RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Feldene 20 mg comprimidos dispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Feldene contém, como substincia ativa, o piroxicam na dosagem de 20 mg por
comprimido dispersivel.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Lactose anidra— 375 mg

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKEUTICA

Comprimido dispersivel.
Comprimido branco a esbranquig¢ado, redondo, biconvexo, uniforme, com ranhura numa
das faces e "20" impresso na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacoes terapéuticas

O piroxicam ¢ um agente anti-inflamatorio nao esteroide (AINE). Piroxicam esta
indicado no alivio sintomatico da osteoartrose (artrose, doenca articular degenerativa),
artrite reumatoide e espondilite anquilosante. Devido ao seu perfil de seguranga (ver
seccoes 4.2, 4.3 e 4.4), piroxicam ndo ¢ uma opg¢do de primeira linha, no caso de estar
indicado um AINE.

A decisdo de prescrever piroxicam deve ser baseada numa avaliag¢do individual dos riscos
globais para o doente (ver seccoes 4.3 € 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia:

Artrite reumatoide, osteartrose (artrose, doenca articular degenerativa), espondilite
anquilosante:



A prescri¢do de piroxicam deve ser iniciada por médicos com experiéncia na avaliacdo
diagnostica e tratamento de doentes com doencas reumaticas inflamatorias ou
degenerativas.

A dose diaria méxima recomendada ¢ de 20 mg.

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados pela utilizagdo da menor dose diaria
eficaz, durante o menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas. O
beneficio e tolerabilidade do tratamento devem ser revistos no espaco de 14 dias. Se for
considerado necessario continuar o tratamento, este deve ser monitorizado
frequentemente.

Visto que o piroxicam demonstrou estar associado a um aumento do risco de
complicagdes gastrointestinais, deve ser cuidadosamente considerada a necessidade de
uma terapéutica combinada com firmacos gastro-protetores (por ex. misoprostol ou
inibidor da bomba de protdes), em particular nos doentes idosos.

O uso de Feldene nao ¢ recomendado em criangas com idade inferior a 6 anos.
O farmaco deve ser tomado uma vez ao dia.

Doentes com insuficiéncia hepatica

O efeito da doenga hepatica sobre a farmacocinética do piroxicam nao foi estabelecido,
contudo, grande parte do piroxicam ¢ eliminado através do metabolismo hepatico.
Consequentemente, os doentes com doenca hepatica poderdo necessitar de doses de
piroxicam inferiores comparativamente aos doentes com a func¢ao hepatica normal.

Doentes com insuficiéncia renal

A farmacocinética do piroxicam foi estudada em doentes com insuficiéncia renal. Os
estudos indicam que os doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada poderdo ndo
necessitar de ajuste posologico. Contudo, ndo sdao conhecidas as propriedades
farmacocinéticas do piroxicam em doentes com insuficiéncia renal grave ou em doentes
hemodialisados.

Doentes idosos:

Tal como os outros AINEs, o piroxicam devera ser administrado com precaucdo em
doentes com mais de 65 anos.

Administracdo

Os comprimidos dispersiveis de Feldene podem ser engolidos inteiros com um liquido,
ou podem ser dispersos em pelo menos 50 ml de 4gua e depois engolidos.

4.3 Contraindicacoes
- Hipersensibilidade a substincia ativa, reacdo cutanea prévia ao piroxicam

(independentemente da gravidade), a outros AINEs a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢ao 6.1.



- Antecedentes de ulcerag@o, hemorragia ou perfuracdo gastrointestinal.

- Histéria clinica de doencas gastrointestinais que predispdem para distirbios
hemorragicos como a colite ulcerosa, doenga de Crohn, cancro gastrointestinal ou
diverticulite.

- Doentes com ulcera péptica ativa, doenga gastrointestinal inflamatéria ou hemorragia
gastrointestinal.

- Uso concomitante de outros AINEs, incluindo AINEs seletivos para Cox-2 e acido
acetilsalicilico em doses analgésicas.

- Uso concomitante de anticoagulantes.

- Antecedentes de reacdes medicamentosas alérgicas graves, de qualquer tipo,
particularmente reagdes cutaneas como eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, necrolise toxica epidérmica.

- O piroxicam ndo deve ser administrado a doentes aos quais o acido acetilsalicilico e
outros AINEs causaram sintomas de asma, polipos nasais, angioedema ou urticaria.

- Insuficiéncia cardiaca grave.

- Tratamento da dor pds-operatéria ap6s cirurgia de bypass da artéria coronaria.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante o
menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas.

O beneficio clinico e a tolerabilidade devem ser reavaliados periodicamente e o
tratamento deve ser imediatamente interrompido ao primeiro aparecimento de reacdes
cutaneas ou efeitos gastrointestinais relevantes.

Idosos:

Os idosos apresentam uma maior frequéncia de reacdes adversas com AINE,
especialmente de hemorragias gastrointestinais e de perfuracdes que podem ser fatais (ver
sec¢ao 4.2).

Efeitos gastrointestinais (GI), risco de ulceracdo GI, hemorragia e perfuracdao

Os AINEs, incluindo o piroxicam, podem causar efeitos gastrointestinais graves
incluindo hemorragia, ulceragado e perfuragao do estdbmago, intestino delgado ou intestino
grosso, que poderdo ser fatais. Estes efeitos adversos graves podem ocorrer em qualquer
altura, com ou sem sintomas de aviso, em doentes tratados com AINEs.

A exposi¢do de curta e longa duragdo aos AINEs tem um risco acrescido de efeitos GI
graves. A administracao de doses superiores a 20 mg por dia tem um risco aumentado de
efeitos adversos gastrointestinais. A evidéncia de estudos observacionais sugere que o
piroxicam pode estar associado a um elevado risco de toxicidade gastrointestinal grave,
relativamente a outros AINEs.

Os doentes com fatores de risco significativo para efeitos GI graves s6 devem ser tratados
com piroxicam apos uma avalia¢cdo cuidadosa (ver secgdes 4.3 e abaixo).

Deve ser cuidadosamente considerada a possivel necessidade de uma terapéutica
combinada com agentes gastroprotectores (por ex. misoprostol ou inibidor da bomba de
protdes) (ver seccao 4.2).




Complicacdes GI graves

Identifica¢do de individuos em risco

O risco para desenvolver complicacdes GI graves aumenta com a idade, sendo que a
idade superior a 70 anos estd associada a um risco elevado de complicacdes. A
administracdo a doentes com idades superiores a 80 anos deve ser evitada.

Doentes a tomar concomitantemente corticosteroides orais, inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina (ISRS) ou agentes antiplaquetarios, como acido acetilsalicilico
em baixas doses, estdo sujeitos a um risco acrescido de complicagdes GI graves (ver
abaixo e sec¢do 4.5). Como com outros AINEs, a utilizacdo de piroxicam em associa¢ao
com agentes protetores (por ex. misoprostol ou inibidores da bomba de protdes) deve ser
considerada nestes doentes em risco.

Doentes e médicos devem estar alerta para sinais e sintomas de ulceracdo GI e/ou
hemorragia durante o tratamento com piroxicam. Deve ser pedido aos doentes que
notifiquem qualquer sintoma abdominal novo ou pouco comum durante o tratamento.
Caso se suspeite de uma complicagdo gastrointestinal durante o tratamento, o piroxicam
deve ser interrompido imediatamente e deve ser considerada uma avaliagdo clinica e
tratamento adicional.

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Tém sido notificados casos de retengdo de liquidos e edema associados ao tratamento
com AINEs, pelo que os doentes com historia de hipertensao arterial e/ou insuficiéncia
cardiaca congestiva ligeira a moderada deverdo ser adequadamente monitorizados e
aconselhados.

Os dados dos ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que a administragao de alguns
AINEs particularmente em doses elevadas e em tratamento de longa duragdo) podera
estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos trombdticos arteriais (por
exemplo enfarte do miocardio ou AVC). Nao existem dados suficientes para eliminar o
risco de ocorréncia destes efeitos aquando da utilizagdo de piroxicam.

Os doentes com hipertensdo arterial ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenga isquémica cardiaca estabelecida, doenga arterial periférica, e/ou doenca
cerebrovascular apenas devem ser tratados com piroxicam apos cuidadosa avaliagdao. As
mesmas precaugdes deverdo ser tomadas antes de iniciar o tratamento de longa duracao
de doentes com fatores de risco cardiovascular (ex.: hipertensdo arterial, hiperlipidemia,
diabetes mellitus e habitos tabagicos).

Reacdes cutineas

Foram notificadas reagdes cutaneas graves e potencialmente fatais como reagdo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de DRESS), sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET) com o uso sistémico de
piroxicam.

Os doentes devem ser alertados para os sinais e sintomas das reagdes cutaneas e devem
ser atentamente monitorizados. O risco de ocorréncia de sindrome de DRESS, sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ) ou de necrolise epidérmica toxica (NET) ¢ maior durante as
primeiras semanas de tratamento.




Se existirem sinais ou sintomas de DRESS, SSJ ou de NET (ex.: erup¢do cutinea
progressiva, frequentemente com bolhas ou lesdes mucosas), o tratamento com Feldene
deve ser descontinuado.

O diagnostico precoce e a descontinuacao imediata do medicamento suspeito permitem a
obtencdo de melhores resultados na abordagem de DRESS, SSJ e de NET. A
descontinuacgao precoce estd associada a um melhor progndstico.

Se o doente tiver desenvolvido DRESS, SSJ ou NET com o uso de piroxicam, este ndo
deve ser reiniciado em qualquer circunstancia.

Em casos raros, os AINEs podem causar nefrite intersticial, glomerulite, necrose papilar e
sindrome nefrotica. Estes agentes inibem a sintese renal de prostaglandinas, as quais
desempenham um papel importante na manutencao da perfusdo renal em doentes com
diminui¢do do fluxo sanguineo renal e da volémia. Nestes doentes, a administragdo dum
AINE pode precipitar uma insuficiéncia renal transitoria, que € tipicamente seguida pela
recuperagdo ao estado anterior apds suspensdo da terapéutica com o AINE. Os doentes
em maior risco duma tal reagdo sdo aqueles com insuficiéncia cardiaca congestiva,
cirrose hepatica, sindrome nefrdtico e doenga renal manifesta. Estes doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados enquanto estiverem a ser medicados com AINEs.

Atendendo a casos descritos de efeitos adversos oculares com os AINEs, recomenda-se
que sejam submetidos a exame oftalmologico todos os doentes que apresentem queixas
oftalmolégicas durante o tratamento com o piroxicam.

Metabolizadores fracos dos substratos CYP2C9

A administragcdo de piroxicam em doentes que sejam, ou se suspeite serem,
metabolizadores fracos CYP2C9 com base na histéria/experiéncia prévia com outros
substratos CYP2C9, deve ser efetuada com precaugao, uma vez que poderdo ter niveis

plasmaticos anormalmente elevados devido a depuragdo metabolica reduzida (ver seccao
5.2).

Este medicamento contém lactose anidra. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose nao
devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Anticoagulantes

Os AINEs, incluindo o piroxicam, podem aumentar os efeitos dos anticoagulantes, tais
como a varfarina. Portanto, a utilizacdo concomitante de piroxicam com anticoagulantes,
como a varfarina, deve ser evitada (ver seccdo 4.4). Estes doentes deverdo ser sujeitos a
uma monitorizagdo apertada caso seja necessaria a administragdo concomitante de
piroxicam e anticoagulantes orais.

O piroxicam, tal como os outros AINEs, diminui a agregacdo plaquetaria e prolonga o
tempo de hemorragia. Este efeito deve ser tomado em considera¢ao quando se determina
o tempo de hemorragia.



Agentes antiagregantes plaquetarios e inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
Aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (ver sec¢ao 4.4).

Tal como com outros AINEs, a utilizacdo de piroxicam com acido acetilsalicilico ou a
utilizacdo concomitante com outros AINEs, incluindo outras formulacdes de piroxicam,
deve ser evitada, uma vez que a informacdo disponivel ndo demonstra que essas
associagoes conduzam a um aumento da melhoria do estado clinico, relativamente a
utilizagdo de piroxicam isolado. No entanto, aumenta-se o potencial de reacdes adversas
(ver seccao 4.4). Estudos em humanos demonstraram que a utilizacdo concomitante de
piroxicam e &cido acetilsalicilico reduz a concentragdo plasmatica de piroxicam em cerca
de 80 %, relativamente ao valor habitual.

Antiacidos
A administracdo concomitante de antiacidos ndo teve efeito sobre os niveis plasmaticos
de piroxicam, quando administrado por via oral.

Ciclosporina
Aumento do risco de nefrotoxicidade.

Colestiramina

A colestiramina demonstrou aumentar a clearance oral e diminuir a semivida do
piroxicam. Para minimizar esta interacdo, ¢ recomendada a administragdo do piroxicam
pelo menos 2 horas antes ou 6 horas apds a administracdo da colestiramina.

Corticosteroides
Aumento do risco de ulceragao ou hemorragia gastrointestinal (ver seccao 4.4).

Digoxina e Digitoxina
A administragcdo concomitante de digoxina, ou digitoxina, ndo afeta os niveis plasmaticos
de piroxicam ou de qualquer um destes farmacos.

Litio e outros agentes de ligacdo as proteinas

A ligacdo do piroxicam as proteinas ¢ muito elevada e por isso ¢ de admitir que este
medicamento desloque outros farmacos ligados as proteinas. A administracdo de
piroxicam a doentes medicados simultaneamente com farmacos de elevada fixagdo as
proteinas, exige uma monitorizacdo apertada por parte do médico quanto a eventuais
alteracdes posologicas. Ha referéncias de que os AINEs, incluindo o piroxicam,
aumentam os niveis plasmaticos do litio no estado estacionario. Recomenda-se que estes
niveis sejam monitorizados quando a terapéutica pelo piroxicam ¢ iniciada, ajustada ou
interrompida.

Cimetidina

Os resultados de dois estudos independentes indicam um ligeiro mas significativo
aumento na absor¢do de piroxicam administrado por via oral apds a administragao da
cimetidina, mas sem alteragdes significativas nos parametros de eliminagdo. A cimetidina
aumenta a area sob a curva (AUC 0-120 horas) e a Cmax de piroxicam em,
aproximadamente, 13 a 15%. As constantes da taxa de eliminacdo e a semivida ndo



apresentam diferengas significativas. E improvavel que tenha importancia clinica o
pequeno, mas significativo, aumento registado na absorgao.

Diuréticos, Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina (IECA) e Antagonistas
da Angiotensina II (AAII)

Os AINEs podem provocar a retencdo de liquidos, s6dio e potassio, podendo ainda
interferir com a ag@o natriurética dos diuréticos. Estas propriedades deverdo ser tidas em
conta quando os AINEs sdo prescritos a doentes com insuficiéncia cardiaca e/ou
hipertensdo, uma vez que podem ser responsaveis por um agravamento destas condigdes.
Os AINEs podem diminuir a eficacia dos diuréticos assim como de outros medicamentos
anti-hipertensores. Nalguns doentes com fun¢do renal diminuida (ex: doentes
desidratados ou idosos com comprometimento da funcao renal) a coadministracdo de um
IECA ou AAII e agentes inibidores da ciclooxigenase pode ter como consequéncia a
progressao da deterioragdo da fungdo renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia
renal aguda, que ¢ normalmente reversivel. A ocorréncia destas interagdes devera ser tida
em consideracao em doentes a tomar piroxicam em associacdo com um IECA ou AAIL
Consequentemente, esta associagdo medicamentosa devera ser administrada com
precaugdo, sobretudo em doentes idosos. Os doentes devem ser adequadamente
hidratados e deverd ser analisada a necessidade de monitorizar a fung¢ao renal apos o
inicio da terapéutica concomitante, e periodicamente desde entdo.

Metotrexato
Diminuicao da eliminagdao do metotrexato.

Tacrolimus
Possibilidade um aumento do risco de nefrotoxicidade quando se administra AINEs
concomitantemente com tacrolimus.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade:

Com base no mecanismo de acdo, a utilizagdo de anti-inflamatérios ndo esteroides
(incluindo o piroxicam) pode atrasar ou impedir a rutura dos foliculos ovaricos, o que
estd associado a infertilidade reversivel em algumas mulheres. No caso de mulheres que
apresentem dificuldade em engravidar ou cuja infertilidade esteja a ser investigada,
devera ser considerada a descontinua¢do de anti-inflamatorios ndo esteroides, incluindo o
piroxicam.

Gravidez:

Embora nenhum efeito teratogénico tenha sido observado em modelos animais, o uso do
piroxicam nao ¢ recomendado durante a gravidez. O piroxicam inibe a sintese e a
secre¢do de prostaglandinas mediante uma inibi¢ao reversivel da enzima ciclooxigenase.
Tal como se verifica com outros AINEs, este efeito associa-se a uma incidéncia
aumentada de parto distocico e de prolongamento do trabalho de parto, quando a
administracdo medicamentosa prossegue até uma fase tardia da gravidez. Os AINEs sao
também conhecidos por induzirem na crianga pequena a oclusiao do ductus arteriosus.



A inibicao da sintese da prostaglandina pode ter efeitos adversos na gravidez. Os dados
de estudos epidemioldgicos sugerem um risco aumentado de aborto espontineo apds a
utilizacdo de inibidores da sintese da prostaglandina na fase inicial da gravidez. Nos
animais, a administracdo de inibidores da sintese de prostaglandina demonstrou resultar
num aumento da perda pré e poés-implantacao.

Aleitamento:

A presenga de piroxicam no leite materno foi determinada tanto em fases iniciais de
tratamento, como no tratamento prolongado (52 dias). A concentragcdo de piroxicam no
leite atingiu valores de cerca de 1% a 3% da concentracdo plasmatica das maes. Durante
o tratamento ndo se verificou acumulacao de piroxicam no leite, em relagdo aos niveis
plasmaticos. Nao se recomenda o uso do piroxicam na mulher que amamenta bem como
no recém-nascido, uma vez que a sua inocuidade clinica ainda nao foi estabelecida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Atendendo a que foram descritas tonturas, cefaleias, sonoléncia, alucinagdes e confusio
mental, os doentes devem ter conhecimento de como reagem ao piroxicam antes de
conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

O piroxicam ¢ geralmente bem tolerado. Os sintomas gastrointestinais constituem os
efeitos secundarios mais frequentes mas, na maioria dos casos, ndo interferem com o
tratamento.

Afegoes do ouvido e do labirinto:
Podem ocorrer acufenos.

Perturbagdes gerais:

Embora raramente, ja se registaram reagdes de hipersensibilidade tais como anafilaxia,
broncospasmo, urticaria/angioedema, vasculite e doenga do soro.

Tém sido raramente referidas anomalias metabolicas, tais como hipoglicemia, reten¢do de
liquidos, hiperglicemia, aumento ou diminui¢do de peso.

Foram relatadas situacdes de mal-estar.

Cardiopatias e vasculopatias:

Edema, hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca, t€ém sido notificados em associa¢ao
ao tratamento com AINEs.

Os dados dos ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que a administracao de alguns
AINEs (particularmente em doses elevadas e em tratamento de longa duracdo) podera
estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos trombdticos arteriais (por
exemplo enfarte do miocardio ou AVC) (ver sec¢ao 4.4.).

Raramente, tém sido descritos casos de palpitagdes.



Doengas do sistema nervoso:

Meningite asséptica, tonturas, dores de cabeca, sonoléncia, insonia, depressdo,
nervosismo, alucinagdes, alteragdes de humor, perturbacdes do sono, confusdo mental,
parestesias e vertigens foram raramente referidos.

Doengas gastrointestinais:

Podem ocorrer, em particular nos idosos, ulceras pépticas, perfuragdo ou hemorragia
gastrointestinal potencialmente fatais (ver seccdo 4.4). Ndauseas, dispepsia, vOmitos,
hematemeses, flatuléncia, dor abdominal, diarreia, obstipagdo, melenas, estomatite aftosa,
exacerbagdo de colite ou doenca de Crohn (ver seccdo 4.3) tém sido notificados na
sequéncia da administragcdo destes medicamentos. Menos frequentemente tém vindo a ser
observados casos de gastrite.

Tém sido descritos casos raros de pancreatite.

Doengas do sangue e do sistema linfatico:

Foram observadas diminuigdes dos valores da hemoglobina e do hematdcrito, nado
associadas a hemorragia gastrointestinal visivel, assim como anemia, trombocitopenia,
purpura nao-trombocitopénica (Henoch-Schoenlein), leucopenia e eosinofilia. Anemia
aplastica, anemia hemolitica, e epistaxes foram raramente relatados.

Afecdes hepatobiliares:

Tém-se observado alteracdes nos diferentes parametros de fungdo hepatica. Tal como
sucede com a maioria dos AINEs, alguns doentes podem apresentar valores elevados das
transaminases séricas durante o tratamento com piroxicam. Estdo descritas com o
piroxicam reacdes hepaticas graves, incluindo ictericia e casos de hepatite fatal. Embora
tais reacdes sejam raras impoe-se a suspensdo do tratamento com piroxicam se as provas
de funcdo hepatica se mantiverem alteradas ou se agravarem, se surgirem sinais e
sintomas clinicos consistentes com doenca hepatica, ou se ocorrerem manifestagoes
sistémicas (por ex. eosinofilia, exantema cutaneo, etc.).

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino:
Foram relatados casos raros de dispneia.

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama:

Foram notificados casos de infertilidade feminina.

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutineos:

Tém sido referidas reagdes de hipersensibilidade cutanea, usualmente sob a forma de
eczema e prurido. Foram raramente referidas onicolise e alopecia. Reacgdes de
fotossensibilidade tém sido raramente associadas ao tratamento. Tém sido raramente
descritas reacgdes vesiculares/bolhosas. Frequéncia desconhecida: reacdes adversas
cutaneas graves — foram notificados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e de
necrolise epidérmica toxica (NET) e sindrome de DRESS (ver sec¢do 4.4).

Doengas renais e urindrias:



Tém sido descritos aumentos reversiveis de azoto ureico e de creatinina no sangue. E
com frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis),
sindrome nefrotica, glomerulonefrite, nefrite intersticial; insuficiéncia renal.

Afecdes oculares:

Tém sido referidos casos de edema palpebral, visao turva e irritagdo ocular. O exame
oftalmoscépico de rotina e os exames com lampada de fenda ndo revelaram sinais de
alteracdes oculares.

Virios:
Em doentes medicados com piroxicam t€m-se registado esporadicamente casos de ANA
positivo, e dificuldade na audigao.

Notificagao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contatos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem com piroxicam, estd indicada uma terapéutica de suporte e
sintomatica. Alguns estudos indicam que a administragdo de carvao ativado pode
determinar uma reducdo na absor¢cdo e na reabsor¢ao do piroxicam diminuindo a
quantidade de fArmaco ativo disponivel.

Apesar de, até a data, ndo existirem estudos, provavelmente a hemodialise ndo ¢ 1til no
aumento da eliminacdo do piroxicam dado que este farmaco se liga fortemente as
proteinas plasmaticas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 9.1.6 Aparelho locomotor. Anti-inflamatorios nao esteroides.
Oxicans, codigo ATC: MO1ACO1
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Piroxicam ¢ um agente anti-inflamatério nao esteroide dotado também de propriedades
analgésicas e antipiréticas. A administragdo de piroxicam pode inibir, no animal de
laboratodrio, o edema, o eritema, a proliferagao tecidular, a febre e a dor. A sua atividade ¢
independente da etiologia da inflamacdo. Embora o seu modo de a¢do ndo se encontre
completamente esclarecido, estudos independentes, tanto in vitro como in Vivo,
mostraram que o piroxicam interatua, em varias fases, nas respostas imunitdrias e
inflamatorias mediante:

Inibi¢ao da sintese de prostanoides, incluindo prostaglandinas, através duma inibigao
reversivel da enzima ciclooxigenase;

Inibi¢ao da agregacao dos neutrofilos;

Inibicdo da migragdo de células polimorfonucleares e mondcitos para a area de
inflamacao;

Inibi¢do da libertacdo da enzima lisosdémica a partir dos leucécitos estimulados;

Inibi¢ao da produgao de anido superoxido pelos neutrofilos;

Reducdo da producdo de fator reumatoide, quer sistémica quer no liquido sinovial, em
doentes com artrite reumatoide seropositiva.

Esta estabelecido que o piroxicam ndo atua por estimula¢do do eixo adreno-hipofisario.
Estudos in vitro nao revelaram quaisquer efeitos negativos sobre o metabolismo das
cartilagens.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢ao e distribuigdo:

O piroxicam ¢ bem absorvido ap6s administragdo por via oral ou retal. H4 um ligeiro
atraso na absor¢ao quando a administracdo oral se faz com alimentos, sem no entanto
afetar a quantidade de piroxicam absorvido. Com uma toma tnica didria as concentragdes
plasmaticas mantém-se estdveis ao longo do dia. O tratamento continuo com 20 mg
diarios durante um ano produz niveis séricos semelhantes aos observados logo que ¢
atingido pela primeira vez o equilibrio dindmico.

As concentragdes plasmaticas sdo proporcionais as doses utilizadas, 10 ou 20 mg, e
habitualmente atinge-se um pico plasmatico trés a cinco horas apds a administragdo. Uma
dose unica de 20 mg geralmente produz um pico plasmatico de piroxicam de 1,5 a 2
mcg/ml, enquanto que as concentragdes plasmaticas maximas, apos ingestdo diaria de 20
mg de piroxicam, estabilizam entre os 3 ¢ os 8 mcg/ml. Muitos doentes atingem niveis
plasmaticos estaveis entre o 7° e 0 12° dias.

O tratamento com uma dose de carga de 40 mg diarios durante os dois primeiros dias,
seguida de 20mg diarios, permite obter niveis plasmaticos estaveis imediatamente apos a
segunda dose em aproximadamente 76% dos casos. Estes niveis estaveis, a area sob as
curvas e a semivida de eliminacdo sdo semelhantes aos observados apds um regime de
administracao de 20 mg diarios.

Num estudo comparativo da biodisponibilidade da forma injetavel com a forma oral em
capsulas, usando multiplas doses, mostra que os niveis plasmaticos de piroxicam apos
administracdo intramuscular eram significativamente maiores do que os obtidos apos



administracdo oral, nos primeiros 45 minutos do primeiro dia, 30 minutos do segundo e ja
sO0 durante os primeiros 15 minutos no sétimo dia. Existe bioequivaléncia entre as duas
formulagdes.

Metabolismo ¢ eliminagao:

O piroxicam ¢ extensamente metabolizado e menos do que 5% da dose diaria ¢ excretada
inalterada pela urina e fezes. A metabolizagdo do piroxicam ¢ predominantemente
mediada via citocromo P450 CYP 2C9 no figado. Uma importante via de metabolizagao
¢ a hidroxilacdo do anel piridil da cadeia lateral do piroxicam, seguida de conjugacao
com o acido glucoronico e eliminacao urinaria. No homem, a semivida plasmatica ¢ de
50 h aproximadamente.

A administracio de piroxicam em doentes que sejam, ou se suspeite serem,
metabolizadores fracos CYP2C9 com base na historia/experiéncia prévia com outros
substratos CYP2C9, deve ser efetuada com precaucao, uma vez que poderdo ter niveis
plasmaticos anormalmente elevados devido a depuracdo metabdlica reduzida (ver secgao
4.4).

Farmacogenética:

A atividade CYP2C9 estd reduzida em individuos com polimorfismos, tais como
polimorfismos CYP2C9*2 e CYP2C9*3. Dados limitados de 2 relatérios publicados
demonstraram que individuos com genoétipos heterozigoticos CYP2C9*1/*¥2 (n=9),
heterozigéticos CYP2C9*1/*3  (n=9), e homozigéticos CYP2C9*3/*3 (n=1)
demonstraram niveis plasmaticos de piroxicam 1,7, 1,7 e 5,3 vezes superiores,
respetivamente, que os individuos com CYPC29*1/*1 (n=17, genétipo de um
metabolizador normal) ap6s a administracdo de uma dose unica por via oral. Os valores
da média do tempo de semivida de piroxicam para individuos com gendtipos
CYP2C9*1/*3 (n=9) e CYP2C9*3/*3 (n=1) foram 1,7 e 8,8 vezes superiores aos dos
individuos com CYP2C9*1/*1 (n=7). Estima-se que a frequéncia do genotipo
homozigoético *3/*3 ¢ 0% a 5,7% nos varios grupos étnicos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os efeitos adversos observados nos estudos de toxicidade de dose repetida e toxicidade
reprodutiva limitaram-se aos caracteristicos dos anti-inflamatérios ndo esteroides em
animais, nomeadamente, necrose papilar renal e lesdes gastrintestinais e prolongamento

do trabalho de parto.

Nao s@o conhecidos estudos de genotoxicidade ou carcinogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes



Lactose anidra,

Celulose microcristalina,
Hidroxipropilcelulose,
Fumarato sodico de estearilo.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservac¢ao

Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frascos de polietileno brancos e opacos, com tampa de rosca em polietileno de cor azul.
Blisters de PVC Transparente/Aluminio.

Embalagens de 4, 10, 20, 30 e 60 comprimidos dispersiveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Laboratérios Pfizer, Lda.

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 8665752 — 4 comprimidos dispersiveis, 20 mg, frascos de polietileno
brancos

N.° de registo: 4534681 — 10 comprimidos dispersiveis, 20 mg, frascos de polietileno
brancos

N.° de registo: 5892385 — 20 comprimidos dispersiveis, 20 mg, frascos de polietileno
brancos



N.° de registo: 8665729 — 30 comprimidos dispersiveis, 20 mg, frascos de polietileno
brancos
N.° de registo: 5892286 — 60 comprimidos dispersiveis, 20 mg, frascos de polietileno
brancos

N.° de registo: 5201215 — 4 comprimidos dispersiveis, blister de PVC/Alu

N.° de registo: 5201223 — 10 comprimidos dispersiveis, blister de PVC/Alu
N.° de registo: 5201231 — 20 comprimidos dispersiveis, blister de PVC/Alu
N.° de registo: 5201249 — 30 comprimidos dispersiveis, blister de PVC/Alu
N.° de registo: 5201256 — 60 comprimidos dispersiveis, blister de PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de junho de 1987

Data da revisdo: 15 de julho de 1994

Data da tltima renovagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

7 de novembro de 2020



