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1. NOMBRE(S) DEL MEDICAMENTO

FELDENE FLASH 20 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada tableta de disolucion oral instantanea de FELDENE FLASH contiene 20 mg de piroxicam.
3. FORMA FARMACEUTICA

Tabletas de disolucion oral instantanea

4. DETALLES CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

El piroxicam es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE) indicado en diversas afecciones
que requieren actividad antiinflamatoria y/o analgésica, como artritis reumatoide, artritis reumatoide
juvenil, osteoartritis (artrosis, enfermedad articular degenerativa), espondilitis anquilosante, trastornos
musculoesqueléticos agudos, gota aguda, dolor después de intervencidon quirdrgica y de traumatismo
agudo, para el tratamiento de la dismenorrea primaria en pacientes de 12 afos de edad o mayores y para
el alivio de la fiebre y dolor asociados con inflamacion aguda del tracto respiratorio superior.

4.2 Posologia y método de administracion

Es posible reducir al minimo los efectos indeseables usando la minima dosis efectiva durante el tiempo
mas corto necesario para controlar los sintomas.

Posologia

Artritis reumatoide, osteoartritis (artrosis, enfermedad articular degenerativa), espondilitis
anquilosante

La dosis inicial recomendada es de 20 mg administrados en una dosis Unica diaria. La mayoria de los
pacientes se mantendra con 20 mg al dia.

Gota aguda

Debido a su perfil de seguridad GI (ver secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4 Advertencias y
precauciones especiales para el uso), piroxicam no debe utilizarse en el tratamiento de primera linea
para gota aguda cuando esté indicado un AINE. Por la misma razon, no debe utilizarse para tratar gota
aguda en pacientes que tengan un mayor riesgo de desarrollar eventos adversos GI graves (ver seccion
4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso). El tratamiento se debe iniciar con una dosis
unica de 40 mg, seguida en los proximos 4 a 6 dias con 40 mg al dia, administrados en dosis Uinica o en
dosis divididas. El piroxicam no esta indicado en el manejo a largo plazo de la gota.

Trastornos musculoesqueléticos agudos

Debido a su perfil de seguridad GI (ver secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4 Advertencias y
precauciones especiales para el uso), piroxicam no debe utilizarse en el tratamiento de primera linea
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para trastornos musculoesqueléticos agudos cuando esté indicado un AINE. Por la misma razon, no debe
utilizarse para tratar trastornos musculoesqueléticos agudos en pacientes que tengan un mayor riesgo de
desarrollar eventos adversos GI graves (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales para el
uso). El tratamiento debe comenzar con 40 mg al dia durante los primeros dos dias administrados en dosis
unica o en dosis divididas. Durante los restantes 7 a 14 dias del periodo de tratamiento, la dosis se debe
reducir a 20 mg al dia.

Dolor postoperatorio y postraumadtico
La dosis inicial recomendada es de 20 mg, administrados en una dosis tnica diaria.

Dismenorrea

Debido a su perfil de seguridad GI (ver secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4 Advertencias y
precauciones especiales para el uso), piroxicam no debe utilizarse en el tratamiento de primera linea
para la dismenorrea cuando esté indicado un AINE. Por la misma razon, no debe utilizarse para tratar
dismenorrea en pacientes que tengan un mayor riesgo de desarrollar eventos adversos GI graves (ver
seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso). El tratamiento de la dismenorrea
primaria se inicia tan pronto como aparezcan los sintomas con una dosis inicial recomendada de 40 mg
administrados como dosis Unica diaria durante los primeros dos dias. El tratamiento se puede continuar en
lo sucesivo con una dosis tnica diaria de 20 mg durante los siguientes tres dias si es necesario.

Inflamacion del tracto respiratorio superior
La posologia en el adulto es de 20 mg por via oral una vez al dia por cinco a siete dias.

Uso en niios con un peso mavor de 46 kg

Artritis reumatoide juvenil (ARJ)
Las posologias recomendadas en los nifios con ARJ con un peso mayor de 46 kg es de 20 mg por via oral
una vez al dia. Piroxicam oral no se debe administrar a nifios con un peso menor de 46 kg.

Administracion

El piroxicam en tableta de disolucion oral instantanea se puede tragar con agua, o ponerlo sobre la lengua
para que se disperse y luego tragarla con saliva o agua en suspension. El piroxicam en tableta de
disolucion oral instantanea se disuelve casi instantaneamente en la boca en presencia de agua o saliva.

La dosis diaria total administrada de piroxicam no debe exceder la dosis diaria maxima recomendada
como se indicd anteriormente.

Administracion combinada
La dosis diaria total de piroxicam administrado en tabletas de disolucion oral instantanea e inyeccion
intramuscular no debe exceder la dosis maxima diaria recomendada que se indic¢ arriba.

4.3 Contraindicaciones
El piroxicam esta contraindicado en:

e Pacientes con antecedentes de tlcera, sangrado o perforacion gastrointestinal.

e Pacientes con ulceras pépticas activas.

e Pacientes con hipersensibilidad conocida al piroxicam o a cualquiera de los excipientes. Existe el
potencial de sensibilidad cruzada con la aspirina y otros AINEs. No se debe dar piroxicam a los
pacientes en quienes la aspirina y otros AINEs inducen los sintomas del asma, polipos nasales,
angioedema o urticaria.
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e Tratamiento del dolor perioperatorio en el escenario de la cirugia de derivacion coronaria con
injerto (CABG).

e Pacientes con insuficiencias renal y hepatica graves.

e Pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso

Se debe evitar el uso concomitante de piroxicam con AINEs sistémicos diferentes a la aspirina, incluidos
los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2). El uso concomitante de un AINE sistémico y otro AINE
sistémico puede aumentar la frecuencia de tlceras gastrointestinales y sangrado.

Efectos cardiovasculares

Los AINEs pueden aumentar el riesgo de eventos tromboticos cardiovasculares (CV) graves, infarto de
miocardio y apoplejia, que pueden ser mortales. Este riesgo puede aumentar con la duracion del uso. El
aumento relativo de este riesgo parece ser similar en aquellos con o sin enfermedad CV conocida o
factores de riesgo CV. Sin embargo, los pacientes con enfermedad CV conocida o factores de riesgo CV
corren un mayor riesgo en términos de incidencia absoluta, debido a su tasa de referencia incrementada. A
fin de reducir al minimo el riesgo potencial de un evento adverso CV en pacientes tratados con piroxicam,
se debera usar la minima dosis efectiva durante el tiempo mas corto posible. Los médicos y los pacientes
deben estar atentos al desarrollo de dichos eventos, aun en ausencia de sintomas CV previos. Se debe
informar a los pacientes sobre los signos y/o sintomas de toxicidad CV graves y las medidas que hay que
tomar si llegan a presentarse (ver seccion 4.3 Contraindicaciones).

Hipertension

Como con todos los AINEs, piroxicam puede conducir al inicio de una nueva hipertension o a empeorar
una hipertension preexistente, cualquiera de las dos condiciones puede contribuir a incrementar la
incidencia de eventos CV. Los AINEs, incluyendo piroxicam, deben ser usados con precaucion en
pacientes con hipertension. La presion sanguinea debe ser monitoreada muy de cerca durante el inicio del
tratamiento con piroxicam y durante el curso del mismo.

Retencion de liquidos y edema

Igual que sucede con otros medicamentos de los que se sabe que inhiben la sintesis de las prostaglandinas,
en algunos pacientes que toman AINEs, incluido el piroxicam, se han informado retencion de liquidos y
edema. Por esta razon, se debera usar el piroxicam con precaucion en pacientes que tienen funcion
cardiaca comprometida y otras afecciones que son predisponentes o resultan empeorados por la retencion
de liquidos. Los pacientes que tienen una insuficiencia cardiaca congestiva o hipertension preexistentes
deben someterse a una estrecha vigilancia.

Efectos gastrointestinales (GI)

Los AINE:s, incluido el piroxicam, pueden causar eventos adversos gastrointestinales (GI) graves incluidas
inflamacion, sangrado, ulceracion y perforacion del estdmago, el intestino delgado o el intestino grueso,
que pueden ser mortales. La administracion de dosis mayores de 20 mg por dia conlleva un aumento en el
riesgo de efectos colaterales gastrointestinales. La evidencia de estudios observacionales sugiere que
piroxicam puede estar asociado con un alto riesgo de toxicidad gastrointestinal grave, relativa a otros
AINEs. Cuando se presenta sangrado o ulceracion GI en pacientes que reciben piroxicam, se debe
suspender el tratamiento. Los pacientes que corren un riesgo mas alto de presentar estos tipos de
complicaciones GI con los AINEs son los ancianos, los pacientes con enfermedad CV, los pacientes que
usan concomitantemente corticosteroides, farmacos antiplaquetarios (como la aspirina), inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, pacientes que ingieren alcohol o los pacientes que tienen
antecedentes o enfermedad gastrointestinal activa, como ulceracion, sangrado o afecciones inflamatorias
GI. En consecuencia, el piroxicam debera ser usado con precaucion en estos pacientes (ver secciones
4.2 Posologia y método de administracion y 4.3 Contraindicaciones).
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Efectos renales

En unos pocos casos, los AINEs pueden causar nefritis intersticial, glomerulitis, necrosis papilar y
sindrome nefrotico. Los AINEs inhiben la sintesis de las prostaglandinas renales que desempefian un papel
de soporte en el mantenimiento de la perfusion renal en pacientes cuyo flujo sanguineo renal y volumen
sanguineo estan disminuidos. En estos pacientes, la administracion de un AINE puede precipitar una
descompensacion renal manifiesta, la cual tipicamente va seguida de una recuperacion al estado previo al
tratamiento una vez que se suspende el tratamiento con AINEs. Los pacientes que corren un mayor riesgo
de sufrir tal reaccion son los que padecen insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica, sindrome
nefrotico y enfermedad renal manifiesta. Estos pacientes deben someterse a estrecha vigilancia mientras
reciben tratamiento con AINEs.

Se debe tener cuidado cuando se inicia el tratamiento con piroxicam en pacientes con deshidratacion
grave. También se recomienda tener precaucion en pacientes con enfermedad renal (ver seccion
4.3 Contraindicaciones).

A causa de la extensa excrecion renal de piroxicam y los productos de su biotransformacion, se deben
considerar dosis mas bajas de piroxicam en los pacientes que tienen deterioro de la funcion renal y
someterlos a estrecha vigilancia (ver secciones 4.3 Contraindicaciones y 5.2 Propiedades
farmacocinéticas).

Efectos hepdticos

El piroxicam puede causar hepatitis fatal e ictericia. Aunque estas reacciones son raras, si las pruebas de
funcion hepatica anormales persisten o empeoran, si aparecen signos y sintomas clinicos compatibles con
la enfermedad hepatica se desarrollan, o si ocurren manifestaciones sistémicas (por ejemplo, eosinofilia,
erupcion, etc.), piroxicam debe interrumpirse.

Reacciones cutdneas

Las reacciones cutaneas graves, algunas de ellas fatales, incluyendo la reaccion al medicamento con
eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS, por sus siglas en inglés), dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica se han informado muy raramente como
asociadas con el uso de AINEs, incluido el piroxicam. Los pacientes parecen correr el mas alto riesgo de
sufrir estos eventos al comienzo del curso de tratamiento, ya que el evento se presenta en la mayoria de los
casos dentro del primer mes de tratamiento. El piroxicam se debe interrumpir ante la aparicion de erupcion
cutanea, lesiones mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Se han reportado casos de erupcion fija medicamentosa (FDE, por sus siglas en inglés) con piroxicam. No
se debe reintroducir piroxicam en pacientes con antecedentes de FDE relacionado con piroxicam. Puede
producirse una potencial reactividad cruzada con otros oxicams (ver seccion 4.8 Efectos indeseables).

Efectos oftalmolégicos

A causa de los informes de hallazgos oculares adversos con el uso de los AINEs, se recomienda que los
pacientes que padecen trastornos visuales durante el tratamiento con piroxicam se sometan a evaluacion
oftalmologica.

Metabolizadores deficientes de los sustratos CYP2C9

Los pacientes de quienes se sabe o se sospecha que son metabolizadores deficientes de CYP2C9 con base
en historia/experiencia previa con otros sustratos CYP2C9 deben recibir piroxicam con precaucion, ya que
pueden tener niveles en plasma anormalmente altos debido a la depuracion metabdlica reducida (ver
seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas, Farmacogenética).

Uso con anticoagulantes orales

El uso concomitante de AINEs, incluyendo piroxicam, con anticoagulantes orales aumenta el riesgo de
sangrado GI y no GI y se debe administrar con precaucion. Anticoagulantes orales incluyen Ia
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warfarina/tipo cumarina y nuevos anticoagulantes orales (por ejemplo, apixaban, dabigatran, rivaroxaban).
La anticoagulacion/INR debe vigilarse en los pacientes que toman anticoagulantes tipo warfarina o
cumarina (ver seccion 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Generales
Pacientes con fenilcetonuria: A causa de su contenido de aspartame, el piroxicam en tableta de disolucién
oral instantanea contiene 0,140 mg de fenilalanina.

Cuando se usa para el alivio del dolor y la inflamacién en los problemas inflamatorios del tracto
respiratorio superior, hay que recordar que los AINEs constituyen inicamente un tratamiento sintomatico.

Cuando se administran en pacientes con estas afecciones, hay que considerar el tratamiento antibacteriano
concomitante adecuado.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Acido acetilsalicilico:

Igual que sucede con otros AINEs, no se recomienda el uso del piroxicam en conjunto con acido
acetilsalicilico o el uso concomitante de dos AINEs porque los datos que existen no sirven para demostrar
que la combinacion produzca mayor mejoria que la que se alcanza con el medicamento solo y el potencial
de reacciones adversas se incrementa.

Los estudios en seres humanos han demostrado que la administraciéon concomitante de piroxicam y acido
acetilsalicilico dio lugar a una reduccion de los niveles plasmaticos de piroxicam hasta cerca de 80% de
los valores normales.

El piroxicam interfiere con el efecto antiplaquetario de la aspirina en dosis bajas, por lo que pueden
interferir con el tratamiento profilactico de la aspirina de enfermedades CV.

Anticoagulantes:

Se ha informado con baja frecuencia de casos de sangrado cuando se administrd piroxicam a pacientes en
tratamiento con anticoagulantes de tipo cumarinico. Los pacientes se deben vigilar estrechamente si se les
administran piroxicam y anticoagulantes orales al mismo tiempo.

El piroxicam, a semejanza de los otros AINEs, disminuye la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo
de sangrado. Este efecto debe ser tenido en cuenta cuando se determinan los tiempos de sangria.

Antidcidos:
La administracion concomitante de antiacidos no tuvo efecto sobre los niveles plasmaticos de piroxicam.

Antihipertensivos incluidos diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA),
antagonistas de la angiotensina 1l (AIIA) y betabloqueantes:

Los AINEs pueden reducir la eficacia de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos incluyendo
inhibidores de la ECA, AIIA y betabloqueantes.

En pacientes que tienen disfuncion renal (p.ej., pacientes deshidratados o pacientes ancianos con funcion
renal comprometida), la administracion conjunta de un inhibidor de la ACE o un AIIA y/o diuréticos con
un inhibidor de la ciclooxigenasa puede empeorar la disfunciéon renal, incluida la posibilidad de
insuficiencia renal aguda, la cual suele ser reversible.

La aparicion de estas interacciones debe ser considerada en pacientes que toman piroxicam con, un

inhibidor de la ACE o un AIIA y/o diuréticos. Por tanto, la administracion concomitante de estos
medicamentos se debe hacer con precaucion, sobre todo en pacientes ancianos. Los pacientes deben
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hidratarse adecuadamente y se debe evaluar la necesidad de vigilar la funcién renal al comienzo del
tratamiento concomitante y de forma periddica en lo sucesivo.

Glucdésidos cardiacos (digoxina y digitoxina):

Los AINEs pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir la tasa de filtracién glomerular (TFG) y
aumentar los niveles plasmaticos del glucésido. La administracion concomitante de digoxina o digitoxina
no tuvo efecto sobre los niveles plasmaticos de piroxicam o cualquiera de los medicamentos.

Cimetidina:
Los resultados de dos estudios separados indican un leve aumento de la absorcion del piroxicam después
de la administracion de cimetidina pero sin cambios significativos en los parametros de eliminacion.

La cimetidina aumenta el 4rea bajo la curva (ABCo.120 vy y 1a Cuax. del piroxicam en aproximadamente
13% a 15%. Las constantes de la tasa de eliminacion y la semivida no muestran diferencias significativas.
Es poco probable que el aumento pequefio pero significativo en la absorcion tenga significado clinico.

Colestiramina:

Se ha demostrado que la colestiramina intensifica la depuracion oral y acorta la semivida del piroxicam. A
fin de reducir al minimo esta interaccion, es prudente administrar el piroxicam cuando menos 2 horas
antes o 6 horas después de la colestiramina.

Corticosteroides:
Aumento del riesgo de ulceracion o sangrado gastrointestinal.

Ciclosporina:
Aumento del riesgo de nefrotoxicidad.

Litio y otros agentes que se unen a las proteinas:

El piroxicam se une en alto grado a las proteinas y por ello seria de esperar que desplace a otros
medicamentos que también lo hacen. El médico debe vigilar estrechamente cualquier cambio en los
requerimientos de posologia cuando administra piroxicam a pacientes que reciben otros medicamentos
que se unen en alto grado a las proteinas.

Se ha reportado que los AINEs, incluido el piroxicam, aumentan los niveles plasmaticos del litio en estado
de equilibrio. Se recomienda determinar los niveles al iniciar, ajustar y suspender el piroxicam.

Metotrexato:
Cuando el metotrexato se administra simultaneamente con AINEs, incluyendo piroxicam, los AINEs
pueden disminuir la eliminacion de metotrexato lo que resulta en aumento de los niveles plasmaticos de
metotrexato. Se recomienda precaucion, especialmente en pacientes que reciben dosis altas de
metotrexato.

Tacrolimus:
Posible aumento del riesgo de nefrotoxicidad cuando se coadministran AINEs con tacrolimus.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Basado en el mecanismo de accion, el uso de los AINEs, incluyendo el piroxicam, puede retrasar o
prevenir la ruptura de los foliculos ovéaricos, que se ha asociado con la infertilidad reversible en algunas
mujeres. En las mujeres que tienen dificultades para concebir o que estan en tratamiento de la infertilidad,
se debe considerar el retiro de los AINEs, incluyendo el piroxicam.
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Embarazo

Aunque no se observaran efectos teratogénicos en las pruebas en animales, no se recomienda el uso de
piroxicam durante el embarazo. El piroxicam inhibe la sintesis y liberacion de las prostaglandinas a través
de una inhibicion reversible de la enzima ciclooxigenasa. Este efecto, igual que sucede con otros AINEs,
ha sido asociado con un aumento de la incidencia de distocia y retardo del parto en hembras animales
prefiadas cuando se continuo la administracion del medicamento durante el final del embarazo. También
se sabe que los AINEs inducen el cierre prematuro del conducto arterioso en bebés. Por lo tanto, el
piroxicam debe ser evitado durante el tercer trimestre del embarazo.

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente al embarazo. Los datos de
estudios epidemiologicos sugieren un riesgo incrementado de aborto espontdneo después del uso de
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas al principio del embarazo. En animales, la administracion de
inhibidores de sintesis de prostaglandinas ha demostrado que resulta en una mayor pérdida antes y después
de la implantacion.

Si se usan durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, los AINEs pueden causar disfuncion renal
fetal que pueden resultar en la reduccion del volumen de liquido amnidtico u oligohidramnios en casos
severos. Tales efectos pueden ocurrir poco después del inicio del tratamiento y son usualmente reversibles
una vez que se suspende. Las mujeres embarazadas tratadas con piroxicam deben ser monitoreadas de
cerca en cuanto al volumen del liquido amnioético.

Lactancia

La presencia de piroxicam en leche materna ha sido determinada en condiciones iniciales y a largo plazo
(52 dias). El piroxicam apareci6 en la leche materna en cerca de 1% a 3% de la concentracion plasmatica
materna. No se presenté acumulacion del piroxicam en la leche con respecto a la concentracion en plasma
durante el tratamiento. No se recomienda el uso del piroxicam en madres que amamantan ya que no ha
sido establecida la seguridad clinica.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinarias

No se ha estudiado el efecto del piroxicam sobre la capacidad para conducir vehiculos u operar
maquinarias.

4.8 Efectos indeseables

El piroxicam en general es bien tolerado. Los sintomas gastrointestinales son los efectos secundarios que
se encuentran con mayor frecuencia pero, en la mayoria de los casos, no entorpecen el curso del
tratamiento.

Las evaluaciones objetivas de la apariencia de la mucosa gastrica y la pérdida de sangre por el intestino
demuestran que el piroxicam en dosis de 20 mg/dia administrado, bien sea en dosis Unica diaria o en dosis
divididas, es significativamente menos irritante para el tracto gastrointestinal que el acido acetilsalicilico.

La siguiente tabla enumera las reacciones adversas al medicamento (ADR, por sus siglas en inglés) dentro

de cada Sistema de Clasificacion de Organos (SOC, por sus siglas en inglés) estandar por orden
decreciente de gravedad médica o importancia clinica.
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Tabla 1.

Reacciones Adversas al Medicamento

Sistema de Clasificacion de Organos

Reacciones Adversas al Medicamento

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Anemia aplasica*, anemia hemolitica*, anemia*,
eosinofilia*, leucopenia®, trombocitopenia*

Trastornos del sistema inmunoldgico

Anafilaxia*, enfermedad del suero*

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Hiperglucemia*, hipoglucemia*, anorexia,
retencion de liquidos*

Trastornos psiquiatricos

Depresion*, alucinaciones®, confusion mental*,
alteraciones del estado de animo*, insomnio*,
nerviosismo*, anormalidades del suefio*

Trastornos del sistema nervioso

Meningitis aséptica*, parestesia*, cefalea, mareo,
somnolencia, vértigo

Trastornos oculares

Vision borrosa, irritaciones oculares*, edema
ocular*

Trastornos del oido y el laberinto

Deterioro de la audicion*, tinnitus

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Trastornos vasculares

Vasculitis*, hipertension*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Broncoespasmo*, disnea*, epistaxis*®

Trastornos gastrointestinales®

Perforacion*, ulceracion®, pancreatitis®, sangrado
gastrointestinal (incluidas hematemesis y melena)*,
gastritis*, molestia epigastrica, nausea,
constipacion, molestia abdominal, flatulencia, dolor
abdominal, diarrea, vomitos, indigestion,
estomatitis

Trastornos hepatobiliares

Hepatitis mortal*, ictericia*

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo®

Angioedema*, sindrome de Stevens-Johnson*,
necrolisis epidérmica toxica (enfermedad de
Lyell)*, reaccion al medicamento con eosinofilia y
sintomas sistémicos (sindrome DRESS)*,
reacciones vesiculoampollosas*, dermatitis
exfoliativa*, eritema multiforme*, reacciones
fotoalérgicas®, erupcion fija medicamentosa*,
purpura no trombocitopénica (Henoch-
Schoenlein)*, onicolisis*, alopecia®, erupcion
cutdnea, urticaria®, prurito

Trastornos renales y urinarios

Fallo renal*, sindrome nefrotico*,
glomerulonefritis*, nefritis intersticial*

Trastornos del aparato reproductor y de las mamas

Disminucion de la fertilidad femenina*

Trastornos generales y afecciones en el lugar de
administracion

Reacciones adversas locales (sensaciones de
quemadura) o dafio tisular (formacion de abscesos
estériles, necrosis del tejido graso) en el lugar de la
inyeccion*, malestar general*, edema
(principalmente del tobillo), dolor transitorio
después de la inyeccion*®

Investigaciones

Elevaciones reversibles del BUN, elevaciones
reversibles de la creatinina, disminuciones de la
hemoglobina y el hematocrito no asociadas con
sangrado gastrointestinal evidente*, aumento de los
niveles séricos de las transaminasas, ANA
positivos*, aumento de peso, disminucion de peso*

* Reaccion Adversa al Medicamento (ADR) identificada poscomercializacion.
2 yver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso, Efectos gastrointestinales (GI)
b ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso, Reacciones cutineas
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Abreviaturas: BUN = nitrogeno ureico en sangre; ANA = anticuerpo antinuclear.
4.9 Sobredosis

En el evento de sobredosificacion aguda con piroxicam, estd indicado el tratamiento sintomatico y de
soporte. No hay antidotos especificos. La emesis y/o el lavado gastrico y/o el carbon activado pueden
considerarse segin la cantidad ingerida y el tiempo transcurrido desde la ingestion. Los estudios indican
que la administracion de carbon activado puede dar lugar a una reduccion de la absorcion y reabsorcion
del piroxicam con lo cual se reduce la cantidad total de medicamento activo disponible.

Si bien hasta la fecha no hay estudios, la hemodialisis probablemente no sea de utilidad para intensificar la
eliminacion del piroxicam porque este medicamento se une en alto grado a las proteinas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Codigo ATC: MO1ACO1 Productos antiinflamatorios y antirreumaticos, no esteroides.
5.1 Propiedades farmacodinamicas

El piroxicam es un agente antiinflamatorio no esteroideo, que también posee propiedades analgésicas y
antipiréticas. La administracion de piroxicam a animales de laboratorio inhibe la formacion de edema y
eritema, la proliferacion tisular, la fiebre y el dolor. Es eficaz sin importar la etiologia de la inflamacion.
Aunque su modo de accion no esta totalmente esclarecido, los estudios independientes in vitro € in vivo
han demostrado que el piroxicam interactiia en varias etapas en las respuestas inmunoldgica e inflamatoria
a través de:

- Inhibicidon de la sintesis de prostanoides, incluidas las prostaglandinas, por medio de la inhibicion
reversible de la enzima ciclooxigenasa.

- Inhibicion de la agregacion de los neutrofilos.

- Inhibicion de la migracion de los polimorfonucleares y monocitos hacia el area de inflamacion.

- Inhibicioén de la liberacion de enzimas lisosomales de los leucocitos estimulados.

- Inhibicion de la generacion de aniones superoxido por el neutréfilo.

- Reduccion de la produccion sistémica y sinovial del factor reumatoideo en pacientes con artritis
reumatoide seropositiva.

Se ha establecido que el piroxicam no acttia mediante la estimulacion del eje hipofisis-suprarrenal. Los
estudios in vitro no han revelado efectos negativos sobre el metabolismo del cartilago.

En estudios clinicos, se ha encontrado que el piroxicam es eficaz como analgésico en el dolor de diversas
etiologias (dolor postraumatico, dolor de la episiotomia y dolor postoperatorio). Es rapido el comienzo de
la analgesia.

En la dismenorrea primaria, los niveles elevados de prostaglandinas en el endometrio causan
hipercontractilidad uterina que da lugar a isquemia uterina y dolor. El piroxicam, siendo un potente
inhibidor de la sintesis de las prostaglandinas, ha mostrado reducir la hipercontractilidad uterina y tener
buen efecto en el tratamiento de la dismenorrea primaria.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion y distribucion

El piroxicam se absorbe bien luego de la administracion oral. Cuando se toma con alimentos hay una
ligera demora en la velocidad, pero no en la extension de la absorcion que sigue a la administracion oral.
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Se mantienen concentraciones plasmaticas a lo largo de todo el dia con la dosis una vez al dia.

El tratamiento continuo con 20 mg/dia durante periodos de 1 afio produce niveles sanguineos similares a
los que se ven una vez que se alcanza el estado de equilibrio.

Las concentraciones plasmaticas del medicamento son proporcionales para las dosis de 10 mg y 20 mg vy,
en general, alcanzan su pico dentro de las tres a cinco horas siguientes a la administracion. Una dosis
unica de 20 mg, por lo general, produce niveles plasmaticos pico de piroxicam de 1,5 a 2 mcg/mL en tanto
que las concentraciones plasmaticas maximas del medicamento, después de la ingestion diaria repetida de
20 mg de piroxicam se suelen estabilizar entre 3 y 8 mcg/mL. La mayoria de los pacientes se aproxima a
los niveles plasmaticos del estado de equilibrio en 7 a 12 dias.

El tratamiento con un régimen de dosis de carga de 40 mg al dia durante los primeros dos dias seguidos de
20 mg al dia en lo sucesivo permite que en un alto porcentaje (aproximadamente 76%) se alcancen los
niveles del estado de equilibrio inmediatamente después de la segunda dosis. Los niveles del estado de
equilibrio, las areas bajo la curva y la semivida de eliminacion son similares a las que siguen a un régimen
de dosis de 20 mg al dia.

Un estudio comparativo de dosis multiples de la biodisponibilidad de la forma inyectable con la capsula
oral demostré que después de la administracion intramuscular del piroxicam, los niveles plasmaticos son
significativamente mas altos que los alcanzados después de la ingestion de capsulas durante los
45 minutos que siguen a la administracion del primer dia, durante 30 minutos el segundo dia y durante
15 minutos al séptimo dia. Existe bioequivalencia entre las dos formas farmacéuticas.

Un estudio comparativo de dosis multiples de la farmacocinética y la biodisponibilidad del piroxicam en
tableta de disolucion oral instantanea con la capsula oral demostrd que después de la administracion una
vez al dia durante 14 dias, las medias de los perfiles de concentracion plasmatica tiempo del piroxicam
para las céapsulas y el piroxicam en tabletas de disolucion oral instantanea practicamente se pudieron
sobreponer. No hubo diferencias significativas entre los valores medios de Cmax, Cmin, T12, 0 Tmax €n el
estado de equilibrio. Este estudio concluyd que el piroxicam en tabletas de disolucion oral instantanea es
bioequivalente a la capsula después de la dosis de una vez al dia. Los estudios de dosis Unica han
demostrado bioequivalencia igual cuando la tableta se toma con o sin agua.

Metabolismo y eliminacion

El piroxicam se metaboliza extensamente y menos de 5% de la dosis diaria se excreta sin cambios por la
orina y las heces. El metabolismo del piroxicam es predominantemente mediado por el citocromo
P450 CYP 2C9 en el higado. Una importante via metabdlica es la hidroxilacion del anillo piridilo de la
cadena lateral del piroxicam, seguida de la conjugacion con acido glucurénico y eliminacion urinaria. La
semivida plasmatica es de aproximadamente 50 horas en el ser humano.

Los pacientes en los que se conoce o se sospecha son metabolizadores deficientes CYP2C9 basados en
historia/experiencia previa con otros CYP2C9, se debe administrar con precaucion el piroxicam ya que
pueden tener niveles plasmaticos anormalmente elevados debido a la reduccidén del aclaramiento
metabolico (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso, Metabolizadores
deficientes de los sustratos CYP2C9).

Farmacogenética

La actividad CYP2C9 se reduce en individuos con polimorfismos genéticos, tales como los polimorfismos
CYP2C9*2 y CYP2C9*3. Datos limitados de dos informes publicados mostraron que los sujetos con
genotipos CYP2C9*1/*2 heterocigotico (n=9), CYP2C9*1/*3 heterocigético (n=9) y CYP2C9*3/*3
homocigoético (n=1) mostraron niveles sistémicos de piroxicam 1,7, 1,7 y 5,3 veces mas altos,
respectivamente, que los sujetos con CYP2C9*1/*1 (n=17, genotipo metabolizador normal) luego de la
administracion de una dosis oral inica. Los valores de semivida de eliminacion media de piroxicam para
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sujetos con genotipos CYP2C9*1/*3 (n=9) y CYP2C9*3/*3 (n=1) fueron 1,7 y 8,8 veces mas altos que en
sujetos con CYP2C9*1/*1 (n=17). Se estima que la frecuencia del genotipo homocigotico*3/*3 es de 0%
al 5,7% en diferentes grupos étnicos.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Se hicieron estudios de toxicidad subaguda y cronica en ratas, ratones, perros y monos, usando dosis entre
0,3 mg/kg/dia y 25 mg/kg/dia. La tltima dosis es de aproximadamente 90 veces el nivel recomendado de
dosis en seres humanos. La tnica patologia que se observo fue la caracteristicamente asociada con la
toxicologia de los agentes antiinflamatorios no esteroideos en animales; es decir, la necrosis papilar renal
y las lesiones gastrointestinales. En lo que respecta a estas ultimas, el mono probo ser bastante resistente a
este efecto y el perro inusualmente sensible.

6. DETALLES FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Feldene Flash 20 mg tabletas de disolucion oral instantdinea
Gelatina, manitol, aspartame, acido citrico anhidro y agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

Ninguna.

6.3 Periodo de validez

No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el empaque.
6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento

Conservar a temperatura no mayor a 30 °C.
“Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los niiios”.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Presentaciones comerciales:

Feldene Flash 20 mg tabletas de disolucion oral instantanea:

Caja x 1 sobre x 1 blister x 10 tabletas de disolucion oral instantanea + Inserto
Caja x 10 sobres x 1 blister x 2 tabletas de disolucion oral instantanea + Inserto
Caja x 1 blister x 2 tabletas de disolucion oral instantanea + Inserto

Caja x 15 blisteres x 2 tabletas de disolucion oral instantanea + Inserto

Caja x 1 blister x 10 tabletas de disolucion oral instantanea + Inserto

Caja x 2 blisteres x 10 tabletas de disolucion oral instantanea + Inserto

Caja x 3 blisteres x 10 tabletas de disolucion oral instantanea + Inserto

Muestra médica:

Feldene Flash 20 mg tabletas de disolucion oral instantdnea:
Caja x 1 blister x 2 tabletas de disolucion oral instantanea + Inserto
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6.6 Precauciones especiales para su disposicion y otro manejo
Ninguna.

Feldene Flash 20 mg tabletas de disolucion oral instantanea: Fabricado por: Catalent UK Swindon
Zydis Ltd. Frankland Road, Blagrove. SN5 8RU Swindon, Wiltshire — Reino Unido.

Importado y distribuido por: Pfizer Cia., Ltda., Quito — Ecuador.
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