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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Movalis 15 mg / 1,5 mL solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de solucdo contém 10 mg meloxicam.

Uma ampola com 1,5 mL de solugcdo contém 15 mg de meloxicam na forma de sal
enolato, formado in situ durante o processo de fabrico.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada ampola de 1,5 ml contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel.

Solugdo amarela com coloracao esverdeada.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Tratamento sintomatico a curto prazo de exacerbagdes agudas de artrite reumatoide
e espondilite anquilosante, quando outras vias de administragdo nao sao
apropriadas.

Movalis solucdo injetavel esta indicado em adultos

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Uma injecao de 15 mg uma vez por dia.

NAO EXCEDER A DOSE DE 15 MG/DIA.

A terapéutica deve normalmente ser limitada a uma Unica injecdo para inicio do
tratamento, com uma extensdo maxima de 2 a 3 dias em casos excecionais
justificados (ou seja, quando outras vias de ndo sdo possiveis). Os efeitos
indesejdveis podem ser minimizados utilizando a dose efetiva mais baixa durante o
menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas (ver secgdo 4.4).

A necessidade do doente de alivio sintomatico e a resposta a terapia devem ser
reavaliados periodicamente

Populacdes especiais
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Doentes idosos (ver secgao 5.2):
A dose recomendada para os doentes idosos € de 7,5 mg por dia. (metade de uma
ampola de 1,5 mL) (ver também seccbes 4.2 " Doentes com risco agravado de
reacdes adversas" e seccao 4.4).

Doentes com risco agravado de reacdes adversas (ver secgao 4.4)

Em doentes com risco agravado de reacgdes adversas, por exemplo, historia de
doenca gastrointestinal ou fatores de risco para doenca cardiovascular, o tratamento
deve ser iniciado com a dose de 7,5 mg por dia (metade de uma ampola de 1,5 ml).

Compromisso renal (ver seccdo 5.2):

Este medicamento esta contraindicado na insuficiéncia renal grave ndo submetida a
didlise (ver seccdo 4.3).

Nos doentes com insuficiéncia renal terminal submetidos a hemodialise, a dose ndo
deve exceder 0os 7,5 mg por dia (metade de uma ampola de 1,5 mL).

Ndo é necessaria reducdo da dose nos doentes com insuficiéncia renal ligeira a
moderada (ou seja, doentes com uma depuragdo de creatinina superior a 25
mL/min).

Compromisso hepatico (ver seccdo 5.2):
N&do é necessario o ajuste da dose nos doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado. (No caso dos doentes com insuficiéncia hepatica grave, ver seccdo 4.3.)

Populacdo pediatrica:

Movalis 15 mg / 1,5 ml solucdo injetavel esta contraindicado em criangas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos (ver secgcao 4.3).

Modo de administracdo

Via intramuscular

Movalis 15 mg/1,5 ml solugdo injetavel é administrado por injecdo intramuscular
profunda no quadrante superior externo da nadega, usando uma técnica de assepsia
rigida. Em caso de administracdo repetida, recomenda-se a alternancia entre o lado
esquerdo e o lado direito. Antes de injetar, € importante confirmar que a ponta da
agulha ndo se encontra dentro de um vaso.

A injecdo devera ser interrompida de imediato em caso de dor acentuada durante a
injecdo.

No caso de uma protese da anca, a injecdo devera ser efetuada do lado
contralateral.

Para a continuagdo do tratamento, a via de administracdao oral (comprimidos) deve
ser usada.

4.3 Contraindicagoes

Este medicamento esta contraindicado nas seguintes situagoes:
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- Hipersensibilidade & substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgao 6.1,

- Terceiro trimestre de gravidez (ver seccao 4.6 ‘Fertilidade, gravidez e
aleitamento’);

- Criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos;

- hipersensibilidade a substancias com acdo semelhante como por exemplo anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e acido acetilsalicilico. Movalis ndo devera ser
administrado em doentes que tenham desenvolvido sinais de asma, polipos nasais,
angioedema ou urticaria apds a administracdo de acido acetilsalicilico ou de outros
AINEs;

- Histéria de hemorragia gastrointestinal ou perfuracdo, relacionadas com
terapéutica anterior com AINEs;

- Ulcera/hemorragia péptica ativa ou historia de Ulcera/hemorragia péptica
recorrente (dois ou mais episodios distintos de ulceragcdo ou hemorragia
comprovadas);

- Insuficiéncia hepatica grave;

- Insuficiéncia renal grave ndo submetida a dialise;

- Hemorragia gastrointestinal, histéria de hemorragia cerebrovascular ou outras
doencas hemorragicas;

- Perturbagdes da hemostase ou terapéutica concomitante com anticoagulantes
(contraindicacdo relacionada com a via de administracdo);

- Insuficiéncia cardiaca grave.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a dose efetiva mais baixa
durante o menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas (ver
seccdo 4.2 e os riscos gastrointestinais e cardiovasculares, abaixo descritos).

No caso do efeito terapéutico se revelar insuficiente, a dose diaria maxima
recomendada ndo deve ser excedida, nem se deve adicionar um outro AINE a
terapéutica, uma vez que toxicidade pode ser aumentada e ndo estd comprovada
qgualquer vantagem terapéutica. A utilizacdo concomitante de Movalis com AINEs,

incluindo os inibidores seletivos da ciclo-oxigenase2, deve ser evitada.

A utilizacdo de meloxicam no tratamento de doentes que requeiram alivio da dor
aguda ndo € apropriada.

Na auséncia de melhoria apos varios dias, o beneficio clinico do tratamento deve ser
reavaliado.

Devera investigar-se a existéncia de antecedentes de esofagite, gastrite e/ou Ulcera
péptica, visando garantir a sua cura total antes de se iniciar a terapéutica com
Meloxicam. Por rotina, devera prestar-se atencdo ao possivel inicio de uma
recorréncia em doentes tratados com meloxicam apresentando antecedentes deste
tipo.

Efeitos gastrointestinais

Hemorragia gastrointestinal, ulceracdo ou perfuragdo, que podem ser fatais, tém
sido notificados com todos os AINEs, em qualquer altura do tratamento, com ou sem
sintomas de alerta ou histéria prévia de eventos gastrointestinais graves.
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O risco de hemorragia gastrointestinal, ulceragcdo ou perfuragdo € maior com doses
aumentadas de AINEs, em doentes com histéria de Ulcera, particularmente, se
agravada com hemorragia ou perfuracdo (ver seccdo 4.3), e nos idosos. Estes
doentes devem iniciar o tratamento com a dose mais baixa possivel. A terapéutica
combinada com agentes protetores (por exemplo, misoprostol ou inibidores da
bomba de protdes) deve ser considerada para estes doentes, e também para os
doentes que requerem a administracdo concomitante de baixas doses de acido
acetilsalicilico, ou outros farmacos suscetiveis de aumentar o risco gastrointestinal
(ver abaixo e seccgdo 4.5).

Os doentes com historia de toxicidade gastrointestinal, particularmente quando
idosos, devem notificar quaisquer sintomas abdominais ndao usuais (especialmente
hemorragia gastrointestinal) particularmente nas fases iniciais do tratamento.

Recomenda-se precaucdao em doentes que recebam medicacdo concomitante que
podera aumentar o risco de ulceracdo ou hemorragia, nomeadamente heparina como
tratamento curativo ou administrada em geriatria, ou outros anti-inflamatoérios néo
esteroides, incluindo acido acetilsalicilico em doses = 500 mg como toma Unica ou >
3g como dose diaria total, em combinagdo com meloxicam ndo é recomendado (ver
seccdo 4.5).

Caso ocorra hemorragia gastrointestinal ou ulceracdo em doentes a tomar
meloxicam, o tratamento deve ser interrompido.

Os AINEs devem ser administrados com precaucgdo a doentes com histéria de doenca
gastrointestinal (colite ulcerosa, doenca de Crohn), uma vez que estas condicOes
podem ser exacerbadas (ver seccdo 4.8 — efeitos indesejaveis).

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Doentes com histdéria de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva ligeira a
moderada, requerem aconselhamento e monitorizacdo adequada, uma vez que tém
sido notificados casos de retencdo de liquidos e edema associados a terapéutica com
AINEs.

Recomenda-se a monitorizagcdo clinica dos niveis basais da pressdo arterial de
doentes de risco e especialmente durante o inicio do tratamento com meloxicam.

Ensaios clinicos e dados epidemiologicos sugerem que a administracdo de alguns
AINEs, incluindo o meloxicam (particularmente em doses elevadas e em tratamento
prolongado), pode estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos
tromboticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral). Ndao existem dados suficientes que permitam excluir tal risco para o
meloxicam.

Os doentes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenca cardiaca isquémica estabelecida, doenca arterial periférica, e/ou doenca
cerebrovascular apenas devem ser tratados com meloxicam apds avaliacdo
cuidadosa. A mesma consideracdo deve ser feita antes de se iniciar o tratamento a
longo termo de doentes com fatores de risco para a doencga cardiovascular (por
exemplo, hipertensao, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabagismo).

Reaces cutaneas
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ReacGes cutdneas graves, algumas das quais fatais, incluindo dermatite esfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson e necrodlise epidérmica toéxica, tém sido notificadas
muito raramente em associacao com a utilizacdao de AINEs (ver seccao 4.8).

Os doentes aparentam estar em risco elevado para estas reacgdes logo no inicio da
terapéutica: a manifestacdo da reacdo ocorre, na maioria dos casos, no primeiro més
de tratamento. Movalis deve ser suspenso a primeira manifestacdo de erupgdo
cuténea, lesdes a nivel da mucosa ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.
Foram reportadas reacbes cutaneas potencialmente fatais da sindrome de Stevens-
Johnson (SJS) e necrolise epidérmica toxica (NET) com o uso de meloxicam. Os
doentes devem ser advertidos sobre os sinais e sintomas e cuidadosamente
monitorizados para reactes cutaneas. O maior risco para ocorréncia de SSJ ou NET é
durante as primeiras semanas de tratamento. Se existirem sinais ou sintomas de SSJ
ou NET (p.ex. erupcdo cutanea progressiva, frequentemente com bolhas ou lesdes
das mucosas) , o tratamento com meloxicam deve ser interrompido. Os melhores
resultados no tratamento de SJS e TEN provém de um diagndstico precoce e
imediata suspensao de qualquer medicamento suspeito. Uma suspensao precoce
esta associada com um melhor prognostico. Se o doente desenvolveu SJS ou NET
com a utilizacdo de meloxicam, meloxicam ndo devera ser reiniciado neste doente.
Foram notificados casos de erupcdao medicamentosa fixa (EMF) com meloxicam. O
meloxicam n&o deve ser reintroduzido em doentes com histéria de EMF relacionada
com meloxicam. Pode ocorrer uma potencial de reatividade cruzada com outros
oxicams.

Pardmetros de fungdo hepatica e renal

A semelhanca do que se verifica com a maioria dos AINEs, foram notificados casos
de aumento ocasional dos niveis séricos das transaminases, aumento dos niveis de
bilirrubina no soro ou de outros parametros da fungdo hepatica, bem como aumento
dos niveis séricos de creatinina e de azoto ureico do sangue e outras alteracGes
laboratoriais. A maioria dos casos envolveu anomalias discretas e transitorias. Caso
alguma destas anomalias se mostre significativa ou persistente, devera proceder-se
a suspensdo da administragdo de Movalis e realizados estudos adequados.

Insuficiéncia renal funcional

Os AINEs ao inibirem a vasodilatacdo das prostaglandinas renais podem induzir a
uma insuficiéncia da funcgdo renal, por reducdo da filtracdo glomerular. Este
acontecimento adverso é dependente da dose. No inicio do tratamento, ou apds
aumento da dose, é recomendada a monitorizacdo cuidadosa da funcdo renal,
incluindo o volume de diurese, em doentes que apresentem 0s seguintes fatores de
risco:

- Idade avancada;

-Tratamentos concomitantes tais como, inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECAs), antagonistas da angiotensina 1I, sartans, diuréticos (ver
seccdo 4.5. Interagcdes medicamentosas e outras formas de interacdo);

- Hipovolemia (resultante de qualquer causa);

- Insuficiéncia cardiaca congestiva;

- Insuficiéncia renal;

- Sindrome nefrotico;

- Nefropatia do Lupus;

-Disfuncdo hepatica grave (albumina sérica <25g/I ou classificacdo Child-Pugh = 10).

Em casos raros os AINEs poderdo ser a causa de nefrite intersticial, glomerulonefrite,
necrose medular renal ou sindrome nefrotico.
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A dose de meloxicam em doentes com insuficiéncia renal terminal sujeitos a
hemodidlise ndo deve exceder os 7,5 mg. Ndo € necessaria reducdo da dose em
doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (isto €, em doentes com
depuracdo da creatinina superior a 25 ml/min).

Retencdo de sodio, potassio e agua

Pode ocorrer indugcdo da retencdo de sodio, potassio e agua e interagdo com os
efeitos natriureticos dos diuréticos, com AINEs. Adicionalmente, pode ocorrer uma
diminuicdao do efeito anti-hipertensivo dos medicamentos anti-hipertensores (ver
seccdo 4.5). Consequentemente, pode haver precipitagdo ou exacerbacdo de edema,
insuficiéncia cardiaca ou hipertensdo, em doentes suscetiveis. Assim, € necessaria
monitorizacdo clinica dos doentes de risco (ver secgdes 4.2 e 4.3).

Hipercaliemia

Hipercaliemia pode ser induzida pela diabetes ou por tratamento concomitante
conhecido por aumentar a caliemia (ver seccao 4.5.). Nestes casos, deve ser
realizada monitorizagdo regular dos valores de potassio.

Outras adverténcias e precauctes especiais de utilizagdo

As reacbes adversas sdo habitualmente menos bem toleradas em individuos idosos,
fragilizados ou debilitados, nos quais esta, por conseguinte, indicada uma
monitorizagcdo cuidadosa. A semelhanca do que se verifica com os outros AINEs, é
necessaria especial precaucdo no idoso, que apresenta frequentemente uma
deterioracdo da funcdo renal, hepatica e cardiaca. Os idosos manifestam uma
frequéncia aumentada de reacGes adversas aos AINEs, especialmente hemorragia

gastrointestinal e perfuracdo que podem ser fatais (ver secgdo 4.2).

A semelhanca do que se verifica com os outros AINEs, o meloxicam pode mascarar
0s sintomas de uma doenca infeciosa latente.

A semelhanca do que se verifica com os outros AINEs, administrado por via
intramuscular, poderao ocorrer abcessos e necrose no local da injecao.

A utilizacdo de meloxicam pode diminuir a fertilidade, ndao sendo por isso
recomendado a mulheres que estejam a tentar engravidar. No caso das mulheres
que apresentem dificuldade em engravidar ou cuja infertilidade esteja sob
investigacdo, deve considerar-se a interrupgdo da terapéutica com meloxicam (ver
seccdo 4.6).

Este medicamento contem menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ampola de 1,5
ml, ou seja, € praticamente “isento de sédio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Riscos relacionados com hipercaliémia:

Alguns medicamentos ou grupos terapéuticos podem induzir hipercaliémia: sais de
potassio, diuréticos poupadores de potassio, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (ECA), antagonistas dos receptores da angiotensina 1I, farmacos anti-
inflamatorios ndo esteroides, heparinas (baixo peso molecular ou ndo fracionada),
ciclosporina, tacrolimus e trimetoprim.

O inicio da hipercaliémia pode depender da existéncia de fatores associados.
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Este risco € aumentado quando os medicamentos acima mencionados sdo co-
administrados com meloxicam.

Interacbes farmacodinamicas:

Outros anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e acido acetilsalicilico:

Ndo se recomenda a administracdo concomitante com outros AINEs, incluindo acido
acetilsalicilico em doses = 1g como toma Unica ou = 3g como dose diaria total ndo é
recomendada.

Corticosteroides (por exemplo, Glucocorticoides):
A administracdo concomitante com corticosteroides requer precaucdo devido a um
risco aumentado de hemorragia ou ulceracao gastrointestinal.

Anticoagulantes ou heparina administrados em geriatria ou em doses curativas:
Existe um risco aumentado de hemorragia devido a inibicdo da fungdo plaquetaria e
da lesdao da mucosa gastroduodenal. Os AINEs podem aumentar os efeitos de
anticoagulantes, tais como a varfarina (ver seccdes 4.3 e 4.4). Ndo se recomenda a
administracdo concomitante de AINEs e de anticoagulantes ou heparina
administrados em geriatria ou em doses curativas (ver seccdo 4.4).

Nos casos restantes de utilizacdo da heparina, € necessaria precaucdo devido a um
risco aumentado de hemorragia.

E necessaria uma cuidadosa monitorizacdo do INR no caso de ser impossivel evitar
esta medicacdo concomitante.

Farmacos tromboliticos e antiplaquetarios:
Existe um risco aumentado de hemorragia devido a inibicdo da fungdo plaquetaria e
da lesdao da mucosa gastroduodenal.

Inibidores seletivos da recaptacdao da serotonina (ISRSs):
Risco aumentado de hemorragia gastrointestinal.

Diuréticos, IECA e Antagonistas da angiotensina II:

Os AINEs podem reduzir o efeito dos diuréticos e de outros medicamentos anti-
hipertensivos. Em alguns doentes com compromisso da funcdo renal (p.ex.: doentes
desidratados ou doentes idosos com compromisso da fungdo renal) a administracao
concomitante de um IECA ou um antagonista da angiotensina II e de agentes que
inibem a ciclo-oxigenase pode resultar em deterioracdo adicional da funcao renal,
incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, que € habitualmente reversivel.
Consequentemente, a associacdao deve ser administrada com cuidado, especialmente
em doentes idosos. Os doentes devem ser adequadamente hidratados e deve ser
considerada a monitorizagdo da funcdo renal apds inicio da terapéutica concomitante
e periodicamente depois disso (ver também seccdo 4.4.).

Outros farmacos antihipertensores (p.ex. B-blogqueadores):

A semelhanga do caso anterior, pode ocorrer uma diminuicdo da agdo anti-
hipertensora dos B-blogueadores (devido a inibicdo das prostaglandinas com agéo
vasodilatadora).

Inibidores da calcineurina (p. ex., ciclosporina, tacrolimus):
A nefrotoxicidade dos inibidores da calcineurina pode ser potenciada pelos AINEs
atraves de efeitos mediados pelas prostaglandinas renais. A funcdo renal deve ser
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medida durante a terapéutica combinada. Recomenda-se uma monitorizacdo cuidada
da funcdo renal, em especial nos doentes idosos.

Dispositivos intrauterinos:

Foi observada a diminuicdo da eficacia dos dispositivos intrauterinos pelos AINEs. A
diminuicdo da eficacia dos dispositivos intrauterinos pelos AINEs tem sido notificada,
mas necessita de confirmacao.

InteracBes farmacocinéticas: Efeito do meloxicam na farmacocinética de outros
farmacos

Litio:

Foi observado que os AINEs aumentam os niveis sanguineos de litio (via reducdo da
excrecdo renal de litio), que podem atingir valores toxicos. Ndo se recomenda o uso
concomitante do litio e de AINEs. No caso de esta associacdo ser necessaria, deve
proceder-se a monitorizagdo cuidada do litio durante o inicio, o ajuste e a suspensdo
da terapéutica com meloxicam.

Metotrexato:

Os AINEs podem reduzir a secrecao tubular de metotrexato, aumentando assim as
concentracbes plasmaticas de metotrexato. Por esta razdo, ndo se recomenda a
administracdo de AINEs aos doentes que recebam concomitantemente doses
elevadas de metotrexato (superiores a 15 mg/semana) (ver seccao 4.4).

O risco de ocorréncia de uma interacdo 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 seja necessario
o tratamento concomitante, importa monitorizar o total de células sanguineas e a
funcdo renal. Devem ser tomadas precaucdes quando existe administracdo de AINEs
e de metotrexato num intervalo de 3 dias, caso em que pode aumentar o nivel
plasmatico de metotrexato e provocar um acréscimo da toxicidade.

Embora a farmacocinética de metotrexato (15 mg/semana) ndo tenha sido afetada
significativamente pelo tratamento concomitante com meloxicam, deve considerar-se
a hipétese do aumento da toxicidade hematoldgica do metrotexato com o tratamento
com farmacos AINEs (ver acima). (Ver seccdo 4.8.)

Interacbes farmacocinéticas: Efeito de outros farmacos na farmacocinética do
meloxicam

Colestiramina:

A colestiramina acelera a eliminacdo de meloxicam através da interrupcdo da
circulagdo entero-hepatica, fazendo aumentar a depuracdo de meloxicam em 50% e
diminuir a semivida para 13+3 horas. Esta interacdo € clinicamente significativa.

InteracBes farmacocinéticas: Efeito da combinacdo de meloxicam e outros farmacos
na farmacocinética

Antidiabéticos orais (sulfonilureias, nateglinida)

O meloxicam € eliminado quase exclusivamente por metabolismo hepatico, do qual
aproximadamente 2/3 sao mediados por enzimas do citocromo (CYP) P450 (CYP 2C9
€ a via maioritaria e CYP 3A4 a via minoritaria) e 1/3 através de outras vias, tais
como oxidacdo pela peroxidase. O potencial para interacdo farmacocinética deve ser
tido em conta quando o meloxicam é administrado concomitantemente com
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farmacos que sejam inibidores ou metabolizados pela CYP 2C9 e/ou CYP 3A4. As
interacBes via CYP 2C9 podem ser esperadas na combinacdo com antidiabéticos orais
(sulfonilureias, nateglinida), podendo levar ao aumento dos niveis plasmaticos destes
farmacos e do meloxicam. Os doentes que tomem meloxicam concomitantemente
com sulfonilureias ou nateglinida devem ser cuidadosamente monitorizados para
hipoglicemia.

Ndo foram detetadas quaisquer interagGes farmacocinéticas clinicamente
significativas entre farmacos no que diz respeito a administracdo concomitante de
antiacidos, cimetidina e digoxina.

Populacdo pediatrica
Os estudos de interaccdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode afetar de forma adversa a gravidez
e/ou o desenvolvimento embriofetal. Dados de estudos epidemioldgicos sugerem um
aumento do risco de aborto e de malformagdo cardiaca e gastrosquise apods
utilizagdo de um inibidor da sintese de prostaglandinas no inicio da gravidez. O risco
absoluto de malformacgdo cardiovascular aumentou de menos de 1 % para
aproximadamente 1,5 %. Acredita-se que o risco aumenta com a dose e duracgdao do
tratamento. Em animais, foi demonstrado que a administracdo de um inibidor da
sintese de prostaglandinas resulta num aumento da perda pré e pds implantacédo e
da mortalidade embriofetal. Adicionalmente, foi reportado um aumento da incidéncia
de varias malformacgodes, incluindo cardiovasculares, em animais em que o inibidor da
sintese de prostaglandina foi administrado durante o periodo organogenético.

A partir da 202 semana de gravidez, o uso de meloxicam pode causar oligoidramnios
resultante da disfuncdo renal fetal. Isto pode ocorrer pouco tempo apos o inicio do
tratamento e é geralmente reversivel apos descontinuagdo. Adicionalmente, houve
relatos de constricdo do canal arterial apés tratamento no segundo trimestre, ficando
a maioria deles resolvidos apds a interrupgdo do tratamento. Portanto, durante o
primeiro e segundo trimestres da gravidez, o meloxicam ndo deve ser utilizado
exceto se claramente necessario. Se o meloxicam for utilizado em mulheres que
tentam engravidar ou durante o primeiro e segundo trimstres de gravidez, a dose
deve ser mantida o mais baixo possivel e a duracdo do tratamento a mais curta
possivel. A monitorizacdo pré-natal para oligoidramnios e constricdo do canal arterial
deve ser considerada apds exposicdo ao meloxicam durante varios dias, a partir da
2038 semana de gravidez. Meloxicam deve ser descontinuado se forem encontrados
oligoidramnios ou constricdo do canal arterial.

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

- toxicidade cardiopulmonar (constricao/oclusdao prematura do canal arterial e
hipertensao pulmonar);
- disfuncdo renal (ver acima);
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e no final da gravidez, expor a mée e o recém-nascido, a:

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

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

Consequentemente, o meloxicam esta contraindicado durante o terceiro trimestre da
gravidez.

Amamentacdo

Embora ndo exista experiéncia especifica sobre o meloxicam em humanos, os AINEs
sdo conhecidos por passarem para o leite materno. O meloxicam foi detetado no leite
de animais a amamentar. Por essa razdo, ndo se recomenda a administracdao em
mulheres que estdo a amamentar.

Fertilidade

O uso de meloxicam, como com qualquer medicamento que iniba a ciclo-oxigenase /
sintese das prostaglandinas, pode comprometer a fertilidade e ndo é recomendado
em mulheres que pretendam engravidar. Em mulheres que tém dificuldade em
engravidar, ou que estdo em tratamento de infertilidade, a retirada de meloxicam
deve ser considerada.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo existem estudos especificos relativos aos efeitos sobre a capacidade de conduzir
e utilizar maquinas. Todavia, com base no perfil farmacodindmico e nas reagoes
adversas relatadas, € provavel que meloxicam ndo influencie ou influencie de forma
negligenciavel estas capacidades. Contudo, caso ocorram perturbacbes visuais,
incluindo visdo turva, tonturas, sonoléncia, vertigens ou outras perturbacbes do
sistema nervoso central, € aconselhavel que o individuo se abstenha de conduzir e
utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
a) Descricdo geral

Ensaios clinicos e dados epidemiologicos 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 secgdo 4.4).

Tém sido notificados casos de edema, hipertensdo e insuficiéncia cardiaca, em
associacdo com a terapéutica com AINEs.

Os efeitos adversos mais frequentemente observados sdo de natureza
gastrointestinal. Podem ocorrer Ulceras peépticas, perfuragdo ou hemorragia
gastrointestinal, por vezes fatal, particularmente nos idosos (ver seccdao 4.4).
Nauseas, vomitos, diarreia, flatuléncia, obstipacdo, dispepsia, dor abdominal,
melena, hematemese, estomatite ulcerosa, exacerbacdao da colite e doenca de Crohn
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(ver seccdo 4.4 - Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo) tém sido
notificados ap6s a administracdo. Menos frequentemente, tem sido observada
gastrite.

Foram reportadas reactes adversas cutdaneas graves (RACG): Stevens-Johnson (SJ]S)
e necrdlise epidérmica téxica (NET) (ver seccdo 4.4).

As frequéncias das reacbes adversas abaixo indicadas baseiam-se nas ocorréncias
correspondentes de acontecimentos adversos em 27 ensaios clinicos com uma
duracdo de tratamento de pelo menos 14 dias. A informacdo € baseada em ensaios
clinicos envolvendo 15197 doentes tratados com doses orais diarias de 7,5 mg ou 15
mg de meloxicam em comprimidos ou capsulas durante um periodo até um ano.
Estdo incluidas as reacbGes adversas que foram evidenciadas como resultado de
relatorios recebidos relativos a administragdo do produto comercializado.

As reacbes adversas foram classificadas com designactes 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), desconhecidos (nao
podem ser calculados a partir dos dados disponiveis).

b) Quadro de reacfes adversas

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequente: Anemia

Raro: Alteragcdes no total sanguineo (incluindo contagem diferencial de glébulos
brancos), leucopenia, trombocitopenia

Foram notificados casos muito raros de agranulocitose (ver secgao ¢).

Doencas do sistema imunitario
Pouco frequente: ReacGes alérgicas ndo anafilaticas ou anafilatdides
Desconhecido: Choque anafilatico, reacbes anafilaticas/anafilactoides

Perturbagdes do foro psiquiatrico
Raro: DistlUrbios de humor, pesadelos
Desconhecido: Estado confusional, desorientacdo

Doencas do sistema nervoso
Frequente: Cefaleia
Pouco frequente: Tonturas, sonoléncia

Afecdes oculares
Raro: Distlrbios visuais, incluindo visdo turva; conjuntivite

Afecdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequente: Vertigens
Raro: Acufenos

Cardiopatias
Raro: Palpitacbes
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Foi notificada insuficiéncia cardiaca associada ao tratamento com AINEs.

Vasculopatias
Pouco frequente: Aumento da pressdo arterial (ver seccdo 4.4), afrontamento

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Raro: Asma em individuos alérgicos ao acido acetilsalicilico ou a outros AINEs

Doengas gastrointestinais

Frequente: Efeitos adversos gastrointestinais em geral (incluindo dispepsia, nauseas,
vomitos, dores abdominais, diarreia)

Pouco frequente: Hemorragias gastrointestinais ocultas ou macroscopicas,
estomatite, gastrite, eructacao

Raro: Colite, Ulcera gastroduodenal, esofagite

Muito raro: Perfuracao gastrointestinal

Desconhecido: Pancreatite

A hemorragia, formacdo de Ulceras ou perfuracdo gastrointestinal podem por vezes
ser graves e potencialmente fatais, em especial nos idosos (ver seccao 4.4).

AfecOes hepatobiliares

Pouco frequente: Alteracdo da funcdo hepatica (por exemplo, aumento das
transaminases ou bilirrubina)

Muito raro: Hepatite

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequente: Angioedema, prurido, erupcdo cutanea

Raro: Sindroma de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, urticaria

Muito raro: Dermatite bolhosa, eritema multiforme,

Desconhecido: Reacbes de fotossensibilidade, erupgdao medicamentosa fixa (ver
Seccao 4.4)

Doencas renais e urinarias

Pouco frequente: Retencdo de agua e sodio, hipercaliemia, (ver seccdo 4.4.
Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo e seccdo 4.5.), testes da fungdo
renal alterados (aumento da creatinina sérica e/ou da ureia sérica)

Muito raro: Insuficiéncia renal aguda especialmente em doentes com fatores de risco
(ver seccdo 4.4)

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Desconhecido: Infertilidade feminina, atraso na ovulagdo

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao
Frequente: Massa no local de injecao, dor no local de injecao
Pouco frequente: Edema, incluindo edema dos membros inferiores

¢) InformacBes que caracterizam as reacdes adversas individuais graves e/ou de
ocorréncia frequente

Foram referidos casos muito raros de agranulocitose nos doentes tratados com
meloxicam e outros farmacos potencialmente mielotdxicos (ver seccdo 4.5).
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d) Reacgbes adversas que ainda ndao foram observadas em relacdo ao medicamento,
mas que, sdo geralmente aceites como atribuiveis a outros compostos da classe

Lesdo renal orgadnica provavelmente resultando em insuficiéncia renal aguda: foram
notificados casos muito raros de nefrite intersticial, necrose tubular aguda, sindrome
nefrético e necrose papilar (ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

Ou atraves dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Os sintomas apos sobredosagem aguda por AINEs sdo normalmente limitados a
letargia, sonoléncia, ndauseas, vomitos e dor epigastrica, sendo geralmente
reversiveis com tratamento de suporte. Pode ocorrer hemorragia gastrintestinal. De
uma intoxicacdo grave pode resultar hipertensdo, insuficiéncia renal aguda,
disfungdo hepatica, depressdo respiratoria, coma, convulsées, colapso cardiovascular
e paragem cardiaca. Tém sido descritas reagoes anafilatdéides com ingestdo de doses
terapéuticas de AINEs, que poderdo ocorrer apos uma sobredosagem.

Tratamento

Em caso de sobredosagem, € necessario prestar aos doentes cuidados de suporte e
sintomaticos. Durante um ensaio clinico, demonstrou-se ocorrer uma remogdo
acelerada do meloxicam com 4 g de colestiramina oral administrada 3 vezes ao dia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.1.6 - Aparelho locomotor. Anti-inflamatorios ndo
esteroides. Oxicans, codigo ATC: MO1AC06

Meloxicam é um farmaco anti-inflamatorio ndo esteroide (AINE) da familia dos
oxicams, com propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas.

A atividade anti-inflamatdria de meloxicam foi comprovada em modelos cldssicos da
inflamacao. A semelhanca do que se verifica com os outros AINEs, desconhece-se o
seu mecanismo de acdo exato. Todavia, existe pelo menos um mecanismo de acdo
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comum partilhado por todos os AINEs (nos quais se inclui meloxicam): inibicdo da
biossintese das prostaglandinas, conhecidas mediadoras da inflamacéo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O meloxicam é completamente absorvido apdés a administracdo i.m.. A
biodisponibilidade relativa, comparativamente com as vias de administracdao oral,
perfaz quase 100%. Por conseguinte, ndo é necessaria a alteracdo do ajuste da dose
de i.m para o tratamento oral. Apos a administracdo da injecdo i.m. de 15 mg, sdo
atingidas concentractes plasmaticas maximas de cerca de 1,6 - 1,8 pg/ml num
periodo de 1 - 6 horas. .

Distribuicao

O meloxicam apresenta uma ligacdo muito significativa as proteinas plasmaticas,
essencialmente a albumina (99%). O meloxicam penetra bem no fluido sinovial,
dando origem a concentracdes correspondentes a aproximadamente metade das
presentes no plasma.

O volume de distribuicdo é baixo, de aproximadamente 11 L apos a administracdo
por i.m. ou i.v., apresentando uma variacao interindividual na ordem de 7 - 20%. O
volume de distribuicdo ap6s a administracdo de doses orais multiplas de meloxicam
(7,5 a 15 mg) é de cerca de 16 L com coeficientes de variacdo entre os 11 e 32%.

Biotransformacao

O meloxicam sofre uma ampla biotransformacdo hepatica. Foram identificados
quatro metabolitos diferentes de meloxicam na urina, todos farmacodinamicamente
inativos. O principal metabolito, 5'-carboximeloxicam (60% da dose), € formado por
oxidacdo de um metabolito intermédio, 5'- hidroximetilmeloxicam, também
excretado em menor grau (9% da dose). Os estudos in vitro permitem sugerir que o
CYP 2C9 desempenha um papel importante nesta via metabdlica, com uma pequena
contribuicdo da isoenzima do CYP 3A4. E provavel que a atividade da peroxidase dos
doentes seja responsavel pelos outros dois metabolitos, que perfazem 16% e 4% da
dose administrada, respetivamente.

Eliminacdo

O meloxicam é excretado predominantemente sob a forma de metabolitos e ocorre
em igual grau na urina e nas fezes. Menos de 5% da dose didria é excretada
inalterada nas fezes, apesar de apenas serem excretados vestigios do composto-mde
na urina.

A semivida de eliminacdo média varia entre 13 e 25 horas apos administragdo oral,
i.m. ou i.v.. A depuracdo plasmatica total éde cerca de 7 - 12 mL/min, apos
administracdo de doses Unicas por via oral, intravenosa ou retal.

Linearidade/nado-linearidade
O meloxicam demonstra uma farmacocinética linear no intervalo terapéutico da dose
de 7,5 mg-15 mg apos a administracdo por via oral ou intramuscular.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso hepatico/renal:

Nem o compromisso hepatico, nem o compromisso renal, ligeiro a moderado, tém
um efeito substancial na farmacocinética de meloxicam. Em individuos com
compromisso renal moderado verificou-se um aumento significativo na depuracgao
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total do farmaco. E observada uma reduzida ligacdo as proteinas em doentes com
insuficiéncia renal terminal. Na insuficiéncia renal terminal, o aumento no volume de
distribuicao pode resultar em concentracdes superiores de meloxicam nao ligado (ver
seccoes 4.2 e 4.3).

Idosos:

Os idosos do sexo masculino apresentaram parametros famacocinéticos
semelhantes, em média, aos de individuos jovens masculinos. Em doentes idosas do
sexo feminino observaram-se valores AUC aumentados e uma semivida de
eliminagdo mais longa em comparacdo com individuos jovens de ambos os sexos. A
depuragdo plasmatica meédia no estado estacionario nos individuos idosos foi
ligeiramente inferior a referida para os individuos mais jovens (ver seccdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos pré-clinicos, verificou-se que o perfil toxicolégico de meloxicam é
idéntico ao dos AINEs: assistiu-se ao desenvolvimento de Ulceras e erosfes
gastrointestinais, necrose papilar renal com doses elevadas com a administracdo
crénica em duas espécies animais.

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

Os niveis posologicos afetados foram superiores a posologia usada na clinica (7,5 -
15 mg) por um fator de 10 a 5 vezes numa posologia de mg/kg (pessoa de 75 kg).
Foram descritos efeitos fetotoxicos no final da gestacdo, que sdo partilhados por
todos os inibidores da sintese das prostaglandinas. Estudos ndo-clinicos indicam que
0 meloxicam pode ser encontrado no leite de animais a amamentar. Nao se observou
nenhuma evidéncia de qualquer efeito mutagénico, in vitro ou in vivo. Ndo 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

Meglumina, glicofurol, poloxamero 188, cloreto de sddio, glicina, hidroxido de sédio,
agua para preparacfes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser
misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
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6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Manter as ampolas dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

1,5 mL numa ampola de 2 mL (vidro incolor do tipo I); embalagens de 1, 2, 3, 5, 30,
50 ampolas

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

So6 deve ser utilizada solugdo limpida sem matéria particular. Apenas para uma Unica
utilizacdo. A solucdo nao utilizada deve ser eliminada em conformidade com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Avenida de Padua, 11

1800-294 Lisboa

Portugal

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

NO de registo: 3722386 - 1 x 1,5 mL, solugdo injetavel, 15 mg/1.5 mL, ampola de
vidro incolor tipo I
NO de registo: 3722485 - 2 x 1,5 mL, solugdo injetavel, 15 mg/1.5 mL, ampola de
vidro incolor tipo I
NO de registo: 3722584 - 3 x 1,5 mL, solugdo injetavel, 15 mg/1.5 mL, ampola de
vidro incolor tipo I
NO de registo: 3722683 - 5 x 1,5 mL, solugdo injetavel, 15 mg/1.5 mL, ampola de
vidro incolor tipo I
NO© de registo: 3722782 - 30 x 1,5 mL, solucdo injetavel, 15 mg/1.5 mL, ampola de
vidro incolor tipo I
NO© de registo: 3722881 - 50 x 1,5 mL, solucdo injetavel, 15 mg/1.5 mL, ampola de
vidro incolor tipo I

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

Data da primeira autorizacdo: 30 agosto 2001

Data da ultima renovagdo: 15 de setembro de 2010
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