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VISTO, el Expediente n® 1-47-11815-15-6 del Registro| de esta

Administracién Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A.

solicita se autorice una nueva forma farmacéutica para la especialidad

medicinal denominada FLEXIDOL / MELOXICAM, autorizada por Certificado

b

n° 45.830.

Que las actividades de elaboracidn, produccion, fraccionamiento,
importacién, exportacién, comercializacidon y depésito en jurisdiccion
nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades
medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos N©
9.763/94, Decreto N° 150/92 (t.0 Decreto N° 177/93) y| normas
complementarias.

Que como surge de la informacién aportada la firma recugrente ha

U/ cumplido con los requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la

ﬁ intervencidn de su competencia.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1490/92 y el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIOINAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
DISPONE:

ARTICULQ 19.- Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A. la nue\"fa forma

farmacéutica de CAPSULAS BLANDAS, en la concentracion de MELOXICAN

1.
15 mg, para la especialidad medicinal que se denominard FLEXIDOL, con

la siguiente composiciéon de excipientes: POLIETILENGLICOL 400 246,000
mg, HIDROXIDO DE POTASIO 2,580 mg, POVIDONA 7,000 mg;, AGUA
PURIFICADA-9,420 mg, GELATINA 106,315 mg, ANHIDRISORI?» 85/70
51,878 mg, AMARILLO QUINOLEINA (CI: 47005) 0,123 mg, a exp]enderse
en BLISTER ALU/PVC ACLAR, en envases que contienen 10, 20 Y 30
CAPSULAS BLANDAS, efectuandose la elaboracion en el estableclsimiento
CATALENT ARGENTINA SAIC.: Av. Marquez 691, localidad vila Loma
Hermosa, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES (elaboracion de cdpsulas
@/ blandas) y MONTE VERDE S.A.: Ruta Nacional N© 40 s/n© esquina,calle 8,
Departamento de Pocitos, Provincia de SAN JUAN (eta[iaas de

ﬁ) acondicionamiento primario y secundario), con la condicién de expendio
/
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de venta BAJO RECETA y un periodo de vida util de VEINTICUATRO (24)

MESES, CONSERVADO A TEMPERATURA MENOR A 30°.

i
i

ARTICULO 2°© - Acéptanse los proyectos de rétulos de fs. 1235, 1258, y
1281, se desglosa fs. 1235; proyecto de prospectos de fs. 1213 a 1224,
1236 a 1247 y 1259 a 1270, se desglosa de fs. 1213 a 1224; e
Informacion para el paciente de fs. 1225 a 1234, 1248 a 1257 y 1271 a
1280, se desglosa de fs, 1225 a 1234.

ARTICULO 39.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
n® 45.830 cuando el mismo se presente acompafado de Ié copia
autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 4° - Inscribase al producto antes mencionado, en sus
diferentes formas farmacéuticas y demas especificaciones que surjan de
los articulos precedentes en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales de esta Administracién.

ARTICULO 5°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la nueva
forma farmacéutica autorizada por la presente Disposicidn, el titular de la
misma deberd notificar a esta Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de la elaboracion del
primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn técnica en

jos términos de la Disposicién ANMAT N° 5743/09.
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ARTICULO 69°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado,
|
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicidn,
, . . . . N
rotule, prospecto e informacién para el paciente, girese a la Direccion de

Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese!l

Expediente n© 1-47-11815-15-6
w DISPOSICION No©
/

P TE AL

ES.-

N4
"%k

br. ROBERTO LEDC

Subadmlnistrador Naciosal
ANMAD




PROYECTO DE ROTULO

FLEXIDOL CB
MELOXICAM 15 mg
Capsulas blandas

Industria Argentina Venta Bajo Receta

CONTENIDO:
Envase conteniendo 10 capsulas blandas.

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada capsula blanda, contiene:

Meloxicam 15,000 mg
Polietilenglicol 400 246,000 mg
Hidréxido de potasio 2,580 mg
Povidona 7,000 mg
Agua purificada 9,420 mg
Gelatina 106,315 mg
Anbhidrisorb 85/70 51,878 mg
Amarillo quinoleina (CI: 47005) 0,123 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Almacenar a temperatura no mayor de 25°C
VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD

CERTIFICADO NR. 45.830
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n® esq. Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan, Republica Argentina. :

ELABORADO EN: Avenida Marquez N° 691, Localidad Villa Loma Hermosa,
Provincia de Buenos A1res Republica Argentina. (CATALENT ARGENTINA

S.ALC)

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

NOTA: Igual texto se utilizara para las presentaciongs y 30 capsulas blandas.

N ’ ONTE ERDE S.
Mso BUSAP MONTE VERDE S.A.
D1rectora Técnica
('oual Nac. 14143 Ma, De! Carmefi Mastandrea

ONI 22539.728 APO



PROYECTO DE PROSPECTO

FLEXIDOL CB
MELOXICAM 15 mg
Capsulas blandas

Industria Argentina | Venta Bajo Receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada capsula blanda, contiene:

Meloxicam 15,000 mg i
Polietilenglicol 400 246,000 mg '
Hidréxido de potasio 2,580 mg

Povidona 7,000 mg

Agua purificada 9,420 mg

Gelatina 106,315 mg

Anhidrisorb 85/70 51,878 mg

Amarillo quinoleina (CI: 47005) 0,123 mg

ACCION TERAPEUTICA

Antiinflamatorio, analgésico y antirreumatico.

CODIGO ATC: MO1AC06

FARMACOLOGIA

Meloxicam es un antiinflamatoric no esteroide perteneciente al grupo de las
enolcarboxamidas y estd caracterizado por inhibir las prostaglandinas (mediadoras de
la inflamacién) en forma mas selectiva en el sitio de la inflamacidén que sobre la
mucosa gastroduodenal o sobre el rifion. Este mecanismo de accion se basa en una
inhibicién preferencial de la enzima ciclooxigenasa-2 sobre la zona inflamada con
respecto a la ciclooxigensa-1, responsable de los efectos adversos.

FARMACOCINETICA

Absorcién

Meloxicam se absorbe bien en el tracto gastrointestinal, tal y como refleja una elevada
biodisponibilidad absoluta del 89 % después de la administracién oral. Después de la
administracion de una unica dosis de meloxicam, la media de concentraciones
plasmaticas maximas se alcanza dentro de las 5-6 horas.

Con multiples dosis, la condicion de estado estacionario se alcanzd en el término de 3
a 5 dias. Una dosis diaria da lugar a concentraciones plasmaticas con relativamente
picos pequefios que fluctian en el rango entre 0,8 — 2,0 microgramos/ml para dosis
de 15 mg, respectivamente (Cyi, ¥ Crax €n estado estacionario, respectivamente). Las
concentraciones plasmaticas maximas de meloxicam en estado estacionario, se
alcanzan dentro de las 5 a 6 horas. Tratamientos continuados durante periodos de mas
de un afio dan como resultado concentraciones similares a las observadas una vez
alcanzado, por primera vez, ¢l estado estaciol a

. absorcién de meloxicam,
- MONTE VERDE S.A
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después de la administracion oral, no se altera con la ingestién concomitante de
alimento.

Distribucion

Meloxicam se fija fuertemente a las proteinas plasmaticas, especialmente a la
albimina (90%). Meloxicam penetra en el liquido sinovial alcanzando
concentraciones aproximadamente la mitad de las del plasma. El volumen de
distribucion es bajo, 11 1 de media. La variacién interindividual es del orden del 30-
40%.

Biotransformacion

Meloxicam experimenta una extensiva biotransformacién hepatica. Se identificaron
cuatro metabolitos distintos del meloxicam en la orina, todos farmacodinamicamente
inactivos. EI metabolito principal, el 5’-carboximeloxicam (60% de la dosis), se forma
por oxidacién de un metabolito intermedio, el 5'- hidroximetilmeloxicam, el cual
también se excreta en menor grado (9% de la dosis). Estudios in vitro sugieren que el
CYP2C9 juega un papel importante en esta via metabélica, con menor contribucién
de la isoenzima CYP3A4. La actividad de la peroxidasa del paciente es
probablemente la responsable de la formacién de los otros dos metabolitos, de los
cuales se registra un 16% y un 4% de la dosis administrada respectivamente.

Eliminacion

El meloxicam se excreta predominantemente en forma de sus metabolitos en igual
grado en la orina y en las heces. Menos del 5% de la dosis diaria se elimina en forma
inalterada en las heces, mientras que solo trazas de la droga madre es excretada en
orina. }
La media de la semivida de eliminacién es del orden de 20 horas. El aclaramiento
plasmatico total es de 8 ml/minuto como promedio. I

Linealidad/No linealidad. :
Meloxicam muestra una farmacocinética lineal en el rango de dosis terapéutica de *7,5
mg-15 mg después de la administracion oral o intramuscular. !

INDICACIONES:

- Tratamiento sintomatico de corta duracion de las exacerbaciones de osteoartritis.
- Tratamiento sintomatico a largo plazo de artritis reumatoide o espondilitis
anquilosante.,

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

- Exacerbaciones de osteartrosis: hasta 15 mg/dia.

- Artritis reumatoide y espondilitis anquilosante: hasta 15 mg/dia. |
En todas las indicaciones, la dosis de 15 mg/dia es para pacientes que no responden a
7.5 mg/dia (dosis inicial recomendada).

De acuerdo con la respuesta terapéutica, la dosis puede reducirse a 7.5 mg/dia.

NO SOBREPASAR LA DOSIS DE 15 mg/dia.

La dosis total diaria debe ser administrada en una sola toma, con agua u otro liquido,
durante una comida.
Pueden reducirse los efectos adversos usando la menor dosis efectiva durante la

menor duracion para el control de los sintomas.
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sintomatico y la respuesta a la terapia, especialmente en pacientes con osteoartrltls.

CONTRAINDICACIONES: |

— Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientés o

hipersensibilidad a sustancias de accidn similar, como p.ej. otros
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), &cido acetilsalicilico (AAS).
Meloxicam no debe administrarse a pacientes que hayan desarrollado
manifestaciones asmaticas, polipos nasales, edema angioneurdtico o urticaria
después de la administracién de AAS u otros AINES;

— Embarazo;

— Lactancia;

— Antecedentes de hemorragia o perforacién intestinal relacionada con! un
tratamiento previo con AINES;

— Ulcera péptica / hemorragica activa o antecedentes de ulcera péptica recurrente
(dos o0 mas episodios distintos de ulceracién o hemorragia demostrados);

— Insuficiencia hepatica grave;

— Insuficiencia renal grave no dializada;

— Hemorragia gastrointestinal, antecedentes de hemorragia cerebrovascular u
otros trastornos hemorragicos;

— Insuficiencia cardiaca grave.

— Tratamiento del dolor perioperatorio en la cirugia de bypass coronario.

— No debe administrarse en menores de 16 afios.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Las reacciones adversas pueden minimizarse utilizando la dosis efectiva mas baja
durante el menor tiempo necesario para controlar los sintomas.
En caso que el efecto terapéutico sea insuficiente, no se debe exceder la dosis dia‘ria
maxima recomendada ni se debe afiadir otro AINES al tratamiento ya que puede
aumentar la toxicidad sin estar demostrada la ventaja terapéutica. Debe evitarse el uso
concomitante de meloxicam con otros AINES incluyendo los inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa-2.

Meloxicam tiene un inicio de efecto retardado, y, por tanto, no es apropiado para
pacientes que desean un alivio rapido del dolor.

En ausencia de mejora tras varios dias, debe reevaluarse el beneficio clinico del
tratamiento.

Deben buscarse antecedentes de esofagitis, gastritis y/o tlcera péptica para asegurarse
de su curacion total antes de iniciar el tratamiento con meloxicam. Se buscara
sistematicamente la posible apariciéon de una recidiva en los pacientes tratados con
meloxicam y con este tipo de antecedentes.

Efectos gastrointestinales
Se han descrito casos de hemorragia gastrointestinal, ulceracion o perforacion, que
pueden ser mortales, con todos los AINES en cualquier momento durante el
tratamiento, con o sin sintomas previos o antecedentes de trastornos gastrointestinalés
graves. |
El riesgo de hemorragia, tlcera o perforaciéon gastrointestinal es mayor con dosis
crecientes de AINES, en pacientes con antecedentes de ulcera, especialmente si se
complica con hemorragia o perforacién y en los pacientes de edad avanzada. Estos
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pacientes deben iniciar el tratamiento con la menor dosis disponible. Un tratamiento-— -
combinado con agentes protectores (por ejemplo, misoprostol o inhibidores de la
bomba de protones) debe considerarse para estos pacientes, asi como para los
pacientes que requieran de forma concomitante una dosis baja de AAS o de otros
medicamentos que puedan incrementar el riesgo gastrointestinal.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, en particular pacientes

de edad avanzada, deben informar de cualquier sintoma abdominal inusual
(especialmente hemorragia gastrointestinal), sobretodo en las etapas iniciales del
tratamiento.

Se recomienda precaucién en pacientes que reciben medicacién concomitante que
pueda aumentar el riesgo de tlcera o de hemorragia, como la heparina en tratamiento
curativo o administrada en geriatria, los corticosteroides orales, los anticoagulafites
como la warfarina, otros antiinflamatorios no esteroideos, incluyendo acido adetil
salicilico administrado a dosis antiinflamatorias (1 g como dosis unica 0 > 3 g como
cantidad maxima diaria), los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o
los antiagregantes.

Debe interrumpirse el tratamiento en los casos en que se produzca hemorragia
gastrointestinal o ulcera en pacientes tratados con meloxicam.

Los AINES deben ser administrados con precaucion a los pacientes con antecedentes
de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) con el fin de
evitar una exacerbacion de los sintomas.

Los pacientes con antecedentes o sintomas de enfermedad gastrointestinal deben ser
monitorizados con el fin de controlar los trastornos digestivos, especialmente las
hemorragias gastrointestinales.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se debe realizar un adecuado control y advertencias apropiadas a pacientes con
historial de hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva dado que se ha
informado de casos de retencion de liquidos y edema en terapias asociadas con
AINES.

Los AINEs, incluyendo al meloxicam, pueden inducir la aparicién de hipertension
arterial o el agravamiento de la hipertension arterial preexistente.

Se recomienda la monitorizacién clinica de la presién sanguinea en pacientes de
riesgo antes de iniciar el tratamiento con meloxicam y, especialmente, durante el
inicio.

Ensayos clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de determinados
AINES incluyendo meloxicam (particularmente a dosis elevadas y en tratamientos a
largo plazo) puede estar asociado con un pequefio incremento en el riesgo de eventos
tromboticos arteriales serios (por ejemplo infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular) y que pueden ser fatales.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica estabilizada, enfermedad arterial periférica, y/o enfermedad
cerebrovascular sélo deben ser tratados con meloxicam tras una cuidadosa
consideracién. Similar consideracion debe realizarse antes de iniciar un tratamiento a
largo plazo en pacientes con factores de riesgo cardiovasculares (por ejemplo
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores).

Reacciones cutdneas graves y reacciones de hipersensibilidad
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Con los AINES, incluyendo los oxicam, pueden producirse reacciones cutineas
graves y reacciones de hipersensibilidad (esto es, reacciones anafilacticas) graves que
pueden llegar a ser mortales.

Se han notificado con el uso de meloxicam reacciones cuténeas graves potencialmente
fatales como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica toxica
(NET).

Los pacientes deben ser advertidos de los signos y sintomas y se deben monitorizar
cuidadosamente las reacciones cutineas. El mayor riesgo de aparicién de SSJ o NET
es en las primeras semanas de tratamiento.

Si aparecen los signos o sintomas de SSJ o NET (p.ej. erupcion cutinea progresiva a
menudo con la aparicién de ampollas o lesiones en las mucosas) el tratamiento ton
meloxicam debe interrumpirse.

Los mejores resultados en el abordaje del SSJ y NET se obtienen mediante|un
diagnostico precoz y la retirada del medicamento sospechoso. La suspension
temprana se ha relacionado con un mejor prondstico.

Si el paciente ha desarrollado SSJ o NET con el uso de meloxicam, el paciente 'no
debe volver a tomar meloxicam en ningun caso.

Parametros de la funcion renal y hepdtica
Como con la mayoria de los AINES, se han notificado aumentos ocasionales en los
niveles de transaminasas séricas, aumentos en la bilirrubina sérica u otros parametros
de la funcidn hepatica, asi como aumento en la creatinina sérica y nitrdgeno ureico en
sangre y otras alteraciones de laboratorio. En la mayoria de los casos se trata de
alteraciones transitorias y leves. Si alguna de las alteraciones es persistente| o
significativa, se debe interrumpir la administracién de meloxicam y realizar las
pruebas adecuadas.

Insuficiencia renal funcional
Los AINES, por inhibicion de los efectos vasodilatadores de las prostaglandinas
renales, pueden inducir a un fallo de la funcién renal por reduccion de la ﬁltraci(;'m
glomerular. Esta reaccion adversa es dosis dependiente. Al inicio del tratamiento,!o
después de incrementar la dosis, se recomienda la monitorizacién minuciosa de la
diuresis y de la funcién renal en pacientes que presentan los siguientes factores de
riesgo: “
- Pacientes de edad avanzada ,
-Tratamientos concomitantes con inhibidores del ECA, antagonistas de la
angiotensina-II, y/o diuréticos :
- Hipovolemia (de cualquier causa)

- Insuficiencia cardiaca congestiva

- Insuficiencia renal

- Sindrome nefrético

- Nefropatia lipica

- Disfuncion hepatica grave (albimina sérica < 25 g/l o puntuacién Child-Pugh >10)

En raras ocasiones, los AINES pueden causar nefritis intersticial, glomerulonefritis,
necrosis medular renal o sindrome nefrético. !

N

[

Retencion de sodio, potasio y agua _
Los AINES pueden inducir la retencion de sodio, potasio y agua, asi como interferir
con los efectos natriuréticos de los diuréticos. Ademads, pueden producir una
disminucién de los efectos antihipertensivos de los medicamentos antihipertensivos.




el edema, insuficiencia cardiaca o hipertensién. Una monitorizacién clinica es, por
tanto, necesaria en los pacientes de riesgo.

Hipercalemia

La hipercalemia puede verse favorecida por la existencia de diabetes o por
tratamientos concomitantes que se conoce que incrementan la calemia. La
monitorizacion regular de los valores del potasio se debe realizar en tales casos.

Otras advertencias y precauciones

A menudo las reacciones adversas son peor toleradas por las personas ancianas,
delicadas o debilitadas, que deberén ser cuidadosamente vigiladas. Como con otros
AINES, es preciso extremar la prudencia en las personas ancianas, cuya funcién renal,
hepitica y cardiaca se encuentran a menudo alteradas. Los pacientes ancianos tienen
una mayor frecuencia de reacciones adversas a los AINES, especialmente hemon‘égia
y perforacién gastrointestinal, que puede ser mortal.

Meloxicam asi como otros AINES pueden enmascarar sintomas de una enfermedad
infecciosa subyacente.

El uso de meloxicam, igual que los otros medicamentos que inhiben la sintesis de
ciclooxigenasa / prostaglandinas, puede afectar a la fertilidad y no estd recomendado
en mujeres que estén intentando quedarse embarazadas. En mujeres que tengan
dificultades para concebir, 0 que se estén sometiendo a un estudio de infertilidad,
debe considerarse la interrupcion del tratamiento con meloxicam.

INTERACCIONES: ‘

Interacciones farmacodinamicas

[

|
Otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo salicilatos
(acido acetilsalicilico > 3g/d) e inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2:

La administracion simultdnea de varios AINES puede incrementar el riesgo de filceras
y hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico. No se recomienda kel
uso concomitante de meloxicam con otros AINES, incluyendo ¢l acido acetilsalicilico
a dosis antiinflamatorias (= 1g como dosis tinica 0 > 3 g como diaria total).

Corticoesteroides (por ¢j. Glucocorticoides):
El uso concomitante con corticoesteroides requiere precaucion debido a que
incrementan el riesgo de ulcera o hemorragia gastrointestinal.

Anticoagulantes orales o heparina a dosis terapéuticas:

Se incrementa considerablemente el riesgo de hemorragia, debido a una inhibicién de
la funcidén plaquetaria y a una agresion de la mucosa gastroduodenal. Los AINES
pueden aumentar el riesgo de los anticoagulantes, como la warfarina. No se
recomienda el use stmultaneo de AINES y anticoagulantes o heparina administrados
en geriatria o a dosis terapéuticas. i
En el resto de casos que se use heparina, se requiere precaucién debido al incremento
de riesgo de hemorragia. Si resulta imposible evitar una asociacion de este tipo, se
requiere una monitorizacion cuidadosa del RIN (Rango Internacional Normatizado).

Tromboliticos y antiagregantes plaquetarios:
Riesgo aumentado de hemorragia, debido a una inhibicién de la funcion plaquetaria y
de una agresion de la mucosa gastroduodenal.
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Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS):
Riesgo aumentado de hemorragia gastrointestinal.

Diuréticos, inhibidores del ECA, antagonistas de la angiotensina-II:

El tratamiento con AINES puede reducir los efectos de los diuréticos y de otros
medicamentos antihipertensivos. En algunos pacientes con funcién renal deteriorada
(ej. pacientes deshidratados o ancianos con funcién renal deteriorada)' la
coadministracién de inhibidores del ECA o de los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il y agentes que inhiben la ciclooxigenasa pueden influir en un mayor
deterioro de la funcion renal, incluyendo un posible fallo renal agudo, el cual
normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacidon deberia ser administrada ton
precaucién, especialmente en los ancianos. Los pacientes deben ser hidratados
adecuadamente y se deberia considerar la monitorizacién de la funcién renal desphés
de haber iniciado una terapia combinada, y periddicamente a lo largo del tiempo.

Otros antihipertensivos (B-bloqueantes):
El tratamiento con AINES puede disminuir el efecto antihipertensivo de los j-
bloqueantes (debido a una inhibicién de prostaglandinas con efecto vasodilatador).

Inhibidores de la calcineurina (p. ej. ciclosporina, tacrolimus):

Los AINES pueden aumentar la nefrotoxicidad de los inhibidores de la calcineurina
debido a efectos mediados por las prostaglandinas renales. Se debe determinar la
funcion renal durante el tratamiento asociado. Se recomienda una monitorizacién
cuidadosa de la funcidn renal, especialmente en pacientes ancianos.

Dispositivos Intrauterinos:
Se ha observado que los AINES disminuyen la eficacia de los dispositivos
intrauterinos. [

Esta disminucién de eficacia ya se habia descrito anteriormente, sin embargo necesita
nueva confirmacién.

Interacciones Farmacocinéticas (efecto del meloxicam sobre farmacocinética de otros
medicamentos): l

Litio: f
Se ha descrito que los AINES incrementan los niveles de litio en sangre que pueden
alcanzar valores toxicos (mediante la disminucion de la excrecion renal del litio). No
se recomienda el uso concomitante de litio y AINES. Las concentraciones de litio en
plasma deben ser cuidadosamente monitorizadas durante el inicio, ajuste y suspensién
del tratamiento con meloxicam, en caso de que esta combinacidn sea necesaria.
Metotrexato: !

Los AINES pueden reducir la secrecién tubular de metotrexato incrementando las
concentraciones plasmaticas del mismo. Por esta razéon no se recomienda el uso’
concomitante con AINES en pacientes sometidos a altas dosis de metotrexato {mas de!
15 mg/semana).

También debera tenerse en cuenta el riesgo de interaccion entre el metotrexato y los,
AINES en pacientes sometidos a bajas dosis de metotrexato, especialmente aquéllos

con la funcién renal alterada. En casos en que sea necesario el tratamiento combinado, t
deberia monitorizarse el hemograma y la funcién renal. Debera tenerse especial !
precaucion en caso de tomar AINES junto con metotrexato dentro de los tres dias ya |
que puede aumentar el nivel plasmatico del metotrexato causando un aumento de la i

toxicidad.
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Aunque la farmacocinética-del metotrexato no se ve relevantemente afectada por eF’ |
tratamiento concomitante con meloxicam, deberd considerarse que la toxicidad
hematologica del metotrexato puede verse aumentada por el tratamiento con AINES.

Interacciones farmacocinéticas (efectos de otros medicamentos en la farmacocinética
del meloxicam):

Colestiramina:

La colestiramina acelera la eliminacién de meloxicam interrumpiendo la circulacién
enterohepatica por lo que el aclaramiento de meloxicam aumenta en un 50 % y la
semivida desciende a 13+ 3 horas. Se trata de una interaccién clinicamente
significativa.

No se han detectado interacciones farmacocinéticas relevantes respecto a la
administracion concomitante de antiicidos, cimetidina y digoxina con meloxicam. !

EMBARAZQ Y LACTANCIA:

Embarazo

Los estudios toxicologicos preclinicos no han evidenciado efectos teratogénicos, pero
no existe experiencia en mujeres embarazadas. Flexidol CB no debe ser administrado
durante el embarazo.

Lactancia
No se dispone de estudios que investiguen la posible aparicién de meloxicam en la
leche materna, por lo que Flexidol CB no debe ser administrado durante la lactancia.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE LAl
FERTILIDAD |

Estudios sobre la reproduccidn por via oral en ratas han mostrado una disminuciéon de’
las ovulaciones e inhibicion de las implantaciones, asi como efectos embriotdxicos’
(aumento de las resorciones) a niveles de dosis maternotoxicas ‘de 1 mg/Kg y!
superiores. Estudios de toxicidad sobre la reproduccion en ratas y conejos no
demostr6 teratogenicidad en dosis orales de hasta 4 mg/kg en ratas y 80 mg/kg en
conejos.

Los niveles de dosis afectados excedieron la dosis clinica (7,5-15 mg) en un factor de
10 a 5 veces sobre una dosis basal de mg/kg (individuo de 75 kg). Se han observado
efectos fetotoxicos al término de la gestacién, que son comunes a todos los
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas. No se ha puesto de manifiesto ningin
efecto mutageno, ni in vitro ni in vivo. En la rata y en el ratén no se ha observado
ningin riesgo cancerigeno con dosis muy superiores a las utilizadas habitualmente en
clinica.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR |,
MAQUINARIAS

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, en base al perfil farmacodinamico y las reacciones adversas
comunicadas, es probable que meloxicam tenga una influencia insignificante o nula
sobre tales efectos. No obstante, se recomienda abstenerse de conducir y manejar
madguinaria en caso de que aparezcan trastornos visuales o somnolencia, vértigo u
otros trastornos del sistema nervioso central.
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REACCIONES ADVERSAS:

Ensayos clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de determinados
AINES (especialmente a dosis elevadas y en tratamientos a largo plazo) puede estar
asociado con un pequefio incremento en el riesgo de eventos trombéticos arteriales
{por ejemplo infarto de miocardio o accidente cerebrovascular).

Se han descrito casos de edema, hipertension e insuficiencia cardiaca asociados'al
tratamiento con AINES. l
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia son de naturaleza
gastrointestinal. Pueden aparecer uUlceras pépticas, perforaciones o hemorragias
gastrointestinales, en ocasiones mortales, particularmente en los pacientes ancianas.
Se han descrito, tras la administracion, casos de nduseas, vémitos, diarrea, ﬂatulenci‘a,
estrefitmiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis
ulcerativa, exacerbacion de colitis y de enfermedad de Crohn. También se ha descrité),
con menor frecuencia, gastritis.

Las frecuencias de reacciones adversas al medicamento dadas a continuacién estz’u‘m
basadas en los correspondientes acontecimientos adversos notificados en ensayos
clinicos de pacientes tratados con meloxicam con una duracién del tratamiento de al
menos 14 dias. _ i

Las reacciones adversas han sido clasificadas en apartados de frecuencias utilizando
el siguiente convenio: |
Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a

< 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); desconocida (HOI
puede ser estimada con los datos disponibles). |

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico t
Poco frecuentes: Anemia. |
Raras: Recuento celular sanguineo anormal (incluyendo diferencias en el recuento de |
globulos blancos), leucopenia, trombocitopenia.

Muy raras: Se han notificado casos de agranulocitosis.

Trastornos en el sistema inmunolégico

Poco frecuentes: Reacciones alérgicas distintas a las reacciones anafilacticas o
anafilactoides.

Desconocida: Reacciones anafilacticas/anafilactoides.

Trastornos psiquidtricos
Raras: Alteraciones del estado de animo, insomnio, pesadillas.
Desconocida: Estado de confusidn, desorientacion.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefaleas.
Poco frecuentes: Mareo, somnolencia.

Trastornos oculares
Raras: Alteraciones visuales incluyendo visién borrosa, conjuntivitis.

Trastornos auditivos y laberinticos
Poco frecuentes: Vértigos.
Raras: Tinitus.
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Trastornos cardiacos
Raras: Palpitaciones. ' |

Desconocida: Se han notificado casos de insuficiencia cardlaca asociada al
tratamiento con AINES.

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: Aumento de la presion arterial, rubor, alteraciones tromboembolicas
cardiovasculares, alteraciones tromboembélicas cerebrovasculares.

Desconocida: Alteraciones trombdéticas venosas periféricas.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras: Asma en pacientes alérgicos al 4cido acetilsalicilico o a otros AINES.
Desconocida: Eosinofilia pulmonar.

Trastornos gastrointestinales ,
Muy frecuentes: Dispepsia, nduseas, vomitos, dolor abdominal, estrefiimiento,
flatulencia, diarrea, ligera pérdida de sangre gastrointestinal que, en casos muy raros,
puede causar anemia. ‘

Poco frecuentes: Hemorragias gastrointestinales ocultas o macroscopicas, estomatitis,
gastritis, eructos.

Raras: Ulceras pépticas, esofagitis, colitis.

Muy raras: Perforacion gastrointestinal.

Las hemorragias gastrointestinales, tlceras o perforaciones pueden ser, en ocasiones, -
graves y potencialmente mortales, especialmente en pacientes ancianos.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Alteracion de la funcion hepatica (p. ej. elevacion de transaminasas
o bilirrubina).

Muy raras: Hepatitis.

p—

Trastornos de la piel y del tejido subcutianeo

Poco frecuentes: Angioedema, prurito, erupcion cutdnea.

Raras: Urticaria; Reacciones cutaneas graves: se han notificado casos de sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET).

Muy raras: Dermatitis vesicular, eritema multiforme

Desconocida: Reacciones de fotosensibilidad

i ———

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Retencidn de sodio y agua, hipercalemia, alteracion de las pruebas
de la funcidén renal (aumento de la creatinina y/o de la urea).

Muy raras: Insuficiencia renal aguda especialmente en pacientes con factores de
riesgo.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Poco frecuentes: Edema, incluyendo edema de los miembros inferiores.

Informacion sobre reacciones adversas de cardcter individual orvaves Vvio de
ocurrencia frecuente

Se han descrito casos muy raros de agranulocitosis en pacientes tratados con
meloxicam y otros medicamentos potencialmente mielotéxicos.
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Reacciones adversas que todavia no han sido observadas en relacion con
medicamento, pero que son generalmente aceptadas como atribuibles a otros
compuestos de su clase

Dafio renal organico que deriva probablemente en un fallo renal agudo: se han
descrito casos muy raros de nefritis intersticial, necrosis tubular aguda, sindrome
nefrdtico y necrosis papilar.

SOBREDOSIFICACION:

Los sintomas debidos a una sobredosis aguda por AINES normalmente se encuentran
limitados a letargia, somnolencia, nauseas, vomitos y dolor epigastrico, los cuales son
generalmente reversibles con tratamiento de soporte. Puede producirse hemorrélgia
gastrointestinal. Una intoxicacidn grave puede producir hipertensién, fallo rs:nal
agudo, disfuncién hepatica, depresiéon respiratoria, coma, convulsiones, colapso
cardiovascular y paro cardiaco. Se han observado reacciones anafilactoides coin la
administracidn terapéutica de AINES, y puede ocurrir con una sobredosis. |
Debe administrarse tratamiento sintomatico y de soporte a los pacientes tras una
sobredosis por AINES. En un estudio clinico se demostrd la eliminacién acelerada de
meloxicam al administrar 4 g de colestiramina por via oral 3 veces al dia. Meloxicam
no es dializable.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON
LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL DR. ALEJANDRO POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA LA PLATA .
TELEFONO: (0221) 451-5555 |

CONSERVACION:

Almacenar a temperatura no mayor de 25°C :
PRESENTACION:
Envases conteniendo 10, 20 y 30 capsulas blandas.

Fecha de ultima revision: ..... [ .. I

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD

CERTIFICADO NR. 45.830 I

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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INFORMACION PARA PACIENTE

FLEXIDOL CB
MELOXICAM 15 mg
Capsulas blandas
Venta bajo receta Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

+» Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.
» Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

« Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo al
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles. |

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es y para qué se utiliza FLEXIDOL CB?
2- Antes de usar FLEXIDOL CB.

3- {Cémo utilizar FLEXIDOL CB?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

1-;Qué es y para qué se utiliza FLEXIDOL CB?

FLEXIDOL CB es un antiinflamatorio que pertenece al grupo de los
medicamentos llamados antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). El mismo
reduce la inflamacién y el dolor de los musculos y articulaciones.

FLEXIDOL CB se utiliza para:

" - Tratamiento sintomatico a corto plazo de las crisis agudas de la osteoartritis
(enfermedad degenerativa de las artlculac;1one§)
- Tratamiento sintomatico a largo plazo dé la artritis reumatoide o de la
espondilitis anquilosante (inflamacién crénica de las articulaciones que puede |
derivar en pérdida de la movilidad).

2- Antes de usar FLEXIDOL CB

Este medicamento debe administrarse exclusivamente bajo prescripcion

médica.
No debe tomar FLEXIDOL CB:

- Si esta embarazada o dando de mamar.

- Si es un nifio o adolescente menor de 16 afios.

- Si es alérgico a meloxicam o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento o a otras sustancias de accién similar (por ejemplo AINES, acido
acetilsalicilico). Meloxicam no debe ser tomado por pacientes que hayan
desarrollado sintomas de asma (alteracidn respiratoria con dificultad para
respirar), pdlipos nasales (hinchazén producida en la mucosa nasal), hinchazdn
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@ Lo ERRAS

de los tejidos o urticaria tras la administracion de acido acetilsalicilico u otros |
AINES. |
- Si usted padece tlcera gastrointestinal activa ((ilcera péptica: inflamacion y
Ulceras en el estdmago e intestino) o hemorragia en el estémago o intestino|
(con presencia, por ejemplo, de heces de color negro). '
- 51 usted tiene antecedentes de recurrencias de ulcera gastrointestinal o}
hemorragia en el estdmago o intestino (dos o mas episodios distintos de Glcera
o sangrado).

- St usted ha sufrido hemorragia cerebrovascular (sangrado de los vasos}
sanguineos del cerebro). !
- Si usted tiene cualquier tipo de trastorno hemorragico. :
- Antecedentes de hemorragia en el estémago o intestino o perforacion del|
estomago o intestino, relacionada con un tratamiento previo con unj
medicamento perteneciente al grupo de los antiinflamatorios no esteroideosi
(AINES). :
- S1 usted padece enfermedad del higado grave. :
- Si usted padece una enfermedad de los rifiones grave y no esti sometido a}
didlisis.
- Si usted padece insuficiencia cardiaca congestiva grave (cuando su corazén no|
funciona correctamente).

Tenga especial cuidado:

o Si usted tiene antecedentes de esofagitis (inflamacion del esdfago), gastritis
(inflamacion del estobmago) y/o ulcera péptica debe advertir al médico con el
fin de asegurar la curacion de sus problemas digestivos antes de comenzar el
tratamiento con FLEXIDOL CB.

o Si usted ha padecido alguna vez determinadas enfermedades relacionadas
con el intestino (colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn), su médico le
recetara FLEXIDOL CB con especial cuidado, ya que su estado puede]
empeorar. '

o Meloxicam y otros medicamentos del mismo grupo (AINEs) pueden
provocar hemorragias del estémago / intestino y tlceras o perforaciones, en
ocasiones mortales, en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin
sintomas de aviso o antecedentes.

e Si usted ha padecido alguna vez sintomas gastrointestinales (sintomas en el
estomago e intestino) o tiene antecedentes de alteraciones gastrointestinales
(colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn [inflamacién crénica y alteraciones
recurrentes del intestino]) su médico realizard un seguimiento de sus
alteraciones digestivas, especialmente de la hemorragia gastrointestinal
(hemorragia del estdtmago y del intestino que produce deposiciones negras).

e Si usted toma de manera simultdnea algin medicamento que pueda
aumentar el riesgo de tlceras o hemorragias como:

- Corticosteroides orales (medicamentos para el tratamiento de|

inflamaciones como el reumatismo o alergias).
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- Anticoagulantes como la warfarina.

- Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y antidepresivos
triciclicos (medicamentos para el tratamiento de la depresién).

- Medicamentos antiagregantes plaquetarios como 4cido acetilsalicilico
(medicamentos que evitan la formacion de coagulos sanguineos).

¢ i sufre sangrado en el estdmago o intestino {provocando heces de color
negro o con sangre, 0 vomito con sangre), o ulceras durante su tratamiento
con FLEXIDOL CB, informe a su médico inmediatamente y deje de tomar
este medicamento.

e Debe evitarse el uso simuitdneo de meloxicam y de otros medicamentos
pertenecientes al grupo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
incluyendo los inhibidores de COX-2 (inhibidores de la ciclooxigenasa-2;
medicamentos para el tratamiento de inflamaciones).

Tenga en cuenta que:

e El riesgo de hemorragia en el estomago o intestino, ulcera o perforacion -
es mayor en:
- Pacientes en tratamiento con elevadas dosis de AINEs.
- Pacientes que alguna vez hayan tenido una dulcera, particularmente

combinada con hemorragia o perforacion

- Ancianos.
Estos pacientes deben iniciar el tratamiento con la dosis mas baja disponible.
En estos pacientes, el médico debe considerar una terapia combinada con
protectores del estomago (medicamentos que ayudan a evitar dafios en el
estbmago). Las mismas precauciones deben seguirse en pacientes en
tratamiento simultaneo con pequefias dosis de acido acetilsalicilico u otros
medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal. Consulte a su

médico.

Si usted ha padecido alguna vez reacciones adversas en estémago o
intestino, especialmente en pacientes ancianos, debe informar a su médico '
de cualquier sintoma inusual gastrointestinal {especialmente heces de color
negro o con sangre, o vomitos con sangre), particularmente durante el
primer mes de tratamiento.

e FLEXIDOL CB puede estar asociado con un pequeiio aumento del riesgo de
sufrir un ataque de corazén (“infarto de miocardio™) o un accidente
cerebrovascular. Cualquier riesgo se ve aumentado con altas dosis y
tratamientos prolongados. No exceda la dosis o duracién del tratamiento
recomendados.

Si usted padece problemas cardiacos, ha sufrido un accidente
cerebrovascular o bien considera que se encuentra en situaciéon de riesgo
(por ejemplo si usted tiene la presién arterial elevada, diabetes, elevados
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niveles de colesterol o si es fumador) consulte su tratamiento con su médico
o farmacéutico.

Si usted tiene antecedentes de hipertension (presién sanguinea elevada) o
insuficiencia cardiaca (dificultad del corazon para bombear suficiente sangre

en el cuerpo), sumédico le realizara un cuidadoso seguimiento.

Con el uso de meloxicam, se han notificado erupciones en la piel
potencialmente mortales: dermatitis exfoliativa, Sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlisis epidérmica toxica; apareciendo inicialmente en el tronco
como puntos rojizos o manchas rojizas a menudo con ampollas en el centro. i
Otros signos a los que se debe prestar atencién son tlceras en la boca, |
garganta, nariz, genitales y conjuntivitis {ojos rojos e hinchados). !
Las erupciones cutineas potencialmente graves aparecen frecuentementel
acompafiadas de sintomas similares a la gripe. La erupcién puede progresar '
a ampollas generalizadas o descamacion de la piel.

El mayor riesgo de apariciéon de reacciones graves de la piel es en las
primeras semanas de tratamiento.

S1 ha desarrollado Sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica
toxica con el uso de FLEXIDOL CB, no debe volver a tomatrlo.

Si le aparecen erupciones, sintomas cutdneos ¢ cualquier otro signo de
hipersensibilidad (como dificultad para respirar, estrechamiento de la
garganta, hinchazon de labios, lengua, cara o aparicion de urticaria), deje de
tomar FLEXIDOL CB, acuda al médico urgentemente e informele que esta
tomando este medicamento.

Debe informar a su médico si el efecto de FLEXIDOL CB es muy débil o si
necesita un rapido alivio del dolor.

FLEXIDOL CB puede alterar parametros de laboratorio. Estas alteraciones
son, en su mayoria, ligeras y transitorias. Si persiste o se hace significativa
alguna alteracion de las pruebas de laboratorio, su médico debera indicarle
que interrumpa la administracion del medicamento y realizard las
investigaciones apropiadas.

Al inicio del tratamiento o tras un aumento de la dosis, se debe controlar

cuidadosamente la diuresis y la funcién renal en los siguientes pacientes:

- Pacientes de edad avanzada.

- Pacientes con tratamientos concomitantes, como los inhibidores del ECA
(enzima convertidora de la angiotensina), antagonistas de la
angiotensina-II, sartanes y diuréticos (medicamentos para el tratamiento
de la presion sanguinea elevada). '

- Pacientes con un volumen sanguineo reducido.

- Pacientes con alteracion cardiaca congestiva.

- Pacientes con alteracion del rifién (insuficiencia renal, sindrome
nefrético, nefropatia en pacientes con Lupus).

- Pacientes con enfermedad del higado grave.
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e En los pacientes con diabetes o en tratamiento con medicamentos parai
aumentar los niveles de potasio, se debe realizar un control cuidadoso de los :

. - 1
niveles de potasio. [

e El meloxicam puede enmascarar los sintomas de una infeccién subyacente.

e Eluso de FLEXIDOL CB puede reducir la fertilidad. Informe a su médico si
tiene la intencidn de quedar embarazada o si tiene dificultades para quedar
embarazada.

o Los efectos adversos pueden reducirse utilizando la menor dosis efectiva
durante el menor periodo de tiempo necesario para controlar los sintomas.

e La dosis maxima diaria recomendada no debe excederse en caso de efecto
terapéutico insuficiente, ni debe afiadirse al tratamiento un AINE adicional.
Si no se observa una mejoria tras varios dias, consulte a su médico. g

o El riesgo de sufrir reacciones adversas (en particular hemorragia o .
perforacion gastrointestinal), que incluso pueden ser mortales, es mayor en '
los pacientes ancianos. Las hemorragias o ulceras/perforaciones i
gastrointestinales tienen, en general, consecuencias mds graves en los !
pacientes ancianos. Por tanto, el médico debera realizar un cuidadoso
seguimiento. |

i

* Sumeédico le realizard un cuidadoso seguimiento especialmente si usted tiene

alteracién del rifion, higado o insuficiencia cardiaca (dificultad del corazon

para bombear suficiente sangre a su cuerpo).

e Debe informar a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado |
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento. «
Los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de sufrir
reacciones adversas en estdmago o intestino: '
- Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (por ejemplo ibuprofeno).

- Inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (medicamentos para el
tratamiento de inflamaciones).

- Corticosteroides (medicamentos para el tratamiento de inflamaciones o
alergias). |

- Medicamentos antiagregantes {medicamentos que disuelven o inhiben los
coagulos de sangre) como acido acetilsalicilico.

- Determinados medicamentos para el tratamiento de la depresion
(inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, ISRSs).

También pueden producirse interacciones con los siguientes medicamentos:

- Anticoagulantes orales. Los AINEs pueden aumentar el efecto de los
anticoagulantes como warfarina. No se recomienda el uso simultaneo de
AINEs, como meloxicam, y anticoagulantes orales. Consulte a su médico si
usted esta en tratamiento con anticoagulantes ora

i
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- Heparina (un anticoagulante inyectable).
- Medicamentos que inhiben la respuesta inmunoldgica del organismo o
inhiben las reacciones de defensa tras el trasplante de 6rganos {ciclosporina,
tacrolimus). Estos pueden incrementar las reacciones adversas en el rifion
(nefrotoxicidad) al administrarse junto a meloxicam.

- Medicamentos para reducir la presion sanguinea (por ejemplo diuréticos,
los inhibidores del ECA, los antagonistas de la angiotensina-II, los
betabloqueantes). Meloxicam puede reducir el efecto antihipertensivo de
estos medicamentos.

- Dispositivos intrauterinos (DIU) que son dispositivos pequefios y flexibles
hechos de metal y/o plastico que previenen el embarazo cuando se colocan
en el utero de la mujer. Meloxicam puede reducir el efecto de estos
dispositivos. ‘
- Ciertos medicamentos utilizados para el tratamiento de trastornos -
psiquiatricos y depresidn (litio).

- Ciertos medicamentos para el tratamiento de enfermedades reumdticas y
tumores (metotrexato). Los niveles de estos medicamentos pueden ser
aumentados por el meloxicam.

- Medicamentos para reducir el colesterol (colestiramina). Estos disminuyen
los niveles sanguineos del meloxicam y por tanto su efecto.

e Si esta embarazada cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento. No debe tomar FLEXIDOL CB ¢l embarazo debido a
que meloxicam puede producir efectos graves en su hijo, en particular
efectos cardiopulmonares y renales.

¢ Este medicamento no debe utilizarse durante el periodo de lactancia.

¢ Pueden aparecer algunas alteraciones del sistema nervioso central (por
ejemplo, alteraciones visuales, somnolencia, vértigo (mareos) u otros
sintomas). Si se ve afectado, no conduzca ni maneje maquinas. Este efecto
se acentiia cuando FLEXIDOL CB se consume junto con alcohol.

3- ; Como utilizar FLEXIDOL CB?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Se debe tomar una capsula de 15 mg una vez al dia.

En ningln caso debe aumentarse la dosis de 1 comprimido de FLEXIDOL CB
(equivalente a 15 mg de meloxicam) al dia.

Las capsulas deben tomarse preferentemente después de las comidas con agua u

otro liquido.
Lo-Directora Téenica Ma. Del Caphen Mastandrea
mat. Nat DERADA



Dado que los riesgos de meloxicam pueden aumentar con la dosis y la duracién
de la exposicion, su médico escogera la duracién mas corta posible y la menor
dosis diaria efectiva. Por tanto, debera visitar periddicamente a su médico.

Si olvidé tomar FLEXIDOL CB
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, pero continile
tomandolo tal como le indicé su médico. |

Si interrumpe el tratamiento con FLEXIDOL CB
No interrumpa el tratamiento sin consultar a su médico.

Si toma mas FLEXIDOL CB del que debe

Si usted ha tomado mas comprimidos de los que debe, puede presentar los
siguientes sintomas:

- nauseas

- vOmitos

- somnolencia

- falta de energia (letargo)

- dolor epigastrico (dolor en la parte superior del abdomen), generalmente
reversible con tratamiento de soporte

- hemorragia estomacal y/o intestinal

Una intoxicacion severa puede dar lugar a reacciones graves:

- presion arterial elevada (hipertension)

- insuficiencia renal aguda

- disfuncidn hepatica

- reduccion/disminucidn o paro respiratorio (depresion respiratoria)
- convulsiones

- pérdida de consciencia (coma)

- colapso de la circulacion sanguinea (colapso cardiovascular)

- paro cardiaco

- reacciones alérgicas inmediatas (hipersensibilidad), incluyendo:
- desmayo

- dificultad para respirar

- reacciones cutineas

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL DR. ALEJANDRO POSADAS '
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777
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CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

4- Posibles eventos adversos
Al igual que todos los medicamentos, FLEXIDOL CB puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Deje de tomar FLEXIDOL CB y consulte inmediatamente a su médico o
acuda al hospital mas cercano si usted nota:

Cualquier reaccién alérgica (hipersensibilidad), que puede aparecer en forma

de:

- dificultad para respirar, cierre de la garganta; hinchazoén de los labios, lengua
0 cara; o urticaria

- hinchazén o rapida ganancia de peso (retencion de liquidos)

- ulceras (llagas abiertas) en la boca

- piel u ojos amarillentos

- picazén excesiva

- sintomas gripales

- calambres musculares, insensibilidad, u hormigueo

- convulsiones

- disminucién de la capacidad auditiva 0 zumbidos en el oido

- fatiga o debilidad inusual

Cualquier efecto secundario del tracto digestivo, especialmente:
- calambres abdominales, ardor de estomago, o indigestion

- dolor abdominal

- deﬁ,osiciones sanguinolentas o negras

- sangre en el vémito

Estos sintomas pueden indicar efectos adversos que a veces pueden ser graves '
(por” ejemplo Ulcera péptica, hemorragia o perforacion del estémago o
intestino), especialmente en los pacientes de edad avanzada. Estos efectos
adversos pueden producirse en cualquier momento durante el tratamiento, con o
sin sintomas de alerta o antecedentes de alteraciones gastrointestinales graves,y :
las consecuencias pueden ser mas graves en los pacientes de edad avanzada.

A continuacién se detallan los posibles efectos adversos con Meloxicam, por t
orden de frecuencia.
|

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes): alteraciones
gastrointestinales como indigestion (dispepsia), sensacién de mareo (nauseas)
y vémitos, dolor abdominal, estrefiimiento, gases (flatulencia), diarrea, ligera
pérdida de sangre gastrointestinal, que puede producir una reduccion en el
numero de globulos rojos (anemia) en casos muy raros.
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Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 pacientes): dolor de cabeza.

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 pacientes): niimero bajo de
globulos rojos (anemia), sensacion de mareo o rotacion (vértigo), mareo,
adormecimiento (somnolencia), aumento de la presion arterial (hipertension),
rubor, hemorragia en el estomago o intestino y tilceras (puede producir heces de
color negro o vémito con sangre), inflamacion del estdmago (gastritis), eructos,
dolor en la boca, inflamacién de la membrana de la mucosa de la boca
(estomatitis), inflamacion de la piel y membranas mucosas (angioedema),
reacciones alérgicas, urticaria (prurito), erupcion cutdnea, retencion de agua y
de sodio, aumento de los niveles sanguineos de potasio (hiperpotasemia),
alteraciones transitorias de las pruebas de la funcién renal y hepética, formacion
de codgulos o trombos en los vasos sanguineos que pueden dar lugar a
enfermedades cardiacas o afectar al cerebro (accidentes tromboembdlicos
cardiovasculares o cerebrovasculares), retenciéon de liquidos (edema), por
ejemplo, con hinchazén de las extremidades inferiores.

Raras (pueden afectar a 1 de cada 1.000 pacientes): erupciones vesiculares
cutaneas, potencialmente fatales, con enrojecimiento y ampollas (p.ej.
Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica/sindrome de
Lyell), urticaria, percepcion del latido del corazdn (palpitaciones), alteraciones
del humor, pesadillas e insomnio, alteraciones visuales incluyendo visién
borrosa, irritacién ocular (conjuntivitis), pitidos o zumbidos en el oido
(tinnitus), ataques de asma en ciertos individuos alérgicos al 4cido
acetilsalicilico (aspirina) u otros AINES, inflamacién del intestino (colitis),
inflamacidon de la garganta (esofagitis), alteraciones sanguineas (alteraciones en
el nimero de células sanguineas, como leucopenia, trombocitopenia).

|
|
|
|

Muy raras (pueden afectar a 1 de cada 10.000 pacientes): perforacion de las
paredes del estomago e intestino (perforaciéon gastrointestinal), disminucién
grave del nimero de globulos blancos que aumenta la probabilidad de padecer
infecciones (agranulocitosis), inflamacién del higado (hepatitis), reacciones
vesiculares de la piel (reacciones bullosas) y eritema multiforme (reaccion
alérgica grave de la piel que causa manchas, ronchas rojas o zonas moradas con
ampollas), insuficiencia renal aguda en pacientes con factores de riesgo.

Desconocidas (la frecuencia no puede ser estimada a partir de los datos
disponibles): reacciones anafilacticas (reacciones alérgicas agudas), incluyendo
sintomas como inflamacion o quemazdn en la piel, hinchazén de los labios o de
la lengua), dificultad para respirar, presion arterial baja y desvanecimiento. Si
usted experimenta cualquiera de estos sintomas consulte a su médico
inmediatamente: empeoramiento de enfermedad gastrointestinal (colitis y
enfermedad de Crohn), formacidn de codgulos o trombos en las venas,
obstruyendo el flujo de sangre por el sistema circulatorio (alteraciones venosas
trombdticas periféricas), inflamacion de los pulmones debido probablemente a
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una reaccién alérgica (eosinofilia pulmonar), confusidn, desorientacién,
reacciones de fotosensibilidad.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adversec no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico.

5- Conservacion del envase

i
i

Almacenar a temperatura no mayor de 25°C.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia
ficha que estA en la piagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

———— et

6- Informacion adicional

Cada envase contiene:

El principio activo de FLEXIDOL CB es Meloxicam.

Los demds componentes son: polietilenglicol 400, hidréxido de potasio,
povidona, agua purificada, gelatina, anhidrisorb 85/70 y amarillo quinoleina
(CI: 47005).

Presentacion:
Envases conteniendo 10, 20 y 30 capsulas blandas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR. 45.830

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan, Republica Argentina.

ELABORADO EN: Avenida Marquez N° 691, Localidad Villa Loma
Hermosa, Provincia de Buenos Aires, Reptblica Argentina. (CATALENT
ARGENTINA S.ALC.)

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
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