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1.

MELOXICAM 15 mg/1,5 mL

NOMBRE DEL PRODUCTO, CONCENTRACION Y FORMA FARMACEUTICA.
MELOXICAM 15 mg/1,5 mL SOLUCION INYECTABLE

COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ampolla de 1,5 mL contiene:

Meloxicam.............. 15mg

Excipientes: Meglumina, polietilenglicol, poloxamer, cloruro de sodio, glicina,
propilenglicol, hidréxido de sodio, agua para inyeccidn.

Este medicamento contiene 300 mg de propilenglicol por cada ampolla.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ampolla; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

INFORMACION CLINICA

3.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento sintomdtico de corto plazo de artritis reumatoide aguda y de
espondilitis anquilosante, cuando no pueden utilizar otras vias de administracion. Meloxicam
15 mg/ 1,5 mL solucién inyectable estd indicada en adultos.

3.2  DOSISY ViA DE ADMINISTRACION

Via de Administracidén: Intramuscular.

Adultos:

1 ampolla de 15mg, una vez al dia.

NO SOBREPASAR LA DOSIS DE 15 mg/dia

El tratamiento normalmente se debe limitar a una inyeccién Unica para el inicio del
tratamiento, con una duracién maxima de 2 a 3 dias en casos excepcionales justificados (por
ejemplo, cuando no se pueden utilizar otras vias de administracidn). Las reacciones adversas
pueden minimizarse utilizando la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo necesario
para controlar los sintomas (ver seccion 3.4).

Debe reevaluarse peridodicamente la necesidad de alivio sintomatico del paciente asi como Ia
respuesta al tratamiento.

Poblaciones especiales

Ancianos (ver seccién 4.2):

En los ancianos, la dosis recomendada en pacientes ancianos es de 7,5 mg al dia (media ampolla
de 1,5 ml) (ver también la seccidn "Pacientes con mayor riesgo de efectos secundarios" y la
secciéon 3.4).

Pacientes con mayor riesgo de efectos secundarios (ver seccion 3.4)

Los pacientes que corren un riesgo aumentado de reacciones adversas, por ejemplo con
antecedentes de patologias gastrointestinales o factores de riesgo para patologias
cardiovasculares, el tratamiento debe comenzar el tratamiento con 7,5 mg al dia (media
ampolla de 1,5 mg) (ver seccién 3.4).

Insuficiencia renal (ver seccién 4.2):

Este medicamento estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave que no
reciben dialisis (ver seccién 3.3).

En los pacientes con insuficiencia renal en etapa terminal sometidos a hemodialisis, la posologia
no debera sobrepasar los 7,5 mg diarios (media ampolla de 1,5 mg).




G e n I:a r ® FICHA TECNICA

No se requiere reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(es decir, pacientes con un aclaramiento de la creatinina superior a 25 ml/min). (Para pacientes
con fallo renal grave no dializado, ver seccién 3.3).

Insuficiencia hepdtica (ver seccién 4.2):

No se requiere una reduccidn de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada. (Para pacientes con alteracién grave de la funcién hepatica, ver seccién 3.3).
Poblacién Pedidtrica

Meloxicam 15 mg/ 1,5 mL solucidn inyectable no debe administrarse a nifios y adolescentes
menores de 18 afios (ver seccion 3.3).

Forma de administracién Via Intramuscular
Las inyecciones deben administrarse de modo estrictamente aséptica en la parte externa del
cuadrante superior externo de la nalga, de manera profunda y lenta.

Cuando se repitan, se recomienda cambiar de lado en cada inyeccién. Es importante aspirar
antes de inyectar, con el fin de asegurarse que la punta de la aguja no pinche un vaso sanguineo.
En caso de un dolor intenso en el momento de la inyeccidn, detener esta inmediatamente.

En el caso de una protesis de cadera, la inyeccién debe realizarse en el lado opuesto.

Para un tratamiento adicional, se debe utilizar la via de administracion oral (tabletas).

33 CONTRAINDICACIONES

Este medicamento esta contraindicado en los siguientes casos:

e Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes enumerados en la
seccién 5.1

e 3°trimestre del embarazo (véase la seccion 3.6 “Fertilidad, embarazo y lactancia)

¢ Nifios y adolescentes menores de 18 afios.

e Antecedentes de asma, urticaria u otras reacciones de tipo alérgico después de tomar
aspirina u otros AINE. Se han notificado reacciones anafilacticas graves, a veces fatales, a
los AINE en estos pacientes.

¢ Antecedentes de hemorragia o perforacién digestiva durante la terapia con un AINE.

e Ulcera péptica activa o reciente, antecedentes de Ulcera péptica o de hemorragia
recurrente (2 o mas episodios distintos de hemorragia o de ulceracién confirmados).

¢ Insuficiencia hepatocelular grave.

¢ Insuficiencia renal grave sin didlisis.

¢ Hemorragia gastrointestinal, antecedente de hemorragia cerebral o de cualquier otra
naturaleza

e Trastornos hemostaticos o tratamiento anticoagulante en curso
(contraindicacién relacionada con la via intramuscular).

¢ Insuficiencia cardiaca grave.

e En el contexto de la cirugia de injerto de revascularizacién de la arteria coronaria (CABG,
por sus siglas en inglés). Aunque meloxicam NO se ha estudiado en esta poblacién de
pacientes, un AINE inhibidor selectivo de la COX-2 estudiado en dicho entorno ha llevado
a una mayor incidencia de eventos cardiovasculares/tromboembdlicos, infecciones
quirurgicas profundas y complicaciones de la herida esternal.

34 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e Puede minimizarse la aparicion de efectos adversos usando dosis mds bajas durante un
periodo de tratamiento corto, necesario para el alivio de los sintomas. (Ver seccién 3.2 y
parrafo “Efectos gastrointestinales” y “Efectos cardiovasculares” a continuacion)
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e En caso de que el efecto terapéutico sea insuficiente, no debe sobrepasarse la dosis
maxima recomendada ni asociar el tratamiento con otro AINE, debido al riesgo de aumento
de la toxicidad sin ventajas terapéuticas probadas.

Debe evitarse el uso concomitante de Meloxicam con otros AINEs incluyendo inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2.
El uso de meloxicam no es apropiado para el tratamiento del dolor agudo.

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

o En caso de antecedentes de esofagitis, gastritis y/o Ulcera péptica, se recomienda
asegurarse de la curacién completa de estas enfermedades antes de iniciar el tratamiento
con meloxicam. En pacientes tratados con meloxicam y con antecedentes de este tipo,
controle sistematicamente cualquier posible aparicién de la enfermedad.

Efectos gastrointestinales

Los AINE, incluido el meloxicam, pueden causar eventos adversos gastrointestinales (Gl) graves,
como inflamacién, sangrado, ulceracién y perforacién en el esdéfago, estémago, intestino
delgado o intestino grueso, que pueden ser fatales. Estos eventos adversos graves pueden
ocurrir en cualgquier momento, con o sin sintomas de advertencia, en pacientes tratados con
AINE. Solo uno de cada cinco pacientes que desarrollan un evento adverso Gl superior grave
con el tratamiento con AINE es sintomdatico. Se produjeron Ulceras gastrointestinales
superiores, hemorragia grave o perforacién causada por AINE en aproximadamente el 1% de
los pacientes tratados durante 3-6 meses, y en aproximadamente el 2-4% de los pacientes
tratados durante un afio. Sin embargo, incluso la terapia con AINE a corto plazo no esta exenta
de riesgos. Debe preverse un tratamiento protector de la mucosa (por ejemplo misoprostol o
inhibidor de la bomba de protones) para estos pacientes, asi como para los pacientes que
requieren un tratamiento con una dosis baja de aspirina o tratados con otros medicamentos
susceptibles de aumentar el riesgo gastrointestinal (véase a continuacién y la seccidn 3.5).

Factores de riesqo de hemorragia, ulceracion y perforacion gastrointestinal:

Los pacientes con antecedentes de enfermedad ulcerosa péptica y/o hemorragia
gastrointestinal que usaban AINE tenian un riesgo mayor de 10 veces mayor de desarrollar una
hemorragia gastrointestinal en comparacidn con pacientes sin estos factores de riesgo. Otros
factores que aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal en pacientes tratados con AINE
incluyen una mayor duracién de la terapia con AINE; uso concomitante de corticosteroides
orales, aspirina, anticoagulantes o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS); tabaquismo; consumo excesivo de alcohol; edad avanzada y mal estado general de
salud. La mayoria de los informes posteriores a la comercializacion de eventos
gastrointestinales fatales ocurrieron en pacientes ancianos o debilitados. Ademas, los
pacientes con enfermedad hepatica avanzada y/o coagulopatia tienen un mayor riesgo de
hemorragia gastrointestinal

Los pacientes que presentan antecedentes gastrointestinales, sobre todo si se tratan de
pacientes ancianos, deben indicar cualquier sintoma abdominal inusual (en particular
sangrados gastrointestinales), concretamente al comienzo del tratamiento. En los pacientes
que reciban tratamientos susceptibles de aumentar el riesgo de ulceracion o de hemorragia,
como heparina en el tratamiento curativo o en ancianos, los demas medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos o el dcido acetilsalicilico administrados a dosis @ 500 mg por
dosis o @ 3 g al dia, no se recomienda la asociaciéon con meloxicam (véase la seccion 3.5).

Estrategias para minimizar los riesgos gastrointestinales en pacientes tratados con AINEs:
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- Use la dosis efectiva mas baja para la menor duracién posible.

- Evite la administraciéon de mdas de un AINEs a la vez.

- Evite su uso en pacientes con mayor riesgo a menos que se espere que los beneficios
superen el mayor riesgo de sangrado. Para tales pacientes, asi como aquellos con sangrado
gastrointestinal activo, considere terapias alternativas que no sean AINEs.

- Permanezca alerta ante signos y sintomas de ulceracidn y sangrado gastrointestinal durante
la terapia con AINEs.

- Si se sospecha un evento adverso Gl grave, inicie inmediatamente la evaluaciéon vy el
tratamiento, y suspenda meloxicam hasta que se descarte un evento adverso Gl grave.

- En el contexto del uso concomitante de dosis bajas de aspirina para la profilaxis cardiaca,
vigilar mas de cerca a los pacientes para detectar evidencia de hemorragia gastrointestinal.

En caso de aparicién de hemorragia o de ulceracidn que se produce en un paciente que recibe
meloxicam, debe detenerse el tratamiento.

Los AINE deben administrarse con prudencia y con una estricta vigilancia en enfermos que
presentan antecedentes de enfermedades gastrointestinales (colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn), debido a un riesgo de agravamiento de la patologia (véase la seccion 3.8)

Eventos trombéticos cardiovasculares (CV)

Meloxicam es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE). El uso de algunos AINE
se asocia con una mayor incidencia de eventos adversos cardiovasculares (como infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular o eventos trombéticos) que pueden ser fatales. El riesgo
puede aumentar con la duracién del uso. El aumento relativo de los eventos trombéticos CV
graves con respecto al valor inicial conferido por el uso de AINE parece ser similar en aquellos
cony sin enfermedad CV conocida o factores de riesgo para la enfermedad CV. Sin embargo, los
pacientes con enfermedad CV conocida o factores de riesgo tuvieron una incidencia absoluta
mas alta de eventos trombdticos CV graves excesivos. Se debe tener precaucién al prescribir
meloxicam a pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, enfermedad
cerebrovascular o enfermedad renal, como cualquiera de los siguientes (NO es una lista
exhaustiva):

- Hipertension.

- Dislipidemia / hiperlipidemia.

- Diabetes mellitus.

- Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA ).

- Enfermedad de la arteria coronaria (aterosclerosis).

- Enfermedad arterial periférica.

- Fumar.

- Depuracién de creatinina (<60 mUmin o 1 mUseg).

Elaumento en el riesgo trombético CV se ha observado de manera mds consistente a dosis mas
altas.

El uso de AINE, como meloxicam, puede provocar nueva hipertension o empeorar la
hipertension preexistente, lo que puede aumentar el riesgo de eventos CV como se describid
anteriormente. Por lo tanto, la presién arterial debe controlarse regularmente. Se debe
considerar la interrupcién de meloxicam en caso de que la hipertensién se desarrolle o
empeore con su uso.

El uso de un AINE, como meloxicam, puede inducir retencidn de liquidos y edema, y puede
exacerbar la insuficiencia cardiaca congestiva, a través de un mecanismo mediado por via renal.
Para minimizar el riesgo potencial de un evento CV adverso en pacientes tratados con AINE,
use la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo posible. Los médicos y los pacientes
deben permanecer alertas para el desarrollo de tales eventos, durante todo el curso del
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tratamiento, incluso en ausencia de sintomas CV previos. Se debe informar a los pacientes sobre
los sintomas de los eventos CV graves y los pasos a seguir si se producen.

No hay evidencia consistente de que el uso concurrente de aspirina mitigue el mayor riesgo de
eventos trombdticos CV graves asociados con el uso de AINE. El uso concurrente de aspirina y
un AINE, como el meloxicam, aumenta el riesgo de eventos gastrointestinales (Gl) graves.
Estado posterior a la cirugia de injerto de revascularizacién de la arteria coronaria (CABG, por
sus siglas en inglés):

Dos grandes ensayos clinicos controlados de un AINE selectivo de la COX-2 para el tratamiento
del dolor en los primeros 10-14 dias después de la cirugia CABG encontraron una mayor
incidencia de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. Los AINE estan contraindicados
en el contexto de la CABG.

Pacientes postinfarto de miocardio (post-IM):

Los estudios observacionales realizados en el Registro Nacional Danés han demostrado que los
pacientes tratados con AINE en el periodo posterior al IM tenian un mayor riesgo de reinfarto,
muerte relacionada con CV y mortalidad por todas las causas a partir de la primera semana de
tratamiento. En esta misma cohorte, la incidencia de muerte en el primer afio post-IM fue de
20 por 100 afios persona en pacientes tratados con AINE en comparacién con 12 por 100 afios
persona en pacientes no expuestos a AINE. Aunque la tasa absoluta de muerte disminuyé algo
después del primer afio posterior al IM, el mayor riesgo relativo de muerte en los usuarios de
AINE persistid durante al menos los siguientes cuatro afos de seguimiento.

Evite el uso de meloxicam en pacientes con un IM reciente a menos que se espere que los
beneficios superen el riesgo de eventos trombéticos CV recurrentes. Si meloxicam se usa en
pacientes con un IM reciente, vigile a los pacientes para detectar signos de isquemia cardiaca.

Insuficiencia cardiaca y edema

El metaanalisis de ensayos controlados aleatorios de Coxib y AINE tradicionales demostré un
aumento de aproximadamente el doble en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en
pacientes tratados con COX-2 y pacientes tratados con AINE no selectivos, en comparacién con
pacientes tratados con placebo. En un estudio del Registro Nacional danés de pacientes con
insuficiencia cardiaca, el uso de AINE aumenté el riesgo de infarto de miocardio, hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca y muerte.

Ademads, se han observado retencién de liquidos y edema en algunos pacientes tratados con
AINE. El uso de meloxicam puede mitigar los efectos CV de varios agentes terapéuticos
utilizados para tratar estas afecciones médicas (por ejemplo, diuréticos, inhibidores de la ECA
o bloqueadores de los receptores de angiotensina [BRA]).

Evite el uso de meloxicam en pacientes con insuficiencia cardiaca grave a menos que se espere
que los beneficios superen el riesgo de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca. Si
meloxicam se usa en pacientes con insuficiencia cardiaca grave, vigile a los pacientes en busca
de signos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

Reacciones cutaneas

Se han notificado reacciones cutaneas potencialmente mortales, sindrome de Stevens Johnson
(SSJ) y sindrome de Lyell (SDL), durante el uso de meloxicam. Debe informarse a los pacientes
sobre los signos y sintomas de la enfermedad, y deben vigilarse estrechamente las reacciones
cutaneas. El mayor riesgo de aparicion de SSJ o SDL se produce durante las primeras semanas
de tratamiento. Si se presentan sintomas o signos del SSJ o del SDL (por ejemplo erupcion
cutanea activa, asociada a menudo con ampollas o lesiones de la mucosa), debe detenerse el
tratamiento con meloxicam. El diagndstico precoz y la detencién inmediata de cualquier
medicamento sospechoso permiten obtener mejores resultados en la atencion del SSJ y SDL.
La detencién precoz del tratamiento se asocia con un mejor prondstico. Si el paciente ha
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desarrollado SSJ o SDL durante el uso de meloxicam, no debe volver a administrarse meloxicam
en este paciente.

Parametros de la funcidn hepatica y renal

En la mayor parte de los AINEs, se han observado elevaciones ocasionales de los niveles de las
transaminasas séricas, aumentos de bilirrubina o de otros indicadores de la funcidn hepatica,
aumentos del nivel de creatinina, acido Urico y trastornos de otros pardmetros biolégicos. En
la mayoria de los casos, se trata de anomalias transitorias y discretas. Si la anomalia resulta ser
significativa o persistente, debe interrumpirse la administracion de meloxicam y realizarse los
examenes apropiados.

Insuficiencia renal funcional

Los AINEs pueden inducir una insuficiencia renal funcional mediante la reduccién de la filtraciéon

glomerular, debido a su accién inhibidora sobre el efecto vasodilatador de las prostaglandinas

renales. Este efecto adverso depende de la dosis. Se recomienda una vigilancia estrecha de la

funcidn renal, incluido el volumen de produccion de orina, al iniciar el tratamiento o al aumentar

la dosis en pacientes con los siguientes factores de riesgo:

e Pacientes ancianos

¢ Tratamientos concomitantes con inhibidores de la ECA, antagonistas de la angiotensina ll,
sartanes, diuréticos (ver seccién 3.5.)

¢ Hipovolemia (de cualquier causa)

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva

¢ Insuficiencia renal

¢ Sindrome nefrético

¢ Nefropatia lupica

¢ Insuficiencia hepatica grave (albumina sérica <25 g/l o indice de Child-Pugh >10)

En casos excepcionales, los AINEs pueden conllevar nefritis intersticial, glomerulonefritis,
necrosis medular renal o sindrome nefraético.

La dosis de meloxicam no debe sobrepasar los 7,5 mg en pacientes con insuficiencia renal en
fase terminal y que se someten a hemodidlisis.

No es necesaria una reduccidon de la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada (es decir, en pacientes con un aclaramiento de creatinina superior a 25 ml/min).

Retencion de sodio, potasio y agua

Puede producirse retenciéon de sodio, potasio y agua y una interferencia en los efectos
natriuréticos de los diuréticos con el uso de AINE. Ademas, puede producirse una disminucion
del efecto antihipertensor de los medicamentos antihipertensores (véase la seccion 3.5).

En consecuencia, en pacientes predispuestos pueden producirse o agravarse edemas,
insuficiencia cardiaca o hipertension. Por tanto, es necesaria una vigilancia clinica para los
pacientes en riesgo (véanse las secciones 3.2 y 3.3).

Hiperpotasemia
Puede favorecerse una hiperpotasemia en caso de diabetes o durante el tratamiento

concomitante con medicamentos conocidos por su efecto de aumento de la potasemia (véase
la seccion 3.5). En estos casos se recomienda una vigilancia regular de los niveles de potasio.

Asociacién con pemetrexed

En los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada que reciben un tratamiento con
pemetrexed, debe interrumpirse el tratamiento con meloxicam durante al menos cinco dias
antes, el mismo dia y al menos los dos dias siguientes a la administracion de pemetrexed (véase
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la seccion 3.5).

Otras advertencias y precauciones

A menudo, los efectos adversos son peor tolerados en ancianos, pacientes fragiles o
debilitados, que requieren por tanto una mayor vigilancia. Como con otros AINEs, debe
extremarse la prudencia en ancianos, cuyas funciones renal, hepatica y cardiaca estan
alteradas con frecuencia.

Los pacientes de edad avanzada tienen un mayor riesgo de efectos adversos a los AINEs, en
particular la hemorragia gastrointestinal y de perforaciones que pueden ser mortales (véase la
seccién 3.2).

Como cualquier AINE, el meloxicam puede enmascarar los sintomas de una infeccidon
subyacente.

Al igual que con cualquier AINE administrado por via intramuscular, pueden ocurrir abscesos y
necrosis a nivel del sitio de la inyeccidn.

Meloxicam puede alterar la fertilidad. Su uso no es recomendable para mujeres que desean
concebir. En las mujeres que tienen dificultad para concebir, o en las que las investigaciones
de la funcién reproductora estan en proceso, se deben considerar la interrupciéon de
tratamiento con meloxicam (véase la seccién 3.6).

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ampolla de 1,5 ml, es decir,
puede considerarse exento de sodio.

35 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Riesgos derivados de la hiperpotasemia:

Determinados medicamentos o clases terapéuticas son susceptibles de favorecer la aparicién

de hiperpotasemia: las sales de potasio, los diuréticos que aumentan la potasemia, los

inhibidores de la enzima convertidora, los antagonistas de la angiotensina 1l, los

antiinflamatorios no esteroideos, las heparinas (de bajo peso molecular o no fraccionadas), la

ciclosporina, el tacrolimus y la trimetoprima.

La apariciéon de hiperpotasemia puede depender de la existencia de factores asociados.
Este riesgo aumenta cuando se administran los medicamentos mencionados anteriormente
en asociacion con meloxicam.

Interacciones Farmacodindmicas:

e Otros fdrmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y dcido acetilsalicilico:
No se recomienda la combinacidn con otros fdrmacos antiinflamatorios no esteroideos, o
acido acetilsalicilico administrado a dosis = 500 mg como ingestién Unica o 2 3g como
cantidad total diaria (ver seccién 3.4).

e Corticoides (p. ej. los Glucocorticoides):
El uso concomitante con corticoides exige prudencia debido al aumento del riesgo de
ulceracién y de hemorragia gastrointestinal.

¢ Anticoagulantes o heparina:
Riesgo aumentado considerablemente de hemorragia, mediante inhibicion de la funcién
plaguetaria y agresidn de la mucosa gastroduodenal.
Los AINEs son susceptibles de aumentar los efectos de los anticoagulantes, como la warfarina
(véase la seccion 3.4). No se recomienda la administracion concomitante de AINE y de
anticoagulantes o de heparina administrados a dosis terapéuticas en el paciente anciano.
Debido a suadministracidon intramuscular, la solucion de meloxicam estd contraindicada
en pacientes tratados con anticoagulantes (véanse las secciones 3.3y 3.4).
En los demas casos (por ejemplo a dosis preventivas), se exige prudencia durante la
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administracion de heparina debido a un riesgo hemorragico aumentado.

Tromboliticos y antiagregantes plaquetarios:

Riesgo aumentado de hemorragia, debido a una inhibicion de la funcidn plaquetariay a una
agresion de la mucosa gastroduodenal.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS):

Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal.

Diuréticos, inhibidores de la ECA y antagonistas de la angiotensinalll:

Los AINEs pueden reducir el efecto de los diuréticos y de otros agentes antihipertensores.
En determinados pacientes que presentan una funcion renal alterada (por ejemplo
pacientes deshidratados o determinados pacientes ancianos), la asociacion de un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina o de un antagonista de los receptores de la
angiotensina Il con tratamientos que inhiben la ciclooxigenasa puede conllevar un nuevo
deterioro de la funcidén renal, incluida una insuficiencia renal aguda, generalmente
reversible. En consecuencia, cualquier asociaciéon de este tipo debe administrarse con
prudencia, en particular en ancianos. Los pacientes deben estar hidratados
suficientemente y debe preverse una vigilancia de la funcién renal durante el inicio del
tratamiento concomitante y después a intervalos regulares (véase la seccién 3.4)

Otros farmacos antihipertensivos (p. ej. B-bloqueantes):

Como en el caso de los inhibidores de la enzima convertidora y de los antagonistas de los
receptores de la angiotensina |l, puede producirse una disminucién del efecto
antihipertensor de los betabloqueantes (debido a la inhibicion de prostaglandinas de
efecto vasodilatador).

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

Los AINEs pueden potenciar la nefrotoxicidad de los inhibidores de la calcineurina a través
de prostaglandinas renales. Durante el tratamiento asociado se debe medir la funcién
renal. Si se combina, se debe controlar la funcién renal, especialmente en pacientes de
edad avanzada.

Deferasirox:

La administracidon concomitante de meloxicamy de deferasirox puede aumentar el riesgo de
efectos adversos gastrointestinales. Se recomienda prudencia durante la asociacion de
estos medicamentos.

Interacciones Farmacocinéticas: Efecto del meloxicam en la farmacocinética de otros

medicamentos

Litio:

Los AINEs aumentan el nivel de litio (mediante la disminucidn de la excrecidon renal de litio)
gue pueden alcanzar valores téxicos. No se recomienda la administraciéon concomitante de
litio y de AINE (véase la seccidon 3.4). Si no puede evitarse esta asociacion, es necesaria una
vigilancia estrecha del nivel de litio durante el inicio, en el transcurso y tras la detencién del
tratamiento con meloxicam.

Metotrexato:

Los AINE pueden reducir la excrecion tubular del metotrexato, lo que conlleva un aumento
de las concentraciones plasmaticas de metotrexato. En consecuencia, no se recomienda la
administracidon de AINE en pacientes tratados con altas dosis de metotrexato (mas de 15
mg/semana) (véase la seccién 3.4).

También debe tenerse en cuenta este riesgo de interaccion entre los AINE y el metotrexato
en pacientes tratados con menores dosis de metotrexato, en particular en caso de
alteracion de la funcién renal.

En el caso de asociacion, es necesaria una vigilancia del hemograma y de la funcién renal.
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Se tomardn precauciones particulares en caso de administracion simultdnea de
metotrexato y el AINE durante tres dias consecutivos, debido al riesgo de toxicidad
asociado con los niveles plasmaticos elevados de metotrexato. Aunque la farmacocinética
de metotrexato (15 mg / semana) no se modifica significativamente con la administracion
concomitante de meloxicam, se debe considerar el riesgo de una mayor toxicidad
hematoldgica del metotrexato cuando se administran AINE (véase anteriormente) (véase
la seccion 3.8).

¢ Pemetrexed:

Durante el uso concomitante de meloxicam con pemetrexed en pacientes que presentan
un aclaramiento de creatinina que oscila entre 45 y 79 ml/min, debe interrumpirse el
tratamiento con meloxicam durante al menos cinco dias antes, el mismo dia y al menos los
dos dias siguientes a la administracion de pemetrexed. Si es necesaria la administracion
concomitante de meloxicam y de pemetrexed, los pacientes deben estar con vigilancia
estrecha, en particular debido al riesgo de mielosupresion y de efectos adversos
gastrointestinales.

En los pacientes que presentan una insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
inferior a 45 ml/min), no se recomienda la administracién concomitante de meloxicamy de
pemetrexed.

En los pacientes que tienen una funcién renal normal (aclaramiento de creatinina @ 80
ml/min), dosis de 15 mg de meloxicam pueden disminuir la eliminacién de pemetrexed vy,
por consiguiente, aumentar la aparicion de acontecimientos adversos debidos a
pemetrexed. Por consiguiente, deben tomarse precauciones durante la administracién
concomitante de dosis de 15 mg de meloxicam con pemetrexed en pacientes que tienen
una funcion renal (aclaramiento de creatinina @ 80 ml/min).

Interacciones Farmacocinéticas. Efecto de otros medicamentos en la farmacocinética del
meloxicam
¢ Colestiramina:
La Colestiramina acelera la eliminacién de meloxicam al detener la circulacién
enterohepatica.
Este efecto conlleva un aumento del aclaramiento de meloxicam del 50% y una disminucidn
de la semivida a 133 horas. Esta interaccién presenta una significacion clinica.

Interacciones farmacocinéticas: efectos de la combinacion de meloxicam con otras drogas en
la farmacocinética.

Antidiabéticos orales (sulfonilureas, nateglinida)

El meloxicam se elimina casi exclusivamente por el metabolismo hepatico, para el cual
aproximadamente dos tercios estan mediados por enzimas del citocromo (CYP) P450
(predominantemente CYP 2C9 y, en menor medida, CYP3A4) y un tercio por otros mecanismos
como la oxidacion. por peroxidasa. El riesgo de interaccidon farmacocinética debe considerarse
cuando el meloxicam se administra concomitantemente con farmacos que se sabe que inhiben
o que metabolizan CYP 2C9y / o CYP3AA4. Se pueden esperar interacciones a través de CYP 2C9
cuando se combinan con farmacos como los antidiabéticos orales (sulfonilureas, nateglinida),
lo que puede conducir a un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos farmacos y
meloxicam. Los pacientes que usan meloxicam concomitantemente con sulfonilureas o
nateglinida deben ser monitoreados de cerca por el riesgo de hipoglucemia.

No se ha detectado ninguna interaccion farmacocinética directa, que presente una
significacién clinica, con los antiadcidos, la cimetidina y la digoxina.
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Poblacion Pediatrica
Los estudios de interaccidn solo se han realizado en adultos.

3.6 FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

La inhibicidon de la sintesis de prostaglandinas puede tener un efecto perjudicial sobre el
embarazo y/o el desarrollo embrionario o fetal. Los datos procedentes de estudios
epidemioldgicos, tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en las primeras
fases del embarazo, sugieren un aumento del riesgo de aborto espontaneo, de malformacién
cardiacay de gastrosquisis. El riesgo absoluto de malformacién cardiaca aumenta de menos del
1% a aproximadamente el 1,5%. Se supone que este riesgo aumenta en funcién de la dosis y de
la duracién del tratamiento.

En los animales, la administracién de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas conlleva un
aumento de las pérdidas previas y posteriores a la implantacion y de la mortalidad embriofetal.
Ademas, se ha observado un aumento de la incidencia de diversas malformaciones, incluidas
cardiovasculares, en animales que han recibido un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
en el transcurso del periodo de organogénesis.

A menos que se establezca claramente la necesidad, ha de evitarse el uso de meloxicam en el
transcurso del primer y del segundo trimestre del embarazo.

En caso de uso de meloxicam en una mujer que desea concebir, o en el transcurso del primer
o del segundo trimestre del embarazo, la dosis y la duracion del tratamiento deben mantenerse
lo mas bajas posible.

Primer y segundo trimestre de la gestacidn:

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de Meloxicam 15 mg / 1,5 mL Solucidn Inyectable
puede causar oligohidramnios como resultado de una disfuncién renal fetal. Esto puede ocurrir
poco después del inicio del tratamiento y generalmente es reversible al suspenderlo. Ademas,
ha habido informes de constriccién del conducto arterioso después del tratamiento en el
segundo trimestre, la mayoria de los cuales se resolvieron después de la interrupcion del
tratamiento. Por lo tanto, durante el primer y segundo trimestre del embarazo, no se debe
administrar Meloxicam 15 mg / 1,5 mL Solucién Inyectable a menos que sea claramente
necesario. Si una mujer intenta concebir o durante el primer y segundo trimestre del embarazo
utiliza Meloxicam 15 mg / 1,5 mL Solucién Inyectable, la dosis debe mantenerse lo mas baja
posible y la duracidn del tratamiento debe ser lo mas breve posible. Se debe considerar el
control prenatal de oligohidramnios y constriccion del conducto arterioso después de la
exposicion a Meloxicam 15 mg / 1,5 mL Soluciéon Inyectable durante varios dias a partir de la
semana gestacional 20 en adelante. Meloxicam 15 mg / 1,5 mL Solucién Inyectable debe
interrumpirse si se detecta oligohidramnios o constriccion del conducto arterioso.

Tercer trimestre de la gestacidn:

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer:

Al feto:

e Toxicidad cardiopulmonar (con constriccidon/cierre prematuro del conducto arterioso e
hipertension pulmonar);

¢ Disfuncién renal;

A la madre y al recién nacido, al final del embarazo:

e Posible prolongacién del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede ocurrir
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incluso en dosis muy bajas;

¢ Inhibicion de las contracciones uterinas que provocan un trabajo de parto retrasado o
prolongado.

En consecuencia, Meloxicam 15 mg / 1,5 mL Solucidn Inyectable esta contraindicado durante
el tercer trimestre del embarazo.

Lactancia

Aunque no se dispone de datos especificos en humanos para meloxicam, se sabe que los AINEs
pasan a laleche materna. Se ha encontrado meloxicam en la leche de los animales lactantes. Por
tanto, no se recomienda la administracién de meloxicam en caso de lactancia.

Fertilidad

Meloxicam, como cualquier medicamento que inhibe la sintesis de ciclooxigenasa y
prostaglandina, puede alterar la fertilidad. Su uso no es recomendable para mujeres que
desean concebir. En mujeres que tienen dificultades para concebir, o en quienes la
investigacion de la funcién reproductiva esta en progreso, deben considerarse la interrupcion
del tratamiento con meloxicam.

3.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA
No se ha efectuado ningun estudio especifico sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas.

Sin embargo, teniendo en cuenta su perfil farmacodindmico y los efectos adversos notificados,
es poco probable que meloxicam afecte a la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
obstante, en caso de aparicidon de trastornos de la visién, concretamente una visién borrosa,
mareos, somnolencia, vértigo u otros trastornos del sistema nervioso central, se recomienda
abstenerse de conducir y utilizar maquinas.

3.8 REACCIONES ADVERSAS

a) Descripcion general

Estudios clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de determinados AINEs (sobre
todo cuando se usan a dosis elevadas y durante un largo periodo) puede asociarse con un ligero
aumento del riesgo de acontecimientos trombodticos arteriales (por ejemplo, infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular) (véase la seccién 3.4).

Se han notificado edema, hipertensidn e insuficiencia cardiaca en asociacion con el tratamiento
con AINE.

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal.
Pueden producirse ulceras pépticas, perforaciones o hemorragias gastrointestinales, a veces
mortales, en particular en ancianos, (véase la seccidn 3.4). Se han notificado nauseas, vomitos,
diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis,
estomatitis ulcerosa, exacerbacidén de una proctocolitis o de enfermedad de Crohn (véase la
seccion 3.4) tras la administracion de AINE. Con menos frecuencia, se han observado gastritis.
Se han notificado efectos adversos cutdneos graves: sindrome de StevenseJohnson y sindrome
de Lyell (véase la seccién 3.4).

Las frecuencias de los acontecimientos notificados a continuacidn se basan en las tasas de
aparicion de los efectos adversos observados en el transcurso de 27 ensayos clinicos, con una
duracion del tratamiento de al menos 14 dias. Los datos proceden de ensayos clinicos
realizados con 15197 pacientes tratados con dosis orales diarias de 7,5 0 15 mg de meloxicam
en forma de comprimidos o de cdpsulas de gel en periodos que van hasta 1 afio.

También se mencionan los efectos adversos puestos de manifiesto durante notificaciones
espontaneas tras la comercializacién del producto.
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Los efectos adversos se han clasificado en funciéon de su incidencia usando la siguiente
clasificacion:

Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, <1/10); poco frecuentes (= 1/1000, <1/100); raros
(= 1/10 000, < 1/1000); muy raros (<1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse
partir de los datos disponibles).

b) Tabla de reacciones adversas

Afecciones hematoldgica y del sistema linfdtico

Poco frecuentes: Anemia.

Raras: anomalias del hemograma completo (incluyendo férmula leucocitaria diferencial),
leucopenia, trombopenia.

Se han notificado casos muy raros de agranulocitosis (véase la seccion c).

Afecciones del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes: Reacciones alérgicas distintas a las reacciones anafilacticas o anafilactoides.
Frecuencia no conocida: Shock anafilactico, reaccién anafilactica, reaccion anafilactoide.
Afecciones psiquidtricas

Raras: Alteraciones del estado de animo (depresidn), pesadillas.

Frecuencia no conocida: Estados de confusién (aturdimiento), desorientacion.

Afecciones del sistema nervioso

Frecuentes: Cefaleas.

Poco frecuentes: Mareo, somnolencia.

Afecciones oculares

Raras: Trastornos de la vista incluyendo vision borrosa; conjuntivitis.

Afecciones del oido y del laberinto

Poco frecuentes: Vértigo. Raras: Tinnitus Afecciones cardiacas.

Hipertension, insuficiencia cardiaca. Raras: Palpitaciones

Se ha notificado insuficiencia cardiaca en asociacién con un tratamiento con AINEs.

Afecciones vasculares

Poco frecuentes: Aumento de la presion arterial (ver seccion 3.4), sofocos.

Afecciones respiratorias, tordcicos y mediastinicas

Raras: Asma en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico o a otros AINEs.

Afecciones gastrointestinales

Muy frecuentes: Trastornos gastrointestinales tales como dispepsias, nduseas, vomitos, dolor
abdominal, estrefiimiento, flatulencia, diarrea.

Poco frecuentes: hemorragias gastrointestinales ocultas o macroscdpicas, estomatitis,
gastritis, eructos.

Raras: Colitis, Ulcera gastroduodenal, esofagitis Muy raras: Perforacidn o sangrado
gastrointestinal. Frecuencia no conocida: pancreatitis

Las hemorragias, ulceras o perforaciones gastrointestinales pueden, en ocasiones, ser graves y
potencialmente mortales, especialmente en pacientes ancianos (ver seccion 3.4).

Afecciones hepatobiliares

Hepatotoxicidad

Poco frecuentes: Anomalias de la funcién hepatica (p. ej. Aumento de

transaminasas o bilirrubina)

Muy raros: Hepatitis

Afecciones de la piel y del tejido subcutdneo

Poco frecuentes: Angioedema, prurito, exantema

Raras: Reacciones adversas cutdneas graves Sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de la
Lyell, urticaria.

Muy raras: Dermatitis ampollosa, eritema multiforme Frecuencia no conocida: Reaccién de
fotosensibilidad Afecciones del rifidn y de las vias urinarias

Poco frecuentes: Retencidén de sodio y agua, hiperpotasemia (ver seccién 3.4. y seccion 3.5),
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alteracion en las pruebas de la funciéon renal (aumento de la creatinina sérica y/o urea sérica).
Muy raras: Insuficiencia renal aguda especialmente en pacientes con factores de riesgo (ver
seccién3.4.)

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas.

Frecuencia no conocida: infertilidad femenina, ovulacion tardia.

Afecciones generales y anomalias en el sitio de administracidn

Frecuentes: Hinchazdn en el punto de inyeccidn, dolor en el punto de inyeccion.

Poco frecuente: Edema incluyendo edema de los miembros inferiores

¢) Informaciones referentes a casos individuales graves o reacciones particularmente
frecuentes

Se han notificado casos muy raros de agranulocitosis en pacientes tratados con meloxicamy

otros medicamentos potencialmente mielotodxicos (ver seccion 3.5).

d) Efectos adversos no observados en la actualidad con el medicamento, pero que
generalmente se sabe que estdn relacionados con la administracidn de otros compuestos
de la misma clase

Lesiones renales orgdanicas que conllevan una insuficiencia renal aguda: se han notificado casos
muy raros de nefritis intersticial, necrosis tubular aguda, sindrome nefrético y necrosis de la
papila renal (véase la seccion 3.4).
Declaracidn de efectos adversos sospechados
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacidén beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas
directamente a través del Sistema Peruano de Farmacovigilancia:
farmacovigilancia@minsa.gob.pe o a Genfar a través del correo electrénico:
farmacovigilancia@genfar.com. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mds informacién sobre la seguridad de este medicamento.

3.9 SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Sintomas

En caso de sobredosis aguda con AINE, los sintomas se limitan a letargo, somnolencia, nduseas,
vomitos, dolor epigdstrico, generalmente reversibles con un tratamiento adaptado. Pueden
producirse hemorragias gastrointestinales. Una sobredosis grave puede conducir a
hipertension, insuficiencia renal aguda, dafio hepatico, dificultad para respirar, coma,
convulsiones, colapso cardiovascular y parada cardiaca. Se han notificado reacciones
anafilactoides en el transcurso de tratamientos con AINE y pueden aparecer en caso de
sobredosis.

Tratamiento

En caso de sobredosis con AINE, debe instaurarse un tratamiento sintomatico adaptado.
Durante un ensayo clinico, se evidencié una aceleracion de la eliminacidon de meloxicam tras la
administracidn por via oral de colestiramina (4 g, 3 vez al dia).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antiinflamatorios y antirreumaticos, medicamentos
no esteroideos, Oxicam,

Codigo ATC: MO1ACO6.

El meloxicam es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) de la familia de los oxicam, con
propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas.
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Se ha demostrado la actividad antiinflamatoria de meloxicam en modelos clasicos de
inflamacién. Como todos los AINE, su mecanismo de accidon preciso sigue sin conocerse.

Sin embargo, existe al menos un modo de accién comun para todos los AINE, incluido el
meloxicam: la inhibicidn de la biosintesis de prostaglandinas, mediadores conocidos de la
inflamacion.

4.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcidn

El meloxicam se absorbe por completo tras inyeccion intramuscular. En comparacion con la via
oral, la biodisponibilidad relativa es préxima al 100%. No es necesaria una adaptacion de la
dosis en caso de paso de la forma inyectable a una formulacién destinada a la administracion
porvia oral. Tras lainyeccion |.M. de una dosis de 15 mg, se alcanza la concentracién plasmatica
maxima del orden de 1,6 a 1,8 Blg/ml en de 1 a 6 horas.

Distribucidn

El meloxicam se une muy fuertemente a las proteinas plasmaticas, esencialmente a albumina
(99%). Penetra en el liquido sinovial donde alcanza concentraciones correspondientes a
aproximadamente la mitad de la concentracion plasmatica. El volumen de distribucidn es
pequefio, de aproximadamente 11 litros tras la administraciéni.m. o i.v., y muestra variaciones
interindividuales del orden del 7 al 20%. El volumen de distribucion tras la administracién de
dosis orales multiples de meloxicam (de 7,5 a 15 mg) es de aproximadamente 16 litros con
coeficientes de variacion que van del 11 al 32%.

Biotransformacion

El meloxicam se metaboliza a nivel hepatico. Se han identificado en la orina cuatro metabolitos
diferentes, todos farmacolégicamente inactivos.

El metabolito principal, el 5’-carboximeloxicam (correspondiente al 60% de la dosis) se  forma
mediante oxidacion de un metabolito intermedio, el 5’-hidroximetilmeloxicam,
gue también se excreta en menor medida (correspondiente al 9% de la dosis). Estudios in vitro
sugieren que el CYP2C9 desempena un importante en esta ruta metabdlica, con una
contribucion menor de la isoenzima CYP3A4. La actividad peroxidasa origina probablemente
los otros dos metabolitos, que corresponden respectivamente al 16 y al 4% de la dosis
administrada.

Eliminacién

El meloxicam se elimina principalmente en forma de metabolitos, la mitad por via urinariay la
mitad por via fecal. Menos del 5% de la dosis diaria se excreta en forma inalterada en las heces,
solo se encuentran trazas de meloxicam inalterado en la orina.

La semivida media de eliminacion varia entre 13 y 25 horas tras la administracion oral, i.m. e
i.v. El aclaramiento plasmatico total es de 7 a 12 ml/min tras la administracién de dosis Unicas,
por via oral, intravenosa o rectal.

Linealidad / no linealidad
Los parametros farmacocinéticas de meloxicam son lineales entre las dosis terapéuticas de 7,5
a 15 mg tras la administracion por via oral o intramuscular.

Poblaciones particulares

Pacientes que presentan una insuficiencia hepdtica /renal:

Una insuficiencia hepatica o renal en un estadio de leve a moderado, no presenta una
influencia significativa sobre los parametros farmacocinéticas de meloxicam. Los sujetos que
presentan insuficiencia renal moderada tienen una eliminacion total del medicamento
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significativamente mas elevada. La unién a proteinas se reduce en pacientes que presentan
insuficiencia renal terminal. En los casos de insuficiencia renal terminal, el aumento del
volumen de distribucion puede conllevar un aumento de las concentraciones de la fraccién libre
de meloxicam. No debe sobrepasarse la dosis diaria de 7,5 mg en este caso (véase la seccion
3.2).

Pacientes ancianos:

Los hombres ancianos presentan parametros farmacocinéticos medios similares a los de los
hombres jévenes. Las mujeres ancianas muestran valores de ASC mas elevados y una semivida
de eliminacidn mas larga en comparacién con sujetos jévenes de los dos sexos. El aclaramiento
plasmatico medio en estado de equilibrio en ancianos es ligeramente menor que el observado
en pacientes mas jovenes.

4.3 DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

El perfil toxicolégico de meloxicam observado durante los estudios preclinicos es idéntico al de
los AINE: ulceraciones y erosiones gastrointestinales, necrosis de papilas renales a dosis
elevadas durante la administracidn crdnica en dos especies animales.

Los estudios de reproduccidon por via oral han evidenciado una reducciéon del nimero de
ovulaciones, una inhibicion de la tasa de implantacién y efectos embriotdxicos (aumento de la
tasa de resorcidn) para dosis maternotdxicas de 1 mg/kg y mas en la rata. Estudios de toxicidad
sobre la reproduccion en la rata y el conejo no evidenciaron efectos teratogénicos hasta dosis
orales de 4 mg/kg en la rata y de 80 mg/kg en el conejo.

Estas dosis eran 5 a 10 veces superiores a las utilizadas en la clinica (7,515 mg), basandose en
una dosis expresada en mg/kg (para una persona de 75 kg).

Se han observado efectos fetotdxicos al final de la gestacién, comunes para todos los
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas. No se observd ningun efecto mutagénico durante
las pruebas in vitro e in vivo. El meloxicam no ha mostrado ser carcinogénico ni en la rata, nien
el ratdn, a dosis netamente superiores a las usadas en la clinica.

DATOS FARMACEUTICOS

5.1 LISTA DE EXCIPIENTES
Meglumina Polietilenglicol Poloxamer Cloruro de sodio Glicina Propilenglicol
Hidroxido de sodio Agua para inyeccion.

5.2 INCOMPATIBILIDADES
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse
con ningun otro medicamento.

5.3 INFORMACION RELACIONADA A LA FECHA DE EXPIRACION.
No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase.

5.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Consérvese a temperatura no mayor a 30°C, protegido de la luz. No administrar si
observa el empaque dafado o deteriorado.

5.5 PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO
Sélo debe usarse una solucién nitida y exentan de particulas. Unicamente para un
solo uso, se debe desechar la solucidn no utilizada.
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