ou exacerbacao de insuficiéncia cardiaca ou hipertensao em pacientes
susceptiveis. Recomenda- se monitorizagao clinica dos pacientes sob risco.
O meloxicam, assim como outros antiinflamatérios nao-esteréides, pode
mascarar os sintomas de doenca infecciosa subjacente.

FLAMATEC contém lactose. Por isso, pacientes com raros problemas
hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma-
absorgao de glucose galactose, nao devem tomar esse medicamento.

Nao existem estudos especificos relativos a efeitos sobre a habilidade
de dirigir veiculos ou operar méaquinas. Pacientes com distdrbios visuais,
sonoléncia ou outros disttirbios do sistema nervoso central devem suspender
tais atividades.

Gravidez: este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacao médica ou do cirurgido-dentista. FLAMATEC nao deve ser
utilizado durante a gravidez.

O uso de meloxicam, assim como de qualquer droga que iniba a sintese
de prostaglandina pode prejudicar a fertilidade e nao é recomendado em
mulheres que estejam tentando engravidar. Dessa forma, em mulheres com
dificuldade de engravidar ou que estejam sob investigagao de infertilidade,
deve-se considerar a interrupgao do uso de meloxicam.

Ainibicao da sintese de prostaglandinas pode afetar adversamente a gestagao
e/ou desenvolvimento embrio-fetal. Dados de estudos epidemiolégicos
sugerem aumento do risco de aborto e de malformagdo cardiaca e
gastrosquise devido ao uso de inibidores da sintese de prostaglandinas no
inicio da gestacdo. O risco absoluto de malformacao cardiaca aumentou
de menos de 1% para aproximadamente 1,5%. Acredita-se que o risco
aumente em fungao da dose e da duragao da terapia. Em animais foi
demonstrado, aumento das perdas de embrides pré e pés implantagao e da
letalidade embriofetal associada a administracao de um inibidor da sintese
de prostaglandinas.

Além disso, houve aumento da incidéncia de vdrias malformacoes, inclusive
cardiovasculares, em animais que receberam inibidores da sintese de
prostaglandinas durante o perfodo organogénico.

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

o feto a:

-toxicidade cardiopulmonar (com fechamento precoce do ducto arterial e
hipertensao pulmonar);

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

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

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

-inibicao das contragdes uterinas, prolongando ou retardando o trabalho
de parto.

Amamentagao: nao usar FLAMATEC durante a lactagao. Embora nao haja
experiéncia especifica com FLAMATEC, sabe-se que os antiinflamatérios
nao-esteroides passam para o leite materno. Por isso, a administragao do
medicamento é contraindicada em mulheres lactantes.

Pediatria: nao usar FLAMATEC comprimidos em criangas menores de 12
anos de idade.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Outros inibidores da sintese de prostaglandinas, incluindo glicocorticéides e salicilatos
(dcido acetilsalicilico): a administracdo concomitante de mais de um inibidor das
prostaglandinas pode aumentar o risco de (lceras e sangramentos gastrintestinais, devido
ao seu sinergismo de acao, e nao é recomendada.

O uso concomitante de meloxicam com outros antiinflamatérios nao-esteréides nao é
recomendado. A administracdo concomitante de aspirina (1000 mg trés vezes ao dia) em
voluntérios saudaveis tendeu a aumentar a AUC (10%) e a Cmax (24%) de meloxicam. A
significancia clinica dessa interacao é desconhecida.

Anticoagulantes orais, antiplaquetdrios, heparina parenteral, tromboliticos e inibidores
seletivos de recaptacao de serotonina (USRS): risco aumentado de hemorragia, por
inibicao da funcao das plaquetas. Caso seja imprescindivel a utilizacdo deste tipo de
medicamentos, deve-se realizar um rigoroso acompanhamento médico.

Litio: hé relatos de que os antiinflamatérios nao-esteréides aumentam a concentragao de
litio no sangue. (devido a diminuicao da excregao renal de litio), que pode atingir niveis
téxicos. Nao se recomenda o uso concomitante de litio e antiinflamatérios nao-esterdides.
Se essa combinacao for necessaria, as concentragoes plasmaticas de litio devem ser
cuidadosamente monitoradas durante o inicio, ajuste e interrupcao da administragao de
meloxicam.

Metotrexato: antiinflamatérios nao-esteréides podem reduzir a secrecao tubular
do metotrexato, aumentando sua concentragao plasmdtica. Por esta razao, nao é
recomendado o uso concomitante de antiinflamatérios nao-esterdides nos pacientes
tratados com altas doses de metotrexato (> 15 mg/semana). O risco de interagao entre

os antiinflamatérios nao-esterdides e metotrexato deve ser considerado também
em pacientes tratados com baixas doses de metotrexato, especialmente naqueles
com funcdo renal comprometida. Nos casos em que o tratamento combinado
for necessario, a contagem das células sangiiineas e a funcao renal devem ser
monitoradas. Deve-se ter cautela quando os antiinflamatorios nao-esterdides e
metotrexato forem administrados concomitantemente por pelo menos 3 dias,
pois a toxicidade do metotrexato pode aumentar devido ao aumento do seu
nivel plasmatico. Embora a farmacocinética do metotrexato (15 mg/semana)
ndo tenha sido significativamente afetada pelo tratamento concomitante com
meloxicam, deve ser considerado que a toxicidade hematolégica do metotrexato
pode ser potencializada pelo tratamento com antiinflamatérios nao-esteréides.
Contracepgao: embora ainda seja necessaria confirmagao, hé relatos de que os
antiinflamatérios nao-esteréides diminuem a eficacia do DIU (dispositivo intra-
uterino).

Diuréticos: o tratamento com antiinflamatérios nao-esterdides estd associado
a um risco de insuficiéncia renal aguda em pacientes desidratados. Em caso
de prescricio concomitante de FLAMATEC e diuréticos, deve-se assegurar
a hidratagao correta do paciente e controlar a funcao renal antes de iniciar o
tratamento.

(beta-bloqueadores, inibid: da ECA, vasodilatadores,
diuréticos): ha relatos de diminuicdo do efeito hipotensor de certos anti-
hipertensivos no tratamento com antiinflamatérios nao-esterdides, devido a
inibicao das prostaglandinas vasodilatadoras.

Antiinflamatorios nao-esterdides e antagonistas dos receptores de angiotensina
11, assim como os inibidores da ECA, exercem efeito sinérgico na diminuicao da
filtracao glomerular. Isto pode levar a insuficiéncia renal aguda nos pacientes que
jé possuem a funcao renal comprometida.

A colestiramina liga-se ao meloxicam no trato gastrintestinal, levando a uma
eliminacdo mais rapida de meloxicam.

Os antiinflamatérios nao-esteréides podem aumentar a nefrotoxicidade de
ciclosporina, por meio de efeitos mediados pelas prostaglandinas renais.
Durante tratamentos combinados, deve-se monitorizar a fungao renal.

O meloxicam é eliminado quase totalmente pelo metabolismo hepatico, do qual
aproximadamente dois tercos sao mediados pelas enzimas CYP do citocromo
P450 (CYP 2C9 é responsavel pela maior parte da metabolizacao e CYP 3A4 é
responsavel pela menor parte) e um tergo é metabolizado por outras vias, tais
como oxidacao pelas peroxidases. Deve-se considerar interagao farmacocinética
potencial quando se administram concomitantemente meloxicam e outras
drogas que inibam ou que sejam metabolizadas por CYP 2C9 e/ou CYP 3A4.

A administragao concomitante de antidcidos, cimetidina, digoxina ou furosemida
néo revelou interacdes farmacocinéticas significativas.

Nao se podem excluir interagdes com hipoglicemiantes orais.

REACOES ADVERSAS/COLATERAIS:

Relataram-se os seguintes eventos adversos possivelmente
relacionados com a administracao de meloxicam:

Freqiiéncia > 1/100 a < 1/10

Distdrbios do sistema nervoso: dor de cabeca

Distirbios gastrintestinais: dor abdominal, dispepsia, diarréia,
nausea, vomito

Fregiiéncia > 1/1.000 a < 1/100

Distirbios dos sistemas hematolégico e linfatico: anemia
Distirbios do sistema imunolégico: reacao de hipersensibilidade
imediata

Distirbios do sistema nervoso: vertigem, sonoléncia

Distirbios dos ouvidos e labirinto: vertigem

Distirbios vasculares: elevacao da pressao arterial, rubor facial
Distirbios  gastrintestinais:  hemorragia  gastrintestinal
macroscopica ou oculta, gastrite, estomatite, constipacao,
flatuléncia, eructacao

Sangramento gastrintestinal, ulceracao ou perfuracao podem ser
fatais

Distirbios hepatobiliares: alteracao nos testes de funcao hepatica
(por exemplo, transaminase ou bilirrubina aumentadas)
Distirbios cutianeos e do tecido subcutaneo: angioedema, rash,
prurido

Distdrbios renais e urindrios: alteracao nos testes de funcao renal
(elevacoes da creatinina sérica e/ou uréia sérica), Distirbios
miccionais, incluindo retencao urinaria aguda

Distirbios gerais e condigoes no local de administragao: edema
Freqiiéncia = 1/10.000 a < 1/1.000

Distirbios dos sistemas hematolégico e linfatico: contagem
sanguinea anormal (incluindo contagem diferencial de
leucécitos), leucopenia, trombocitopenia

A administragdo concomitante de drogas potencialmente
mielotoxicas, em particular metotrexato, parece ser um fator

predisponente para o aparecimento de citopenia.

Distirbios psiquidtricos: alteracao de humor

Distiirbios visuais: perturbacao visual incluindo visao turva,
conjuntivite

tirbios dos ouvidos e labirinto: zumbido

Distirbios cardiacos: palpitacoes

Distiirbios respiratérios, toracicos e do mediastino: asma, em
individuos alérgicos a aspirina ou outros antiinflamatérios nao-
esterbides

Distirbios ~gastrintestinais: (lcera gastroduodenal, colite,
esofagite Sangramento gastrintestinal, ulceracao ou perfuracao
podem ser fatais

Distiirbios cutaneos e do tecido subcutaneo: necrélise epidérmica
toxica, Sindrome de Stevens-Johnson, urticaria

Freqiiéncia < 1/10.000

Distirbios gastrintestinais: perfuracao gastrintestinal
Sangramento gastrintestinal, ulceracao ou perfuracao podem ser
fatais

Distiirbios hepatobiliares: hepatite

Distirbios cutaneos e do tecido subcutineo: dermatite bolhosa,
eritema multiforme

Distirbios renais e urinarios: insuficiéncia renal aguda
Fregiiéncia nao determinada

Distirbios do sistema imunoldgico: reacao anafilitica, reacao
anafilactéide

tirbios psiquidtricos: estado de confusao, desorientacao
Distirbios cutaneos e do tecido subcutaneo: reacao de
fotossensibilidade

POSOLOGIA:
FLAMATEC comprimidos deve ser administrado juntamente com alimentos. Os
comprimidos devem ser ingeridos com um pouco de dgua ou de outro liquido.

Artrite reumatéide: 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/dia.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave em didlise, a dose didria ndo deve
exceder 7,5 mg.

Como o potencial para reacoes adversas aumenta com a dose e com o tempo de
exposicao ao meloxicam, deve-se utilizar a menor dose didria eficaz durante

0 menor tempo possivel.

A dose méaxima recomendada para adolescentes é de 0,25 mg/kg.

Em geral, o uso de FLAMATEC comprimidos deve ser restrito a adolescentes
e adultos.

De um modo geral, a dose didria total ndo deve exceder 15 mg.

SUPERDOSAGEM:

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

PACIENTES IDOSOS:
Da mesma forma que com outros antiinflamatérios nao-esterdides, deve-se ter
cautela no tratamento de pacientes idosos, nos quais as fungoes renais, hepaticas
e cardiacas estdo alteradas mais freqiientemente.
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IM IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:
Comprimido 7,5 mg: caixa com 10 comprimidos.
Comprimido 15 mg: caixa com 10 comprimidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Comprimido

Cada comprimido de 7,5 mg contém:

meloxicam 7,5 m
Excipientes: citrato de s6dio, lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sédica,
di6xido de silicio coloidal, estearato de magnésio.

Cada comprimido de 15 mg contém:

meloxicam 15 mg
Excipientes: citrato de s6dio, lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
di6xido de silicio coloidal, estearato de magnésio.

M INFORMACOES AO PACIENTE

ACAO ESPERADA DO MEDICAMENTO:

FLAMATEC é um medicamento antiinflamatério, destinado ao tratamento da artrite
reumatdide e das osteoartrites. O tempo médio de inicio de agao do medicamento é
de 80 a 90 minutos.

CUIDADOS DE CONSERVACAO:
Conserve o produto na embalagem original, em temperatura ambiente (15 a 30°C),
protegido da luz e da umidade.

PRAZO DE VALIDADE:
24 meses a partir da data de fabricacao (vide cartucho). Nao use medicamentos com o
prazo de validade vencido.

GRAVIDEZ E LACTACAO:

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orientacao médica
ou do cirurgiao-dentista. FLAMATEC nao deve ser utilizado durante a gravidez e
o periodo de lactagao. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou ap6s o seu término. Informe ao médico se estd amamentando.

O uso de FLAMATEC, assim como de outros antiinflamatérios, pode comprometer a
fertilidade e nao é recomendado em mulheres que estejam tentando engravidar. Dessa
forma, em mulheres que apresentem dificuldade de engravidar ou que estejam sob
investigacao de infertilidade, deve-se considerar a interrupgao do uso de FLAMATEC.
No inicio da gravidez, o uso de FLAMATEC, assim como de outros antiinflamatérios
nao-esteréides, pode comprometer a gestacao e tem sido relacionado a aumento do
risco de abortos, de malformagoes cardiacas e abdominais (gastrosquise). Durante o
terceiro trimestre da gestacao, o uso de FLAMATEC ou de outros antiinflamatérios nao-
esteréides pode favorecer a ocorréncia no feto de complicagoes cardiacas, pulmonares e
renais, aumento do tempo de sangramento e a inibicao das contragdes uterinas na mae,
prolongando ou retardando o trabalho de parto. Embora nao haja experiéncia especifica
com FLAMATEC, sabe-se que os antiinflamatérios nao-esteréides passam para o leite
materno. Desta forma, a administracio de FLAMATEC é contraindicada em mulheres
que estao amamentando.

CUIDADOS DE ADMINISTRACAO:

De um modo geral, a dose didria total nao deve exceder 15 mg. FLAMATEC comprimidos
deve ser administrado juntamente com alimentos. Os comprimidos devem ser ingeridos
com um pouco de dgua ou de outro liquido.

Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao
do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

REACOES ADVERSAS:
Informe seu médico o aparecimento de reagoes desagradaveis, como: dor de cabega,
dor abdominal, dispepsia, diarréia, nausea, vomito.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS:
Nao ha restrigoes especificas quanto a ingestao concomitante com alimentos e bebidas.

CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES:
FLAMATEC nao deve ser usado por pacientes com hipersensibilidade (alergia) aos
componentes da férmula. Existe a possibilidade de ocorrer alergia em pessoas que



sabidamente tem alergia ao 4cido acetilsalicilico ou a outros antiinflamatérios. Pacientes
que tenham apresentado distarbios como asma, p6lipos nasais, inchaco da lingua, lébios
e face ou urticaria ap6s o uso de é&cido acetilsalicilico ou outros antiinflamatérios nao
devem usar FLAMATEC. FLAMATEC nao deve ser administrado em casos de existéncia
de dlcera gastrica ativa ou recente ou perfuracdo intestinal, Doenca Inflamatéria
Intestinal Ativa (Doenga de Chron ou Colite Ulcerativa), sangramento gastrointestinal
ativo, sangramento cerebro-vascular recente ou estabelecidos distarbios de sangramento
sistémico.

FLAMATEC nao deve ser administrado em casos de insuficiéncia hepdtica grave,
insuficiéncia renal grave nao-dialisada e insufuciéncia cardiaca grave nao controlada.
FLAMATEC comprimidos é contraindicado na faixa etdria de 0 a 12 anos de idade.
FLAMATEC é contraindicado para o tratamento de dor peri-operatéria ap6s realizagao
de cirurgia de revascularizacdo do miocérdio ou angioplastia.

Em caso de condicoes hereditarias raras que podem ser incompativeis com algum
componente do produto o uso do produto é contra- indicado.

Pacientes com antecedentes de doengas do trato gastrintestinal ou sob tratamento
com anticoagulantes devem ter cuidado ao utilizar o produto. Pacientes com sintomas
gastrintestinais devem ser monitorados. O tratamento com FLAMATEC deve ser
interrompido se ocorrer tlcera péptica ou sangramento gastrintestinal. Da mesma forma
que com outros antiinflamatérios, ulceragao, perfuracao e sangramento gastrintestinais,
que podem ser fatais, podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento em
pacientes com ou sem sintomatologia prévia ou antecedentes de disttirbios gastrintestinais
graves, quer os pacientes tenham ou ndo antecedentes de distirbios gastrintestinais
graves. Tais conseqiéncias normalmente sao mais graves em pacientes idosos.
Relataram-se muito raramente casos de reagées de pele graves, algumas fatais, incluindo
dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica
associados ao uso de antiinflamatorios nao-esterdides. Supde-se que os pacientes
estejam sob maior risco a essas reagdes no inicio da terapia, com o inicio das reagoes
ocorrendo, na maioria dos casos, no primeiro més do tratamento. O tratamento com
FLAMATEC deve ser interrompido a partir do inicio do surgimento das lesdes de pele,
lesdes na mucosa, ou qualquer outro sinal de alergia.

Os antiinflamatérios nao-esteréides podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares
trombéticos graves, infarto do miocardio e derrame, que podem ser fatais. Este risco pode
aumentar com o prolongamento da terapéutica com antiinflamatérios nao-esteroides.
Pacientes com doenga cardiovascular ou fatores de risco para doenca cardiovascular
podem estar sob maior risco.

Os pacientes com maior risco de complicacoes renais devido ao uso de antinflamatérios
como os idosos, 0s que se encontram desidratados, os portadores de insuficiéncia
cardiaca congestiva, cirrose hepética, sindrome nefrética, insuficiénica renal, os pacientes
em tratamento com diuréticos, inibidores da ECA ou antagonistas dos receptores de
angiotensina |l ou os que se encontram hipovolémicos apos grandes cirurgias devem
utilizar o produto com cautela. Via de regra a descompensagao renal retorna ao estagio
pré-tratamento com a interrupcao do medicamento. Em casos raros, os antiinflamatérios
podem provocar doencas nos rins como nefrite intersticial, glomerulonefrite, necrose
medular renal ou sindrome nefrética. Nos pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada nao ha necessidade de reducido da dose. Nos pacientes com insuficiéncia
renal grave e em tratamento com hemodidlise, a dose de FLAMATEC nao deve exceder
7,5 mg ao dia.

Da mesma forma que com outros antiinflamatérios, observaram-se elevagoes ocasionais
nos exames laboratoriais que refletem as fungoes do figado. Na maioria dos casos, o
aumento acima dos niveis normais foi transitorio e pequeno. Se as alteragoes forem
significativas ou persistentes, faz-se necessario interromper a administragao de FLAMATEC
e solicitar os exames apropriados. Em caso de cirrose hepatica clinicamente estével, nao
ha necessidade de reducao da dose de FLAMATEC.

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

Os antiinflamatérios podem causar retencao de dgua e sais minerais ocasionando
inchaco (edema). Também pode haver reducao do efeito de medicamentos diuréticos.
Como resultado, pode haver precipitacdo ou exacerbagao de insuficiéncia cardiaca ou
hipertensao em pacientes susceptiveis.

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

Nao existem estudos especificos relativos aos efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos
ou operar maquinas. Pacientes com disttrbios visuais, sonoléncia ou outros distdrbios do
sistema nervoso central devem suspender tais atividades.

FLAMATEC contém lactose. Por isso, pacientes com raros problemas hereditarios de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou mé-absorgao de glucose galactose, nao
devem tomar esse medicamento.

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

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagao.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

/] INFORMAGOES TECNICAS

CARACTERISTICAS:

Caracteriticas farmacolégicas:

FLAMATEC é um agente antiinflamatério nao-esteréide pertencente a classe
do acido endlico, um dos derivados do grupo dos oxicans, que nos estudos
farmacolégicosem animaisapresentou propriedades antiinflamatérias, analgésicas
e antipiréticas. FLAMATEC demonstrou potente atividade antiinflamatéria em
todos os modelos classicos de inflamagao. Um mecanismo de acdo comum
para os efeitos acima pode consistir na capacidade de o meloxicam inibir a
biossintese de prostaglandinas, conhecidos mediadores da inflamacao.

A comparagao entre a dose ulcerogénica e a dose antiinflamatoria eficaz realizada
em modelos de artrite adjuvante em ratos confirmou uma margem terapéutica
em animais superior a dos antiinflamatérios nao-esterdides de referéncia. In
vivo, FLAMATEC inibiu a biossintese de prostaglandinas mais intensamente no
local da inflamagao que na mucosa géstrica ou nos rins.

Supbe-se que essas diferencas estejam relacionadas a inibigao seletiva da COX-2
em relagao a COX-1 e acredita-se que a inibicao da COX-2 promova os efeitos
terapéuticos dos antiinflamatérios nao-esteréides, enquanto que a inibigao da
COX-1 constitucional possa ser responsavel pelos efeitos colaterais gastricos e
renais.

A seletividade da COX-2 por FLAMATEC foi demonstrada in vitro e ex vivo, em
vérios testes. No estudo com sangue total humano, FLAMATEC demonstrou
inibir seletivamente a COX-2 in vitro. FLAMATEC (7,5 e 15 mg) demonstrou uma
inibicao maior da COX-2 ex vivo, como demonstrado por uma inibigao maior
da producio de PGE2 estimulada por lipopolissacarideo (COX-2) em relagao
a produgao de tromboxano no sangue coagulado (COX-1). Esses efeitos foram
dependentes da dose. As doses recomendadas de FLAMATEC nao mostraram
ter efeito na agregacao plaquetdria nem no tempo de sangramento ex vivo,
enquanto a indometacina, o diclofenaco, o ibuprofeno e o naproxeno inibiram
significativamente a agregacdo plaquetdria e prolongaram o sangramento.
Estudos clinicos demonstraram uma incidéncia menor de eventos adversos
gastrintestinais (por exemplo, dispepsia, vomitos, nausea e dor abdominal) com
FLAMATEC 7,5 e 15 mg em relacdo a outros antiinflamatérios nao-esteréides.
A incidéncia de relatos de perfuragao do trato gastrintestinal superior, Glceras e
sangramentos associados ao meloxicam é baixa e dependente da dose.

Nao ha nenhum estudo capacitado adequadamente para detectar as diferencas
estatisticas na incidéncia de eventos adversos clinicamente significativos tais
como perfuragio gastrintestinal superior, obstrugio ou sangramento, entre o
meloxicam e outros antiinflamatérios nao-esterdides. Realizou-se uma analise
geral de 35 estudos clinicos envolvendo pacientes tratados diariamente com
meloxicam com indicagao para osteoartrite, artrite reumatéide e espondilite
anquilosante. O tempo de exposigao 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 participacao de pacientes com histéria
anterior de perfuracdo gastrintestinal, dlceras ou sangramentos. A incidéncia de
perfuragao do trato gastrintestinal superior, obstrucdo ou sangramento (POS)
clinicamente significativos foi avaliada retrospectivamente. Os resultados estao
na tabela a seguir.

Risco cumulativo de perfuracao, obstrugao e sangramento (POS) para meloxicam
7,5 mge 15 mg a partir de estudos clinicos realizados pela Boehringer Ingelheim
em comparacao ao diclofenaco e ao piroxicam (estimativas de Kaplan-Meier).
Farmacocinética

O meloxicam é bem absorvido pelo trato gastrintestinal, o que é refletido por uma
alta biodisponibilidade absoluta de 89% ap6s administracao oral. A absorcao nao
é alterada pela ingestdo concomitante de alimentos. A concentracio plasmatica
maxima é atingida dentro de 5 a 6 horas ap6s a administracido de uma Gnica
dose do comprimido de meloxicam. Ap6s doses miiltiplas, o estado de equilibrio
é obtido dentro de 3 a 5 dias. A administracdo anica didria proporciona
concentragoes plasméticas 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 (Cmin e Cmax no estado de equilibrio,
respectivamente). A continuagao do tratamento por periodos prolongados (por
exemplo, seis meses) ndo causou alteragoes na farmacocinética em comparagao
com a farmacocinética no estado de equilibrio ap6s duas semanas de tratamento
oral com meloxicam 15 mg uma vez ao dia. Desse modo, quaisquer diferencas
apos tratamento com duragdo maior que seis meses sdo, particularmente,
improvéveis. A extensao de absor¢ao do meloxicam ap6s administracao oral nao
é alterada pela ingestdo concomitante de alimento.

Tratamento Dias Pacientes | POS | Risco Intervalo de
(dose diaria) (%) confianga de 95%
meloxicam 1a29 9636 2 0,02 0,00 - 0,05
7,5 mg 30a90 551 1 0,05 0,00-0,13
1a29 2785 3 0,12 0,00-0,25
meloxicam 30a90 1683 5 0,40 0,12-0,69
15 mg 91a181 1090 1 [ o050 0,16-0,83
182 a 364 642 0 0,50
diclofenaco 1a29 5110 7 0,14 0,04 -0,24
100mg 30a 90 493 2 055 0,00-1,13
piroxicam 1a29 5071 10 0,20 0,07 - 0,32
20 mg 30290 532 6 | 1,11 0,35- 1,86

Distribuicao

O meloxicam liga-se fortemente as proteinas plasmaticas, principalmente
a albumina (99%). O meloxicam penetra no liquido sinovial onde atinge
aproximadamente metade da concentragao plasmética. O volume de distribuicao
é baixo, média de 11 litros. A variacdo interindividual é de 30 - 40%.
Biotransformagao

O meloxicam passa por extensa biotransformacdo hepdtica. Identificam-se
na urina 4 metabolitos de meloxicam, todos farmacodinamicamente inativos.
O principal metabdlito, 5'carboximeloxicam (60% da dose), é formado por
oxidagdo de um metabdlito intermedidrio 5" hidroximetilmeloxicam, que
também é excretado em menor quantidade (9% da dose). Estudos in vitro
sugerem que CYP 2C9 exerce um importante papel nessa via metabélica, com
uma pequena contribuicao da isoenzima CYP 3A4. A atividade da peroxidase
do paciente é provavelmente responsével pelos outros 2 metabdlitos, estimados
em 16% e 4% da dose administrada respectivamente.

Eliminacao

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

inalterado sdo excretados na urina. A meia-vida de eliminagao média é de cerca
de 20 horas. A média da depuragao total plasmética é cerca de 8 ml/min.
Linearidade/nao linearidade

O meloxicam apresenta farmacocinética linear na faixa de dose terapéutica de
7,5 mga 15 mg ap6s administracdo oral ou intramuscular.

Populagoes especiais

Insuficiéncia renal/hepética: a insuficiéncia hepdtica e a insuficiéncia renal leve a
moderada nao interferem significativamente na farmacocinética de meloxicam.
Na insuficiéncia renal terminal, o aumento do volume de distribuicdo pode
resultar em maiores concentracoes de meloxicam livre e ndo se deve exceder
a dose diaria de 7,5 mg.

Idosos: a depuragao plasmatica média no estado de equilibrio foi discretamente
menor nos individuos idosos do que a relatada nos individuos jovens. Em um
estudo realizado com 36 criancas, as medidas cinéticas foram feitas em 18
criangas com doses de 0,25mg/kg . A concentracio plasmatica maxima Cmax
(-34%) assim como a area sob a curva — AUCO - (-28%) tenderam a ser menores
no grupo etdrio mais jovem (idade entre 2 e 6 anos, n=7) quando comparados
ao grupo de maior faixa etdria (7 a 14 anos, n=11), enquanto que a depuragao
plasmatica normalizada pelo peso pareceu ser maior no grupo etario mais
jovem. Uma comparagao historica com adultos revelou que as concentragoes
plasmaticas foram semelhantes para criancas mais velhas e adultos. A meia-vida
de eliminagao plasmatica (13 h) foi similar para ambos os grupos e tendeu a ser
mais curta do que em adultos (15-20h).

Resultados de eficcia

Em estudo realizado nos Estados Unidos, avaliando a eficacia de pacientes com
esteoartrite de joelho ou quadril em fase de agudizagao, 47,7% e 55,8% dos
pacientes relataram melhora dos sintomas com meloxicam 7,5 mg e 15 mg,
respectivamente. Esta melhora foi semelhante a observada com o comparador
ativo (diclofenaco 50 mg, duas vezes ao dia) e superior ao placebo. A redugao
das pontuacoes de WOMAC globais foi de aproximadamente 15 e 20 pontos,
sendo que o principal componente a contribuir para esta reducdo foram as
pontuacoes de dor, com reducao de 3,5 e 4,5 pontos, para meloxicam 7,5 e
15 mg, respectivamente.

YOCUM D, FLEISCHMANN R, DALGIN P CALDWELL J, HALL D, ROSZKO
P SAFETY AND EFFICACY OF MELOXICAM IN THE TREATMENT OF
OSTEOARTHRITIS. Arch Intern Med 160 , 2947-2954, 2000. ISSN.

INDICACOES:
Tratamento sintomatico da artrite reumatéide. Tratamento sintomdtico de
osteoartrites dolorosas (artroses, doencas degenerativas das articulagoes).

CONTRAINDICACOES:
FLAMATEC nao 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 acetilsalicilico e outros antiinflamatérios nao-
esterdides.

Nao administrar FLAMATEC a pacientes que tenham apresentado
disttirbios como asma, pélipos nasais, angioedema ou urticaria
ap6s o uso de acido acetilsalicilico ou outros antiinflamatérios
nao-esteréides.

FLAMATEC nao deve ser administrado em casos de tlcera
gastrintestinal ativa ou recente/perfuracao, Doenca Inflamatéria
Intestinal Ativa (Doenca de Chron ou Colite Ulcerativa),
sangramento gastrintestinal ativo, sangramento cerebrovascular
recente ou estabelecidos distirbios de sangramento sistémico.
Nao deve ser administrado em casos de insuficiéncia hepatica
grave, insuficiéncia renal grave nao-dialisada, insuficiéncia
cardiaca grave nao controlada.

Nao usar FLAMATEC comprimidos em criancas menores de 12 anos de
idade.

Nao administrar durante a gravidez ou a lactagao.

FLAMATEC é contraindicado para o tratamento de dor peri-operatéria
ap6s realizacao de cirurgia de revascularizacio do miocardio ou
angioplastia.

Em caso de condicdes hereditarias raras, que podem ser incompativeis
com algum excipiente do produto, o uso do produto é contraindicado.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS:

Gerais: da mesma forma que com outros antiinflamatérios nao-esteréides,
deve-se ter cautela ao administrar o produto a pacientes com antecedentes
de afecgoes do trato gastrintestinal ou sob tratamento com anticoagulantes.
Pacientes com sintomas gastrintestinais devem ser monitorados. O
tratamento com FLAMATEC deve ser interrompido se ocorrer Glcera péptica
ou sangramento gastrintestinal.

Da mesma forma que com outros antiinflamatérios nao-esteréides,
ulceragdo, perfuragao ou sangramento gastrintestinais, potencialmente
fatais, podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento em
pacientes com ou sem sintomatologia, quer os pacientes tenham ou nao
antecedentes de distirbios gastrintestinais graves. Tais conseqliéncias
normalmente sdo mais graves em pacientes idosos.

Relataram-se muito raramente casos de reagoes cutaneas graves, algumas
fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrélise epidérmica téxica associados ao uso de antiinflamatérios nao-
esteréides. Supde-se que os pacientes estejam sob maior risco a essas reagoes
no inicio da terapia, com o inicio das reagdes ocorrendo, na maioria dos
casos, no primeiro més do tratamento. O tratamento com FLAMATEC deve
ser interrompido ao primeiro sinal de surgimento de erupgdes cutaneas,
leses na mucosa ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Os antiinflamatérios nao-esterdides podem aumentar o risco de eventos
cardiovasculares trombéticos graves, infarto do miocardio e derrame,
que podem ser fatais. Este risco pode aumentar com o prolongamento da
terapéutica. Pacientes com doenca cardiovascular ou fatores de risco para
doenca cardiovascular podem estar sob maior risco.

Os antiinflamatérios nao-esterdides inibem a sintese das prostaglandinas
renais envolvidas na manutengdo da perfusao renal. Nos pacientes que
apresentam diminuigao do fluxo sangiiineo e do volume sangtineo renal,
a administragdo de um antiinflamatério nao-esteréide pode precipitar uma
descompensacao renal que, no entanto, via de regra, retorna ao estagio pré-
tratamento com a interrupgao da terapia antiinflamatéria nao-esteréide. Os
pacientes sob maior risco de tal reagao sao os idosos, os que se encontram
desidratados, os portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose
hepatica, sindrome nefrética, doenga renal ativa; pacientes sob tratamento
concomitante com diuréticos, com inibidores da ECA ou antagonistas dos
receptores de angiotensina Il ou os que se encontram hipovolémicos devido
a intervengdo cirdrgica de grande porte. Nesses pacientes é necessario
monitorar cuidadosamente o volume urindrio e a fungao renal, ao se iniciar
o tratamento. Em casos raros, os antiinflamatérios nao-esteréides podem
provocar nefrite intersticial, glomerulonefrite, necrose medular renal
ou sindrome nefrética. Nos pacientes com insuficiéncia renal grave sob
tratamento com hemodialise, a dose de FLAMATEC nao deve exceder 7,5
mg ao dia.

Nos pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada (depuracdo de
creatinina > 25 ml/min), nao hd necessidade de reducao da dose.

Da mesma forma que com outros antiinflamatérios nao-esteréides,
observaram-se elevacoes ocasionais das transaminases séricas ou de outros
indicadores da fungao hepatica. Na maioria dos casos, o aumento acima dos
niveis normais foi transitorio e pequeno. Se as alteragoes forem significativas
ou persistentes, faz-se necessario interromper a administragao de FLAMATEC
e solicitar os exames apropriados. Em caso de cirrose hepdtica clinicamente
estdvel, ndo ha necessidade de reducao da dose de FLAMATEC.

A tolerabilidade ao produto é menor em pacientes debilitados ou
desnutridos, que devem ser supervisionados cuidadosamente. Da mesma
forma que com outros antiinflamatérios nao-esterdides, deve-se ter cautela
no tratamento de pacientes idosos, nos quais as fungoes renais, hepaticas e
cardiacas estao alteradas mais freqiientemente.

Com o uso de antiinflamatério nao-esteréide pode ocorrer indugao
da retengao de sédio, potassio e dgua, além de interferéncia nos efeitos
natriuréticos de diuréticos. Como resultado, pode haver precipitagao



