AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10019/2017/01-02-03 Anexa 2
10020/2017/01-02-03
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MELOX 7,5 mg comprimate
MELOX 15 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Melox 7,5 mg
Fiecare comprimat contine meloxicam 7,5 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 18,75 mg.

Melox 15 mg
Fiecare comprimat contine meloxicam 15 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 37,50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate

Melox 7,5 mg

Comprimate de culoare galben deschis, rotunde, plate, cu o linie mediand pe una din fete, cu diametrul de 7
mm.

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare in
doze egale.

Melox 15 mg

Comprimate de culoare galben deschis, rotunde, plate, cu o linie mediana pe una din fete, cu diametrul de
10,5 mm.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Meloxicam este indicat pentru:

- tratamentul simptomatic de scurta duratd al puseelor acute de artroza;
- tratamentul simptomatic de lunga durata al poliartritei reumatoide;

- tratamentul simptomatic al spondilitei anchilozante.

4.2 Doze si mod de administrare




Melox comprimate este pentru administrare orala.
Doza zilnica totala trebuie administrata in priza unica, in timpul mesei, cu o cantitate de lichid.

Doza zilnica maxima recomandata este de 15 mg meloxicam.

Adulti

Pusee acute de artroza

Doza recomandatd este de 7,5 mg meloxicam pe zi. Daca este necesar si in functie de severitatea
simptomelor, doza poate fi crescutd la 15 mg meloxicam pe zi.

Poliartrita reumatoida
Doza recomandata este de 15 mg meloxicam pe zi. La pacientii cu risc crescut de aparitie a reactiilor adverse
doza initiald recomandata este de 7,5 mg meloxicam pe zi.

Spondilita anchilozanta
Doza recomandata este de 15 mg meloxicam pe zi. La pacientii cu risc crescut de aparitie a reactiilor adverse
doza initiald recomandata este de 7,5 mg meloxicam pe zi.

Vérstnici
La pacientii varstnici care urmeaza tratament pentru poliartritd reumatoidd, doza recomandata pentru un
tratament de lunga durata este de 7,5 mg meloxicam pe zi.

Insuficientd hepaticd (vezi pct. 5.2.)

Meloxicam este contraindicat in insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Pacientii cu un grad mai mic de insuficientd hepaticd trebuie monitorizati atent. Nu este necesarad scaderea
dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata (pentru pacientii cu insuficientd hepatica
severd, vezi pct. 4.3.).

Insuficienta renala

Meloxicam este contraindicat la pacientii cu insuficientd renald severd nedializati. Doza zilnicd maxima
recomandata la pacientii cu insuficienta renala sever dializati este de 7,5 mg meloxicam pe zi. Diureza si
functia renald trebuie atent monitorizate in timpul tratamentului cu meloxicam (vezi pct. 4.4). Nu este
necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata (clearance al creatininei
mai mare de 25 ml/min).

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai scurtad
perioada necesara controlarii simptomelor (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la meloxicam sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Hipersensibilitate la antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sau la acidul acetilsalicilic.

Meloxicam nu trebuie administrat la pacientii care au prezentat simptome de astm bronsic, polipi nazali,
edem angioneurotic, urticarie sau alte reactii de hipersensibilitate dupa administrarea de AINS sau acid
acetilsalicilic.

Antecedente de sangerari gastro-intestinale sau perforatie, dupa administrarea de AINS.

Ulcer gastro-duodenal activ sau antecedente de ulcer gastro-duodenal recurent (doua sau mai multe episoade
distincte de ulceratie sau hemoragie confirmat).

Insuficienta hepatica severa.

Insuficienta renala severa la pacienti netratati prin dializa.

Sangerare gastro-intestinala, sdngerare cerebrovasculara sau alte tulburari de sangerare.

Insuficienta cardiaca severa.

Copii cu varsta sub 16 ani.

Sarcina si alaptarea (Vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Inaintea initierii tratamentului cu meloxicam la pacientii cu antecedente de esofagiti, gastriti sau ulcer
gastro-duodenal este necesar asigurarea vindecarii complete. Se recomanda monitorizare atentd la pacientii
tratati cu meloxicam si care au avut antecedente de tipul celor mentionate mai sus, pentru prevenirea
eventualelor recidive.

Trebuie evitatd utilizarea concomitentd de meloxicam si alte AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai 2-
ciclooxigenazei (COX-2).

Pacientii varstnici prezintd o frecventa crescuta a reactiilor adverse la AINS, 1n special sangerari si perforatii
gastro-intestinale care pot pune viata 1n pericol (vezi pct. 4.2).

Sangerari, ulceratii §i perforatii gastro-intestinale care pot pune viata in pericol, au fost raportate in cazul
tuturor AINS, in orice moment pe durata tratamentului, insotite sau nu de simptome de avertizare chiar si in
absenta antecedentelor de evenimente gastro-intestinale.

Riscul de aparitie al sangerarilor, ulceratiilor si perforatiilor gastro-intestinale creste odatd cu cresterea
dozelor de AINS la pacientii cu antecedente de ulcer, in special dacd sunt complicate cu hemoragie sau
perforatii (vezi pct. 4.3) si la pacientii varstnici. Acesti pacienti trebuie sa inceapa tratamentul cu cea mai
mica dozd posibild. La acesti pacienti si la pacientii care necesita doze mici de acid acetilsalicilic sau alte
AINS care cresc riscul de aparitie a reactiilor gastro-intestinale, trebuie luatd 1n considerare terapia
combinatd cu medicamente protectoare gastrice cum sunt misoprostol sau inhibitori de pompa protonica
(vezi pct. 4.5). Pacientii cu antecedente de toxicitate gastro-intestinald, in special cei varstnici, trebuie sa
raporteze orice simptom abdominal neobisnuit (in special sdngerarea gastro-intestinald) la inceputul
tratamentului.

Se recomanda prudenta la pacientii care utilizeaza simultan medicamente care pot creste riscul de ulceratii
sau sangerari cum sunt corticosteroizii administrati oral, anticoagulante orale cum este warfarind, inhibitori
selectivi ai serotoninei sau antiagregante plachetare cum este acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Atunci cand apar sangerari sau ulceratii gastro-intestinale la pacientii tratati cu Melox tratamentul trebuie
intrerupt.

AINS trebuie administrate cu prudenta la pacientii cu antecedente de boli gastro-intestinale (colitd ulceroasa,
boald Crohn) deoarece starea lor se poate agrava (vezi pct. 4.8).

Aparitia reactiilor cutanate severe si a reactiilor de hipersensibilitate care pot pune viata in pericol (de
exemplu reactiile anafilactice), unele dintre ele letale, inclusiv dermatita exfoliativa, sindromul Steven-
Johnson si necroliza epidermica toxica au fost raportate foarte rar la administrarea AINS, inclusiv a
derivatilor de oxicam. Riscul aparitiei acestor reactii cutanate este mai mare la inceputul tratamentului,
majoritatea aparand in timpul primei luni de tratament.

Tratamentul cu Melox trebuie intrerupt la prima aparitie a eruptiilor cutanate, leziunilor mucoase sau a
oricaror alte semne de hipersensibilitate.

In cazuri rare AINS pot determina nefrita interstitial, glomerulonefriti, necroza medulara renala si sindrom
nefrotic.

Ca si in cazul altor AINS, au fost raportate cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor,
bilirubinei sau ale altor parametrii ai functiei hepatice precum si cresteri ale concentratiilor plasmatice de
creatinind, uree, sau alte modificari ale analizelor de laborator. In majoritatea cazurilor acestea au fost
modificari minore sau tranzitorii. In cazul in care aceste modificari se dovedesc a fi semnificative sau
persistente, administrarea de meloxicam trebuie intreruptd si trebuie Intreprinse investigatiile
corespunzatoare.

in timpul tratamentului cu AINS pot sa apara retentie de sodiu, potasiu si apa si interferentd cu efectele
natriuretice ale diureticelor si, In consecinta, posibila agravare a stérii pacientilor cu insuficienta cardiaca sau
hipertensiune arteriald (vezi pct. 4.2 si 4.3). Se recomanda prudentd la pacientii cu antecedente de
hipertensiune arteriald si/sau afectiuni cardiace deoarece au fost raportate cazuri de retentie hidrosalinad si
edeme, la asocierea cu AINS.

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai scurta
perioada necesara controlarii simptomelor (vezi pct. 4.2).



Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea anumitor AINS (in special in doze mari si in
tratament de lungd duratd) se poate asocia cu un risc usor crescut de aparitie a evenimentelor trombotice
arteriale (de exemplu: infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Datele existente sunt insuficiente
pentru excluderea unui asemenea risc pentru meloxicam.

Pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata, insuficienta cardiaca congestiva, boald cardiaca ischemica
diagnosticata, arteriopatie periferica si/sau boald cerebrovasculara trebuie tratati cu meloxicam. numai dupa
evaluare atentd. O evaluare similard trebuie efectuatd inainte de initierea tratamentului de lungd durata la
pacientii cu factori de risc in ceea ce priveste aparitia de boli cardiovasculare (de exemplu: hipertensiune
arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat).

AINS inhiba sinteza prostaglandinelor la nivel renal implicate in mentinerea perfuziei renale la pacientii cu
flux i volum sanguin renal redus. Administrarea de AINS 1in astfel de situatii poate avea ca rezultat
decompensarea insuficientei renale latente, efect reversibil la Intreruperea tratamentului. Acest risc poate sa
apara la toti pacientii varstnici, la pacientii cu insuficientd cardiacd congestiva, ciroza, sindrom nefrotic sau
disfunctie renala precum si la pacientii care utilizeaza diuretice si la cei care au suferit interventii chiurgicale
care au dus la hipovolemie.

In cazul acestor pacienti, se recomandd monitorizarea atentd a diurezei si a functiei renale in timpul
tratamentului (vezi pct. 4.2 si 4.3).

Reactiile adverse sunt adesea mai putin tolerate de varstnici, pacienti tarati sau slabiti, care necesita prin
urmare o monitorizare atentd. Ca si in cazul altor AINS, trebuie avute n vedere precautii speciale la pacientii
varstnici ale caror functii renale, hepatice si cardiace sunt afectate frecvent.

Doza zilnica maxima recomandatd nu trebuie depasita in cazul in care efectul terapeutic este insuficient si nu
trebuie asociat un alt AINS deoarece asocierea poate creste toxicitatea, fara a creste efectul terapeutic.

Daca dupa cateva zile de tratament nu se observa nici o ameliorare, trebuie reevaluat beneficiul terapeutic.
Meloxicam, ca si alte AINS, poate masca simptomele unei boli infectioase preexistente.

Ca si in cazul oricarui alt medicament care inhibd ciclooxigenaza/sinteza prostaglandinelor, utilizarea
meloxicamului poate influenta fertilitatea si nu este recomandat femeilor care doresc sd ramana insarcinate.
In cazul femeilor care au dificultiti in a raméane insircinate sau care sunt in curs de investigare pentru
infertilitate, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu meloxicam.

Deoarece contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd de meloxicam si alte medicamente mentionate in aceastd sectiune impune o
atentd supraveghere si monitorizare a starii clinice si de laborator a pacientilor.

Nu se recomanda utilizarea urmatoarelor asocieri:

Interactiuni farmacodinamice:

Alte AINS, inclusiv salicilati (acid acetilsalicilic 3 g pe zi):

Administrarea simultand a mai multor AINS poate creste riscul ulcerului gastro-duodenal si al sangerarilor
gastro-intestinale datoritd efectului sinergic. Nu se recomanda utilizarea concomitentd de meloxicam si alte
AINS (vezi pct. 4.4).

Diuretice:

Tratamentul cu AINS este asociat cu scdderea sintezei renale de prostaglandine si scaderea filtrarii
glomerulare, crescand riscul de insuficientd renald acutd, in special la pacientii deshidratati. Pacientii carora
li se administreaza concomitent meloxicam si diuretice trebuie sa fie hidratati corespunzator si monitorizati
din punct de vedere al functiei renale Tnaintea initierii tratamentului (vezi pct. 4.4).



Anticoagulante orale, ticlopidind, heparina administrata parenteral:

Risc crescut de sangerare datoritd inhibarii functiei plachetare si afectirii mucoasei gastro-intestinale.
Utilizarea concomitenta de AINS si anticoagulante orale nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Daca este imposibil de evitat aceasta asociere se impune o monitorizare atentd a INR-ului (International
Normalized Ratio).

Antiagregante plachetare §i trombolitice:
Risc crescut de sangerare prin inhibarea functiei plachetare i lezarea mucoasei gastro-duodenale.

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) si antagonisti ai receptorilor de angiotensina II:
AINS (inclusiv acidul acetilsalicilic la doze >3 g pe zi) si antagonistii receptorilor de angiotensina II exercita
un efect sinergic asupra scaderii ratei de filtrare glomerulara, care poate fi exacerbatd atunci cand functia
renala este alteratd. Atunci cand este administratd pacientilor varstnici gi/sau pacientilor deshidratati, aceasta
asociere poate determina insuficienta renald acuta prin actiunea directd asupra filtrarii glomerulare.

Se recomandd monitorizarea functiei renale la initierea tratamentului precum si hidratarea periodica a
pacientului. In plus, tratamentul simultan poate si scada efectul antihipertensiv al inhibitorilor ECA si ai
antagonistilor de receptori ai angiotensinei II, ducand la pierderea partiald a eficacitatii (datorita inhibarii
sintezei prostaglandinelor cu efect vasodilatator).

Alte medicamente antihipertensive (de exemplu beta-blocante):
Ca si In cazul de mai sus, poate sd apard o scadere a efectului antihipertensiv al beta-blocantelor (datorita
inhibarii sintezei prostaglandinelor cu efect vasodilatator).

Ciclosporine:

Nefrotoxicitatea ciclosporinei poate fi crescutd de AINS prin efectele de inhibare a sintezei prostaglandinelor
renale. Pe parcursul tratamentului asociat trebuie monitorizata functia renala.

Se recomanda o monitorizare atenta a functiei renale, in special la varstnici.

Dispozitive intrauterine:

S-a raportat cd AINS pot diminua eficacitatea dispozitivelor intrauterine.

Datele anterioare privind scaderea eficacitatii dispozitivelor intrauterine de catre AINS necesitd confirmari
suplimentare.

Interactiuni farmacocinetice (efectul meloxicamului asupra farmacocineticii altor medicamente):

Litiu:

S-a raportat ca AINS cresc concentratia plasmatica a litiului (prin scaderea excretiei renale de litiu) care
poate atinge valori toxice. Utilizarea concomitentd de AINS si litiu nu este recomandata (vezi pct. 4.4). Daca
aceastd asociere este absolut necesard, se recomanda monitorizarea atentd a concentratiilor plasmatice ale
litiului la initierea tratamentului, cresterea dozei si intreruperea tratamentului cu meloxicam.

Metotrexat (doze de 15 mg/saptamana sau mai mult):

AINS poate sd scada secretia tubulard a metotrexatului crescand astfel concentratia sa plasmatica. Din acest
motiv, la pacientii carora li se administreazd doze mari de metotrexat nu este recomandatd utilizarea
concomitenta de AINS (vezi pct. 4.4).

Desi relatia de cauzalitate nu a fost stabilita, a fost raportat un caz de agranulocitoza la un pacient tratat
concomitent cu metotrexat si meloxicam. Prescrierea unei astfel de asocieri necesitd prudentd si
monitorizarea atenta a hemoleucogramei.

Toxicitatea hematologica a metotrexatului poate fi crescuta de AINS (vezi pct. 4.8).

Metotrexat (doze mai mici de 15 mg/saptamdna):

Trebuie avut in vedere riscul unei interactiuni intre AINS si metotrexat la pacientii carora li se administreaza
doze mici de metotrexat, in special la cei cu insuficientd renald. In cazul in care este necesar un tratament
combinat, trebuie monitorizate hemoleucograma si functia renald. Administrarea concomitentd de AINS si
metotrexat pe o perioada de 3 zile se va face cu prudentd deoarece concentratia plasmaticd a metotrexatului
poate creste determinand astfel cresterea toxicitatii. Pacientii varstnici si cei cu insuficienta renala usoara
necesitad monitorizare atenta si supraveghere clinica sporita.



Pentoxifilina:
Utilizarea concomitentd creste riscul de sangerare, in special sangerare gastro-intestinala. Se recomanda

monitorizare clinica, iar controlul timpului de sangerare trebuie sa se facad cu o frecventd mai mare (vezi pct.
4.4).

Zidovudina:

Administrarea concomitentd prezintd risc de toxicitate asupra liniei celulelor rosii prin actiunea asupra
reticulocitelor, cu anemie severd in decurs de o siptdmanda de la initierea tratamentului cu AINS. Se
recomanda efectuarea hemoleucogramei si determinarea numarului de reticulocite dupa prima sau a doua
saptamanad de la initierea tratamentului cu AINS.

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)
Exista un risc crescut de sangerare gastro-intestinala In cazul administrarii asociate.

Interactiuni farmacocinetice (efectul altor medicamente asupra farmacocineticii meloxicamului)
Colestiramina:

Colestiramina accelereaza eliminarea meloxicamului prin Intreruperea circulatiei enterohepatice astfel incat
clearance-ul meloxicamului creste cu 50% si timpul de Injumatatire scade la 1343 ore.

Aceasta interactiune are semnificatie clinica.

Nu au fost detectate interactiuni farmacocinetice medicament-medicament relevante clinic cu privire la
administrarea concomitenta de AINS si antiacide, cimetidina, furosemid sau digoxina.

Antidiabetice orale:
Deoarece nu poate fi exclusa posibilitatea interactiunii, pacientii care urmeaza tratament concomitent cu
AINS si antidiabetice orale trebuie atent monitorizati.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina:

La animale s-au semnalat efecte letale asupra embrionului in cazul dozelor mai mari decat cele utilizate
clinic.

In timpul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcind, meloxicamul se administreazi numai daci este
absolut necesar.

in timpul ultimelor trei luni de sarcina, toti inhibitorii sintezei prostaglandinelor pot expune fatul la toxicitate
cardiopulmonara (hipertensiune pulmonara cu inchiderea canalului arterial) si renald sau pot sa inhibe
contractiile uterului. Aceste efecte asupra uterului au fost asociate cu o crestere a incidentei distociilor si o
intarziere a nasterii la animale. Din aceste motive, meloxicamul este contraindicat in ultimele trei luni de
sarcina.

Alaptare:
AINS se excretd in laptele matern. Ca o masura de precautie, la femeile care alapteazd administrarea de

meloxicam este contraindicata.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu exista studii specifice asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Totusi, pe baza
profilului farmacodinamic si a reactiilor adverse raportate, meloxicamul influenteaza minim sau deloc aceste
capacitati. Daca apar tulburari vizuale, somnolenta, ameteli sau alte tulburari ale sistemului nervos central, se
recomanda evitarea conducerii vehiculelor si folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse
Reactiile adverse au fost clasificate in functie de frecventa aparitiei lor folosind urméatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000).



Tulburari hematologice si la nivelul sistemului limfatic
Frecvente: anemie.
Mai putin frecvente: tulburiri ale valorilor sanguine - leucocitopenie, trombocitopenie, agranulocitoza.

Tulburari ale sistemul imunitar
Rare: reactii anafilactice/anafilactoide.

Tulburari psihiatrice
Rare: tulburéri ale stérii de dispozitie, insomnie §i cosmaruri.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: senzatie de cap usor, cefalee.

Mai putin frecvente: vertij, tinitus, somnolenta.
Rare: confuzie.

Tulburari oculare
Rare: tulburari de vedere inclusiv incetosarea vederii.

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: palpitatii.
Insuficienta cardiaca a fost, de asemenea, raportatd in timpul tratamentului cu meloxicam.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea anumitor AINS (in special in doze mari si in
tratament de lungd duratd) se poate asocia cu un risc usor crescut de aparitie a evenimentelor trombotice
arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: hipertensiunea arteriald (vezi pct. 4.4), inrosirea fetei.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: declangarea de crize astmatice la persoane alergice la acid acetilsalicilic sau alte AINS.

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: dispepsie, greatd, varsaturi, dureri abdominale, constipatie, flatulenta, diaree.
Mai putin frecvente: sangerari gastro-intestinale, ulcer peptic, esofagite, stomatita.
Rare: perforatii gastro-intestinale, gastrita, colita.

De asemenea, pot sd apara ulcere gastro-duodenale, perforatii sau sangerari gastro-intestinale, care pot fi
uneori severe, in special la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4).

Tulburari hepato-biliare
Frecvente: tulburari tranzitorii ale testelor hepatice (de exemplu, cresterea transaminazelor sau bilirubinei).
Rare: hepatita.

Tulburari la nivelul pielii si tesutului subcutanat

Frecvente: prurit, eruptii cutanate.

Mai putin frecvente: urticarie.

Rare: sindrom Stevens-Johnson si necrolizd epidermica toxica, angioedem, reactii de tip bulos cum sunt
eritem polimorf, reactii de fotosensibilizare.

Tulburari renale si urinare
Mai putin frecvente: tulburari ale testelor renale (de exemplu, cresterea creatininei sau a ureei).
Rare: insuficientd renala (vezi pct. 4.4).

Tulburari generale si la locul de administrare
Frecvente: edeme, inclusiv edeme ale membrelor inferioare.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259
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4.9 Supradozaj

Simptome:

Simptomele acute care apar in cazul supradozajului se limiteaza la letargie, somnolenta, greata, varsaturi si
dureri epigastrice, care sunt In general reversibile cu tratament de sustinere. De asemenea, pot sa apara
sangerari gastro-intestinale.

Intoxicatiile severe pot determina hipertensiune arteriald, insuficientd renald acutd, disfunctie hepatica,
deprimare respiratorie, coma, convulsii, colaps cardiovascular si stop cardiac.

In cazul utilizarii terapeutice a AINS au fost raportate reactii anafilactoide, care pot surveni ca urmare a
supradozajului.

Tratament:

Nu se cunoaste antidotul pentru supradozajul cu meloxicam.

Tratamentul supradozajului este simptomatic si de sustinere. in cazul unui supradozaj acut se recomandi
lavaj gastric urmat de administrarea de carbune activ. Lavajul gastric executat la mai mult de o ora de la
administrare are mici beneficii Tn tratamentul supradozajului. Administrarea de carbune activ este
recomandatd pentru pacientii care se prezinta la 1-2 ore de la administrare. Pentru un supradozaj semnificativ
si in cazul pacientilor cu simptome severe, carbunele activ poate fi administrat in mod repetat. Administrarea
unei doze de 4 g colestiramind de 3 ori pe zi poate gribi eliminarea meloxicamului. Antiacidele si
antagonistii receptorilor H, pot fi utilizati pentru tratamentul leziunilor gastro-intestinale severe. Diureza
fortata, alcalinizarea urinii, hemodializa sau hemoperfuzia nu pot fi utilizate datorita legarii in proportie mare
a meloxicamului de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiinflamatoare si antireumatice nesteroidiene, oxicami, codul ATC: M01ACO06.

Meloxicamul este un antiinflamator nesteroidian (AINS) din clasa oxicamilor, cu proprietati
antiinflamatoare, analgezice si antipiretice.

Activitatea antiinflamatoare a meloxicamului a fost demonstratd dupa modelul clasic de inflamatie. Ca si in
cazul altor AINS, mecanismul exact de actiune ramane necunoscut. Totusi, exista cel putin un model comun
de actiune al tuturor AINS (inclusiv meloxicam): inhibarea sintezei de prostaglandine, cunoscute ca
mediatoare ale inflamatiei.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Meloxicamul este bine absorbit din tractul gastro-intestinal, ceea ce se reflecta intr-o biodisponibilitate de
89% dupa administrarea orala (capsule). S-a demonstrat cd suspensia orald, comprimatele si capsulele sunt
bioechivalente.



Dupa administrarea unei doze unice de meloxicam, media concentratiilor plasmatice maxime a fost atinsa in
decurs de 2 ore pentru suspensie si in decurs de 5-6 ore pentru formele solide cu administrare orald (capsule
si comprimate).

In cazul administrarii de doze multiple, starea de echilibru a fost atinsd in 3 pani la 5 zile. Administrarea
zilnicd in dozad unica duce la concentratii plasmatice ale medicamentului cu fluctuatii relativ mici ale
concentratiilor maxime atinse inainte de administrarea dozei urmatoare variind intre 0,4 — 1,0 pg/ml pentru
doze de 7,5 mg, respectiv 0,8 — 2,0 pg/ml pentru doze de 15 mg (Cmin si respectiv Cmax la starea de
echilibru).

Concentratiile plasmatice maxime de meloxicam la starea de echilibru sunt atinse in decurs de 7-8 ore pentru
comprimate, capsule si respectiv suspensie orala.

Un tratament continuu pe perioade mai mari de un an evidentiaza concentratii similare ale medicamentului
cu cele obtinute la atingerea starii de echilibru.

Absorbtia meloxicamului dupa administrare orald nu este modificatd prin administrarea concomitenta de
alimente.

Distributie

Meloxicamul este puternic legat de proteinele plasmatice, in special de albumine (99%). Meloxicamul ajunge
in lichidul sinovial atingdnd o concentratie care nu depaseste jumatate din concentratia plasmatica. Volumul
de distributie este mic, aproximativ 11 litri. Variatiile interindividuale sunt de 30-40%.

Metabolizare

Meloxicamul suferd metabolizare intensd la nivel hepatic. S-au identificat patru metaboliti diferiti ai
meloxicamului in urind, care sunt inactivi din punct de vedere farmacodinamic. Metabolitul principal, 5’-
carboximetilmeloxicamul (60% din dozd), se formeazd in urma oxidarii metabolitului intermediar 5’-
hidroximetilmeloxicam, care este, de asemenea, excretat (9% din doza). Studiile in vitro au sugerat ca
izoenzima CYP 2C9 are un rol important In aceastd cale metabolicd, in timp ce CYP 3A4 are contributie
minora. Activitatea peroxidazei pacientului este responsabila de ceilalti doi metaboliti, care apar in proportie
de 16% si respectiv 4% din doza administrata.

Eliminare

Meloxicamul este excretat predominant sub forma de metaboliti care se elimind in proportii egale prin urina
si fecale. Mai putin de 5% din doza zilnica se elimind nemodificata prin fecale, in timp ce prin urina se
excretd numai urme ale compusului initial.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica este de aproximativ 20 ore.

Valoarea medie a clearance-ului plasmatic total este de 8 ml/min.

Linearitate/non-linearitate
Meloxicamul are linearitate farmacocinetica in cazul unei doze terapeutice cuprinse Intre 7,5 mg si 15 mg
dupa administrare orald sau intramusculara.

Populatii speciale

Insuficienta renald/ insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica sau renald, usoard sau moderatd, nu au efect semnificativ asupra farmacocineticii
meloxicamului. In insuficienta renald terminald, cresterea volumului de distributie poate determina
concentratii mai mari de meloxicam liber si, la pacientii dializati, nu trebuie depasitd doza de 7,5 mg pe zi
(vezi pet. 4.2). In insuficienta hepatici severd si la pacientii cu insuficientd renald severi nedializati,
utilizarea meloxicamului este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Varstnici
Clearance-ul plasmatic mediu la starea de echilibru la subiectii varstnici este mai mic decét la subiectii tineri.

5.3 Date preclinice de siguranta
Profilul toxicologic al meloxicamului a fost realizat in urma studiilor preclinice si este identic cu al AINS: in

timpul administrarii de doze mari la doud specii de animale au fost observate ulcere si eroziuni gastro-
intestinale si necroza papilara renala.



Studiile cu administrare orald privind functia de reproducere la sobolan au ardtat scidderea ovulatiei,
inhibarea implantarilor §i efecte embriotoxice (cresterea resorbtiilor), la doze toxice la mama de 1 mg/kg si
mai mari.

Valoarea dozelor implicate a depasit doza clinica (7,5 — 15 mg) de 5-10 ori raportat la mg/kg (o persoana de
75 kg). Au fost descrise efecte fetotoxice la sfarsitul gestatiei, care apar la toti inhibitorii sintezei de
prostaglandine. Nu existd dovezi de efecte mutagene, fie in vitro, fie in vivo. Nu a fost observat risc
carcinogen la sobolan si soarece la doze mult mai mari decét doza utilizata clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu dihidrat
Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina
Povidona K-25

Crospovidona tip A

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se tine blisterul in cutie pentru a fi protejat de lumina i umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din AI-PVC/PVDC a 10 comprimate.

Cutie cu 2 blistere din AI-PVC/PVDC a cate 10 comprimate.

Cutie cu 3 blistere din AI-PVC/PVDC a cate 10 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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