NEMDOL®
MELOXICAM

COMPRIMIDOS
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FORMULA

15 mg

Cada comprimido contiene:

MeloXiCam........c.coviiiiiiccc e 15 mg
Citrato de sodio anhidro, crospovidona,

lactosa, povidona, laurilsulfato de sodio,

celulosa microcristalina, silice coloidal y

estearato de magnesio.........cccouereerererieeneneeeeesene c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Antirreumatico, antiinflamatorio y analgésico con inhibicién
preferencial/selectiva de la forma inducible de la enzima
ciclooxigenasa-2 (COX-2).

INDICACIONES
Tratamiento sintomatico de: osteoartritis, artritis reumatoide y
espondilitis anquilosante.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Accién farmacolégica
Antiinflamatorio no esteroide con accién antirreumatica, anti-
inflamatoria y analgésica.
El meloxicam inhibe la biosintesis de las prostaglandinas
(mediadores de la inflamacién) de una manera mas potente
en el sitio de la inflamacién que en la mucosa gastrointestinal
o los rifiones, donde ejercen funciones protectoras. Esto se
debe a una inhibicién preferencial/selectiva de la enzima
Fic(lggg%enasa—z (COX-2) en la zona inflamada, respecto de
a -1.
La accién preferencial/selectiva sobre la COX-2 del meloxi-
cam ha sido confirmada en diversos sistemas. En un estudio
randomizado, cruzado, con 14 mujeres voluntarias, se compa-
raron los efectos de dosis equivalentes de meloxicam 7,5
mg/dia e indometacina 75 mg/dia, sobre la agregacion pla-
quetaria maxima dependiente de COX-1 y formacién de
tromboxano plaquetario B2 en respuesta a 1 mmol/l de &cido
araquidénico. EI meloxicam no mostré ningin efecto sobre
estos parametros, en contraste con la indometacina.
Dos ensayos a gran escala compararon 7,5 mg/dia de melo-
xicam, la dosis usual inicial recomendada para el tratamiento
de la osteoartritis, con 100 mg de diclofenac (comprimidos de
liberacion prolongada) y 20 mg de piroxicam diariamente.
Ambos ensayos fueron realizados acorde a un disefio doble
ciego, prospectivo, randomizado, de grupos paralelos, en
acientes con osteoartritis con edad promedio de 62 afos.
stos estudios demostraron menores efectos adversos gas-
trointestinales como dispepsia, dolor abdominal, nauseas y
voémitos en el grupo que recibié meloxicam.
Farmacocinética
Absorcion
La biodisponibilidad absoluta del meloxicam administrado por
via oral es del 89 %. Luego de dosis intravenosas Unicas, la
farmacocinética es proporcional a la dosis en el rango de 5 a
60 mg. Luego de dosis orales muiltiples, la farmacocinética del
meloxicam es proporcional a la dosis en el rango de 7,5 a 15
mg. La Cmax promedio se alcanzé dentro de las 4 a 5 horas
luego de la ingestion del comprimido de 7,5 mg en ayunas, lo
gue indica una absorcion prolongada. La velocidad o el grado
e absorcién no fue afectado por la administracién de dosis
multiples, sugiriendo una farmacocinética lineal. Con la
administracion de dosis mdltiples, se alcanzé el estado
estacionario al quinto dia. Ocurre un segundo pico de concen-
tracion de meloxicam alrededor de 12 a 14 horas luego de la
dosis, lo que sugiere recirculacion gastrointestinal.
Efectos de los alimentos y los antidcidos
La administracién de capsulas de meloxicam luego de una
comida con alto contenido de grasas (75 g de grasa) dio
como resultado un aumento de la Cmax promedio de un 22 %
aproximadamente, mientras que el L?rado de absorcion (AUC)
no cambi6. En comparacién, el AUC y la Cmax de una sus-
pensién de meloxicam no fueron afectados luego de una
comida grasa similar, mientras que los valores promedio de
Tmax aumentaron a aproximadamente 7 horas. No se detect6é
interaccion farmacocinética con la administraciéon concomi-
tante de antiacidos. Por lo tanto, NEMDOL® puede ser ad-
ministrado sin tener en cuenta el momento de las comidas o
la administracién concomitante de antiacidos.
Distribucion
El volumen de distribucion medio (Vss) del meloxicam es de
aproximadamente 10 |. El meloxicam esta unido en aproxi-
madamente un 99,4 % a las proteinas plasmaticas humanas
(principalmente la albdmina) dentro del rango de dosis
terapéuticas. La fraccién unida a proteinas es independiente
de la concentracién de la droga dentro del rango de concen-
traciones clinicamente relevantes, pero disminuye a alrededor
del 99 % en pacientes con enfermedad renal. La penetracion
del meloxicam dentro de los glébulos rojos humanos luego de
la administracién oral es de menos del 10 %. Luego de una
dosis radiomarcada, mas del 90 % de la radiactividad detec-
tada en el plasma fue meloxicam inalterado.
Las concentraciones de meloxicam en el liquido sinovial
luego de una dosis oral Unica oscilan entre 40 a 50 % de las
plasmaticas. La fraccién libre en el liquido sinovial es 2,5
veces mas elevada que en el plasma, debido al menor
contenido de albimina del liquido sinovial. El significado de
esta penetracién se desconoce.

forma por la oxidacién de un metabolito intermediario,
5’-hidroximetil meloxicam, el cual es también excretado en
menor medida (9 % de la dosis). Los estudios in vitro indican
que el citocromo P450 2C9 juega un papel importante en
esta via metabdlica, con una contribucién menor de la
isoenzima CYP 3A4. La actividad de peroxidasa del pa-
ciente es probablemente responsable de los otros dos
metabolitos que dan cuenta de 16 y 4 % de la dosis.
Excrecion

La excrecién del meloxicam es predominantemente en la
forma de metabolitos y ocurre en igual medida en la orina y
las heces. Soélo trazas del compuesto madre sin cambios son
excretadas en la orina (0,2 %) y las heces (1,6 %). El grado
de excrecion urinaria fue confirmado para dosis multiples no
marcadas de 7,5 mg: 0,5, 6 y 13 % de la dosis se
encontraron en la orina en forma de meloxicam, y los
metabolitos 5°-hidroximetil y 5°-carboxi, respectivamente.
Hay secrecion biliar y/o enteral significativa de la droga. Esto
se demostré cuando la administracién oral de colestiramina
luego de una dosis I.V. Gnica de meloxicam redujo el AUC
del meloxicam un 50 %.

La vida media de eliminacién promedio (t;,2) oscila entre 15y
20 horas. La vida media de eliminacién es constante dentro
del rango de dosis, lo que indica metabolismo lineal dentro
del rango de dosis terapéuticas. La depuracion plasmatica
oscila entre 7 y 9 ml/min.

La hemodialisis no reduce la concentraciéon plasmatica total
de la droga; por lo tanto, no son necesarias dosis adicionales
luego de la hemodialisis. EI meloxicam no es dializable.

La farmacocinética del meloxicam no se afecta en caso de
insuficiencia hepatica o renal leve a moderada.

POSOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION

Osteoartritis: 7,5 mg/dia. Si es necesario, la dosis puede
aumentarse a 15 mg/dia.

Artritis reumatoide y espondilitis anquilosante: 15 mg/dia. De
acuerdo a la respuesta terapéutica, la dosis puede reducirse
a 7,5 mg/dia.

En el caso de pacientes con mayor riesgo de presentar
eventos adversos, se recomienda comenzar el tratamiento
con la dosis de 7,5 mg/dia.

En pacientes con insuficiencia renal severa en tratamiento
con hemodidlisis, la dosis diaria maxima de NEMDOL® no
debe superar los 7,5 mg.

La ?dqsis diaria maxima recomendada de NEMDOL® es de 15
mg/dia.

Dado que no se ha establecido una dosis para nifios, la
administracion de NEMDOL® debe restringirse a adultos y
mayores de 15 afios.

Los comprimidos de NEMDOL® deben ser ingeridos con agua
u otros liquidos antes, durante o después de las comidas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al meloxicam o a otros componentes del
producto (existe la posibilidad de reacciones de sensibilidad
cruzadas con aspirina u otros antiinflamatorios no esteroides).
NEMDOL® esta contraindicado en pacientes con antecedentes
de asma, pélipos nasales, angioedema o urticaria luego de la
administraciéon de acido acetilsalicilico (aspirina) u otros anti-
inflamatorios no esteroides.

Ulcera gastroduodenal activa.

Insuficiencia hepatica severa.

Insuficiencia renal severa (sin tratamiento de diélisis).
Hemorragias digestivas, cerebrales o de otra naturaleza.
Nifios y adolescentes menores de 15 afios.

Embarazo.

Lactancia.

ADVERTENCIAS

Aligual que con otros antiinflamatorios no esteroides, NEMDOL®
debe indicarse con precaucion en pacientes con antecedentes
de enfermedades del tracto gastrointestinal superior y en pa-
cientes que reciben anticoagulantes.

Los pacientes que presentan sintomas gastrointestinales
deben ser controlados periédicamente.

La administraciéon de NEMDOL® debe suspenderse en caso
de Ulcera péptica o sangrado gastrointestinal.

Durante el tratamiento pueden presentarse, en cualquier
momento, sangrado gastrointestinal, ulceraciones o perfora-
ciones con o sin sintomas previos o antecedentes de even-
tos gastrointestinales serios.

Las consecuencias de estos eventos son, generalmente,
mas serias en los gerontes.

Deben controlarse especialmente los pacientes que pre-
senten efectos adversos a nivel mucocutéaneo, consideran-
dose en estos casos la posibilidad de discontinuar el trata-
miento con NEMDOL®.

No se han efectuado estudios especificos sobre el efecto del
meloxicam sobre la capacidad de conducir vehiculos y/o
magquinarias. Los pacientes que presentan trastornos visua-
les, somnolencia u otros trastornos a nivel del sistema
nervioso central, deben evitar dichas actividades.

PRECAUCIONES
Los antiinflamatorios no esteroides inhiben la sintesis de
prostaglandinas que participan en la regulacion de la irriga-

o Metabolismo

g El meloxicam es metabolizado en forma practicamente comple-
§ ta a cuatro metabolitos farmacologicamente inactivos. El prin-
% cipal metabolito, 5'-carboxi meloxicam (60 % de la dosis), a
« partir del metabolismo mediado por el citocromo P450 se

cion renal. En pacientes con disminuciéon de la perfusién
renal, la administracion de estos farmacos puede precipitar
una descomr)ensacién renal que generalmente revierte al
suspender el tratamiento. Los pacientes mas expuestos a
este efecto son aquellos que presentan deshidratacion,
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insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica, sindrome

nefrético u otras enfermedades renales evidentes; los pa-

cientes tratados con diuréticos o bien aquellos que han sido
sometidos a intervenciones quirdrgicas mayores con hipovo-
lemia subsiguiente.

En estos pacientes debe controlarse el volumen de la diu-

resis y la funcién renal al iniciar el tratamiento.

En casos excepcionales los antiinflamatorios no esteroides

pueden causar nefritis intersticial, glomerulonefritis y necrosis

medular renal o sindrome nefrético.

Al igual que durante el tratamiento con otros antiinflamatorios

no esteroides, se han observado ocasionalmente elevacio-

nes de los niveles plasméticos de transaminasas u otros

Earémetros de la funcién hepatica.

n la mayoria de los casos se ha tratado de elevaciones
pequefias (sobre los niveles normales) y transitorias. Si éstas
son significativas o persisten, el tratamiento con NEMDOL®
debe ser suspendido y deben efectuarse las pruebas corres-

ondientes.

os pacientes debilitados pueden tolerar menos estos efec-
tos adversos y deberdn ser controlados especialmente. Al
igual que con otros antiinflamatorios no esteroides se de-
beran tomar precauciones durante el tratamiento en caso de
pacientes gerontes, dado que en ellos se presenta con
mayor frecuencia una disminucién de la funcién renal, hepa-
tica o cardiaca.

Al igual que con los otros antiinflamatorios no esteroides, el

meloxicam debe administrarse con precaucién a pacientes

con insuficiencia cardiaca o hipertension arterial, dado que
puede inducir retencién hidrosalina y modificar el efecto de
los diuréticos.

Interacciones medicamentosas

Coadministracion de otros antiinflamatorios no esteroi-

des incluyendo &cido acetilsalicilico: aumento del riesgo

de Ulceras gastrointestinales y sangrado a través de una
accion sinérgica.

Anticoagulantes orales, ticlopidina, heparina (administra-

cion sistémica), tromboliticos: aumento del riesgo de

sangrado. Si la coadministracion es inevitable se debera
efectuar un control estricto del efecto de los anticoagulantes.

En pacientes en tratamiento con anticoagulantes la inyeccion

intramuscular de meloxicam puede ocasionar hematomas.

Litio: se sostiene que los antiinflamatorios no esteroides au-

mentan los niveles plasmaticos de litio. Por ello se recomienda

el control de los niveles plasmaticos de litio al comenzar,
modificar o suspender la administracion de NEMDOL®.

Metotrexato: al igual que otros antiinflamatorios no esteroi-

des, el meloxicam puede aumentar la toxicidad hematolégica

del metotrexato. En este caso debe efectuarse un estricto
control del hemograma.

Dispositivos intrauterinos: se ha informado que los antiinfla-

matorios no esteroides pueden disminuir su eficacia.

Diuréticos: el tratamiento con antiinflamatorios no esteroides

se asocia con un riesgo potencial de insuficiencia renal aguda

en pacientes deshidratados.

Los pacientes tratados simultaneamente con NEMDOL® y

diuréticos deben estar adecuadamente hidratados y deben

controlarse los parametros de funcién renal previo a iniciar el
tratamiento.

Antihipertensivos (por ejemplo, bloqueantes beta, inhibi-

dores de la ECA, vasodilatadores, diuréticos): se ha

informado una disminucién del efecto antihipertensivo por la
inhibicion de las prostaglandinas vasodilatadoras asociada
con la accién del antiinflamatorio no esteroide.

Otros: la colestiramina se une al meloxicam en el tracto gas-

trlointestinal llevando a una mas répida eliminacién de este

ultimo.

La nefrotoxicidad de la ciclosporina puede estar aumentada

durante el tratamiento con antiinflamatorios no esteroides por

medio del efecto sobre las prostaglandinas renales. En caso
de tratamiento conjunto se aconseja controlar el funciona-
miento renal.

No se han observado interacciones farmacocinéticas rele-

vantes en el caso de la administracién concomitante de

antiacidos, cimetidina, digoxina y furosemida.

Nolse excluyen posibles interacciones con antidiabéticos

orales.

El meloxicam se elimina casi totalmente por metabolismo he-
atico, del cual las 2/3 partes esta mediado por el citocromo
450 y 1/3 por otras vias. Se debe tener en cuenta la

posibilidad de interacciones farmacocinéticas con drogas que

inhiban o sean metabolizadas por este sistema.

Embarazo y lactancia

Aunque en los estudios preclinicos no se han observado

efectos teratogénicos, NEMDOL® no debe ser administrado

durante el embarazo y la lactancia.

Empleo en insuficiencia hepatica y renal

La dosis de NEMDOL® en pacientes con insuficiencia renal

terminal sometidos a hemodidlisis no debe ser superior a 7,5

mg diarios.

No es necesario reducir la dosis en pacientes con insuficiencia

renal leve o moderada (clearance de creatinina mayor de 25

ml/min), ni en pacientes con cirrosis hepatica no evolutiva.

REACCIONES ADVERSAS

Han sido informados los siguientes efectos adversos, poten-
cialmente relacionados con la administracién de meloxicam.
Gastrointestinales

En ocasiones: dispepsia, nduseas, voémitos, dolor abdominal,
constipacion, flatulencia, diarrea.

Raras veces: alteracion transitoria de los marcadores de

funcionamiento hepético (por ejemplo, transaminasas, bilirru-
bina), eructos, esofagitis, Ulcera gastroduodenal, sangrado
%astrointestinal oculto o macroscopico.

n casos aislados (frecuencia menor de 0,1 %): perforaciéon
gastrointestinal, colitis, hepatitis y gastritis.
Hematolégicos
En ocasiones: anemia.
Raras veces: alteraciones en el recuento globular, incluyendo
férmula leucocitaria, leucopenia y trombocitopenia.
La administraciéon concomitante de un farmaco potencial-
mente mielotéxico, por ejemplo metotrexato, puede predispo-
ner al inicio de una citopenia.
Dermatolégicos
En ocasiones: exantema y prurito.
Raras veces: estomatitis, urticaria.
En casos aislados (frecuencia menor de 0,1 %): reacciones
de fotosensibilizacion. Mas raramente pueden presentarse
reacciones ampollares, eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica toxica.
Aparato respiratorio
En casos aislados: se ha informado sobre la induccién de
crisis asmaticas en algunos pacientes luego de la adminis-
tracién de acido acetilsalicilico u otros antiinflamatorios inclu-
yendo el meloxicam.
Sistema nervioso central
En ocasiones: mareos y cefalea.
Raras veces: vértigo, zumbidos, somnolencia.
Cardiovascular
En ocasiones: edema.
Raras veces: palpitaciones, rubor facial, aumento de la pre-
sion arterial.
Genitourinario
Raras veces: alteraciones en los parametros de funciona-
miento renal (aumento de los niveles plasmaticos de crea-
tinina y/o urea).
En casos aislados (frecuencia menor de 0,1 %): insuficiencia
renal aguda.
Ojos
En casos aislados (frecuencia menor de 0,1 %): conjuntivitis,
trastornos visuales incluyendo visién borrosa.
Reacciones de hipersensibilidad
En casos aislados (frecuencia menor de 0,1 %): angioedema
con reacciones de hipersensibilidad inmediata, incluyendo
reacciones anafilactoides y anafilacticas.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia con sobredosis de meloxicam es limitada. Se
han informado cuatro casos que tomaron entre 6 y 11 veces la
dosis maxima recomendada; todos se recuperaron. Se sabe
que la colestiramina acelera la depuracién del meloxicam.

Los sintomas luego de una sobredosis aguda de AINEs se
limitan por lo general a letargo, sopor, nauseas, vomitos y
dolor epigastrico, los cuales son generalmente reversibles con
tratamiento de sostén. Puede ocurrir hemorragia gastroin-
testinal. La intoxicacién severa puede dar como resultado
hipertension, insuficiencia renal aguda, disfuncién hepatica,
depresion respiratoria, coma, convulsiones, colapso cardio-
vascular y paro cardiaco. Se han informado reacciones ana-
filactoides con la ingestiéon terapéutica de AINEs y pueden
ocurrir luego de una sobredosis.

Tratamiento de la sobredosificacion

En caso de sobredosificacién han de aplicarse las medidas
de soporte general. No existe antidoto especifico.

Se ha demostrado en ensayos clinicos que la colestiramina
puede acelerar la eliminacién del meloxicam.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al
hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia:

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”

Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
Envases con 10 y 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conser\éar en su envase original, a temperaturas inferiores a
los 25 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCAN-
CE DE LOS NINOS.

Ante cualquier duda consultar al 0-800-444-2382 (BETA).

Fecha de la ultima revision: 04.06.



