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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Meloxicam Dortex 7,5 mg Comprimidos
Meloxicam Dortex 15 mg Comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de Meloxicam Dortex 7,5 mg Comprimidos contém 7,5 mg de
Meloxicam.
Cada comprimido de Meloxicam Dortex 15 mg Comprimidos contém 15 mg de
Meloxicam.

Contém lactose.
Cada comprimido de Meloxicam Dortex, 7,5 mg, contém 43 mg de lactose
monohidratada.
Cada comprimido de Meloxicam Dortex, 15 mg, contém 86 mg de lactose
monohidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento sintomatico e de curta duragdo das exacerbacdes de osteoartroses
Tratamento sintomatico alongo prazo da artrite reumat6ide ou espondilite anquilosante

4.2 Posologia e modo de administracéo

- Exacerbacbes de osteoartroses: 7,5 mg/dia por via oral. Se for necessé&rio e no caso de
ndo se produzir nenhuma melhoria, a dose pode ser aumentada para 15 mg/dia

- Artrite Reumatéide e Espondilite anquilosante: 15 mg/dia por via oral. Em doentes
idosos com artrite reumatGide a dose recomendada para tratamento a longo prazo € 7,5
mg/dia. Os doentes com risco aumentado de reacgdes adversas devem iniciar o
tratamento com 7,5 mg/dia.
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A dose didria total deverd ser administrada numa toma Unica por via oral durante a
refeicao.
A posologia de 15 mg por dia por viaoral ndo devera ser ultrapassada.

Como 0s riscos associados ao uso de meloxicam podem aumentar com a dose e duragcéo
da exposicao, 0 medicamento deve ser usado durante o menor tempo possivel e na dose
diaria eficaz mais baixa. As necessidades de alivio sintomético e resposta a terapéutica
dos doentes devem ser reavaliadas periodicamente, em especial nos doentes com
oseoartrite.

Insuficiéncia Renal

Doentes com insuficiéncia renal grave doentes submetidos a didlise ndo deverdo tomar
uma dose superior a 7,5 mg/dia.

N&o é necessario proceder a um acerto posolégico em doentes com insuficiéncia ligeiraa
moderada (i.e. doentes com uma depuragdo da creatinina superior a 25 ml/ min). (Para
doentes com insuficiéncia renal grave ndo submetida a didlise, ver seccéo 4.3).

Insuficiéncia hepética:
N&o é necess&rio proceder a reducdo da dose em doentes com insuficiéncia hepética
ligeira a moderada. (Para doentes com insuficiéncia hepatica grave ver seccéo 4.3).

Criancas
Meloxicam Dortex ndo é recomendado em criancas com idade inferior a 15 anos devido a
auséncia de dados de seguranca e eficécia.

4.3 Contra-indicacoes

-Hipersensibilidade ao meloxicam ou a qualquer um dos excipientes, ou
hipersensibilidade a substancias com acgdo similar como o écido acetilsalicilico e outros
anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES). Os comprimidos de meloxicam ndo devem ser
administrados a individuos que apresentem sintomas de asma, pélipos nasais, edema
angioneurdético ou urticaria apds a administragdo de écido acetilsalicilico ou outros anti-
inflamat6rios ndo-esterdides.

- Gravidez e aleitamento (ver seccéo 4.6)

-Histéria de hemorragia gastrointestinal ou perfuracdo, relacionada com terapéutica
anterior com AINE.

- Ulcera pépticalhemorragia activa ou histéria de Ulcera pépticalhemorragia recorrente
(dois ou mais episodios distintos de ulceracdo ou hemorragia comprovada).

- Insuficiéncia hepética grave.

- Insuficiéncia renal grave ndo submetida a dialise.

- Hemorragia cerebrovascular ou outras alteractes hemorragicas.

- Insuficiéncia cardiaca grave.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo
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A administragdo concomitante de Meloxicam Dortex com outros AINE, incluindo
inibidores selectivos da ciclooxigenase-2 deve ser evitada.

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante o
menor periodo de tempo necess&rio para controlar os sintomas (ver seccdo 4.2. e
informagdo sobre os riscos Gl e cardiovasculares em seguida mencionada).

|dosos

Os idosos apresentam uma maior frequéncia de reaccdes adversas com AINE,
especialmente de hemorragias gastrointestinais e de perfuragdes que podem ser fatais (ver
Seccén 4.2.).

Hemorragia, ulceracéo e perfuracdo gastrointestinal: tém sido notificados com todos os
AINE casos de hemorragia, ulceracdo e perfuracdo gastrointestinal potencialmente fatais,
em vérias fases do tratamento, associados ou ndo a sintomas de alerta ou histéria de
eventos gastrointestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceracdo ou perfuracdo € maior com doses mais elevadas de
AINE, em doentes com histéria de Ulcera péptica, especialmente se associada a
hemorragia ou perfuracdo (ver seccéo 4.3) e em doentes idosos. Nestas situagdes 0s
doentes devem ser instruidos no sentido de informar sobre a ocorréncia de sintomas
abdominais anormais (especialmente de hemorragia gastrointestinal) sobretudo nas fases
iniciais do tratamento.

Nestes doentes o tratamento deve ser iniciado com a menor dose eficaz disponivel. A co-
administracdo de agentes protectores (ex: misoprostol ou inibidor da bomba de prot&es)
deverd ser considerada nestes doentes, assim como em doentes que necessitem de tomar
simultaneamente acido acetilsalicilico em doses baixas, ou outros medicamentos
susceptiveis de aumentar o risco de Ulcera ou hemorragia, tais como corticosterdides,
anticoagulantes (tais como a varfarina), inibidores selectivos da serotonina ou anti-
agregantes plaguetérios tais como o &cido acetilsalicilico (ver seccéo 4.5.).

Em caso de hemorragia gastrointestinal ou ulceragdo em doentes a tomar Meloxicam
Dortex, o tratamento deve ser interrompido.

Os AINE devem ser administrados com precaucdo em doentes com histéria de doenca
gastrointestinal (colite ulcerosa, doenca de Crohn), na medida em que estas situagcdes
podem ser exacerbadas (ver secgdo 4.8.).

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Tém sido notificados casos de retencdo de liquidos e edema associados ao tratamento
com AINE, pelo que os doentes com histéria de hipertensdo arterial e/ou insuficiéncia
cardiaca congestiva ligeira a moderada deverdo ser adequadamente monitorizados e
aconselhados.

Os dados dos ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que a administracdo de alguns
AINE (particularmente em doses elevadas e em tratamento de longa duracdo) podera
estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos trombéticos arteriais (por
exemplo enfarte do miocardio e AVC): Nao existem dados suficientes para eliminar o
risco de ocorréncia destes efeitos aquando da utilizacéo de meloxicam.
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Os doentes com hipertensdo arterial ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenca isquémica cardiaca estabelecida, doenca arterial periférica, e/ou doenca
cerebrovascular apenas devem ser tratadas com meloxicam apos cuidadosa avaliagcdo. As
mesmas precaucoes deverdo ser tomadas antes de iniciar o tratamento de longa duragéo
de doentes com factores de risco cardiovascular (ex. hipertensdo arterial, hiperlipidemia,
diabetes mellitus e habitos tabégicos).

Tém sido muito raramente notificadas reaccbes cutaneas graves, algumas das quais fatais,
incluindo dermatite esfoliativa, sindroma de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica, assim como reaccOes de hipersensibilidade graves (reacgdes andfiléticas)
associadas a administracdo de AINE (ver seccdo 4.8.). Aparentemente o risco de
ocorréncia destas reacces € maior no inicio do tratamento, sendo que na maioria dos
casos estas reaccOes manifestam-se durante o primeiro més de tratamento. Meloxicam
Dortex deve ser interrompido aos primeiros sinais de erupcdo cutanea, lesdes mucosas,
ou outras manifestagdes de hipersensibilidade.

Insuficiéncia renal funcional

Os AINEs a0 inibirem a vasodilatagdo das prostaglandinas renais podem
induzirinsuficiéncia da funcdo renal por reducdo da filtragcdo glomerular. Este
acontecimento adverso é dependente da dose. No inicio do tratamento, ou apds aumento
da dose, é recomendada a monitorizacdo cuidadosa da diurese e da fun¢éo renal em
doentes que apresentem os seguintes factores de risco:

- |dade avancada;

- Tratamentos concomitantes, tais como inibidores da enzima de conversio da
angiotensina (IECAS), sartans, antagonistas da angiotensina Il e diuréticos (ver seccéo 4.5
InteraccOes medicamentosas e outras formas de interacgdo);

- Hipovolémia resultante de qualquer causa;

- Insuficiéncia cardiaca congestiva;

- Insuficiénciarenal;

- Sindrome nefrético;

- Nefropatia do LUpus;

- Disfunc&o hepatica grave (albumina sérica < 25 g/l ou classificagdo Child-Pugh > 10).

Em casos raros os AINEs poderdo ser a causa de nefrite intersticial, glomerulonefrite,
necrose medular renal ou sindrome nefrético.

Retencdo de sodio e &gua

Retencdo de sodio e dgua com possibilidade de edema, hipertensdo ou agravamento da
hipertensdo, agravamento da insuficiéncia cardiaca. E necessaria monitorizagdo clinica,
t&0 precocemente quanto o inicio da terapéutica no caso de hipertensdo ou insuficiéncia
cardiaca. Pode ocorrer uma diminuicdo do efeito anti-hipertensivo (ver seccéo 4.5). A
inducdo da retencdo de sodio, potassio ou agua e a interferéncia com o efeito natriurético
dos diuréticos e, consequentemente, a possivel exacerbacdo da condicdo dos doentes com
insuficiéncia cardiaca ou hipertensdo, podem ocorrer com os AINEs (ver secches 4.2 e
4.3).
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Hipercaliémia

Hipercaliémia pode ser induzida pela diabetes ou por tratamento concomitante conhecido
por aumentar a caliémia (ver seccdo 4.5). Nestes casos, deve ser realizada monitorizagdo
regular dos valores de potéssio.

Como com a maioria dos AINEs, foram notificados aumentos ocasionais das
transaminases séricas, aumentos na bilirrubina sérica ou outros parametros funcionais
hepéticos, bem como aumentos na creatinina sérica e nos niveis sanguineos de azoto na
ureia, e outras ateracOes laboratoriais. Na maioria dos casos, estas alteragbes sdo
transitorias e discretas. Caso a alteracdo seja significativa ou persistente, a administracéo
de meloxicam deverd ser interrompida e deverdo ser redizadas as investigacoes
apropriadas.

O meloxicam tal como os outros AINE's pode mascarar os sintomas de uma patologia
infecciosa subjacente.

Deve ter-se precaucdo especial quando o meloxicam € administrado a doentes com
histéria clinica actual ou anterior de asma bronquica dado que os AINE's podem causar
broncospasmos nestes doentes.

As reaccOes adversas sdo, frequentemente, pior toleradas pelos individuos idosos, fracos
ou debilitados, os quais requerem uma monitorizacdo cuidadosa. Tal como sucede com
outros AINEs, é necessério proceder com precaucao relativamente aos individuos idosos,
cujas fungdes renal, hepética e cardiaca se encontram frequentemente alteradas. A dose
méxima di&ria recomendada ndo deve ser excedida em caso de insuficiéncia do efeito
terapéutico, nem deve ser adicionado a terapéutica qualquer outro AINE, pois podera
aumentar o risco de toxicidade, a0 mesmo tempo que ndo estd provada qualquer
vantagem terapéutica.

Na auséncia de melhoras ao fim de alguns dias de tratamento, o efeito clinico deste
devera ser reavaliado.

A semelhanca do que acontece com qualquer farmaco inibidor da ciclo-oxigenase/sintese
das prostaglandinas, a utilizagdo de meloxicam pode diminuir a fertilidade, ndo sendo por
isso recomendado a mulheres que estejam a tentar engravidar. No caso das mulheres que
apresentem dificuldades em engravidar ou cuja infertilidade esteja sob investigacdo, deve
considerar-se a interrupgdo daterapéutica com meloxicam.

Meloxicam Dortex doseado a 7,5 mg e 15 mg contém lactose monohidratada. Doentes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou
malabsorcéo de glucose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

I nteraccOes farmacodinamicas:

Outros AINEs, incluindo salicilatos (écido acetilsalicilico > 3 g/d):

A administrago conjunta de vérios AINES pode aumentar o risco de desenvolvimento de
Ulceras e hemorragia gastrintestinais através de um efeito sinérgico. N&o se recomenda a
administragdo concomitante de meloxicam e de outros AINEs (ver secgéo 4.4).
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Corticosterdides.
Risco aumentado de ulceragdo ou hemorragia gastrointestinal (ver seccéo 4.4).

Farmacos anticoagulantes orais.

Existe um risco aumentado de hemorragia devido a inibicdo da funcéo plaguetéria e da
lesio da mucosa gastroduodenal. Os AINEsS podem aumentar os efeitos de
anticoagulantes, tais como a varfarina (ver seccdo 4.4). N& se recomenda a
administragio concomitante de AINES e de anticoagulantes orais (ver secgdo 4.4). E,
portanto, necessaria uma cuidada vigilancia do INR no caso de ser impossivel evitar esta
medicacdo concomitante.

Farmacos tromboliticos e antiplaguetérios:
Existe um risco aumentado de hemorragia devido a inibicdo da funcéo plaguetéria e da
lesdo da mucosa gastroduodenal.

Inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina (I SRSs):
Risco aumentado de hemorragia gastrointestinal (ver seccéo 4.4).

Diuréticos, Inibidores da ECA e Antagonistas da angiotensinall:

Os AINEs podem reduzir o efeito dos diuréticos e de outros medicamentos
antihipertensivos. Em alguns doentes com compromisso da fungdo renal (por ex: doentes
desidratados ou doentes idosos com compromisso da funcéo renal) a co-administracéo de
um inibidor da ECA ou antagonista da angiotensina 1l e de agentes que inibem a
ciclooxigenase pode resultar em deterioragdo adicional da fungéo renal, incluindo
possivel insuficiéncia renal aguda, que é habitualmente reversivel. Consequentemente, a
associagdo deve ser administrada com cuidado, especialmente em doentes idosos. Os
doentes devem ser adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizagéo da
funcdo renal apds inicio da terapéutica concomitante e periodicamente depois disso (ver
também sec¢éo 4.4.).

Outros farmacos antihipertensores (ex. B-bloqueantes):
A semelhancga do caso anterior, pode ocorrer uma diminuicdo da ac¢éo antihipertensora
dos B-blogueantes (devido ainibicéo das prostaglandinas com accéo vasodilatadora).

Ciclosporina

A nefrotoxicidade da ciclosporina pode ser potenciada pelos AINESs através de efeitos
mediados pelas prostaglandinas renais. A fungdo renal deve ser medida durante a
terapéutica combinada. Recomenda-se uma monitorizagdo cuidada da funcéo renal, em
especial nos doentes idosos.

Dispositivos intra-uterinos:

Foi observada a diminuicdo da eficacia dos dispositivos intrauterinos pelos AINEs. A
diminuicdo da eficacia dos dispositivos intrauterinos pelos AINEs tem sido reportada,
mas necessita de confirmagao.
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InteraccOes farmacocinéticas (accdo do meloxicam na farmacocinética de outros
féarmacos)

Litio:

Foi observado que os AINEs aumentam os niveis sanguineos de litio (via reducdo da
excrecdo renal de litio), que podem atingir valores téxicos. Ndo se recomenda 0 uso
concomitante do litio e de AINEs (ver seccdo 4.4). No caso desta associagdo ser
necesséria, deve proceder-se a monitorizacdo cuidada do litio durante o inicio, o guste e
a suspensao da terapéutica com meloxicam.

Metotrexato:

Os AINEs podem reduzir a secregdo tubular de metotrexato, aumentando assim as
concentragbes plasméticas de metotrexato. Por esta razdo, ndo se recomenda a
administragdo de AINESs aos doentes que recebam concomitantemente doses elevadas
(superiores a 15 mg/semana) de metotrexato (ver seccdo 4.4).

O risco de ocorréncia de uma interaccdo entre os preparados com AINES e metotrexato
deve também ser considerado nos doentes que recebem doses baixas de metotrexato, em
especial os doentes com insuficiéncia renal. Caso segja hecess&io 0 tratamento
concomitante, importa monitorizar o tota de glébulos vermelhos e a fungdo renal. Devem
ser tomadas precaucdes quando existe administracdo de AINES e de metotrexato num
intervalo de 3 dias, caso em que pode aumentar 0 nivel plasmético de metotrexato e
provocar um acréscimo da toxicidade.

Embora a farmacocinética de metotrexato (15 mg/semana) ndo tenha sido afectada
significativamente pelo tratamento concomitante com meloxicam, deve considerar-se a
hip6tese do aumento da toxicidade hematologica do metrotexato com o tratamento com
féarmacos AINEs (ver acima). (Ver secgéo 4.8.)

I nteracgdes farmacocinéticas (accdo de outros farmacos na farmacocinética de
meloxicam)

Colestiramina:

A colestiramina acelera a eliminagéo de meloxicam através dainterrupgdo da circulacdo
entero-hepética, fazendo aumentar a depuracdo de meloxicam em 50% e diminuir a
semivida para 13+3 horas. Egtainteraccdo é clinicamente significativa.

N&o foram detectadas quaisquer interaccbes farmacocinéticas clinicamente significativas
entre farmacos no que diz respeito a administracdo concomitante de antiacidos,
cimetidina e digoxina

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

A inibicéo da sintese de prostaglandinas pode afectar de forma adversa a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrio-fetal. Dados de estudos epidemiolgicos sugerem um aumento
do risco de aborto e de malformacdo cardiaca e gastrosquise apos utilizacdo de um
inibidor da sintese de prostaglandinas no inicio da gravidez. O risco absoluto de mal
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formagcdo cardiovascular aumentou de menos de 1% para aproximadamente 1,5%.
Acredita-se que 0 risco aumenta com a dose e duragdo do tratamento. Nos animais, foi
demonstrado que a administragdo de um inibidor da sintese de prostaglandinas resulta
num aumento da perda pré e pés implantacdo e damortalidade embrio-fetal.
Adicionalmente, foi reportado um aumento da incidéncia de vérias malformagoes,
incluindo cardiovasculares, em animais em que o inibidor da sintese de prostaglandina foi
administrado durante o periodo organogenético. Durante 0 primeiro e segundo trimestres
da gravidez, 0 meloxicam ndo deve ser utilizado excepto se claramente necessario. Se 0
meloxicam for utilizado em mulheres que tentam engravidar ou durante o primeiro e
segundo trimestre de gravidez, a dose deve ser a mais baixa possivel e a duragdo do
tratamento a mais curta

Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas
podem expor o feto a

- toxicidade cardiopulmonar (com oclusdo prematura do canal arterial e hipertensdo
pulmonar);

- disfuncéo renal, que pode evoluir para insuficiéncia renal com oligo-hidroamniose. E no
final da gravidez, amée e o recém-nascido a:

- possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito anti-agragante que pode
ocorrer mesmo em doses muito baixas;

- inibicdo das contracgdes uterinas, resultando em atraso ou prolongamento do trabalho
de parto.

Consequentemente, o meloxicam esta contra-indicado durante o dltimo trimestre da
gravidez.

Aleitamento
Os AINEs estdo presentes no leite materno. Deve evitar-se a administragdo do meloxicam
em mulheres a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o existem estudos especificos sobre este tipo de efeitos. Todavia, com base no perfil
farmacodindmico e nas reaccdes adversas relatadas, € provavel que meloxicam néo
influencie ou influencie de forma negligenciavel estas capacidades. No entanto, ndo é
recomendado conduzir ou utilizar maquinas caso ocorram perturbacGes visuais ou
sonoléncia, vertigens ou outras perturbagcdes do sistema nervoso central.

4.8 Efeitos indesejaveis

a) Descricéo gera

Ensaios clinicos e dados epidemioldgicos sugerem que a administracdo de alguns AINES
(particularmente em doses elevadas e em tratamento prolongado) podera estar associada a
um pequeno aumento do risco de eventos tromboticos arteriais (por exemplo, enfarte do
miocardio ou acidente vascular cerebral) (ver seccdo 4.4).

Tém sido notificados casos de edema, hipertensdo e insuficiéncia cardiaca, em associacdo
com aterapéutica com AINEs.
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Os efeitos adversos mais frequentemente observados s80 de natureza gastrointestinal.
Podem ocorrer Ulceras pépticas, perfuragdo ou hemorragia gastrointestinal, por vezes
fatal, particularmente nos idosos (ver seccdo 4.4). Nauseas, vomitos, diarreia, flatuléncia,
obstipagdo, dispepsia, dor abdominal, melena, hematemese, estomatite ulcerosa,
exacerbacdo da colite e doenca de Crohn (ver seccéo 4.4 — Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizagdo) tém sido notificados apds a administracdo. Menos
frequentemente, tem sido observada gastrite.

As frequéncias das reacgOes adversas abaixo indicadas baseiam-se nas ocorréncias
correspondentes de acontecimentos adversos notificados nos ensaios clinicos. A
informac&o é baseada em ensaios clinicos envolvendo 3750 doentes tratados com doses
orais diarias de 7,5 ou 15 mg de meloxicam em comprimidos ou capsulas durante um
periodo aé 18 meses (duracdo média do tratamento de 127 dias).

Est&o incluidas as reaccles adversas que foram evidenciadas como resultado de relatérios
recebidos relativos a administracéo do produto comercializado.

As reaccOes adversas foram classificadas com designacdes de frequéncia utilizando a
seguinte convengao:

Muito frequente (> 1/10); frequente (> 1/100 < 1/10); pouco frequente (> 1/1000, <
1/100); raro (> 1/10 000, < 1/1000); muito raro (< 1/10 000)

b) Quadro de reacctes adversas

Doengas do sistema sanguineo e linfético

Frequente: Anemia

Pouco frequente: Alteragdes no total sanguineo: leucocitopenia; trombocitopenia;
agranulocitose (ver seccéo C)

Doengas do sistema imunitério
Raro: ReaccOes anafil&cticas/anafilactdides

Disturbios psiquiétricos

Raro: DistUrbios de humor, insdnias e pesadelos
Doengas do sistema nervoso

Frequente: Esvaimento, cefaleia

Pouco frequente: Vertigens, tinido, sonoléncia
Raro: Confusdo

Afecgdes oculares
Raro: Disturbios visuais, incluindo visdo enevoada

Cardiopatias
Pouco frequente: PalpitacOes

Vasculopatias
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Pouco frequente: Aumento da pressdo arterial (ver seccéo 4.4), ruborizagéo

Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino
Raro: Inicio de crises de asma em certos individuos alérgicos ao &cido acetilsalicilico ou
aoutros AINEs

Doencas gastrointestinais

Frequente: Dispepsia, nduseas, vOomitos, dores abdominais, obstipacdo, flatuléncia,
diarreia

Pouco frequente: Hemorragias gastrointestinais, Ulceras gastroduodenais, esofagite,
estomatite

Raro: Perfuracdo gastrointestinal, gastrite, colite

As Ulceras pépticas, a perfuragcdo ou a hemorragia gastrointestinal susceptiveis de ocorrer
podem por vezes ser graves, em especial nos idosos (ver seccdo 4.4).

Afeccdes hepatobiliares
Raro: Hepatite

Afeccdes da pele e dos tecidos subcutaneos

Frequente: Prurido, rash

Pouco frequente: Urticaria

Raro: Sindroma de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, angioedema, reaccdes
bolhosas, como eritema multiforme, reacctes de fotossensibilidade

Doencas renais e urinarias

Pouco frequente: Retencdo de &gua e sodio, hipercaliémia, (ver seccdo 4.4. Adverténcias
e precaucdes especiais de utilizagdo e seccéo 4.5.)

Raro: Insuficiénciarenal funcional aguda em doentes com factores de risco (ver seccéo
4.4.)

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragéo
Frequente:Edema, incluindo edema dos membros inferiores

Exames complementares de diagndstico

Pouco frequente: AlteracOes transitérias dos testes da funcdo hepética (por ex. aumento
das transaminases e bilirrubina)

Pouco frequente: AlteracOes nos testes de laboratério de investigac&o da fungdo renal

(por ex. aumento dacreatinina ou ureia).

c) Informagdes que caracterizam as reacgOes adversas individuais graves e/ou de
ocorréncia frequente

Foram referidos casos isolados de agranulocitose nos doentes tratados com meloxicam e
outros farmacos potencialmente mielotoxicos (ver secgéo 4.5).
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d) Reaccdes adversas que ainda ndo foram observadas em relagdo ao medicamento, mas
que, sdo geralmente aceites como atribuiveis a outros componentes da classe

Lesdo renal organica provavelmente resultando em insuficiéncia renal aguda: foram
reportados casos isolados de nefrite intersticial, necrose tubular aguda, sindrome
nefrético e necrose papilar (ver seccéo 4.4).

4.9 Sobredosagem

Os sintomas que ocorrem apds uma sobredosagem aguda com AINE's estdo de um modo
geral limitados a letargia, tonturas, nauseas, vomitos e dor epigastrica sendo geramente
reversiveis com tratamento de suporte. Pode ocorrer hemorragia gastrointestinal.

Uma sobredosagem grave pode resultar em hipertensdo, insuficiéncia renal aguda,
disfunc@o hepdtica, depressdo respiratoria, coma, convulsdes, colapso cardiovascular e
paragem cardiaca.

Foram notificadas reaccOes anafilactoides com a administracdo de AINE's em doses
terapéuticas, podendo também ocorrer apds uma sobredosagem.

No caso de sobredosagem, devem ser aplicados aos doentes os cuidados sintométicos e
de suporte adequados. Durante um ensaio clinico, observou-se uma aceleracdo da
eliminagdo do meloxicam com uma dose ora de 4 g de colestiramina. As lesdes
gastrointestinais graves podem ser tratadas com antiécidos e antagonistas dos receptores
H2.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.1.6 Aparelho Locomotor. Anti-inflamatérios ndo esterdides.
Oxicans
Codigo ATC: MO1ACO06 Meloxicam

O meloxicam é um anti-inflamat6rio ndo esteréide (AINE) do grupo dos oxicans, que
possui propriedades anti-inflamat6rias, analgésicas e anti-piréticas.

O meloxicam demonstrou a sua actividade anti-inflamatéria, nos modelos cléssicos da
inflamacdo. Como outros AINE actua pela inibicdo da sintese das prostaglandinas,
conhecidas mediadoras da inflamag&o.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O meloxicam é bem absorvido a partir do tracto gastrointestinal, o que se reflecte por
uma elevada biodisponibilidade absoluta da ordem dos 89% ap0ds a administracéo oral.
ApoGs a administracéo oral de uma dose Unica de meloxicam, a concentracdo plasmatica
média maxima € atingida fim de 5-6 horas para as formas sblidas (cdpsulas e
comprimidos).
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Com doses multiplas, as condi¢des de equilibrio sdo atingidas ao fim de 3 a5 dias.
Verifica-se que as doses didrias conduzem a concentragdes plasméticas de meloxicam,
com um pico de flutuacdo relativamente pequeno, no intervalo de 0,4-1,0 ug/mL para
doses de 7,5 mg e de 0,8 — 2,0 ug/mL para doses de 15 mg, respectivamente (Cmin e
Cmax no estado de equilibrio, respectivamente).

Tratamentos continuos por periodos superiores a um ano resultam em concentracoes
semelhantes as observadas quando o estado de equilibrio € atingido pela primeira vez. A
absorcdo do meloxicam apds a administracdo oral ndo é aterada pela ingestéo
concomitante de alimentos.

Distribuicdo

O meloxicam apresenta uma forte ligacdo as proteinas plasméticas, essencialmente a
albumina (99%).

O meloxicam penetra no fluido sinovial atingindo concentragcdes de aproximadamente
metade das observadas no plasma. O volume de distribuicdo é baixo, em media11 L. A
variagdo interindividual € da ordem dos 30-40%.

Metabolismo

O meloxicam sofre uma extensa biotransformagéo a nivel hepético.

Foram identificados na urina quatro metabolitos diferentes do meloxicam os quais séo
todos farmacodinamicamente inactivos. O metabolito principal, 5'-carboximeloxicam
(60% da dose), € formado por oxidacdo de um metabolito intermédio, 5-
hidroximetilmeloxicam, o qual é também excretado embora em menor extensdo (9% da
dose). Estudos in vitro sugerem que o CYP 2C9 tem um papel fundamental no processo
metabolico, com uma contribuicdo menor do isoenzima CYP 3A4. A actividade da
peroxidase do doente € provavelmente responsavel pelos outros dois metabolitos, os
guais contribuem para 16 % e 4 % da dose administrada respectivamente.

Eliminagéo

O meloxicam é excretado predominantemente na forma de metabolitos o que ocorre em
igual extensdo na urina e nas fezes.

Aproximadamente 3 % da dose diéria é excretada na forma inalterada.

A semi-vida média de eliminacdo € de cerca de 20 horas. A taxa de depuracdo plasmética
total € em médiade 8 mL/min.

Linearidade/nédo-linearidade
O meloxicam evidencia uma farmacocinética linear no intervalo de dose terapéutica entre
7,5 mg e 15 mg ap6s a administragao oral ou intramuscular.

Populacdes especiais
Insuficiéncia hepética /renal:

Nem a insuficiéncia hepética ligeira a moderada ou a insuficiéncia renal, tém um efeito
substancial na farmacocinética do meloxicam.
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Em casos de insuficiénciarenal grave, o aumento do volume de distribuicéo pode resultar
num aumento da concentracdo de meloxicam livre e em doentes submetidos a didlise ndo
deve ser excedida a dose didria de 7,5 mg (ver seccdo 4.2).

Em caso de insuficiéncia hepética grave, e insuficiéncia renal grave ndo dialisada, 0 uso
do meloxicam € contra-indicado (Ver seccdo 4.3 Contra-indicacoes).

|dosos
A depuracdo plasmética média no estado de equilibrio nos doentes idosos € ligeiramente
mais baixa do que areferida nos doentes mais jovens.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos pré-clinicos, verificou-se que o perfil toxicoldgico de meloxicam € idéntico
a0 dos AINEs. assistiu-se a0 desenvolvimento de Ulceras e erosdes gastrintestinais,
necrose papilar renal com doses elevadas durante a administracdo cronica em duas
espécies animais.

Os estudos de reproducdo por via oral no rato demonstraram uma diminuicdo das
ovulagBes e a inibicdo da implantagdo, bem como efeitos embriotoxicos (aumento das
reabsorgdes) com doses maternotoxicas iguais e superiores a 1 mg/kg. Estudos de
toxicidade na reproducéo em ratos e coelhos ndo revelaram teratogenicidade até doses
orais de 4 mg/Kg em ratos e 80 mg/Kg em coelhos.

Os niveis posolégicos afectados foram superiores a posologia usada na clinica (7-15 mg)
por um factor de 10 a 5 vezes numa posologia de mg/kg (pessoa de 75 kg). Foram
descritos efeitos fetotdxicos no final da gestacdo, que sdo partilhados por todos os
inibidores da sintese das prostaglandinas. N& se observou nenhuma evidéncia de
qualquer efeito mutagénico in vitro ou in vivo. N&o se observaram evidéncias de qualquer
risco carcinogénico no rato e ratinho com posologias muito superiores as usadas na
clinica

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina
Amido pré-gelatinizado
L actose mono-hidratada
Amido de milho

Citrato de sodio

Silica anidra coloidal
Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
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N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagens de 10, 20, 30, 50, 60, 100, 300, 500, 1000 comprimidos em blister de PV C-
PVDC/Alu.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.
Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Well Pharma, S.A.
Rua Dr. Eduardo Santos Silva, 449
4200-284 Porto

8. NUMERO (S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Meloxicam Dortex, 7,5 mg:

XXXXX - Embalagem de 10 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 20 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 30 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 50 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 60 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 100 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 300 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 500 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 1000 comprimidos

Meloxicam Dortex, 15 mg:
XXXXX - Embalagem de 10 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 20 comprimidos
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XXXXX - Embalagem de 30 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 50 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 60 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 100 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 300 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 500 comprimidos
XXXXX - Embalagem de 1000 comprimidos

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



