ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FELDEN® 20 mg — Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt 20 mg Piroxicam.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 375 mg Lactose-Monohydrat pro Tablette.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weille, runde Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen mit Bruchrille auf der einen und
dem Aufdruck "20" auf der anderen Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum Teilen
in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Piroxicam ist indiziert zur symptomatischen Behandlung von aktivierter Arthrose, rheumatoider Arthritis
oder Morbus Bechterew (Spondylitis ankylosans).

Sofern ein nicht steroidales Anti-Rheumatikum (NSAR) indiziert ist, ist Piroxicam aufgrund seines
Sicherheitsprofils (siche Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4) nicht die Therapie der ersten Wahl. Bei der
Entscheidung, Piroxicam zu verschreiben, muss das individuelle Gesamtrisiko des Patienten beriicksichtigt
werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Da bei Einnahme der iiblichen Tagesdosis von Piroxicam ein konstanter Wirkspiegel erst nach 5-10 Tagen
erreicht wird, ist dieses Arzneimittel nicht zur Einleitung der Behandlung von Erkrankungen geeignet, bei
denen ein rascher Wirkungseintritt benotigt wird.

Piroxicam wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 15 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Verschreibung von Piroxicam hat durch einen Arzt zu erfolgen, der iiber Erfahrung bei der Diagnose
und Behandlung von entziindlichen oder degenerativen rheumatischen Erkrankungen verfiigt.

Erwachsene und Jugendliche ab dem vollendeten 15. Lebensjahr
Die empfohlene Tageshochstdosis betragt 20 mg.

Nebenwirkungen konnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis liber den kiirzesten, zur
Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum angewendet wird.

Wirksamkeit und Vertrdglichkeit sind innerhalb von 14 Tagen zu iiberpriifen. Falls eine weitere
Behandlung notwendig ist, wird diese engmaschig iiberwacht.



Da Piroxicam mit einem erhdhten Risiko fiir gastrointestinale Komplikationen in Verbindung gebracht
wird, ist, insbesondere fiir éltere Patienten, eine Kombinationstherapie mit gastroprotektiven Arzneimitteln
(z. B. Misoprostol oder Protonenpumpenhemmern) sorgfiltig in Betracht zu ziehen.

Als Anfangsdosis und Erhaltungsdosis werden 20 mg in einer einzigen tdglichen Gabe empfohlen (je nach
Ansprechen kann die Erhaltungsdosis auf 10 mg reduziert werden).

Es ist zu beachten, dass die Gesamttagesdosis von Felden (Kapseln, Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen, Quick-Solve Schmelztabletten und intramuskulére Injektion) die oben
angegebenen Empfehlungen nicht iiberschreitet.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (Personen ab 65 Jahren):

Wegen eines erhohten Risikos fiir Nebenwirkungen (siche Abschnitt 4.8) sind &ltere Menschen besonders
sorgfaltig zu liberwachen. Bei Patienten im Alter von iiber 70 Jahren ist unter Umstédnden die Dosis oder
die Dauer der Behandlung zu reduzieren. Bei Patienten im Alter von iiber 80 Jahren ist eine Anwendung zu
vermeiden (sieche Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion:
Bei Patienten mit leichter bis méBiger Einschrankung der Nierenfunktion ist keine Dosisreduktion
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz ist Felden kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion (siehe Abschnitt 5.2):
Bei Patienten mit leichter bis méBiger Einschrankung der Leberfunktion ist keine Dosisreduktion
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz ist Felden kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren:
Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren diirfen Felden 20 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension

zum Einnehmen nicht einnehmen, da der Wirkstoffgehalt zu hoch ist (siche auch Abschnitte 4.3, 5.1 und
5.2).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen sind zu oder nach den Mahlzeiten
unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit oder wahlweise in etwas Wasser suspendiert einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Oxicame oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- Hautreaktionen (ungeachtet des Schweregrads) auf Piroxicam, andere NSAR oder andere Arzneimittel
in der Vergangenheit

- Uberempfindlichkeit gegen Acetylsalicylsiure und andere nichtsteroidale Antirheumatika
(Kreuzallergie), insbesondere bei gleichzeitigem Auftreten von Asthma, Urtikaria, Rhinitis oder
Angioddem

- Gastrointestinale Ulzera, Blutungen oder Perforationen in der Anamnese

- Bekannte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, die fiir Blutungen priadisponieren, wie etwa Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn, gastrointestinale Malignome oder Divertikulitis

- Patienten mit aktiven peptischen Ulzera, entziindlichen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts oder
gastrointestinaler Blutung

- Anwendung in Kombination mit anderen NSAR einschlieBlich Cyclooxygenase-2 (COX-2)-selektiven
NSAR und Acetylsalicylsdure in analgetisch wirkenden Dosen

- Anwendung in Kombination mit Antikoagulanzien (siche Abschnitte 4.4 und 4.5)

- alle Arten schwerwiegender (allergischer) Reaktionen auf Arzneimittel in der Anamnese, vor allem
Hautreaktionen wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom oder toxische epidermale
Nekrolyse



- Storungen der Hamatopoese

- hamorrhagische Diathese

- zerebrovaskulére oder andere aktive Blutungen

- schwere Nieren- und Leberinsuffizienz

- schwere Herzinsuffizienz

- Behandlung von perioperativen Schmerzen im Rahmen einer Bypass-Operation (CABG)
- Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

- Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis liber den kiirzesten, zur
Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum angewendet wird.

Klinische Wirksamkeit und Vertréglichkeit sollten regelmafig tiberpriift werden und die Behandlung sollte
bei ersten Anzeichen von Hautreaktionen oder relevanten gastrointestinalen Ereignissen sofort abgesetzt
werden.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten kommt es unter NSAR-Therapie hdufiger zu Nebenwirkungen, vor allem zu
gastrointestinalen Blutungen und Perforationen, auch mit letalem Ausgang (siche Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Perforationen

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Perforationen von Magen, Diinndarm oder Kolon, auch mit
letalem Ausgang, konnen durch alle NSAR einschlieBlich Piroxicam verursacht werden. Sie konnen mit
oder ohne vorherige Warnsymptome bzw. schwerwiegende gastrointestinale Ereignisse in der Anamnese
zu jedem Zeitpunkt der Therapie auftreten.

Bei kurzfristiger wie auch langfristiger Anwendung von NSAR besteht ein erhohtes Risiko fiir
schwerwiegende gastrointestinale Ereignisse.

Die Notwendigkeit einer Kombinationstherapie mit gastroprotektiven Arzneimitteln

(z. B. Misoprostol oder Protonenpumpenhemmern) sollte sorgfiltig in Betracht gezogen werden (sieche
Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende gastrointestinale Komplikationen

Bestimmung von Risikopatienten

NSAR, einschlieBlich Piroxicam, kdnnen schwere gastrointestinale Nebenwirkungen wie Entziindungen,
Blutungen, Ulzerationen und Perforation des Magens, des Diinndarms oder des Dickdarms verursachen, die
todlich sein kdnnen. Die Verabreichung von Dosen von mehr als 20 mg pro Tag resultiert in einem
erhohten Risiko fiir gastrointestinale Nebenwirkungen. Hinweise aus Beobachtungsstudien legen nahe, dass
Piroxicam mit einem im Vergleich zu anderen NSAR hohen Risiko einer schwerwiegenden
gastrointestinalen Toxizitét assoziiert werden kann. Wenn gastrointestinale Blutungen oder Ulzerationen
bei Patienten unter Piroxicam auftreten, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Patienten, die am meisten gefdhrdet sind, diese Arten von gastrointestinalen Komplikationen mit NSAR zu
entwickeln, sind dltere Patienten, Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen und Patienten unter
gleichzeitiger Anwendung von Kortikosteroiden, Thrombozytenaggregationshemmern (wie Aspirin) und
selektiven Serotonin-Wiederauthahmehemmern (SSRI), sowie Patienten, die gleichzeitig Alkohol
konsumieren. Aullerdem besonders gefahrdet sind Patienten mit fritheren oder aktiven gastrointestinalen
Erkrankungen, wie Ulzerationen, gastrointestinalen Blutungen oder entziindlichen Zustéinden. Daher darf
Piroxicam bei diesen Patienten nur mit besonderer Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.2 und
4.3).

Das Risiko fiir schwerwiegende gastrointestinale Komplikationen erhdht sich mit zunehmendem Alter. Ein
Alter von iiber 70 Jahren ist mit einem hohen Risiko fiir Komplikationen verbunden. Eine Anwendung bei
Patienten im Alter von iiber 80 Jahren sollte vermieden werden.

Wie auch bei anderen NSAR muss bei diesen Risikopatienten eine Anwendung von Piroxicam in
Kombination mit gastroprotektiven Arzneimitteln (z.B. Misoprostol oder Protonenpumpenhemmern) in
Erwdgung gezogen werden.



Patienten und Arzte sollten auf mdgliche Zeichen und Symptome einer gastrointestinalen Ulzeration
und/oder Blutung wihrend der Behandlung mit Piroxicam achten. Die Patienten sollten aufgefordert
werden, neu auftretende oder auBlergewohnliche Symptome im Bauchraum wihrend der Behandlung zu
melden. Falls ein Verdacht auf eine gastrointestinale Komplikation wahrend der Behandlung besteht, ist
Piroxicam sofort abzusetzen und eine zusétzliche klinische Kontrolle und Behandlung in Erwégung zu
ziehen.

Kardiovaskulére und zerebrovaskulére Effekte

NSAR konnen ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre thrombotische Ereignisse, Myokardinfarkt und
Schlaganfall verursachen, welche einen todlichen Ausgang haben kénnen. Dieses Risiko kann mit der
Dauer der Anwendung ansteigen.

Die relative Zunahme des Risikos scheint bei Patienten mit oder ohne kardiovaskulédre Erkrankung oder mit
oder ohne kardiovaskulére Risikofaktoren jeweils dhnlich zu sein. Jedoch mdgen Patienten mit einer
bekannten kardiovaskuldren Erkrankung oder mit kardiovaskuldren Risikofaktoren hinsichtlich der
absoluten Inzidenz ein groferes Risiko haben, bedingt durch eine erhdhte Inzidenz in ihrer
Ausgangssituation.

Um die potenziellen Risiken fiir unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse bei Patienten, die mit Piroxicam
behandelt werden, zu minimieren, muss die niedrigste wirksame Dosis fiir die kiirzest mogliche Zeit
angewendet werden. Arzte und Patienten miissen beziiglich des Auftretens solcher Ereignisse wachsam
bleiben, selbst wenn vorangegangene kardiovaskuldare Symptome fehlen.

Patienten miissen tiber Anzeichen und Symptome schwerwiegender kardiovaskuldrer Toxizitéit, sowie liber
zu ergreifende Malnahmen, falls diese auftreten, informiert werden (sieche Abschnitt 4.3).

Eine angemessene Uberwachung und Beratung von Patienten mit Hypertonie und/oder leichter bis
mittelschwerer kongestiver Herzinsuffizienz in der Anamnese sind erforderlich, da
Fliissigkeitseinlagerungen und Odeme in Verbindung mit NSAR - Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die Anwendung von einigen NSAR,
insbesondere bei hoher Dosierung und im Rahmen einer Langzeitbehandlung, mdglicherweise mit einem
geringfiigig erhohten Risiko von arteriellen thrombotischen Ereignissen (z.B.: Myokardinfarkt oder
Schlaganfall) verbunden ist. Die Datenlage ist nicht ausreichend, um ein solches Risiko fiir Piroxicam
auszuschliefen.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck bzw. schwer einstellbarer Hypertonie, Herzinsuffizienz,
bestehender ischdmischer Herzerkrankung, peripherer arterieller GefaBerkrankung und/oder
zerebrovaskuldrer Erkrankung sollten erst nach sorgfaltiger Abwigung mit Piroxicam behandelt werden.
Vergleichbare Abwigungen sollten auch vor Initiierung einer ldngerdauernden Behandlung von Patienten
mit Risikofaktoren fiir kardiovaskulére Ereignisse (z.B. Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus,
Rauchen) vorgenommen werden.

Hypertonie
Wie alle NSAR kann auch Piroxicam zu neu auftretender Hypertonie oder zu einer Verschlechterung einer

bestehenden Hypertonie fithren und so zu einer erh6hten Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen
beitragen. NSAR einschlieBlich Piroxicam sollten bei Patienten mit Hypertonie mit entsprechender
Vorsicht angewendet werden. Der Blutdruck sollte bei Einleitung der Therapie und wihrend der gesamten
Behandlungsdauer mit Piroxicam engmaschig iiberwacht werden.

Hautreaktionen

Uber lebensbedrohliche Hautreaktionen (Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom), Stevens-Johnson Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN)
und exfoliative Dermatitis) wurde beim Einsatz von Felden berichtet (sieche Abschnitt 4.8).

Daten aus Beobachtungsstudien lassen vermuten, dass Piroxicam mit einem hdheren Risiko fiir
schwerwiegende Hautreaktionen verbunden sein konnte als andere, nicht zu der Gruppe der Oxicame
gehorende NSAR. Die Patienten sind iiber die Anzeichen und Symptome zu informieren und miissen
engmaschig auf Hautreaktionen {iberwacht werden. Das hdchste Risiko fiir das Auftreten von SJS oder
TEN besteht wahrend der ersten Wochen der Behandlung, da diese Reaktionen in der Mehrzahl der Fille
im ersten Behandlungsmonat auftraten.

Wenn Symptome oder Anzeichen fiir SJS oder TEN (z.B. fortgeschrittener Hautausschlag haufig mit
Blasenbildung oder Schleimhautldsionen) vorhanden sind, ist die Behandlung mit Felden abzubrechen.



Die besten Behandlungserfolge von SJS und TEN sind auf frithzeitige Diagnosen und sofortiges Absetzen
verdéchtiger Arzneimittel zurlickzufiihren. Das friihe Absetzen wird mit einer besseren Prognose in
Verbindung gebracht.

Wenn der Patient wéihrend der Einnahme von Felden SJS oder TEN entwickelt, darf die Behandlung mit
Felden zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Unter Piroxicam wurden Fille von fixem Arzneimittelexanthem berichtet.
Patienten mit Piroxicam-bedingtem fixem Arzneimittelexanthem in der Anamnese sollten nicht erneut mit
Piroxicam behandelt werden. Eine Kreuzreaktion mit anderen Oxicamen ist moglich.

Induzierbare Porphyrien
Piroxicam sollte bei Patienten mit induzierbarer Porphyrie nur unter strenger Abwagung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses angewendet werden, da eine Attacke ausgelost werden kann.

Hepatische Wirkungen

Piroxicam kann eine tédlich verlaufende Hepatitis und Gelbsucht verursachen. Obwohl solche Reaktionen
selten auftreten, sollte die Anwendung von Piroxicam beendet werden, wenn die Ergebnisse von
Leberfunktionstests dauerhaft abweichen oder sich verschlechtern, wenn sich klinische Zeichen und
Symptome einer Lebererkrankung entwickeln, oder wenn systemische Symptome auftreten (z.B.
Eosinophilie, Hautausschlag, usw.).

Nierenschédigung durch NSAR

In seltenen Fillen kdnnen nichtsteroidale Antirheumatika interstitielle Nephritis, Glomerulitis,
Papillennekrose und ein nephrotisches Syndrom verursachen. Nichtsteroidale Antirheumatika hemmen die
Synthese der renalen Prostaglandine, die bei Patienten mit eingeschrénkter Nierendurchblutung und
reduziertem renalem Blutvolumen an der Aufrechterhaltung der renalen Perfusion beteiligt sind. Bei diesen
Patienten kann es unter Verabreichung von nichtsteroidalen Antirheumatika zu einer manifesten
Niereninsuffizienz kommen, die sich in der Regel nach Absetzen des Medikamentes zur Ausgangslage
zuriickbildet. Das hochste Risiko fiir eine derartige Reaktion haben Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, nephrotischem Syndrom oder manifester Nierenerkrankung und Patienten
direkt nach groBeren chirurgischen Eingriffen. Daher sind diese Patienten wéhrend einer Behandlung mit
nichtsteroidalen Antirheumatika sorgféltig zu iiberwachen.

Augen
Nebenwirkungen am Auge wurden unter NSAR beobachtet. Daher sollten Patienten, bei denen es unter
einer Behandlung mit Piroxicam zu Sehstérungen kommt, augenarztlich untersucht werden.

Schlechte Metabolisierer von CYP2C9 Substraten

Bei Patienten, fiir die anhand ihrer Anamnese oder vorhergehender Erfahrungen bekannt ist oder vermutet
wird, dass sie schlechte CYP2C9 Metabolisierer sind, sollte Piroxicam mit Vorsicht angewendet werden,
da sich aufgrund der verminderten metabolischen Clearance abnormal hohe Plasmaspiegel ergeben konnten
(siche Abschnitt 5.2, Pharmakokinetische Eigenschaften, Pharmakogenetik).

Anwendung zusammen mit Antikoagulanzien

Die gleichzeitige Anwendung von NSAR einschlieBlich Piroxicam und oralen Antikoagulanzien erhoht das
Risiko fiir gastrointestinale und nicht-gastrointestinale Blutungen und muss vermieden werden. Zu den
oralen Antikoagulanzien gehoren solche vom Warfarin/Cumarin-Typ sowie neuere orale Antikoagulanzien
(z.B. Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban) (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Allgemeine VorsichtsmaBBnahmen

Eine besonders sorgfiltige 4rztliche Uberwachung ist erforderlich:

- bei Patienten, die an Heuschnupfen, Nasenpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da fiir sie ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten allergischer Reaktionen
besteht. Diese konnen sich duBern als Asthmaanfille (sog. Analgetika-Asthma), Quincke-Odem oder
Urtikaria;

- bei Patienten, die auf andere Stoffe allergisch reagieren, da fiir sie bei der Anwendung von Piroxicam
ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht;




- wenn wihrend der Anwendung von Piroxicam Zeichen einer Infektion neu auftreten oder sich
verschlimmern. Es soll gegebenenfalls dem Patienten empfohlen werden, unverziiglich den Arzt
aufzusuchen, um zu priifen, ob die Indikation fiir eine antiinfektidse/antibiotische Therapie vorliegt.

Laborkontrollen
Bei eingeschréankter Nierenfunktion soll wihrend einer Anwendung von Piroxicam die Nierenfunktion
iiberwacht werden.

Bei eingeschrénkter Leberfunktion soll wéihrend einer Anwendung von Piroxicam die Leberfunktion
iiberwacht werden.

Bei langerer Anwendung von Piroxicam sind Blutbild (Hdmoglobin, Himatokrit), Blutgerinnung, Leber-
und Nierenfunktion zu kontrollieren.

Piroxicam hemmt wie auch andere nichtsteroidale Antirheumatika die Thrombozytenaggregation und
verlangert somit die Blutungszeit; dies ist bei der Bestimmung der Blutungszeit zu beachten.

Lactose

Eine Felden 20 mg — Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthilt 375 mg Lactose-
Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Eine Felden 20 mg — Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt weniger als

1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette. Patienten unter einer natriumarmen Diét kdnnen informiert werden,
dass dieses Arzneimittel nahezu ,,natriumfrei ist.

Allgemeine Hinweise zu ldngerdauernder Anwendung von Schmerzmitteln

Bei lingerem Gebrauch von Schmerzmitteln kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht durch erhdhte
Dosen des Arzneimittels behandelt werden diirfen. Die Patienten sollten gegebenenfalls entsprechend
informiert werden.

Ein abruptes Absetzen von Analgetika nach langfristiger Anwendung hoher Dosen kann Beschwerden
auslosen (z. B. Kopfschmerzen, Miidigkeit, Nervositit), die typischerweise innerhalb weniger Tage
verschwinden. Fine erneute Einnahme von Analgetika darf nur nach entsprechender Anordnung des Arztes
und nach Abklingen dieser Beschwerden erfolgen.

Eine gewohnheitsméfige Langzeitanwendung von Analgetika kann zu dauerhafter Nierenschidigung mit
dem Risiko eines Nierenversagens fiithren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Maogliche Reaktionen bei gemeinsamer Anwendung mit

Arzneimittel: . o
Piroxicam:

Andere nichtsteroidale

Antirheumatika Verstarkung der Nebenwirkungen (siche Abschnitt 4.3)

Erhohung des Risikos von Ulzera und Blutungen im Magen-
Darm-Trakt (siche Abschnitte 4.3 und 4.4)

Piroxicam beeinflusst die antithrombotische Wirkung von
niedrig dosiertem Aspirin und kann somit die prophylaktische
Behandlung kardiovaskuldrer Erkrankungen von Aspirin
beeintrichtigen (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Erhohung des Risikos von Ulzera und Blutungen im Magen-
Darm-Trakt (siche Abschnitt 4.4)

Antikoagulanzien, Erhohung des Risikos von Blutungen im Magen-Darm-Trakt
Antithrombotika, (siche Abschnitte 4.3 und 4.4)

Acetylsalicylsdure

Glukokortikoide




Thrombozytenaggregationshemmer

SSRI (S‘.:lek.twe Erhohung des Risikos von Blutungen im Magen-Darm-Trakt
Serotoninwiederaufnahme- . .

(sieche Abschnitt 4.4)
Hemmer)

Antihypertonika, einschlieBlich
ACE-Hemmer, Angiotensin-II-
Antagonisten (AIIA), Betablocker
und Diuretika

Abschwichung der Wirkung und Nierenschiddigung moglich
(auf ausreichende Fliissigkeitszufuhr achten, Blutdruck
kontrollieren)

Kaliumsparende Diuretika

Risiko von erhohten Kaliumwerten im Blut

Herzglykoside

Erhohung der Konzentration dieser Arzneimittel im Blut
durch NSAR wurde beschrieben - wurde allerdings in einer
Studie mit Piroxicam nicht beobachtet

Orale Antidiabetika

Blutzuckerschwankungen moglich
(vermehrte Blutzuckerkontrollen empfohlen)

Phenytoin

Erhdhung des Phenytoin-Blutspiegels moglich —
entsprechende Kontrolle und gegebenenfalls Dosisanpassung
empfohlen, wenn eine Therapie mit Piroxicam eingeleitet,
angepasst und abgesetzt wird.

Lithium

Erhohung des Lithium-Blutspiegels moglich — entsprechende
Kontrolle und gegebenenfalls Dosisanpassung empfohlen,
wenn eine Therapie mit Piroxicam eingeleitet, angepasst und
abgesetzt wird.

Probenecid, Sulfinpyrazon

Verzogerung der Ausscheidung von Piroxicam

Methotrexat

Gabe von Piroxicam vor oder nach der Behandlung mit
Methotrexat kann zu einer verminderten Exkretion von
Methotrexat und daher zu einem Anstieg der Blutspiegel von
Methotrexat fithren und in der Folge die Nebenwirkungen
dieser Substanz verstérken.

Vorsicht ist geboten, insbesondere bei Patienten, die hohe
Methotrexat-Dosen erhalten.

Cyclophosphamid, Vincaalkaloide

Gabe von Piroxicam vor oder nach der Behandlung mit diesen
Arzneimitteln kann die Nebenwirkungen dieser Substanzen
verstdrken (Kombination ist zu vermeiden)

Verstirkung des Risikos von Magen-/Darmschéden,
Schédigung der Nieren bzw. der Leber (Kombination

Ciclosporin vermeiden bzw. Piroxicam niedriger dosieren; Kontrolle von
Leber- und Nierenfunktion empfohlen)

Tacrolimus Erhohtes Risiko fiir eine Nierenschiddigung moglich

Cimetidin Verzogerung der Ausscheidung von Piroxicam mit
Verstirkung der Nebenwirkungen

Colestyramin Beschleunigung der Ausscheidung von Piroxicam

Arzneimittel mit hoher Verstarkung der (Neben)Wirkungen durch Verdrangung aus

Proteinbindung der Proteinbindung durch Piroxicam

Alkohol Verschlechterung der Magenvertraglichkeit (sollte vermieden

werden)

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Obwohl in Tierversuchen keine teratogenen Effekte beobachtet wurden, darf Felden in der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale
Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhohtes Risiko fiir
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen und Gastroschisis nach der Anwendung eines Prostaglandin-



synthesehemmers in der Frithschwangerschaft hin. Es wird angenommen, dass das Risiko mit der Dosis
und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu erhéhtem pra- und
post-implantirem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitét fiihrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieBlich kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren berichtet, die
wihrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Falls NSAR im zweiten oder dritten Trimenon der Schwangerschaft angewendet werden, konnen sie eine
renale Dysfunktion beim Fetus verursachen, welche zu einer Reduktion des Volumens der
Amnionfliissigkeit oder in schweren Fillen zu einem Oligohydramnion fiihren kann.

Diese Effekte konnen kurz nach Behandlungsbeginn auftreten und sind iiblicherweise nach Absetzen der
Behandlung reversibel. Bei schwangeren Frauen muss wihrend der Behandlung mit NSAR das Volumen
der Amnionflissigkeit engmaschig kontrolliert werden.

Wihrend des ersten und zweiten Trimenons der Schwangerschaft sind andere
Prostaglandinsynthesehemmer nur zu geben, wenn dies unbedingt notwendig ist. Falls ein NSAR von einer
Frau angewendet wird, die versucht schwanger zu werden oder wenn es wéhrend des ersten oder zweiten
Schwangerschaftstrimesters angewendet wird, ist die Dosis so niedrig und die Behandlungsdauer so kurz
wie moglich zu halten.

Waihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer:
- den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
o kardiopulmonale Toxizitit (mit vorzeitigem Verschluss des Ductus arteriosus und pulmonaler
Hypertonie);

- die Mutter und das Kind, am Ende der Schwangerschaft, folgenden Risiken aussetzen:
e mogliche Verldngerung der Blutungszeit, ein Thrombozyten-aggregationshemmender Effekt, der
selbst bei sehr geringen Dosen auftreten kann;
o Hemmung von Uteruskontraktionen, mit der Folge eines verspéteten, verldngerten oder
erschwerten Geburtsvorganges.

Dabher sind Prostaglandinsynthesehemmer wéhrend des dritten Schwangerschaftstrimenons kontraindiziert
und die Anwendung von Piroxicam wéhrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft muss unbedingt
vermieden werden.

Stillzeit
Der Wirkstoff Piroxicam und seine Abbauprodukte gehen in geringen Mengen in die Muttermilch iiber.
Mangels klinischer Studien zur Unbedenklichkeit darf Felden in der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitét

Die Anwendung von Piroxicam kann, wie die Anwendung anderer Arzneimittel, die bekanntermalien die
Cyclooxygenase/Prostaglandinsynthese hemmen, die weibliche Fertilitdt beeintrachtigen und wird daher
bei Frauen, die schwanger werden mdchten, nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierigkeiten haben
schwanger zu werden oder bei denen Untersuchungen zur Infertilitdt durchgefiihrt werden, ist das Absetzen
von Piroxicam in Betracht zu ziehen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden mit Piroxicam keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Falls zentralnervose Nebenwirkungen wie Miidigkeit und Schwindel oder Sehstérungen auftreten, kann die
Reaktionsfahigkeit verdandert und die Féhigkeit zur aktiven Teilnahme am Straenverkehr und zum
Bedienen von Maschinen beeintrichtigt werden. Dies gilt in verstirktem Mafle im Zusammenwirken mit
Alkohol.



4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Hiufigkeiten zugrunde gelegt:
Sehr héufig (= 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Bei den folgenden Nebenwirkungen muss beriicksichtigt werden, dass sie iiberwiegend dosisabhingig
und interindividuell unterschiedlich sind.

Die am héufigsten beobachteten Nebenwirkungen betreffen den Verdauungstrakt. Peptische Ulzera,
Perforationen oder Blutungen, manchmal todlich, konnen auftreten, insbesondere bei élteren Patienten
(siche Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Blihungen, Verstopfung,
Verdauungsbeschwerden, abdominale Schmerzen, Teerstuhl, Himatemesis, ulcerative Stomatitis,
Verschlimmerung von Colitis und Morbus Crohn (siche Abschnitt 4.4) sind nach Anwendung berichtet
worden. Weniger hdufig wurde Gastritis beobachtet.

Odeme, Bluthochdruck, verminderte Fertilitit bei Frauen und Herzinsuffizienz wurden im
Zusammenhang mit NSAR-Behandlung berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die Anwendung einiger NSAR
(insbesondere bei einer hohen Dosis und im Rahmen der Langzeitbehandlung) moglicherweise mit
einem geringfligig erhdhten Risiko von arteriellen thrombotischen Ereignissen (zum Beispiel
Herzinfarkt und Schlaganfall) verbunden ist (siche Abschnitt 4.4).

Organsystem Sehr hiufig Hiiufig Gelegentlich Selten Sehr selten
(=1/10) (=1/100 bis (=1/1,000 bis (=1/10,000 bis (<1/10.000)
<1/10) <1/100) <1/1,000)

Nicht bekannt
(HAufigkeit
auf Grundlage
der
verfiigharen
Daten nicht
abschiitzbar)
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Organsystem

Sehr héufig
(=1/10)

Hiiufig
(> 1/100 bis
<1/10)

Gelegentlich
(= 1/1,000 bis
<1/100)

Selten
(=1/10,000 bis
<1/1,000)

Sehr selten
(<1/10.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit
auf Grundlage
der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Im zeitlichen
Zusammenhan
g mit der
systemischen
Anwendung
von nicht-
steroidalen
Antiphlogistika
wurde eine
Verschlechteru
ng
infektionsbedin
gter
Entziindungen
(z. B.
Entwicklung
einer
nekrotisierende
n Fasciitis)
beschrieben.
Dies steht
moglicherweis
e im
Zusammenhan
g mit dem
Wirkmechanis
mus der
NSAR.

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Andmie
Eosinophilie
Leukopenie
Thrombozyto
penie

Storungen der
Blutbildung

(Agranulozytose,

Panzytopenie,
Panmyelopathie)

Dauer und
Starke von
Blutungen
kann durch
Piroxicam
verlangert bzw.
verstirkt sein

Aplastische
Andmie
Héamolytische
Andmie

Erkrankungen des
Immunsystems

Allergische
Reaktionen
(anaphylaktische
/anaphylaktoide
Reaktionen)

Exazerbation
von
Kollagenosen
Serumkrankheit

Schwere
Uberempfindli
chkeitsreaktion
en

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorung
en

Appetitlosigk
eit oder
gesteigerter
Appetit
Hyperglykdm
ie

Hypoglykamie

Blutzuckerschwa

nkungen

Fliissigkeitsret
ention
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Organsystem Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis (= 1/1,000 bis (= 1/10,000 bis (<1/10.000) | (Haufigkeit
<1/10) <1/100) <1/1,000) auf Grundlage
der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)
Psychiatrische Depression
Erkrankungen Erregungszustin
de
Halluzinationen
Reizbarkeit
Verwirrungszust
ande
Stimmungsschw
ankungen
Schlaflosigkeit
Nervositit
Anormale
Triume
Erkrankungen des Kopfschmerz | Parésthesien Konvulsionen aseptische
Nervensystems en Meningitis
Schwindel
Miidigkeit
Schlafrigkeit
Benommenh
eit
Fieber
Vertigo
Augenerkrankunge Augenreizung
n Augenschwellun
g
Verschwommene
s Sehen
Erkrankungen des Tinnitus Horstérungen
Ohrs und des Schwerhérigkeit
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen Schock und seine | Herzinfarkt
Tachykardie Vorstadien
Akute
Herzschwiche
GefaBerkrankunge Hypertonie Vaskulitis Mund- und
n Schleimhautbl
utungen
Erkrankungen der Bronchospasm
Atemwege, des us
Brustraums und Dyspnoe

Mediastinums

Epistaxis




12

Organsystem Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis (= 1/1,000 bis (= 1/10,000 bis (<1/10.000) | (Haufigkeit
<1/10) <1/100) <1/1,000) auf Grundlage
der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)
Erkrankungen des Sodbrennen Oberbauchbe | Stomatitis Pankreatitis
Gastrointestinaltra | Ubelkeit schwerden Gastrointestinale Osophagitis
kts Verstopfung Abdominale | Blutungen Beschwerden
und Beschwerden | (einschlieflich im Unterbauch
geringfligige Verdauungsst | Hdmatemesis z.B.
Magen-Darm- | 6rungen und Melaena) unspezifische,
Blutverluste, Aufstoflen Ulzera mit blutende, z.T
die in Vollegefiihl schweren auch
Ausnahmefdll | Gastrointesti | Blutungen, bis ulzerierende
en eine nale Ulzera, zur Perforation Colitis
Anédmie unter Ausbildung
verursachen Umstidnden von
konnen mit Blutung intestinalen,
Bldhungen und diaphragmaarti
Bauchschmerz | Durchbruch gen Strikturen
en ulzerative
Diarrhoe Stomatitis
Erbrechen Gastritis
Verstiarkung
einer Colitis
und eines
Morbus
Crohn (siche
Abschnitt
4.4)
Leber- und Cholestatisch | Ikterus Toxisches Letale
Gallenerkrankunge es Syndrom Leberversagen | Hepatitis
n Hepatitis
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Organsystem

Sehr héufig
(=1/10)

Hiiufig
(= 1/100 bis
<1/10)

Gelegentlich
(= 1/1,000 bis
<1/100)

Selten
(=1/10,000 bis
<1/1,000)

Sehr selten
(<1/10.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit
auf Grundlage
der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewe
bes

Hautausschla

g
Pruritus

Schwitzen

Lichtiiberempfin
dlichkeit der
Haut mit
Juckreiz, Rétung
und fleckigen bis
blasigen
Ausschldagen
Allergisches
Odem

Alopezie
Nagelablosung
Nagelwachstums
storungen

Stevens-
Johnson-
Syndrom
Toxische
epidermale
Nekrolyse
(Lyell-
Syndrom)
(siehe
Abschnitt 4.4)

Angioddem
Arzneimittelex
anthem mit
Eosinophilie
und
systemischen
Symptomen
(DRESS-
Syndrom)
Vesikulo-
bullose
Reaktionen
Exfoliative
Dermatitis
Erythema
multiforme
Photoallergisch
e Reaktionen
Fixes
Arzneimittelex
anthem (siche
Abschnitt 4.4)
Nicht-
thrombozytope
nische Purpura
(Schoénlein-
Henoch)
Urtikaria

Erkrankungen der
Nieren und
Harnwege

Odeme,
insbesondere bei
Patienten mit
arterieller
Hypertonie oder
Nierenversagen
Anstieg von
Kreatinin
Nierenversagen
Nephrotisches
Syndrom
Interstitielle
Nephritis
Azotdmie
Dysurie
Pollakisurie
Polyurie
Hématurie

Akutes
Nierenversagen

Glomerulonep
hritis

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Verminderte
Fertilitit bei
Frauen
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Organsystem Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis (= 1/1,000 bis (= 1/10,000 bis (<1/10.000) | (Haufigkeit
<1/10) <1/100) <1/1,000) auf Grundlage
der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)
Allgemeine Odem Gewichtsschwan
Erkrankungen und (zumeist kungen
Beschwerden am Anschwellen | Unwohlsein
Verabreichungsort der Knochel) | Grippeartige
Symptome
(Kaéltegefiihl,
Muskelschmerze
n)
Untersuchungen Reversible Reversible Blutuntersuchu
Anstiege von | Erhohungen des ng positiv fiir
BUN Kreatininwerts ANA
Riickgidnge Gewichtsabnah
von me
Héamoglobin
und
Héamatokrit
ohne

offensichtlich
e
gastrointestin
ale
Blutungen
Erhohung der
Transaminas
espiegel im
Serum
Anstieg der
alkalischen
Phosphatase
Gewichtszun
ahme

Abkiirzungen: BUN = blood urea nitrogen (Blut-Harnstoff-Stickstoff); ANA = antinuclear antibody (antinukledre Antikdrper)

Die Patienten sollten dariiber informiert werden, dass sie bei den moglichen Anzeichen von
ernsten Nebenwirkungen sofort die Einnahme des Arzneimittels beenden und drztlichen Rat

einholen sollen.

Solche Symptome sind:

Magenbeschwerden, Sodbrennen oder Schmerzen im Bauch

Erbrechen von Blut oder kaffeesatzartiges Erbrechen

Schwarzfarbung des Stuhls oder Blut im Urin

Hautreaktionen wie Ausschlag oder Juckreiz

erschwerte Atmung, Atemnot oder Kurzatmigkeit, Schwellungen im Kopfbereich
Gelbfirbung der Haut oder Augen

starke Abgeschlagenheit mit Appetitlosigkeit

anhaltende Halsschmerzen, Wunden im Mund, Abgeschlagenheit oder Fieber
Nasenbluten, Hautblutungen

Schwellungen im Gesicht, an den Fiilen oder den Beinen

verminderte Harnausscheidung mit Schwellungen und Abgeschlagenheit
starke Kopfschmerzen oder Nackensteifigkeit

Schmerzen in der Brust

Eintriibung des Bewusstseins
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome der Uberdosierung

Im Vordergrund stehen gastrointestinale Reizerscheinungen, wie Nausea, Erbrechen, Magenschmerzen
sowie Schwindel, Kopfschmerz, Verwirrtheit, Tinnitus, Hyperventilation mit respiratorischer Alkalose.

Im spiteren Verlauf kommt es zu zentraler Dampfung, Hyperpyrexie, respiratorischer und

metabolischer Azidose, toxischem Kreislaufversagen, Storungen der Nierenfunktion (Hématurie,
Proteinurie, akutes Nierenversagen) sowie der Leber (Hypoprothrombinémie);

Hirn- und Lungenddem, gesteigerter Kramptbereitschaft und Koma. Bei Kindern ist eine Hypoglykédmie
moglich.

Therapie bei Uberdosierung

Bei Auftreten einer akuten Uberdosierung mit Piroxicam ist eine unterstiitzende und symptomatische
Behandlung indiziert. Spezifische Antidote existieren nicht.

Emesis und/oder Magenspiilung und/oder Aktivkohle kdnnen abhédngig von der eingenommenen Menge
und dem Zeitpunkt der Einnahme in Betracht gezogen werden. Studien weisen darauf hin, dass die
Verabreichung von Aktivkohle zu einer reduzierten Resorption und Reabsorption von Piroxicam und somit
zu einer geringeren Gesamtmenge des verfligbaren Wirkstoffes fiihren kann. Obwohl keine
diesbeziiglichen Untersuchungen vorliegen, diirfte eine Himodialyse zur Beschleunigung der Elimination
aufgrund der starken Proteinbindung von Piroxicam nicht zielfithrend sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika, Oxicame
ATC-Code MO1ACO1

Piroxicam ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum aus der Gruppe der Oxicame, deren Wirkungsweise
vorwiegend auf einer Hemmung der Prostaglandinsynthese beruht. Aulerdem hemmt Piroxicam die
Zellmigration von Monozyten und polymorphkernigen Leukozyten, die Freisetzung von
Sauerstoffradikalen aus aktivierten Leukozyten und von knorpeldestruierenden lysosomalen Enzymen.
Aufgrund von in vitro Untersuchungen bleibt der Knorpelmetabolismus unbeeinflusst. Piroxicam wirkt
antiinflammatorisch, analgetisch und antipyretisch.

Zur Wirksamkeit bei Kindern (ab dem vollendeten 6. Lebensjahr) mit chronischer juveniler Polyarthritis
gibt es limitierte Daten aus kontrollierten Studien. Diese Dosierung war darauthin empfohlen (entspricht
0,33 bis 0,625 mg/kg KG):


http://www.basg.gv.at/
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Korpergewicht in kg Tagesdosis in mg

16 -25 10
26 - 45 15
uber 45 20

Siehe auch Abschnitt 5.2.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Piroxicam wird nach oraler Verabreichung nahezu vollstandig resorbiert. Die Resorption wird durch

Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.

Verteilung
Maximale Plasmaspiegel werden nach ca. 3-5 Stunden erreicht. Die Serumhalbwertzeit betrdgt ungefahr 50

(30-60) Stunden. Die Bindung an Plasmaproteine betrigt ca. 99%. Nach wiederholter Verabreichung
werden innerhalb von ca. 10 Tagen gleichbleibende Plasmaspiegel (Flieigleichgewicht) erreicht. Die Gabe
konstanter Dosen fiihrt selbst bei langer Anwendung zu keiner weiteren Erhohung der Blutspiegel.

Biotransformation, Elimination

Piroxicam wird in der Leber nahezu vollstindig metabolisiert und vorwiegend iiber den Urin
ausgeschieden. Die Metabolisierung von Piroxicam erfolgt hauptsichlich iiber Cytochrom P450 CYP 2C9
in der Leber.

Bei Patienten, fiir die anhand ihrer Anamnese oder vorhergehender Erfahrungen bekannt ist oder vermutet
wird, dass sie schlechte CYP2C9 Metabolisierer sind, sollte Piroxicam mit Vorsicht angewendet werden,
da sich aufgrund der verminderten metabolischen Clearance abnormal hohe Plasmaspiegel ergeben
konnten(siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakogenetik

Die CYP2C9 Aktivitit ist bei Personen mit genetischen Polymorphismen, wie den CYP2C9 * 2 und * 3
CYP2C9 Polymorphismen reduziert. Limitierte Daten aus zwei publizierten Studien zeigten, dass
Probanden mit heterozygoten CYP2C9 *1/*2 (n =9), heterozygoten CYP2C9 *1/*3 (n =9) und
homozygoten CYP2C9 *3/* 3 (n = 1) Genotypen um 1,7- bzw. 1,7-5,3-fach hohere systemische Piroxicam
Level, als jene Probanden mit CYP2C9 *1/*1 (n = 17, genotypisch normale Metabolisierer), nach
Verabreichung einer oralen Einzeldosis, zeigten. Die mittleren Eliminationshalbwertszeiten von Piroxicam
fiir Patienten mit CYP2C9 *1/*3 (n =9) und CYP2C9 *3/*3 (n = 1) Genotypen waren um das 1,7- 8,8-
fache hoher als bei Personen mit CYP2C9 *1/*1 (n = 17).Es wird vermutet, dass die Haufigkeit der
homozygoten *3/*3-Genotypen bei 0% bis 5,7% in verschiedenen ethnischen Gruppen liegt.

Bei Leberinsuffizienz ist mit erhdhten Plasmaspiegeln von Piroxicam zu rechnen.

Eine Studie zur Pharmakokinetik einer 16sbaren oralen Darreichungsform von Felden im Alter zwischen 3
und 16 Jahren ergab bereits bei einer Dosierung von 0,4 mg/kg Korpergewicht bei diesen Patienten deutlich
hdhere mittlere Plasmaspiegel (2,33-3,54 pg/ml) als nach einer Einmaldosis von 20 mg bei Erwachsenen
Zu erwarten ware.

Deshalb wird nun - nach der Herabsetzung der Tagesmaximaldosis flir Erwachsene von 40 mg auf 20 mg -
die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren wegen des Mangels neuer
Pharmakokinetikdaten nicht mehr empfohlen. Die Kontraindikation in dieser Altersgruppe ergibt sich dann
zusétzlich daraus, dass mit der gegebenen Darreichungsform nicht gewichtsbezogen dosiert werden kann.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die chronische Toxizitdt wurde an verschiedenen Tierspezies untersucht. In toxischen Bereichen, die je
nach Anwendungsdauer und Tierart bei 1 mg/kg/KG bzw. 10 mg/kg/KG lagen, traten Ulzerationen im
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Gastrointestinaltrakt sowie Verdnderungen im Blutbild auf. In hohen Dosisbereichen wurden bei allen
Versuchstierspezies Nierenschadigungen festgestellt.
In Studien zum tumorerzeugenden Potenzial an Ratten und Méusen wurden keine Hinweise auf
tumorerzeugende Effekte gefunden.
In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung,
Embryotoxikologische Studien wurden an zwei Tierarten (Ratte, Kaninchen) mit Dosierungen bis zu
10 mg/kg bzw. 70 mg/kg durchgefiihrt. Bis in den maternal-toxischen Dosisbereich ergaben sich keine
Hinweise auf teratogene und sonstige embryotoxische Effekte. Tragzeit und Dauer des Geburtsvorgangs
wurden durch Piroxicam verléngert. Eine nachteilige Wirkung auf die Fertilitat wurde nicht festgestellt.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Zellulose, Hydroxypropylzellulose, Lactose-Monohydrat, Natriumstearylfumarat.
6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
20 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Flaschen (HDPE) mit Schraubverschluss (PP) zu 10, 30 und 50 Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.: 1-18280

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG



Datum der Erteilung der Zulassung: 3. Juni 1987
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 13. August 2014

10. STAND DER INFORMATION

03.2023

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten
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