CONCEDE A MINTLAB CO. SA., EL
REGISTRO SANITARIO N° F-14.258/04,

GORIFRNO DE CHILE RESPECTO DEL PRODUCTO
MINISTERIO DE SALUD FARMACEUTICO MELOXICAM
COMPRIMIDOS 7,5 mg.

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA

PMN/TTA/AMM/HNEH/spp
B11/Ref.: 17996/04

2510.2004«6GG9189

SANTIAGO,

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentaciéon de Mintlab Co. S.A., porla que
sclicita registro sanitario, de acuerdo a lo sefialado en el articulo 42° del D.S. 1876/95, del
Ministerio de Salud, para e] producto farmacéutico MELOXICAM COMPRIMIDOS 7,5 mg,
para los efectos de su fabricacién y venta en el pais; el acuerdo de la Trigésimo Cuarta Sesidn de

Evaluacién de Productos Farmacéuticos Similares, de fecha 31 de Agosto del 2004; el Informe
Técnico respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Cédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos y
Alimentos de Uso Médico, aprobado por el decreto supremo 1876 de 1995, del Ministerio de Salud
y los articulos 37° letra b) y 39° letra b) del decreto ley N° 2763 de 1979, dicto la siguiente:

R E S O L U CT1T O N

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos y Alimentos de
Uso Médico bajo el N° F-14.258/04, el producto  farmacéutico MELOXICAM
COMPRIMIDOS 7,5 mg, a nombre de Mintlab Co. S.A., para los efectos de su fabricacién y
venta en ¢l pais, en las condiciones que se indican:

a) Este producto serd fabricado como producto terminado por el Laboratorio de Produccién
de propiedad de Mintlab Co. S.A., ubicado en Nueva Andrés Bello N° 1940, Independencia,

Santiago, quien efectuard la distribucidn y venta como propietario del registro sanitario.

b) La férmula aprobada corresponde a la siguiente composicidn y en la forma que se
sefiala:

Cada comprimido contiene:

Meloxicam 7,50 mg+ 3% exceso
Didxido silicico coloidal 330mg
Citrato trisédico dihidrato 30,00 mg
Croscarmelosa sddica 4.80 mg
Estearato de magnesio 1,10 mg
Lactosa monohidrato (Spray Dried) 40,00 mg
Celulosa microcristalina (PH-102) c.s.p. 220,00 mg

c) Periodo de eficacia: 24 meses, almacenado a no mis de 25°C.

d) Presentacién:  Estuche de cartulina impreso, que contiene 2, 4, 5, 6, 10, 12, 14, 15, 20,
25, 28, 30, 35, 40, 45, 30, 60, 70, 80 6 100 comprimidos en blister de
PVC dmbar y aluminio impreso.

Muestra médjca: Estuche de cartulina impreso, que contiene 22, 4, 5, 6, §, 10, 12, 14, 15,
20, 25, 28 6 30 comprimidos en blister de PVC dmbar y aluminio
impreso.

Envase c¢linico: Cajé de cartdén mds etiqueta impresa, que contiene 25, 50, 100, 200,

250, 300, 400, 500 6 1000 comprimidos en blister de PVC dmbar y
aluminio impreso.
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(Cont. Res. Reg F-14.258/04)

GOBIERNG DE CHILE
MINISTERIO DE SALUD

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA

Los envases clinicos estin destinados al uso exclusive de los Establecimientos

Asistenciales y deberdn llevar en forma destacada Ia Ieyenda “ENVASE CLINICO SOLO
PARA ESTABLECIMIENTOS ASISTENCIALES”.

e) Condicidn de venta: “BAJO RECETA MEDICA EN ESTABLECIMIENTOS TIPO A”.

2 - Los rétulos de los envases, folleto de informacion al profesional y folleto de
informacjén al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y distribucién a
lo aceptado en el anexo timbrado de la presente Resolucion, copia del cual se adjunta a ella para
su cumplimiento, sin perjuicio de respetar lo dispuesto en el Art, 49° del Reglamento del
Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos y Alimentos de Uso Médico y
cumplir lo sefialado en la Resolucion Genérica N 8447/85.

3.- La indicacién aprobada para este producto es: “Tratamiento sintomdtico (dolor e
inflamacién) de patologias osteoarticulares, especialmente de artritis reumatoidea, osteoartritis
dolorosa (artritis, enfermedad articular degenerativo)”

4.- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberdn conformar al anexo
timbrado adjunto y cualquier modificacién debera comunicarse oportunamente a este Instituto.

5.- Mintlab Co. S.A. se responsabilizard del almacenamiento y control de calidad de
materias primas, material de envase-empaque, producto en proceso y terminado envasado,
debiendo inscribir en el Registro General de Fabricacién las etapas ejecutadas, con sus
cotrespondientes boletines de analisis.

6.- El titular del registro sanitario, o quien corresponda, deberd solicitar al Instituto de
Salud Piblica de Chile el uso y/o disposicién de las materias primas, en conformidad a las
disposiciones de la Ley N° 18164 y del Decreto Supremo N° 1876 de 1995 del Ministerio de Salud.

7.- Mintlab Co. S.A., deberd comunicar a este Instituto la comercializacion de la primera
partida o serie que se fabrique de acuerdo a las disposiciones de la presente Resolucién, adjuntando
una muestra en su envase definitivo.

ANOTESE Y COMUNIQUESE
.7 T TIAAGD

DIRECTOR DR. *ODRIGO SALINAS RIOS
—— & DIRECTOR

DISTRIBUCION:
- Interesado

- Direccién LS.P.

- CISP

- Unidad de Procesos
- Archivo
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Presentacion.

Estuche de cartulina impreso que contiene blister de PVDC ambar y alumlmo 1mpreso an
comprimidos de Meloxicam de 7,5 & 15 mg. S :
o

Meloxicam Comprimidos de 7,5 mg.

Cada comprimido contiene: Meloxicam 7,5 mg - -
Excipientes: Didxido de Silicio Coloidal, Citrato Trisddico Wato Croscarmelosa Sodlca
Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Celulosa Microcristalina ¢s.:

Meloxicam Comprimidos de 15 mg.
Cada comprimido contiene: Meloxicam 15 mg

Excipientes: Didxide de Silicio Coloidal, Citrate Trisodico Dihidrato, Croscarmelosa Sodlca
Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Celulosa M;crecnstalma TS

Categoria. %
Antiinflamaterio, analgésico, antipirético no esteroidal.

Indicaciones.

Tratamiento sintomatico (dolor e inflamacién) de patologias osteoarticulares,
especialmente de artritis reumatoidea, osteoartritis dolorosa (artritis, enfermedad articular
degenerativo)

Posologia.

Se aconseja emplear la menor dosis posible que permita lograr una respuesta terapéutica
satisfactoria.

Para el tratamiento de la osteoartritis, la dosis inicial recomendada es de 7,5 mg una vez
al dia. Algunos pacientes pueden experimentar mejoria al aumentar la dosis a 15 mg
diarios, siendo esta Ultima la dosis méxima recomendada.

En el tratamiento de procesos inflamatorios en general la dosis es de 7,5 mg/dia.

Farmacologia.

Mecanismo de accion.

Meloxicam es un antiinflamatorio no esteroidal, que presenta accion anti-inflamatoria,
analgésica y antipirética. Meloxicam es un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2 (COX-
2) de la cascada de las prostaglandinas. Meloxicam aparentemente no afecta a la
ciclooxigenasa-1 (COX-1), por lo que los efectos gastrointestinales serian minimos.

Farmacocinética.

Absorcién: Meloxicam se absorbe completamente tras su administracion y su absorcion no
se modifica por la ingestion simultdanea de alimentos. A los 50 minutos de su
administracién se obtiene una concentracién maxima de 1,6 g/mL, alcanzando su
concentracion peak a las 6 — 9 horas. Las concentraciones en estado de equilibrio se
mantienen durante 3 — 5 dias.

Distribucién: El volumen de distribucion del Meloxicam es de 10 L. Seune en un 99 % a
las proteinas plasmaticas (principalmente albimina). La fraccion de enlace a la proteina
es independiente de la concentracion de la droga. La concentracion de Meloxicam luego




de Ia"gos.is oral en el fluido sinovial es de 40 — 50 % de la concentracién en el plasma. La
fraccion libre es 2,5 veces mayor en ¢l plasma.

Metabolismo: Meloxicam se metaboliza extensamente en el higado a 4 metabolitos
farmacologlcamente inactivos, principalmente via citocromo P-450. E! principal metabolito

5'-carboxi meloxicam (60 % de la dosis) se forma por oxidacion del grupo metilo de la
molécula tiazolil del metabolito intermediario 5™-hidroximetil meloxicam.

Eliminacién: Su vida media de eliminacién es de aproximadamente 20 horas. Cerca de la
mitad de la dosis se elimina por la orina, y el resto lo hace por ias heces; en la orina se
encuentra una pequena fraccion del farmaco inalterado y en las heces esta fraccion
alcanza un 5 % de la dosis administrada.

Informacién para su Prescripcion.

Precauciones

- En pacientes que estan bajo tratamiento con AINEs puede ccurrir en cualquier momento
toxicidad gastrointestinal seria, incluyendo inflamacidon, sangramiento, ulceracion y
perforacion del estdmago. En menor frecuencia se pueden producir ulceracion vy
sangramiento, inclusc en ausencia de sintomas gastrointestinales previos.

- Por otra parte, en los pacientes con antecedentes de Ulcera se puede aumentar el riesgo
de sangramiento gastrointestinal en terapia con AINEs por periodos preiongados.

- Administrar con precaucion en pacientes con historial de ulceracion o sangramiento
gastrointestinal, pacientes en tratamiento con anticoagulantes o corticoesteroides,
fumadores, con dependencia de alcohol o con estado de salud debilitado. Si llegara a
presentarse ulceracion péptica o sangrado gastrointestinal, el medicamento se debe
suspender.

- Se han observado reaccicnes de hipersensibilidad (incluyendo reacciones anafilacticas)
potencialmente fatales en pacientes en tratamiento con Meloxicam. Los sintomas
complejos generalmente ocurren en pacientes asmaticos con experiencia en rinitis con o
sin pélipos nasales. Meloxicam debe suspenderse inmediatamente.

- En los pacientes ancianos, con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica, sindrome
nefréticc o enfermedad renal previa, asi como en los sometidos a procedimientos
quirdrgicos mayores, que se encuentren en riesgo de presentar hipovolemia, se debe
vigilar el volumen urinario y la funcion renal desde el inicio del tratamiento.

Enfermedad renal avanzada
En casos de enfermedad renal, el tratamiento con Meloxicam no esta recomendado.

Contrzindicaciones

Hipersensibilidad conocida al principio activo. Existe un riesgo de sensibilidad cruzada con
el Acido Acetilsalicilico y otros antiinflamatorios no esteroidales, por 10 que no debe ser
usado en pacientes en los que la administracion previa de dichos farmacos haya dado
lugar a manifestaciones de asma, angioedema o urticaria. No se recomienda su empleo
durante el embarazo ni en la lactancia, asi como en casos de llcera péptica activa o de
insuficiencia hepatica o renal severa.

Embarazo y Lactancia

Aunque en estudios experimentales no se han detectado efectos teratogénicos, el usc del
medicamento durante el embarazo o la lactancia no es recomendable. Los estudios de
mutagenicidad no mostraron evidencia de acﬂwdadﬁmtagemca m ciastogemca No se
han encontrado alteraciones sobre la fer’[illd@d”\ : S LR
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-Pacientes Pediatricos.
No se ha investigado sobre el usc de Meloxicam en pacientes menores de 18 afnos.

Interacciones con otros Farmacos.

Inhibidores de la_Enzima Convertidora de Angiotensina

Los AINEs pueden disminuir los efectos antihipertensivos de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina al ser administrados en forma concomitante.

Aspirina

La administracién concomitante de Aspirina (1000 mg) en individuos sancs, tiende a
aumentar el area bajo la curva y la concentracién maxima de Meloxicam. La importancia
clinica de esta interaccion no es conocida, pero se aconseja no administrar en forma
conjunta ambos farmacos, para evitar el aumento de los efectos adversos. La
administracién de bajas dosis de Aspirina con Meloxicam puede resultar en un aumento
de la dlcera gastrointestinal u otras complicaciones.

Colestiramina

El tratamiento durante 4 dias con Colestiramina aumenta significativamente el clearence
de Meloxicam en un 50 %, resultando gue la vida media de Meloxicam disminuye de 19,2
a 12,5 horas y el area bajo la curva se reduce un 35 %. Esto sugiere una via de
recirculacion para Meloxicam en el tracte gastrointestinal.

Cimetidina

La administracion de 200 mg de Cimetidina no altera la Farmacocinética de una dosis
Unica de 30 mg de Meloxicam.

Digoxina
La administracion de 15 mg diarios de Meloxicam por 7 dias no altera las concentraciones
plasmaticas de Digoxina.

Furosemida

Estudios Clinicos han demostrado que los AINEs pueden reducir los efectos diuréticos de
Furosemida u otros diuréticos de tipo tiazida. Estos efectos se deben a la inhibicién de la
sintesis renal de prostaglandinas. Aunque tal reduccién no se ha presentado con la

administracién de Meloxicam, los pacientes tratados con Meloxicam deben ser
observados.

Litio

En Estudios Clinicos los AINEs han demostrado elevaciéon de las concentraciones
plasmaticas de Litio y una disminucion del clearence renal. Individuos sanos que recibian
804 — 1072 mg de Litio, aumentaron en un 21 % el area bajo la curva al administrar
Meloxicam 15 mg. Estos efectos ha sido atribuidos a la inhibicion de la sintesis de

prostaglandinas por Meloxicam, por lo que pacientes que son tratados con Litio deben ser
monitoreados cuando se les administre Meloxicam.

Metotrexato

La administracion de ambos farmacos en forma conjunta puede resultar en un aumento de
la hematotoxicidad producida por Metotrexate. :




Warfarina
La actividad anticoagulante debe ser monitoreada, particularmente en los primeros dias

de iniciar la terapia con Meloxicam, en pacientes que reciben Warfarina u otros agentes
anticoagulantes, ya que estos pacientes tienen un alto riesgo al sangramiento.

Reacciones Adversas

Como sucede con otros AINES los sintomas gastrointestinales, por lo general han sido los
mas frecuentes.

En pacientes tratados con las dosis recomendadas de Meloxicam se presentaron las
siguientes reacciones adversas (incidencia mayor a 1 %):

- Gastrointestinales: dispepsia, nauseas, diarrea, dolor abdominal, vémitos, constipacién,
flatulencia.

- Piel: prurito y rash cutanea.
- Sisterna Nervioso Central: cefalea, mareo.

Sintomas con probable relacion causal con la ingesta del medicamento y que se

presentaron con una incidencia menor del 1 %:

- Gastrointestinales: anorexia, aumento del apetito, sequedad bucal, estomatitis,
enfermedad acido-péptica.

- Piel: dermatitis, reacciones de fotosensibilidad, urticaria, foliculitis.

- Sistema Nervioso Central: migrafa, estupor, vértigo, depresién, insomnio.

- Urogenital: trastornos inespecificos de la diuresis.

- Metabdlico y nutricional: hiperglicemia, hiperuricemia, sed.

- Cardiovascular: hipertension, edema, palpitaciones.

Informacion Toxicolégica.

No se han reportado casos de sobredosificacién, perc es de suponer que ante tal
eventualidad, los sintomas y signos mencionados en reacciones adversas podran
intensificarse. En caso de sobredosis 0 ingesta accidental se recomienda vaciamiento
gastrico y/o tratamiento sintomatico. No se conoce ningun antidoto especifico. Si es

necesario, puede acelerarse la eliminacién de Meloxicam administrando Colestiramina
cada 8 horas.
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