). Se han observado efectos fetotoxicos al término de la gestacion,
efectos que son comunes a todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas. No se han puesto de
manifiesto ningun efecto mutageno, ni in vitro ni in vivo. En la rata y en el ratén no se ha observado ningtin
riesgo carcinogénico con dosis muy superiores a las utilizadas habitualmente en clinica.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

La necesidad de alivio sintomatico del paciente y su respuesta al tratamiento deben reevaluarse periddica-
mente, en especial en los casos con osteoartritis.

Crisis agudas de osteoartritis: 2 comprimido por dia (7.5 mg) de MELOXICAM DENVER FARMA. En caso
de no producirse mejoria, puede aumentarse la dosis a 1 comprimido (15 mg) por dia.

Artritis reumatoide, espondilitis anquilosante: 1 comprimido (15 mg) por dia. Segun la respuesta terapéutica
puede reducirse la dosis a %2 comprimido (7,5 mg) por dia.

Dosis diaria maxima: 15 mg/dia.

No sobrepasar la dosis de 1 comprimido (15 mg) por dia.

Poblaciones Especiales

Pacientes de edad avanzada y pacientes con mayor riesgo de padecer reacciones adversas:

La dosis recomendada para el tratamiento a largo plazo de la artritis reumatoide y la espondilitis
anquilosante en pacientes de edad avanzada es de %2 comprimido (7,5 mg) al dia. Los pacientes con mayor
riesgo de padecer reacciones adversas deben empezar el tratamiento con % comprimido (7,5 mg) al dia
(ver Advertencias y precauciones).

insuficiencia renaf (ver Propiedades Farmacocinéticas):

En pacientes con insuficiencia renal grave bajo hemodilisis la posologia no debera sobrepasar %2
comprimido (7,5 mg) al dia.

No es necesario reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (p.ej. pacientes con
clearance de creatinina mayor de 25 ml/min). No debe utilizarse Meloxicam en pacientes con insuficiencia
renal terminal (clearance de creatinina menor de 25 mL/min) que no se encuentren bajo hemodidlisis (ver
Contraindicaciones). En pacientes dializados con insuficiencia renal terminal la posologia no debera
sobrepasar los 7,5 mg diarios

Insuficiencia hepética (ver Propiedades Farmacocinéticas):

No es necesario reducir la dosis en pacientes con dafio hepatico leve o moderado. Meloxicam no debe
emplearse en pacientes con deterioro grave de la funcion hepatica. (ver Contraindicaciones).

Poblacién pediatrica

Meloxicam esta contraindicado en nifios y adolescentes menores de 16 afios (ver Contraindicaciones).
Forma de administracion

Se debe ingerir la cantidad diaria total como una Unica dosis, con un vaso de agua durante la comida.

CONTRAINDICACIONES

Meloxicam Denver Farma esta contraindicado en las siguientes situaciones:

- A partir de las 30 semanas del embarazo y durante la lactancia (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).

- Nifios y adolescentes menores de 16 afios.

- Hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los excipientes incluidos en la Formula o hipersensibilidad
a sustancias de accion similar, p.j. otros antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), aspirina. Meloxicam no
debe administrarse a pacientes que, después de la administracion de aspirina u otros AINEs, han tenido
manifestaciones asmaticas, pdlipos nasales, edema angioneurético o urticaria.

- Insuficiencia hepética grave.

- Pacientes con insuficiencia renal terminal (clearance de creatinina menor de 25 mL/min) que no se
encuentren bajo hemodialisis.

-Uso concomitante de pemetrexed en pacientes con insuficiencia renal grave

-Hemorragia gastrointestinal, antecedentes de hemorragia cerebrovascular u otros trastornos hemorragicos.
- Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrointestinales relacionados con tratamientos previos con

AINEs.

- Ulcera pépticalhemorragia gastrointestinal activa o recurrente (dos o méas episodios diferentes de
ulceracién o hemorragia comprobados).

- Insuficiencia cardiaca grave.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se puede minimizar la aparicion de reacciones adversas si se utiliza la dosis minima eficaz durante el
menor tiempo posible para controlar los sintomas (ver Posologia y Forma de Administracion y mas adelante
los riesgos gastrointestinales y cardiovasculares).

No se debe exceder la dosis diaria maxima recomendada en caso de efectos terapéuticos insuficientes, ni
debe afiadirse a la terapia ningin AINE adicional debido a que esto puede incrementar la toxicidad y no se
ha probado ninguna ventaja terapéutica. Debe evitarse el uso concomitante de Meloxicam con AINEs,
incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Meloxicam no es apropiado para el tratamiento de pacientes que requieren alivio del dolor agudo.

Debera reevaluarse el beneficio clinico del tratamiento en ausencia de mejoria después de varios dias.
Deben buscarse antecedentes de esofagitis, gastritis y/o Ulcera péptica para asegurarse de su curacion
total antes del tratamiento con Meloxicam. Se debe prestar atencion de manera rutinaria la posible
aparicion de una recidiva en pacientes tratados con Meloxicam y con antecedentes de este tipo.

Riesgos gastrointestinales

Se han descripto con todos los AINEs casos de hemorragia, Ulcera o perforacion gastrointestinal que
pueden ser mortales, en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin sintomas de aviso o
antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es mayor cuando se utilizan dosis crecientes
de AINE, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran Ulceras complicadas con
hemorragia o perforacion (ver Contraindicaciones), y en pacientes de edad avanzada. Estos pacientes
deben comenzar el tratamiento con la menor dosis posible. Asimismo, se recomienda prescribir en estos
casos un tratamiento concomitante con agentes protectores gastrointestinales (p.ej. misoprostol o
inhibidores de la bomba de protones). Dicho tratamiento combinado también deberia considerarse en el
caso de pacientes que requieran dosis bajas de acido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan
aumentar el riesgo gastrointestinal (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de Interaccion).
Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a los de edad
avanzada que comuniquen inmediatamente al médico cualquier sintoma abdominal infrecuente (especial-
mente al sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento.

En pacientes que reciban medicacion que pueda aumentar el riesgo de ulceracion o sangrado, tales como
como heparina, corticosteroides orales, anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, o agentes antiplaquetarios como la aspirina, otros medicamentos antiinflamato-
rios no esteroides, o acido acetilsalicilico administrado en dosis = 500 mg como administracion tnica 0 = 3 g
como cantidad diaria total, no se recomienda la administracion concomitante de Meloxicam (ver Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Debe interrumpirse el tratamiento si se produce hemorragia gastrointestinal o Ulcera en pacientes tratados
con Meloxicam.

Los AINEs deben administrarse con precaucion a pacientes con historial de enfermedades gastrointestina-
les (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que estas condiciones se pueden exacerbar (ver
Reacciones Adversas).

Riesgos cardiovascufares y cerebrovasculares

Se debe prestar un seguimiento y tener una precaucidn especial en pacientes con antecedentes de
hipertension y/o insuficiencia cardiaca de leve a moderada, ya que se ha notificado retencion de liquidos y
edema en asociacion con el tratamiento con AINEs. Esta recomendado seguimiento clinico de la presion
arterial en pacientes con riesgo al inicio del estudio y en especial durante el inicio del tratamiento con
Meloxicam.

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren que el empleo de algunos
AINEs (incluyendo Meloxicam) especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion, se puede
asociar con un moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombaticos (por ejemplo, infarto de
miocardio o ictus). No existen datos suficientes para excluir dicho riesgo en el caso de Meloxicam.

En consecuencia, los pacientes que presenten hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congesti-
va, enfermedad coronaria establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular solo deberian
recibir tratamiento con Meloxicam tras una evaluacion cuidadosa. La misma evaluacion deberia realizarse
antes de iniciar un tratamiento de larga duracién en pacientes con factores de riesgo cardiovascular (p.€j.
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores).

Reacciones cuténeas

Se han descripto reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome
de Steve-Johnson (SSJ), y necrdlisis epidérmica téxica (NET) con una frecuencia muy rara en asociacion
con la utilizaciéon de AINEs (ver Reacciones Adversas). Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de
sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicion de dicha reaccion adversa ocurre en la
mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. Debe suspenderse inmediatamente la
administracion de Meloxicam ante los primeros sintomas de eritema cutaneo, lesiones mucosas u otros
signos de hipersensibilidad.

Se han notificado reacciones cutaneas potencialmente mortales (sindrome Steven Johnson (SSJ) y
necrolisis epidérmica cronica (NET)) asociadas al uso de Meloxicam.

- Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilar estrechamente la aparicion de
reacciones cutaneas. El periodo de mayor riesgo de aparicion SSJ y NET se produce durante las primeras
semanas de tratamiento.

- Si se presentan sintomas o signos de SSJ o NET (p. ej. erupcion cutanea progresiva con ampollas o
lesiones en la mucosa), se debe suspender el tratamiento con Meloxicam.

- Los mejores resultados en el manejo de SSJ y NER provienen de un diagndstico precoz y la suspension

inmediata de cualquier farmaco sospechoso. La retirada precoz se asocia con un mejor pronéstico.

- Si el paciente ha desarrollado el SSJ o NET por el uso de Meloxicam, no se debe volver a utilizar
Meloxicam en ningin momento.

Parametros de funciones hepaticas y renales

Como ocurre con la mayoria de los AINEs, se han notificado aumentos ocasionales en los niveles de
transaminasas séricas u otros parametros de funcién hepatica, asi como incrementos en la creatinina sérica
y el nitrdgeno de urea en sangre y otras alteraciones de laboratorio. La mayoria de estos casos
comportaron alteraciones transitorias y leves. Si estas alteraciones se muestran significativas o
persistentes, se debe interrumpir la administracion de Meloxicam y llevarse a cabo investigaciones
apropiadas.

Insuficiencia renal funcional

Al inhibir el efecto vasodilatador de las prostaglandinas renales, los AINEs, pueden inducir insuficiencia
renal funcional por una disminucion de la filtracion glomerular. Este efecto adverso es dosis dependiente.

Al principio del tratamiento, o tras un aumento de la dosis, se recomienda controlar la diuresis y la funcién
renal en pacientes con los siguientes factores de riesgo:

- Pacientes de edad avanzada.

- Tratamientos concomitantes con inhibidores de la ECA, antagonistas de la angiotensina Il, sartanes,
diuréticos (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

- Hipovolemia (de cualquier causa)

- Insuficiencia cardiaca congestiva

- Insuficiencia renal

- Sindrome nefrético

- Nefropatia lUpica

- Disfuncion hepética grave (alblimina sérica < 25 g/l o indice de Child-Pugh = 10)

En casos raros, los AINEs pueden ser responsables de nefritis intersticial, glomerulonefritis, necrosis
medular o sindrome nefrético.

La dosis de Meloxicam en pacientes con insuficiencia renal terminal sometidos a hemodidlisis no deben
superar %> comprimido (7,5 mg). No es necesario reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (es decir, en pacientes con un aclaramiento de la creatinina superior a 25 mi/min).

Retencién de sodio, potasio y agua

Los AINEs pueden inducir la retencién de sodio, potasio y agua, asi como interferir con los efectos
natriuréticos de los diuréticos. Ademas, puede ocurrir una disminucién del efecto antihipertensivo de
medicamentos antihipertensivos (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). En
consecuencia, como resultado, se puede precipitar o agravar edemas, falla cardiaca o hipertension en
pacientes susceptibles. Por lo tanto, es necesario un seguimiento clinico para pacientes con riesgo de sufrir
estas interacciones (ver secciones Posolog|a y Forma de Administracion y Contraindicaciones).
Hiperpotasemia

La hiperpotasemia puede verse favorecida por la diabetes o por un tratamiento concomitante que aumente
la potasemia (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). En estos casos, debe
realizarse una monitorizacion regular de los niveles de potasio.

Combinacion con pemetrexed

En los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada que reciben pemetrexed, Meloxicam debe
interrumpirse durante al menos 5 dias antes, en el mismo dia y al menos 2 dias después de la
administracion de pemetrexed (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de Interaccion).
Otras advertencias y precauciones

A menudo, las reacciones adversas son peor toleradas por las personas de edad, delicadas o debilitadas,
que deberan ser cuidadosamente vigiladas. Como con otros AINEs, es preciso extremar la prudencia en las
personas de edad avanzada cuya funcion renal, hepatica y cardiaca se encuentran a menudo alteradas. En
personas de edad avanzada se produce un aumento de la frecuencia mayor de las reacciones adversas a
los AINEs, especialmente hemorragia y perforacion gastrointestinal, que pueden resultar mortales (ver
Posologia y Forma de Administracion).

Meloxicam, asi como otros AINEs pueden enmascarar sintomas de una enfermedad infecciosa subyacente.
El uso de Meloxicam, al igual que ocurre con cualquier inhibidor conocido de la sintesis de ciclooxigenasa/
prostaglandinas, puede afectar la fertilidad femenina y no es recomendable en mujeres con intenciones de
concebir. En mujeres con dificultad para concebir o sometidas a pruebas de infertilidad, deberia
considerarse la interrupcion del tratamiento con Meloxicam (ver Fertilidad, Embarazo y Lactancia).
Excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia
total de lactasa o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Los estudios de interaccion solo han sido realizados en adultos.

Riesgos relacionados con hiperpotasemia:

Ciertos medicamentos o grupos terapéuticos pueden provocar hiperpotasemia: sales de potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), antagonistas de los
receptores de angiotensina Il, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, (bajo peso molecular o no
fraccionado) heparinas, mclosponna tacrolimus y trimetoprima.

La aparicion de hiperpotasemia puede depender de la existencia de factores asociados. Este riesgo se
incrementa cuando los medicamentos antes mencionados se administran conjuntamente con Meloxicam.
Interacciones farmacodinamicas:

Otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y acido acetilsalicilico:

No esta recomendada (ver Advertencias y precauciones) la combinacion con otros farmacos antiinflamato-
rios no esteroides, incluyendo acido acetilsalicilico (=500 mg como administracién Gnica o = 3 g como
cantidad total diaria).

La administracion simultdnea de varios AINEs puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias



gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico.

Corticosteroides (p. €j. glucocorticoides):

El uso concomitante con corticosteroides requiere precaucion debido a un incremento de riesgo de
hemorragia o Ulcera gastrointestinal.

Anticoagulantes o heparina:

Existe un riesgo considerablemente aumentado de hemorragia, debido a una inhibicién de la funcién
plaquetaria y a una agresion a la mucosa gastroduodenal. Los AINEs pueden aumentar los efectos de
anticoagulantes, como la warfarina (ver Advertencias y precauciones), inhibidores directos de la trombina
(por ejemplo, dabigatran) o inhibidores del factor Xa (por ejemplo, apixaban). No se recomienda el uso
concomitante de AINEs y anticoagulantes o heparina administrada en dosis profilacticas en geriatria 0 a
dosis anticoagulantes plenas (ver Advertencias y precauciones). En los casos en los que se use heparina
en dosis profilacticas se requiere precaucion debido al riesgo aumentado de hemorragia.

Se requiere una monitorizacion cuidadosa del INR si resulta imposible evitar tal combinacion.

Farmacos tromboliticos y antiplaquetarios:

El riesgo de hemorragia se ve incrementado debido a la inhibicion de la funcion plaquetaria y el dafio
producido en la mucosa gastroduodenal.

Inhibidores selectivos de fa recaptacion de serotonina (ISRS):

Pueden aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal.

Diuréticos, inhibidores de/ ECA y antagonistas de angiotensina if:

Los AINEs pueden reducir el efecto de los diuréticos y de otros farmacos antihipertensivos. En algunos
pacientes con la funcion renal comprometida (p. ej. pacientes deshidratados o de edad avanzada) la
administracion concomitante de un inhibidor del ECA o un antagonista de la angiotensina Il con un
inhibidor de la ciclo-oxigenasa puede resultar en un deterioro adicional de la funcién renal, incluyendo una
posible insuficiencia renal aguda que es en general reversible. Por ello la combinacién debe administrarse
con precaucion especialmente en personas de edad avanzada. Los pacientes deben hidratarse adecuada-
mente y debe considerarse la monitorizacion de la funcion renal tras el inicio de la terapia concomitante y
después periddicamente (ver Advertencias y precauciones).

Otros farmacos antihipertensivos (p. ej. beta-bloqueantes):

Como con los anteriores, se puede producir un descenso del efecto antihipertensivo de los
beta-bloqueantes (debido a la inhibicidn de las prostaglandinas con efecto vasodilatador).

Inhibidores de fa calcineurina (p. ej. ciclosporina, tacrolimus):

La nefrotoxicidad de los inhibidores de la calcineurina puede verse potenciada por los AINEs mediante los
efectos mediados por la prostaglandina renal. Se debe determinar la funcion renal durante el tratamiento
asociado. Se recomienda monitorizacion de la funcion renal, sobre todo en pacientes de edad avanzada.
Deferasirox:

La administracion concomitante de Meloxicam con deferasirox puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas gastrointestinales. Se debe tener precaucién cuando se combinan estos medicamentos.
Interacciones farmacocinéticas (efectos de Meloxicam sobre /a farmacocinética de otros medicamentos):
Litio:

Los AINEs incrementan los niveles de litio en sangre, que pueden alcanzar valores toxicos (disminucion de
la excrecion renal de litio). No se recomienda el uso concomitante de litio y AINEs (ver apartado Adverten-
cias y Precauciones). Si esta combinacion es necesaria, deberd monitorearse la concentracion de litio en
sangre cuando se inicia, se ajusta o se interrumpe un tratamiento con Meloxicam.

Metotrexato:

Los AINEs pueden reducir la secrecién tubular del metrotexato, incrementando las concentraciones
plasmaticas del metotrexato. Por este motivo, para pacientes tratados con altas dosis de metotrexato (mas
de 15 mg/semana), no se recomienda el uso concomitante con AINEs (ver Advertencias y precauciones).
También debe ser considerado el riesgo de interaccion entre AINEs y metotrexato en pacientes tratados
con dosis bajas de metotrexato, especialmente en aquellos con la funcion renal dafiada. En caso de
tratamiento combinado sera necesario monitorizacién del hemograma y de la funcién renal. Se debe tener
especial precaucion en caso de administrar esta combinacion dentro de un intervalo de tres dias, ya que el
nivel plasmatico de metotrexato puede aumentar causando mayor toxicidad.

Aunque la farmacocinética de metotrexato (15 mg/semana) no se ve afectada por el tratamiento concomi-
tante con Meloxicam de forma relevante, se debe tener en cuenta que la toxicidad hematoldgica de
metotrexato puede aumentar debido al tratamiento con AINEs (ver arriba) (ver Reacciones Adversas).
Pemetrexed:

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina de 45 a 79 ml/min), en
quienes se utilice premetexed, la administracion concomitante de Meloxicam debe ser evitada durante 5
dias antes, en el mismo dia y 2 dias después de la administracién de pemetrexed. Si la combinacién de
Meloxicam con pemetrexed es necesaria, los pacientes deben ser monitoreados, especialmente para la
mielosupresion y las reacciones adversas gastrointestinales. En pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina inferior a 45 ml/min), la administracién concomitante de Meloxicam con
pemetrexed no es recomendable.

En pacientes con funcion renal normal (clearance de creatinina de 80 ml/min), las dosis de 15 mg de
Meloxicam pueden disminuir la eliminacion de pemetrexed y, en consecuencia, aumentar la aparicion de
efectos adversos de pemetrexed. Por lo tanto, se debe tener precaucion al administrar 15 mg de
Meloxicam de forma concurrente con pemetrexed a los pacientes con funciéon normal (clearance de
creatinina de 80 ml/min).

Interacciones farmacocinéticas (efecto de ofros medicamentos sobre la farmacocinética de Meloxicam):
Colestiramina:

La colestiramina acelera la eliminacién de Meloxicam mediante la interrupcion de la recirculacion
enterohepatica, de manera que el clearance de Meloxicam aumenta un 50% y su vida media disminuye a
13 £ 3 horas. Esta interaccion es clinicamente significativa.

Interacciones farmacocinéticas (efectos de Meloxicam sobre a farmacocinética de otros medicamentos):

Antidiabéticos orales (suffonilureas y nateglinida)

Meloxicam se elimina por el metabolismo hepatico, donde aproximadamente dos tercios se eliminan a
través de las enzimas del citocromo (CYP) P450 (predominantemente por CYP 2C9 y en parte por CYP
3A4) y un tercio a través de otros mecanismos como la oxidacion de la peroxidasa.

Se deben tener en cuenta las posibles interacciones farmacocinéticas cuando Meloxicam se administra
concomitantemente con medicamentos que se inhiben o metabolizan con CYP 2C9 y/o CYP 3A4.

Se pueden esperar interacciones a través de CYP 2C9 cuando se combina con medicamentos como los
agentes antidiabéticos orales (sulfonilureas y nateglinida), que puede conducir a un aumento de las
concentraciones plasmaticas tanto de estos medicamentos como del Meloxicam. Los pacientes que usan
Meloxicam concomitantemente con sulfonilureas o nateglinida deben supervisarse estrechamente debido al
riesgo de hipoglucemia. No se han detectado interacciones farmacocinéticas relevantes con la
administracion concomitante de antiacidos, cimetidina y digoxina.

Embarazo y lactancia
Embarazo
La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar de forma adversa al embarazo y/o el
desarrollo del embrion/feto. Datos de estudios epidemioldgicos sugieren un riesgo aumentado de aborto
espontaneo o malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas en las etapas iniciales del embarazo. El riesgo absoluto de malformacién cardiovascular se
increment6 de menos del 1% hasta aproximadamente el 1,5% con este tipo de medicamentos. Se cree que
el riesgo se incrementa con la dosis y la duracion del tratamiento. En animales, la administracién de un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas ha demostrado resultar en un incremento de pérdidas pre y post
implantacion y letalidad embriofetal. Ademas, se ha descripto un incremento en la incidencia de varias
malformaciones incluyendo las cardiovasculares en animales a los que se les administraba un inhibidor de
la sintesis de prostaglandinas durante el periodo organogenético. Durante el primer y el segundo trimestre
del embarazo no debe administrarse Meloxicam, a menos que sea absolutamente necesario. En caso de
que Meloxicam sea utilizado por una mujer que intenta concebir o durante el primer y segundo trimestre del
embarazo la dosis debe ser lo mas baja posible y la duracion del tratamiento debe ser lo mas breve posible.
A partir de la semana 20 del embarazo puede ocasionar:
- Disfuncion renal que puede progresar a insuficiencia renal con oligo-hidroamniosis.
Si un profesional de la salud lo considera necesario, el uso de AINE entre las 20 y 30 semanas de
embarazo debe limitarse a la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo posible. Los cambios en la
informacion de prescripcion también indican que los profesionales de la salud deberian considerar la
monitorizacion ecografica del liquido amnidtico si el tratamiento con un AINE se extiende mas alla de las 48 hs.
Durante el tercer trimestre de embarazo todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden
exponer al feto a:
- Toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensién pulmonar).
Ala madre y al neonato, al final del embarazo a:
- Posible prolongacién del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede ocurrir incluso a dosis
muy bajas.

- Inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion del parto.
Como consecuencia, Meloxicam esta contraindicado a partir de la semana 30 del embarazo.
Lactancia
Aunque no existe experiencia especifica para Meloxicam, es conocido que los AINEs pasan a la leche
materna. Por tanto, su administracion no esta recomendada en mujeres en fase de lactancia.
Fertilidad
El uso de Meloxicam, como sucede con cualquier farmaco que inhibe la sintesis ciclooxigenasa/ prostaglan-
dina, puede afectar a la fertilidad en la mujer y no se recomienda en mujeres que estén intentando concebir.
En mujeres con dificultades para concebir o que estén participando en una investigacion sobre la
infertilidad, se debe considerar interrumpir la toma de Meloxicam.
Efectos sobre Ja capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han llevado a cabo estudios especificos acerca del efecto que posee Meloxicam sobre la capacidad
de conducir y utilizar maquinarias. No obstante, en base al perfil farmacodindmico y las reacciones
adversas registradas, es probable que Meloxicam tenga una influencia insignificante o nula sobre tales
efectos. No obstante, si se producen trastornos visuales como visién borrosa, mareo, somnolencia, vértigo
u otras alteraciones del sistema nervioso central, se recomienda no conducir ni utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Ensayos clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de algunos AINEs (especialmente a dosis
altas y en tratamiento de larga duracion) puede ser asociado con un pequefio incremento en el riesgo de
episodios de trombosis arterial (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus) (ver Advertencias y
Precauciones).

Se han notificado edemas, hipertensién, y fallos cardiacos asociados a tratamientos con AINEs.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden
producirse Ulceras pépticas, perforaciones o hemorragias gastrointestinales, en ocasiones mortales,
especialmente en personas de edad avanzada (ver Advertencias y Precauciones). Se han descrito casos
de nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melenas, hemateme-
sis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn (ver Advertencias y
Precauciones) después de la administracion. Se ha observado gastritis con menor frecuencia.

Se han reportado reacciones adversas cutaneas graves (RACGs): sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
necrdlisis epidérmica toxica (NET) (ver Advertencias y precauciones).

Las frecuencias de reacciones adversas dadas a continuacion estan basadas en los casos de efectos
adversos notificados en 27 ensayos clinicos con una duracién de tratamiento de al menos 14 dias. Esta
informacion se basa en ensayos clinicos en los que participaron 15.197 pacientes que recibieron tratamien-
to con dosis orales diarias de comprimidos (o cépsulas) de Meloxicam de 7,5 mg ¢ 15 mg durante un

periodo de hasta un afio. Se incluyen los efectos adversos que han sido hechos publicos como resultados de los
informes recibidos en relacion con la administracion del producto comermallzado Las reacciones adversas han
sido clasificadas en apartados de frecuencias utilizando el siguiente convenio

Muy frecuentes (21/10); frecuentes =1/100, a <1/10); poco frecuentes (=1/1. OOO a <1/100); raras (=1/10.000, a
<1/1.000); muy raras (=1/10.000); no conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Poco frecuentes Anemia.

Recuento celular anormal (incluyendo recuento diferencial de

Raras ) : . ;
células blancas), leucopenia, trombocitopenia.

Se han notificado casos de agranulocitosis (ver “descripcion de

Muy raras ! f »
Y determinadas reacciones adversas”).

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones alérgicas diferentes a reacciones anafilacticas o

Poco frecuentes ) :
anafilactoides.

No conocidas Reacciones anafilacticas / anafilactoides.

Trastornos psiquiatricos

Raras | Alteraciones del estado de animo, pesadillas.

No conocidas | Estados de confusion, desorientacion.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes [ Dolor de cabeza.

Poco frecuentes | Mareos, somnolencia.

Trastornos oculares

Raras | Alteraciones visuales, incluyendo visién borrosa, conjuntivitis.

Alteraciones auditivas y laberinticas

Poco frecuentes [ Vértigo.
Raras | Tinnitus.
Trastornos cardiacos

Raras Palpitaciones.

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca asociada al

No conocidas tratamiento con AINE.

Trastornos vasculares

Aumento de la presion arterial (ver Advertencias y Precauciones),

Poco frecuentes L
rubefaccion.

Riesgo de eventos trombdéticos arteriales (por ejemplo, infarto de

Muy raras ) - :
Y miocardio o accidente cerebrovascular)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raras [ Asma en pacientes alérgicos a la aspirina o a otros AINEs.

Trastornos gastrointestinales

Trastornos gastrointestinales como dispepsia, nauseas, vomitos,

Muy frecuentes ] e R
y dolores abdominales, estrefiimiento, flatulencia, diarrea.

Hemorragia gastrointestinal oculta o macroscopica®, estomatitis,

Poco frecuentes o
gastritis, eructos.

Raras Colitis, ulcera gastroduodenal, esofagitis.

Muy raras Perforacién gastrointestinal*.

No conocidas Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Trastorno de la funcion hepatica (p. ej. transaminasas o bilirrubina

Poco frecuentes
elevadas).

Muy raras Hepatitis.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Poco frecuentes Angioedema, prurito, erupcién cutanea.

Sindrome de Steven Johnson, necrdlisis epidérmica crénica,

Raras L
urticaria.

Muy raras Dermatitis bullosa, eritema multiforme.

No conocidas Reacciones fotosensitivas.

Trastornos renales y urinarios

Retencion de sodio y agua, hiperpotasemia , prueba anormal de

Poco frecuentes la funcion renal (incremento de la creatinina sérica y/o urea sérica).

Insuficiencia renal funcional aguda en pacientes con factores de

Muy raras ’ ) .
Y riesgo (ver Advertencias y precauciones)

Transtornos del aparato reproductor y de fa mama

No conocidas: | Esterilidad femenina, retraso en la ovulacion

Trastornos generales y en el lugar de administracién

Poco frecuentes | Edemas, incluyendo edemas de las extremidades inferiores.

*La hemorragia gastrointestinal, la uiceracion o la perforacion, a veces, pueden ser graves y potencialmente
mortales, especialmente en personas de edad avanzada (ver Advertencias y Precauciones).

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Se han descripto casos muy raros de agranulocitosis en pacientes tratados con Meloxicam y otros medicamen-
tos potencialmente mielotdxicos (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).
Reacciones adversas que todavia no se han observado en este producto, pero que en general se pueden
atribuir a otros compuestos de esta clase

Dafio renal organico que probablemente resulte en insuficiencia renal aguda.

Se han notificado casos muy raros de nefritis intersticial, necrosis tubular aguda, sindrome nefrético y necrosis
papilar (ver Advertencias y precauciones).

SOBREDOSIFICACION

Los sintomas de sobredosis aguda de AINEs se limitan normalmente a letargo, somnolencia, nauseas, vomitos y
dolor epigastrico; los cuales generalmente remiten con tratamiento sintoméatico. También puede producirse
hemorragia gastrointestinal.

Una intoxicacion grave puede dar lugar a hipertension, insuficiencia renal aguda, disfuncién hepatica, depresion
respiratoria, coma, convulsiones, colapso cardiovascular y paro cardiaco.

Se han notfficado reacciones anafilactoides tras la ingestion terapéutica de AINEs que también pueden ocurrir tras
una sobredosis.

El tratamiento tras una sobredosis de AINE debe ser sintomatico y con medidas de soporte. En un ensayo clinico
se puso de manifiesto la eliminacién acelerada de Meloxicam mediante dosis orales de 4 g de colestiramina
administrada tres veces al dia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir af hospital més cercano o comunicarse con fos centros de
toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Nacional Prof. Dr. A. Posadas, Tel: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800-333-0160.

PRESENTACIONES
Envases con 10 y 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 30°C, en lugar seco.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 51.532

DENVER FARMA S.A

Natalio Querido 2285 - (B1605CYC) Munro - Provincia de Buenos Aires.
Elaborado en su Planta de Manufactura, Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi - Farmacéutico.

Servicio de atencion al usuario: 4756-5436

Uttima Revisién Abril 2021 RV 09/21



