Bioflac

Meloxicam
7,5mge 15 mg

FORMAS FARMACEUTICAS:
Comprimidos 7,5 mg e 15 mg

Suspensdo Oral 7,5 mg/5 ml

APRESENTAGOES:
Comprimidos de 7,5 mg
Embalagens contendo 1, 3 e 20 blisteres com 10 comprimidos

Comprimidos de 15 mg
Embalagens contendo 1, 3 e 20 blisteres com 10 comprimidos

Suspenséo oral
Embalagens contendo 1 frasco de 50 ml e 1 frasco de 120 ml

OUTRA FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:
Solugéo injetavel 15 mg, em embalagens contendo 1, 3, 5 e 25 ampolas de 1,5 ml.

USO ADULTO

COMPOSIGAO:
Comprimidos

Cada comprimido contém: 7,5 mg 15 mg

Meloxicam 7,5 mg 15,0 mg

Excipiente q.s.p. 1 comp. 1 comp.

(excipientes: citrato de sodio diidratado, fosfato de calcio dibasico, lactose,
croscarmelose sdédica, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio)

Suspenséo Oral

Cada 5 ml da suspenséo oral contém:

MeloXiCam .........eeeeiiiiiiie e, 7,5 mg

Veiculo Q.8.P. vooeieeeie e 5ml

(Veiculo:  carboxipolimetileno, sacarose, metilparabeno, propilparabeno,
polissorbato 80, dimeticona, corante amarelo crepusculo n.° 6, aroma de laranja,
hidroxido de sddio, acido cloridrico, agua purificada)

INFORMAGAO AO PACIENTE:
O Bioflac € um medicamento antiinflamatério, indicado no tratamento da artrite
reumatoide e das osteoartrites.



Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz
e umidade.

O prazo de validade do produto é de 24 meses a partir da data de fabricacéo,
impressa na embalagem. Nao utilize medicamento vencido.

Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos seu término. Informar ao seu médico se esta amamentando.

Siga a orientagcdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracédo do tratamento. Os comprimidos de Bioflac devem ser ingeridos com o
auxilio de um pouco de agua ou outro liquido, durante uma refeicéo.

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico sobre o aparecimento de reagdes desagradaveis. Durante o
tratamento, podem surgir sintomas como dores de estbmago, vOmitos,
hemorragias digestivas evidenciadas pela presengca de sangue no vomito ou nas
fezes, reagdes cutdaneas como erupgdo, coceira e vermelhiddo da pele. Os
pacientes idosos apresentam menor tolerancia ao medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

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

O medicamento é contra-indicado para pacientes alérgicos ao meloxicam, acido
acetilsalicilico e a outros antiinflamatérios, pacientes com ulcera gastrica e/ou
duodenal, pacientes com doengas graves do coragao, figado ou rins e mulheres
que usam DIU (dispositivo intra-uterino). O Bioflac ndo deve ser utilizado por
criancas e adolescentes menores de 15 anos.

O Bioflac n&o deve ser tomado durante a gravidez e lactagao.

Caso o paciente apresente sintomas como sonoléncia ou disturbios visuais,
durante o tratamento, ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

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

INFORMACAO TECNICA

O meloxicam é um novo antiinflamatério ndo esterdide pertencente a classe do
acido endlico, um dos derivados de oxicam, que nos estudos farmacoldgicos
apresentou propriedades antiinflamatérias, analgésicas e antipiréticas. O



meloxicam demonstrou potente atividade antiinflamatoria em todos os modelos
classicos de inflamagdo. Um mecanismo de agdo comum para os efeitos acima
pode consistir na capacidade de o meloxicam inibir a biossintese de
prostaglandinas, conhecidos mediadores da inflamagéo. Em estudos em animais,
a comparagado entre a dose ulcerogénica e a dose antiinflamatoria eficaz
demonstrou uma margem terapéutica superior a dos antiinflamatérios nao
esterdides de referéncia. In vivo, o meloxicam inibiu a biossintese de
prostaglandinas mais intensamente no local da inflamagdo que na mucosa
gastrica ou nos rins. Acredita-se que este perfil favoravel de seguranga esteja
relacionado a uma inibigao preferencial da COX-2 em relagdo a COX-1. A inibicao
preferencial da COX-2 em relagdo a COX-1 pelo meloxicam foi demonstrada in
vitro, em varios sistemas de células: macrofagos de cobaias, células endoteliais
aorticas bovinas (para testar a atividade da COX-1), macréfagos de camundongos
(para testar a atividade da COX-2) e enzimas humanas recombinantes expressas
em células-cos. Acumulam-se evidéncias demonstrando que a inibigdo da COX-2
proporciona os efeitos terapéuticos dos antiinflamatérios ndo esterdides, enquanto
a inibicdo da COX-1 é responsavel pelos efeitos colaterais gastricos e renais.
Estudos clinicos demonstraram uma incidéncia menor de reacdes adversas
gastrintestinais (incluindo perfuragdes, ulceras e hemorragias) com as doses
recomendadas de meloxicam que com as doses usuais de outros antiinflamatdérios
nao esteroides.

O meloxicam é bem absorvido apés administragdo oral (89%). A absorgao nao é
alterada pela ingestao concomitante de alimentos. As concentragbes plasmaticas
obtidas s&o proporcionais as doses orais administradas, de 7,5 e 15 mg,
respectivamente. O estado de equilibrio € obtido dentro de 3 a 5 dias. A
continuacdo do tratamento por periodos superiores a um ano proporciona
concentragdes plasmaticas semelhantes as obtidas no inicio do tratamento. A taxa
de ligacdo do Meloxicam as proteinas plasmaticas € superior a 99%. A
administragao unica diaria proporciona concentragdes plasmaticas variando de 0,4
a 1,0 mcg/ml para doses de 7,5 mg e de 0,8 a 2,0 mcg/ml para doses de 15 mg,
embora valores fora desta faixa também tenham sido encontrados (Cmin e Cmax
no estado de equilibrio, respectivamente). A passagem de meloxicam para o
liquido sinovial é boa, atingindo cerca de 50% das concentragbes plasmaticas. O
meloxicam é extensamente metabolizado; menos de 5% da dose diaria é
excretada pelas fezes sob forma inalterada, enquanto que na urina sao
encontrados apenas tragos de substancia inalterada. A principal via de
metabolizacao é a oxidagao do radical metila da fracao tiazolil. Os metabdlitos sdo
eliminados por via renal e fecal: cerca de 50% pela urina e a outra metade pelas
fezes. A meia-vida de eliminagdo do meloxicam é de 20 horas. Os parametros
farmacocinéticos do meloxicam nao sao alterados substancialmente por
insuficiéncia hepatica ou renal de grau leve a moderado. A depuracgao plasmatica
média € em média de 8 ml/min, mas € menor em pacientes idosos. O volume de
distribuicdo é baixo: em média 11 L. H4 uma variagéo individual da ordem de 30%
a 40%. O meloxicam tem um perfil de seguranca aceitavel, segundo programas
extensos de investigagao de toxicidade. A DL50 apés administracéo oral variou de
98 mg/kg em ratas até mais de 800 mg/kg em cobaias; e de 52 mg/kg em ratos e



100-200 mg/kg em cobaias apds administragédo intravenosa. Os principais sinais
de toxicidade incluiram reducdo da atividade motora, anemia e cianose. Muitas
das mortes ocorreram como consequéncia de ulcera gastrica e subsequente
peritonite perfurativa.

Estudos de toxicidade de doses repetidas em ratos e cobaias mostraram
alteragdes caracteristicas: por exemplo, ulceragdo e erosdo gastrintestinais,
também reportadas com outros antiinflamatérios nao esterdides, e, em estudos de
longa duragdo, necrose papilar renal. Efeitos adversos gastrintestinais foram
observados com doses orais maiores ou iguais a 1 mg/kg em ratos e maiores ou
iguais a 3 mg/kg em cobaias. Ocorreram lesbes gastrintestinais apos
administragao intravenosa de 0,4 mg/kg em ratos e 9 mg/kg em cobaias. Necrose
papilar renal ocorreu apenas em ratos que receberam doses iguais ou superiores
a 0,6 mg/kg por toda a vida. Estudos de toxicidade na reprodugdo de ratos e
coelhos nao revelaram teratogenicidade com doses orais de até 4 mg/kg em ratos
e 80 mg/kg em coelhos. Doses de 2,5 mg/kg em ratos e maiores ou iguais a 20
mg/kg em coelhos foram embriotoxicas. Em estudos peri e pds-natais com doses
maiores ou iguais a 0,125 mg/kg ocorreram conhecidos fendmenos de inibicdo da
prostaglandina, como aumento da incidéncia de natimortos e prolongamento de
gestagao e de parto. Testes de Ames, mediado por hospedeiro, de micronucleo,
de HGPRT e de aberragdes cromossémicas em culturas de células ovarianas de
hamsters chineses, demonstraram que o meloxicam nao tem atividade mutagénica
ou clastrogénica. Estudos de carcinogenicidade em ratos e camundongos nao
mostraram potencial tumorigénico ou carcinogénico com doses de até 0,8 mg/kg
em ratos e 8 mg/kg em camundongos. Em estudos vitalicios em ratos e
camundongos, o meloxicam n&o danificou a cartilagem da articulagdo, sendo
portanto considerado condroneutro nessas espécies. O meloxicam nao induziu
reagcdes imunogénicas em testes em camundongos e cobaias.

Em varios testes, o meloxicam provou ser menos fototoxico que outros
antiinflamatérios ndo esterdides, mas similar a piroxicam e tenoxicam nesse
aspecto. O meloxicam foi bem tolerado em estudos de tolerancia local quando
administrado pelas vias intravenosa, intramuscular, retal, dérmica e ocular.

INDICACOES:

O Bioflac ¢é indicado para o tratamento sintomatico da artrite reumatdide e também
no tratamento sintomatico de osteoartrites dolorosas, tais como artroses e
doencgas degenerativas das articulagdes.

CONTRA-INDICAGOES:

O Bioflac ndo deve ser utilizado em pacientes que tenham apresentado
hipersensibilidade ao meloxicam ou aos excipientes da sua formula. Existe
possibilidade de sensibilidade cruzada com o acido acetilsalicilico e outros
antiinflamatdérios nédo esterdides. Nao administrar meloxicam a pacientes que
tenham apresentado disturbios como asma, polipos nasais, edema de Quincke ou
urticaria apdés o uso de acido acetilsalicilico ou outros antiinflamatérios nao
esterdides. O meloxicam n&o deve ser usado em casos de ulcera péptica ativa,



insuficiéncia hepatica grave e insuficiéncia renal grave. Nao usar o produto em
criancas e adolescentes menores de 15 anos de idade. Nao administrar durante a
gravidez ou lactagao.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS:

Da mesma forma que com outros antiinflamatérios nado esterdides, deve-se ter
cautela ao administrar o produto a pacientes com antecedentes de afec¢des do
trato gastrintestinal superior ou sob tratamento com anticoagulantes. Pacientes
com sintomas gastrintestinais devem ser monitorados. O tratamento com o
meloxicam deve ser interrompido se ocorrer ulcera péptica ou sangramento
gastrintestinal. O mesmo procedimento deve ser seguido em pacientes que
apresentarem sinais de reagbes cutdneo-mucosas adversas. Sangramento,
ulceracdo ou perfuragdo gastrintestinais podem ocorrer a qualquer momento
durante o tratamento em pacientes com ou sem sintomatologia ou com histérico
prévio de disturbios gastrintestinais graves. Tais consequéncias normalmente sao
mais graves em pacientes idosos. Os antiinflamatérios ndo esterdides inibem a
sintese das prostaglandinas renais envolvidas na manutencéo da perfusao renal.
Nos pacientes que apresentam diminuicdo do fluxo sanglineo e do volume
sanguineo renal, a administracdo de um antiinflamatorio n&o esterdide pode
precipitar uma descompensacgao renal que, no entanto, normalmente retorna ao
estagio pré-tratamento com a interrupgdo da terapia antiinflamatéria né&o
esteroidal. Os pacientes sob maior risco de tal reagao sdo os desidratados, idosos,
os portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica, sindrome
nefrética ou insuficiéncia renal ativa e os pacientes sob tratamento com diuréticos
ou que sofreram uma intervencédo cirurgica de grande porte, responsavel por um
estado de hipovolemia. Nesses pacientes, € necessario monitorar cuidadosamente
o volume urinario e a fungao renal, ao iniciar o tratamento. Em casos raros, o
meloxicam pode provocar nefrite intersticial, glomerulonefrite, necrose medular
renal ou sindrome nefrética. Nos pacientes com insuficiéncia renal grave sob
tratamento com hemodialise, a dose de meloxicam nao deve exceder 7,5 mg ao
dia. Nos pacientes com disfungcdo renal leve ou moderada (depuragdo de
creatinina > 25 ml/min), ndo ha necessidade de reducdo da dose. Da mesma
forma que com outros antiinflamatorios ndo esteroides, observaram-se elevagdes
ocasionais das transaminases séricas ou de outros indicadores da funcao
hepatica. Na maioria dos casos, o aumento, acima dos niveis normais, foi
transitorio e pequeno. Se as alteragdes forem significativas ou persistentes, faz-se
necessario interromper a administracdo de meloxicam e solicitar os exames
apropriados. Em caso de cirrose hepatica clinicamente estavel, ndo ha
necessidade de reducdo da dose de meloxicam. A tolerabilidade ao produto é
menor em pacientes idosos, debilitados ou desnutridos, que devem ser
supervisionados cuidadosamente. Da mesma forma que com outros
antiinflamatdrios nao esterdides, deve-se ter cautela no tratamento de pacientes
idosos, nos quais as funcdes renais, hepaticas e cardiacas estdo alteradas mais
freqientemente. Com o uso de antiinflamatério ndo esteréide pode ocorrer
inducdo da retencédo de sodio, potassio e agua, além de interferéncia nos efeitos
natriuréticos dos diuréticos. Como resultado, pode haver aceleragdao ou
exacerbacdo de insuficiéncia cardiaca ou hipertensdo em pacientes susceptiveis.



Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
N&o existem estudos especificos relativos a efeitos sobre a habilidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas. Pacientes com disturbios visuais, sonoléncia ou
outros disturbios do sistema nervoso central devem suspender tais atividades.

Gravidez e Lactagao:
Embora nédo se tenha observado efeitos teratogénicos nos estudos pré-clinicos, o
meloxicam nao deve ser utilizado durante a gravidez e o periodo de lactagéo.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:

Outros antiinflamatoérios ndo esterodides, incluindo salicilatos em altas doses: A
administragdo concomitante de mais de um antiinflamatorio ndo esterdide pode
aumentar o risco de Uulceras e sangramentos gastrintestinais, em razdo de
sinergismo de agéo.

Anticoagulantes orais, ticlopidina, heparina parenteral, tromboliticos: Risco
aumentado de hemorragia. Caso seja imprescindivel a utilizacdo destes tipos de
medicamentos, deve-se realizar um rigoroso acompanhamento médico.

Antidiabéticos orais: Deve-se considerar a possibilidade de interagdes.

Litio: Ha relatos de que os antiinflamatorios ndo esterdides aumentam a
concentracdo de litio no sangue. Recomenda-se monitorar as concentragdes
plasmaticas de litio ao se iniciar, ajustar ou descontinuar um tratamento com
meloxicam.

Metotrexato: Como ocorre com outros antiinflamatérios ndo esterdides, o
meloxicam pode aumentar a toxicidade hematolégica do metotrexato. Nesta
situagcdo, recomenda-se monitorar cuidadosamente a contagem de células
sanguineas.

Contracepgao: Ha relatos de que os antiinflamatorios ndo esterdides diminuem a
eficacia do DIU (dispositivo intra-uterino).

Diuréticos: O tratamento com antiinflamatérios ndo esterdides esta associado ao
risco de insuficiéncia renal aguda em pacientes desidratados. Em caso de
prescrigdo concomitante de meloxicam e diuréticos, deve-se assegurar a
hidratagdo correta do paciente e controlar a fungdo renal antes de iniciar o
tratamento.

Anti-hipertensivos (beta-bloqueadores, inibidores da ECA, vasodilatadores,
diuréticos): Ha relatos de diminuicdo do efeito hipotensor de certos anti-
hipertensivos no tratamento com antiinflamatérios nao esterdides, devida a
inibicdo das prostaglandinas vasodilatadoras.



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

Os antiinflamatérios ndo esterdides podem aumentar a nefrotoxicidade da
ciclosporina por meio de efeitos mediados pelas prostaglandinas renais. Durante
tratamentos combinados, deve-se monitorar a fungdo renal. A administragao
concomitante de antiacidos, cimetidina, digoxina ou furosemida nao revelou
interagdes farmacocinéticas significativas.

REAGCOES ADVERSAS / COLATERAIS E ALTERAGCOES DE EXAMES
LABORATORIAIS:

Relataram-se as seguintes reac¢des adversas, possivelmente relacionadas com a
administragdo de meloxicam. As frequéncias indicadas abaixo sdo baseadas nas
ocorréncias registradas em estudos clinicos, independentemente de uma relagéo
causal, envolvendo 3.750 pacientes tratados com doses diarias orais de 7,5 mg ou
15 mg de meloxicam, durante periodo de até 18 meses (em média, 127 dias).

Trato gastrintestinal:
Acima de 1%: dispepsia, nausea, vomito, dor abdominal, constipagao, flatuléncia,
diarréia.

Entre 0,1% e 1%: alterag¢des transitérias dos parametros da fungédo hepatica (por
exemplo, transaminases e bilirrubina elevadas), eructagdo, esofagite, ulcera
gastroduodenal, hemorragia gastrintestinal oculta ou macroscopica.

Abaixo de 0,1%: perfuragdo gastrintestinal, colite, hepatite, gastrite.

Sistema hematoldgico:
Acima de 1%: anemia.

Entre 0,1% e 1%: alteragbes no hemograma, incluindo contagem diferencial de
leucdcitos, leucopenia e trombocitopenia. A administragcdo concomitante de drogas
potencialmente mielotoxicas, em particular metotrexato, parece ser um fator
predisponente para o aparecimento de citopenia.

Reacdes dermatologicas:
Acima de 1%: prurido, erupgéo cutanea.

Entre 0,1% e 1%: estomatite, urticaria.
Abaixo de 0,1%: fotossensibilidade. Ainda que sejam raros, podem ocorrer
reagcdes bolhosas, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrose

epidérmica toxica.

Trato respiratorio:



Abaixo de 0,1%: Em determinadas pessoas relatou-se aparecimento de asma
aguda apos administragao de acido acetilsalicilico ou de outros antiinflamatérios
nao esteroides, inclusive meloxicam.

Sistema nervoso central:
Acima de 1%: tontura, cefaléia.

Entre 0,1% e 1%: vertigem, zumbido, sonoléncia.
Abaixo de 0,1%: confusao e desorientagao.

Sistema cardiovascular:
Acima de 1%: edema.

Entre 0,1% e 1%: elevacao da presséao arterial, palpitacdes, rubor facial.

Trato geniturinario:
Entre 0,1% e 1%: alteragbes dos parametros da fungao renal (elevagbes das taxas
sanguineas de creatinina e/ou uréia).

Abaixo de 0,1%: faléncia renal aguda.

Disturbios visuais:
Abaixo de 0,1%: conjuntivite e disturbios visuais, incluindo visdo embagada.

Reacgdes de hipersensibilidade:
Abaixo de 0,1%: angioedema e reacgdes de hipersensibilidade imediata, incluindo
reacOes anafilactoides e anafilaticas.

POSOLOGIA:

Comprimidos

Artrite reumatoide: 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
reagbes adversas, recomenda-se iniciar o tratamento com 7,5 mg/dia. Em
pacientes com insuficiéncia renal grave, sob tratamento com hemodialise, a dose
diaria ndo deve exceder 7,5 mg. De um modo geral, a dose diaria total ndo deve
exceder 15 mg. Os comprimidos de Bioflac devem ser ingeridos com um pouco de
agua ou de outro liquido, durante uma refeigao.

Suspenséo Oral
Artrite reumatéide: 10 ml (15 mg), uma vez ao dia. De acordo com a resposta
terapéutica, a dose pode ser reduzida para 5 ml (7,5 mg), uma vez ao dia.

Osteoartrite: 5 ml (7,5 mg), uma vez ao dia. Caso necessario, a dose pode ser



aumentada para 10 ml (15 mg), uma vez ao dia. Em pacientes com elevado risco
de reagdes adversas, recomenda-se iniciar o tratamento com 5 ml (7,5 mg)/dia.
Em pacientes com insuficiéncia renal grave, sob tratamento com hemodialise, a
dose diaria ndo deve exceder 5 ml (7,5 mg). De um modo geral, a dose diaria total
nao deve exceder 10 ml (15 mg). A suspenséo oral de Bioflac deve ser ingerida
durante uma refeicao.

SUPERDOSAGEM:

Em casos de superdosagem com Bioflac, administrado por via oral, deve-se
proceder o esvaziamento gastrico e medidas gerais de suporte devem ser
asseguradas. Nao € conhecido um antidoto especifico para o meloxicam. Em um
estudo clinico, demonstrou-se que a colestiramina acelera a eliminagdo do
meloxicam.

PACIENTES IDOSOS:

A tolerabilidade ao produto € menor em pacientes idosos, que devem ser
supervisionados cuidadosamente. Da mesma forma que com outros
antiinflamatdrios nao esterdides, deve-se ter cautela no tratamento de pacientes
idosos, nos quais as funcdes renais, hepaticas e cardiacas estdo alteradas mais
freqlentemente.

ATENGAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS
PESQUISAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO
CORRETAMENTE INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS
IMPREVISIVEIS, AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE
SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER
NOTIFICADO.
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