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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

FELDENE®

Piroxicam
Capsulas
20 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA:
Feldene®
2. DENOMINACION GENERICA
Piroxicam

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Capsulas

Cada capsula contiene:

Piroxicam 20 mg
Excipiente c.b.p. 1 capsula

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

El piroxicam es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) indicado para diversas condiciones
que requieren actividad antiinflamatoria y/o analgésica, como artritis reumatoide, artritis reumatoide
juvenil, osteoartritis (artrosis, enfermedad articular degenerativa), espondilitis anquilosante, trastornos
musculo-esqueléticos agudos, gota aguda, dolor post-operatorio o después de un traumatismo agudo,
en el tratamiento de la dismenorrea primaria en pacientes de 12 afios de edad o mas y para el alivio
de fiebre y dolor relacionados con la inflamacién de la via respiratoria superior.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Propiedades Farmacodinamicas.

El piroxicam es un agente antiinflamatorio no esteroideo que asimismo posee propiedades
analgésicas y antipiréticas. El edema, eritema, proliferacion tisular, fiebre y dolor pueden inhibirse en
animales de laboratorio con la administraciéon de piroxicam. Es efectivo sin importar la causa de la
inflamacion. Aunque no se comprende del todo su mecanismo de accion, estudios independientes in
vitro e in vivo han demostrado que el piroxicam interactia en varios pasos de las respuestas
inmunitaria e inflamatoria mediante:

. Inhibicién de la sintesis de los prostanoides, incluidas las prostaglandinas, mediante la
inhibicién reversible de la enzima ciclooxigenasa.

. Inhibicién de la agregacion de neutrofilos.

« Inhibiciéon de células polimorfonucleares y migracion de monocitos al area de la inflamacion.

. Inhibicién de la liberacién de enzimas lisosomales de los leucocitos estimulados.

« Inhibicién de la generacion del anidn superéxido por el neutrdfilo.

« Reduccion de la produccion del factor reumatoide tanto sistémica como en el liquido sinovial
en pacientes con artritis reumatoide seropositiva.

Esta establecido que el piroxicam no actua por estimulacion del eje hipdfisis-suprarrenal. Los estudios
in vitro no han revelado efectos negativos en el metabolismo del cartilago.

En estudios clinicos se mostrd que piroxicam es efectivo como analgésico en caso de dolor por varias
causas (post-traumatico, posterior a episiotomia y post-operatorio). El inicio de la analgesia es rapido.
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En la dismenorrea primaria, el aumento en los niveles de prostaglandinas en el endometrio intensifica
la contractilidad uterina, lo que causa isquemia y dolor. Esta demostrado que piroxicam, como
inhibidor potente de la sintesis de prostaglandina, disminuye la hipercontractilidad uterina y es efectivo
en el tratamiento de la dismenorrea primaria.

Propiedades Farmacocinéticas.
Absorcién y distribucién

El piroxicam se absorbe bien después de la administracion oral o rectal. Con los alimentos existe un
ligero retraso en la velocidad, pero no en la magnitud de la absorcién luego de la administracion oral.
Las concentraciones plasmaticas estables se mantienen durante todo el dia con la dosificacién de una
vez al dia. El tratamiento continuo con 20 mg diarios por periodos de un afo produce niveles
sanguineos similares a los observados cuando se alcanza por primera vez el estado de equilibrio.

Las concentraciones plasmaticas del farmaco son proporcionales para las dosis de 10 mgy 20 mg y
casi siempre alcanza el nivel maximo entre tres y cinco horas después de la administracion. Una sola
dosis de 20 mg casi siempre produce niveles plasmaticos maximos de 1.5 a 2 mcg/mL, mientras que
la concentracion plasmatica maxima después de la ingesta diaria repetida de 20 mg de piroxicam casi
siempre se estabiliza en 3 a 8 mcg/mL. La mayoria de los pacientes se aproxima a los niveles
plasmaticos del estado estable en 7 a 12 dias.

El tratamiento con una dosis de carga de 40 mg al dia durante los primeros dos dias, seguido luego de
20 mg diarios permite que un alto porcentaje (aproximadamente de 76%) del nivel del estado estable
se logre justo después de la segunda dosis. Los niveles del estado de equilibrio, el area bajo las
curvas y la vida media de eliminacion son similares a los observados después de un régimen con
dosis de 20 mg al dia.

Un estudio comparativo de dosis multiples de la biodisponibilidad de la forma inyectable versus el de
una capsula oral mostré que después de la administracion intramuscular de piroxicam, los niveles
plasmaticos son significativamente mayores que los obtenidos después de la ingesta de capsulas
durante los 45 minutos después de la administracion el primer dia, durante los primeros 30 minutos el
segundo dia y 15 minutos el séptimo dia. Existe bioequivalencia entre las dos formas de
administracion.

Un estudio comparativo con dosis multiples que evalué la farmacocinética y biodisponibilidad de
piroxicam FDDF comparada con la capsula mostré que después de la administracion una vez al dia
durante 14 dias, los perfiles temporales de concentracidon plasmatica promedio de piroxicam para
capsulas y FDDF casi se sobreponian. No hubo diferencias significativas entre los valores de C.x,
Cmin» T12 0 Trax promedio en el estado estable. Este estudio concluyd que piroxicam FDDF (forma de
dosificacién de disolucion rapida) es bioequivalente a la capsula después de la administracion una vez
al dia. Los estudios con dosis Unicas demostraron la bioequivalencia también cuando la tableta se
toma con o sin agua.

Metabolismo y eliminacion

El piroxicam se somete a metabolismo extenso y menos del 5% de la dosis diaria se excreta sin
cambios en orina y heces. El metabolismo del piroxicam estd mediado principalmente por la via del
citocromo P450 CYP 2C9 en el higado. Una via metabdlica importante es la hidroxilacion del anillo
piridilo de la cadena lateral de piroxicam, seguida de conjugacién con acido glucurénico y eliminacién
urinaria. La vida media plasmatica se aproxima a 50 horas en el humano.

En los pacientes que se conoce o se sospecha que son metabolizadores deficientes de CYP2C9 con
base en antecedentes/experiencia con otros sustratos del CYP2C9 se les debe administrar el
piroxicam con precaucion porque pueden tener niveles plasmaticos anormalmente altos debido a la
reduccion de su depuracion metabdlica. (Ver seccion Precauciones generales, Metabolizadores
deficientes de sustratos CYP2C9.)

Farmacogenética
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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 heterocigdtico (n=9), CYP2C9*1/*3 heterocigdtico (n=9) y
CYP2C9*3/*3 homocigotico (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 Unica. Los valores de eliminacién media de vida media de
piroxicam para sujetos con genotipos CYP2C9*1/*3 (n=9) y CYP2C9*3/*3 (n=1) fueron 1.7 y 8.8 veces
mas altos que sujetos con CYP2C9*1/*1 (n=17). Se estima que la frecuencia del genotipo
homocigoético *3/*3 es de 0% al 5.7% en diferentes grupos étnicos.

6. CONTRAINDICACIONES
Piroxicam esta contraindicado en:

. Pacientes con historia de ulcera gastrointestinal, sangrado o perforacion

. Pacientes con ulcera péptica activa.

. Pacientes con hipersensibilidad conocida al piroxicam o a cualquiera de los excipientes. Es
posible la sensibilidad cruzada con el acido acetilsalicilico y otros AINEs. El piroxicam no debe
administrarse a pacientes en los que la acido acetilsalicilico y otros AINEs induzcan sintomas
de asma, pdlipos nasales, angioedema o urticaria.

. Tratamiento de dolor perioperatorio después de injerto para revascularizacion coronaria.

. Pacientes con insuficiencia renal y hepatica grave.

. Pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

« No se use en el embarazo ni la lactancia ni en menores de 12 afios.

7. PRECAUCIONES GENERALES

Debe evitarse el uso concomitante de piroxicam con AINEs sistémicos que no sean 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 Ulceras y sangrado gastrointestinales.

Efectos cardiovasculares

Los AINEs pueden causar un incremento en el riesgo de eventos tromboticos cardiovasculares (CV)
graves, infarto al miocardico y eventos vasculares cerebrales, que pueden ser mortales. Este riesgo
puede aumentar con la duracidon 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 riesgos CV corren un mayor riesgo en términos de incidencia
absoluta, debido a su tasa de referencia incrementada. Para minimizar el riesgo potencial de cualquier
episodio CV en pacientes tratados con piroxicam, debe usarse la dosis efectiva minima durante el
menor tiempo posible. Los médicos y los pacientes deben mantenerse alerta ante el desarrollo de
estos eventos, incluso en ausencia de sintomas CV previos. Los pacientes deben estar informados
sobre los signos y sintomas de toxicidad CV grave y las medidas que deben tomar en caso que
aparecieran (ver seccion Contraindicaciones).

Hipertension

Como con todos los AINEs, piroxicam puede conducir al inicio de hipertension o agravacion de
hipertension pre-existente, cualquiera de las cuales puede contribuir a una mayor incidencia de
episodios CV. Los AINEs, incluido piroxicam, deben usarse con precaucidon en pacientes con
hipertension. La presion sanguinea debe vigilarse de cerca durante el inicio del tratamiento con
piroxicam y durante todo el curso terapéutico.

Retencion de liquido y edema

Como con otros farmacos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, se observan retencion de liquido
y edema en algunos pacientes que toman AINEs, incluido el piroxicam. Por lo tanto, el piroxicam debe
usarse con cuidado en pacientes con funciéon cardiaca comprometida y otros trastornos que
predisponen a la retencion de liquidos o se agravan por ésta. Los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva o hipertension preexistentes deben vigilarse de cerca.
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Efectos gastrointestinales (Gl)

Los AINEs, incluido piroxicam, pueden causar eventos adversos gastrointestinales (Gl) graves que
incluyen inflamacion, sangrado, ulceracion y perforacion del estdmago, intestino delgado o intestino
grueso, que pueden ser mortales. La administracion de dosis de mas 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 produce sangrado o ulceracion Gl en
pacientes que reciben piroxicam, debe suspenderse el tratamiento. Los pacientes con mayor riesgo de
presentar estos tipos de complicaciones Gl con los AINEs son los ancianos, personas con enfermedad
CV, pacientes que usan corticoesteroides, medicamentos antiplaquetarios (como el acido
acetilsalicilico) e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina concomitantemente, pacientes
que ingieren alcohol o pacientes que tienen antecedentes o enfermedad gastrointestinal activa, como
Ulceras, sangrado Gl o trastornos inflamatorios. Por lo tanto, el piroxicam debe usarse con precaucién
en estos pacientes (ver las secciones Contraindicaciones y Dosis y via de administracion).

Efectos renales

En algunos casos raros, los AINEs pueden causar nefritis intersticial, glomerulitis, necrosis papilar y
sindrome nefrético. Los AINEs inhiben la sintesis renal de prostaglandinas, las cuales ayudan a
mantener la perfusion renal en personas con descenso del flujo sanguineo renal y el volumen
sanguineo. En estos pacientes, la administracion de un AINE puede desencadenar Ila
descompensacion renal manifiesta, que suele ir seguida de recuperacion hasta el estado previo al
tratamiento cuando se suspende la administracion de un AINE. Los pacientes con mayor riesgo de
esta reaccion son aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepética, sindrome nefrético
o enfermedad renal manifiesta. Estos pacientes deben vigilarse con cuidado cuando reciben un AINE.

Hay que tener precaucion cuando se inicia el tratamiento con piroxicam en pacientes con
deshidratacion grave. También se recomienda cautela en personas con enfermedad renal (Ver
seccion Contraindicaciones).

A causa de la extensa excrecidn renal del piroxicam y sus productos de biotransformacion, se debe
considerar dar dosis mas bajas de piroxicam en pacientes con deterioro de la funcién renal y
someterlos a estrecha vigilancia (Ver secciones Contraindicaciones y Propiedades farmacocinéticas).

Efectos hepaticos

Piroxicam puede causar hepatitis mortal e ictericia. Aunque estas reacciones son raras, si las pruebas
de funcion hepatica anormales persisten o empeoran, si se presentan signos y sintomas clinicos
indicativos del desarrollo de enfermedad hepatica, o si tienen lugar manifestaciones sistémicas (por
ejemplo, eosinofilia, erupcion cutanea, etc.), se debe interrumpir el tratamiento con piroxicam.

Reacciones cutaneas

Hay informes de casos muy raros de reacciones cutdneas graves, algunas mortales, que incluyen
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis toxica epidérmica, con el uso de
AINEs, incluido el piroxicam. Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de estos fenédmenos al
principio del tratamiento, en la mayoria de los casos, el efecto adverso ocurrié en el primer mes de
tratamiento. El piroxicam debe suspenderse ante la aparicion de exantema, lesiones mucosas o
cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Efectos oftalmolégicos

Por los informes de hallazgos oculares adversos con los AINEs, se recomienda una evaluacién
oftalmolégica a los pacientes que presenten molestias visuales durante el tratamiento con piroxicam.

Metabolizadores deficientes de los sustratos CYP2C9

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
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precaucion, ya que pueden tener niveles en plasma anormalmente altos debido a la depuracién
metabolica reducida (Ver seccion Farmacocinética, Farmacodinamia, Farmacogenética).

Uso con anticoagulantes administrados por via oral

El uso concomitante de AINEs, incluido el piroxicam, con anticoagulantes administrados por via oral
aumenta el riesgo de sangrado Gl y no Gl y se deben administrar con precaucién. Los anticoagulantes
administrados por via oral incluyen los del tipo warfarina/cumarina y aquellos de clase novedosa (por
ejemplo, apixaban, dabigatran, rivaroxaban). Se deben monitorear los niveles de anticoagulacion/INR
en pacientes que toman un anticoagulante del tipo warfarina/cumarina (ver seccién Interacciones
medicamentosas y de otro género).

Generales

Cuando se usa para el alivio del dolor e inflamacién de la via respiratoria superior, debe recordarse
que los AINEs solo son un tratamiento sintomatico. Cuando se administra a pacientes con estas
afecciones, debe considerarse el tratamiento antibiético concomitante adecuado.

Efectos en la capacidad para conducir y usar maquinas

No se ha estudiado el efecto de piroxicam en la capacidad para conducir u operar maquinaria.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
No se use durante el embarazo ni la lactancia.
Embarazo

Aunque no se observaron efectos teratogénicos en pruebas con animales, no se recomienda el uso de
piroxicam durante el embarazo. El piroxicam inhibe la sintesis y liberacién de prostaglandinas
mediante la inhibicién reversible de la enzima ciclooxigenasa. Este efecto, al igual que con otros
AINEs, se relaciona con una mayor incidencia de distocia y retraso del parto en animales gestantes,
cuando se continud la administracion del farmaco hasta el final del embarazo. También se sabe que
los AINEs inducen el cierre prematuro del conducto arterioso en los lactantes. Por lo tanto, el
piroxicam debe ser evitado durante el tercer trimestre del embarazo.

La inhibicién de la sintesis de la prostaglandina podria afectar negativamente el embarazo. Los datos
de los estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de aborto espontaneo luego del uso
de inhibidores de la sintesis de la prostaglandina en la primera etapa del embarazo. En animales, la
administracion de inhibidores de la sintesis de la prostaglandina ha demostrado generar un aumento
de las pérdidas antes y después de la implantacion.

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

Lactancia

Se ha determinado la presencia del piroxicam en la leche materna durante condiciones de dosificacion
inicial y a largo plazo (52 dias). El piroxicam aparecio en la leche materna en cerca de 1% a 3% de la
concentracion plasmatica materna. No se presentdé acumulacion del piroxicam en la leche con
respecto a la del plasma durante el tratamiento. No se recomienda el uso de piroxicam en madres
lactantes, ya que no se ha establecido la seguridad clinica.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

En general, piroxicam es bien tolerado. Los sintomas gastrointestinales son los efectos secundarios
mas frecuentes, pero en la mayoria de los casos no interfieren con el curso terapéutico.
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Las evaluaciones objetivas de la apariencia de la mucosa géstrica y la pérdida de sangre intestinal
muestran que 20 mg/dia de piroxicam administrados en dosis diarias Unica o divididas es mucho
menos irritante para el tubo digestivo que el acido acetilsalicilico.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Anemia, anemia aplasica, eosinofilia, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunitario: Anafilaxia, enfermedad del suero.
Trastornos metabdlicos y nutricionales: Anorexia, hiperglucemia, hipoglucemia, retencion de liquidos.

Trastornos psiquiatricos: Depresion, alteraciones del suefio, alucinaciones, insomnio, confusion
mental, alteraciones en el estado de animo, nerviosismo.

Trastornos del sistema nervioso: Meningitis aséptica, mareo, cefalea, parestesia, somnolencia, vértigo.
Trastornos oculares: Vision borrosa, irritacion ocular, inflamacién ocular.

Trastornos del oido y laberinto: Deterioro de la audicién, tinnitus.

Trastornos cardiacos: Palpitaciones.

Trastornos vasculares: Vasculitis, hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: Broncoespasmo, disnea, epistaxis.

Trastornos gastrointestinales: Molestia abdominal, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, molestia
epigastrica, flatulencia, gastritis, hemorragia gastrointestinal (incluida hematemesis y melena),
indigestion, nausea, pancreatitis, perforacion, estomatitis, ulceracion, vomito (Ver seccién
Precauciones generales, Efectos gastrointestinales (Gl)).

Trastornos hepatobiliares: Hepatitis mortal, ictericia.

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas: Reduccion de la fertilidad femenina.

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo: Alopecia, angioedema, dermatitis exfoliativa, eritema
multiforme, purpura no trombocitopénica (Henoch-Schdnlein), onicolisis, reacciones fotoalérgicas,
prurito, exantema, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica (enfermedad de Lyell),
urticaria, reacciones con vesiculas o ampollas (Ver seccidon Precauciones generales, Reacciones

cutaneas).

Trastornos renales y urinarios: Sindrome nefrético, glomerulonefritis, nefritis intersticial, insuficiencia
renal.

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Acido acetilsalicilico:

Como ocurre con otros AINEs, no se recomienda el uso de piroxicam junto con el acido acetilsalicilico
ni el uso concomitante de dos AINEs porque los datos que se tienen no sirven para demostrar que la
combinacion produzca mayor mejoria que la alcanzada con el medicamento solo y si aumenta el
potencial de reacciones adversas.

Los estudios en seres humanos muestran que la administracion concomitante de piroxicam y acido
acetilsalicilico disminuye los niveles plasmaticos de piroxicam a cerca del 80% de los valores

normales.

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

Anticoagulantes:
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Se ha informado de unos pocos casos de hemorragia cuando se administrd piroxicam a pacientes en
tratamiento con anticoagulantes de tipo cumarinico. Los pacientes deben vigilarse de cerca si se
administran piroxicam y anticoagulantes orales al mismo tiempo.

El piroxicam, como otros AINEs, disminuye la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de
sangrado. Este efecto debe tenerse presente cuando se midan los tiempos de sangrado.

Antiacidos:
La administracion concomitante de antiacidos no tiene efecto en los niveles plasmaticos de piroxicam.

Antihipertensivos, incluidos diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
antagonistas de la angiotensina Il (AllA) y beta-bloqueadores:

Los AINEs disminuyen la eficacia de los diuréticos y otros farmacos antihipertensivos incluidos
inhibidores de la ECA, AllA y beta-bloqueadores. En pacientes con disfuncion renal (p. ej., pacientes
deshidratados o ancianos con funcién renal comprometida), la administracién concomitante de un
inhibidor de la ECA o un AllA y/o diuréticos con un inhibidor de la ciclooxigenasa puede aumentar el
deterioro de la funcidn renal, incluso es posible el desarrollo de insuficiencia renal aguda, la cual suele
ser reversible.

La aparicion de estas interacciones debe considerarse en pacientes que toman piroxicam con un
inhibidor de la ECA o un AllA y/o diuréticos. Por lo tanto, la administracién concomitante de estos
farmacos debe hacerse con precaucion, sobre todo en pacientes ancianos. Los pacientes deben
hidratarse en forma adecuada y hay que valorar la necesidad de vigilar la funcién renal cuando se
inicia el tratamiento concomitante y luego, en forma periddica.

Glucésidos cardiacos (digoxina y digitoxina):

Los AINEs pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, disminuir la velocidad de filtracion glomerular
(GFR) y aumentar los niveles plasmaticos de glucosidos. La administracion concomitante de digoxina
o digitoxina no tiene efecto en los niveles plasmaticos de piroxicam o de ninguno de los farmacos.
Cimetidina:

Los resultados de dos estudios separados indican un ligero aumento en la absorcién de piroxicam
después de la administracion de cimetidina, pero sin cambios significativos en los parametros de
eliminacion. La cimetidina aumenta el area bajo la curva (AUCy.150 1) ¥ la Chax de piroxicam en cerca
de 13% a 15%. Las constantes del indice de eliminacion y la vida media no muestran diferencias
significativas. Es improbable que el pequefio aumento, pero significativo en la absorciéon tenga
importancia clinica.

Colestiramina:

Esta demostrado que la colestiramina disminuye la vida media y aumenta la eliminacién del piroxicam
oral. Para minimizar esta interaccion, es prudente administrar el piroxicam por lo menos 2 horas antes
0 6 horas después de la colestiramina.

Corticoesteroides:

Mayor riesgo de ulceracion o hemorragia gastrointestinal.

Ciclosporina:

Aumento en el riesgo de nefrotoxicidad.

Litio y ofros agentes que se unen con proteinas:

El piroxicam tiene un alto indice de unidn con proteinas, por lo que puede esperarse que desplace
otros farmacos unidos con proteinas. El médico debe vigilar de cerca de los pacientes para detectar la
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necesidad de cambiar las dosis cuando se administre piroxicam a personas que reciben farmacos con
alta unién a proteinas. Hay informes de que los AINEs, incluido el piroxicam, aumentan los niveles
plasmaticos de litio en estado estable. Se recomienda vigilar estos niveles cuando se inicie, ajuste y
suspenda el piroxicam.

Metotrexato:

Cuando metotrexato se administra simultdneamente con AINEs, incluyendo el piroxicam, los AINEs
pueden disminuir la eliminacion de metotrexato, lo que genera aumentos de los niveles plasmaticos de
este Ultimo. Se recomienda precaucion, especialmente en pacientes que reciben dosis altas de
metotrexato.

Tacrolimus:
Posible aumento en el riesgo de nefrotoxicidad cuando se administran AINEs con tacrolimus.
11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

El piroxicam, como otros AINEs, disminuye la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de
sangrado.

Anticuerpos antinucleo positivos, elevaciones reversibles del nitrégeno uréico sanguineo (BUN) vy
creatinina, descenso de hemoglobina y hematocrito no relacionados con hemorragia gastrointestinal
evidente, aumento en los niveles de las transaminasas, pérdida de peso, aumento de peso.

Los pacientes bajo tratamiento a largo plazo con AINEs deben monitorear peridédicamente su biometria
y su perfil quimico.

Feldene debera ser descontinuado en caso de que, un signo clinico y un sintoma relacionado con
algun trastorno del higado o riidn se desarrolle, si ocurre una manifestacién sistémica (p. ej.
eosinofilia, exantema, etc.), o si las pruebas anormales del higado persisten o empeoran.

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Se han realizado estudios de toxicidad subaguda y crénica en ratas, ratones, perros y monos, con
dosis que variaron entre 0.3 mg/Kg. al dia a 25 mg/Kg. al dia. Esta ultima dosis es casi 90 veces el
nivel de dosis recomendado en humanos. La Unica alteracion observada fue la que tiene una relacién
caracteristica con la toxicologia animal de los antiinflamatorios no esteroideos, o sea la necrosis
papilar renal y lesiones gastrointestinales. Con respecto a esta ultima, el mono mostré ser bastante
resistente a este efecto y el perro fue inusualmente sensible.

En funcién del mecanismo de accion, el uso de los AINEs, incluidos el piroxicam, puede retrasar o
evitar la ruptura de foliculos ovaricos, que se ha asociado con la infertilidad reversible en algunas
mujeres. En mujeres que tienen dificultades para concebir o que se encuentran bajo investigacion de
infertilidad, se deberia tener en cuenta la discontinuacion de los AINEs, incluidos el piroxicam.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Los efectos indeseables pueden minimizarse si se usa la dosis efectiva minima durante el menor
tiempo para controlar los sintomas.

Artritis reumatoide, osteoartritis (artrosis, enfermedad articular degenerativa), espondilitis anquilosante
La dosis inicial recomendada es 20 mg como dosis diaria Unica. La mayoria de los pacientes se
mantiene con 20 mg al dia. Un grupo relativamente pequeio de pacientes puede mantenerse con 10

mg al dia. (Ver Seccién Precauciones Generales, Efectos gastrointestinales (Gl)).

Gota aguda
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Debido a su perfil de seguridad Gl (ver secciones Contraindicaciones y Precauciones generales),
piroxicam no debe utilizarse en el tratamiento de primera linea para gota aguda cuando esté indicado
un AINE. Por la misma razén, no debe utilizarse para tratar gota aguda en pacientes que tengan un
mayor riesgo de desarrollar eventos adversos Gl serios (ver seccion Precauciones Generales). El
tratamiento debe iniciarse con una dosis unica de 40 mg, seguida de 40 mg diario durante los 4 a 6
dias siguientes, ya sea como dosis unica o en dosis divididas. El piroxicam no esta indicado para el
tratamiento de la gota a largo plazo.

Trastornos musculo-esqueléticos agudos

Debido a su perfil de seguridad Gl (ver secciones Contraindicaciones y Precauciones generales),
piroxicam no debe utilizarse en el tratamiento de primera linea para trastornos musculoesqueléticos
agudos cuando esté indicado un AINE. Por la misma razén, no debe utilizarse para tratar trastornos
musculoesqueléticos agudos en pacientes que tengan un mayor riesgo de desarrollar eventos
adversos Gl serios (ver seccion Precauciones generales). El tratamiento debe iniciarse con 40 mg al
dia durante los primeros dos dias, ya sea en dosis Unica o en dosis divididas. Durante el resto del
periodo terapéutico de 7 a 14 dias, la dosis debe reducirse a 20 mg diarios.

Dolor post-operatorio y post-traumaético

La dosis recomendada es 20 mg en dosis diaria unica.

Dismenorrea

Debido a su perfil de seguridad Gl (ver secciones Contraindicaciones y Precauciones generales),
piroxicam no debe utilizarse en el tratamiento de primera linea para la dismenorrea cuando esté
indicado un AINE. Por la misma razoén, no debe utilizarse para tratar dismenorrea en pacientes que
tengan un mayor riesgo de desarrollar eventos adversos Gl serios (ver seccion Precauciones
generales). El tratamiento de la dismenorrea primaria se comienza en cuanto aparezcan los primeros
sintomas, con una dosis inicial recomendada de 40 mg como dosis diaria Unica durante los primeros
dos dias. Después, el tratamiento puede continuarse con una dosis Unica diaria de 20 mg los
siguientes uno a tres dias, segun sea necesario.

Inflamacion de la via respiratoria superior

La dosis para el adulto es de 20 mg por via oral una vez al dia por cinco a siete dias.

Uso en ninos

Artritis reumatoide juvenil (ARJ)

Las dosis recomendadas para nifios con ARJ se basan en el peso corporal:

Peso (Kg.) Dosis (mg)
Menos de 15 5
16 a 25 10
26 a 45 15
Mas de 46 20

El farmaco debe tomarse una vez al dia.

Administracion
Via de administracion: Oral.
Administracién combinada con otras formulaciones de piroxicam

La dosis diaria total de piroxicam no debe exceder la dosis diaria maxima recomendada que se
menciono antes.
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14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL
En caso de sobredosis con piroxicam, esta indicado el tratamiento de apoyo y sintomatico. Los
estudios indican que la administracién de carbdn activado puede reducir la absorcion y reabsorcion de

piroxicam, lo que disminuye la cantidad total del farmaco activo disponible.

Aunque no hay estudios hasta ahora, es probable que la hemodidlisis no sea util para intensificar la
eliminacién de piroxicam, ya que el farmaco tiene un alto porcentaje de unién con proteinas.

15. PRESENTACIONES

Caja con 20 o 40 capsulas con 20 mg.

16. RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO
Consérvese a no mas de 30 °C y en lugar seco.
17. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para el profesional de la salud

Su venta requiere receta médica.

No se use en el embarazo y la lactancia, ni en menores de 12 afios.
No se deje al alcance de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com ¢ a la linea Pfizer 01 800 401
2002.

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca.
Zona Industrial, C.P. 50140.
Toluca, México, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 188M80 SSA IV
®Marca Registrada

Clave de IPP: 183300415D0205
Fecha de aprobacién: 18-Ene-2019

Para control Interno de Pfizer

PCO que revisé: | Janahara Howard
Fecha de revision: | 29-Oct-2018
Médico que revisé : | Georgina Chi
Fecha de revision: | 25-Oct-2018
Referencia: | CDS 15/Ago/18

Motivo y descripcion del cambio: | Actualizacién de CDS en los rubros: 7.Precauciones
generales, 16. Recomendaciones sobre el
almacenamiento y 17.Leyendas de proteccion
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

FELDENE®

Piroxicam
Capsulas
20 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA:
Feldene®
2. DENOMINACION GENERICA
Piroxicam

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Capsulas

Cada capsula contiene:

Piroxicam 20 mg
Excipiente c.b.p. 1 capsula

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

El piroxicam es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) indicado para diversas condiciones
que requieren actividad antiinflamatoria y/o analgésica, como artritis reumatoide, artritis reumatoide
juvenil, osteoartritis (artrosis, enfermedad articular degenerativa), espondilitis anquilosante, trastornos
musculo-esqueléticos agudos, gota aguda, dolor post-operatorio o después de un traumatismo agudo,
en el tratamiento de la dismenorrea primaria en pacientes de 12 afios de edad o mas y para el alivio
de fiebre y dolor relacionados con la inflamacién de la via respiratoria superior.

5. CONTRAINDICACIONES
Piroxicam esta contraindicado en:

. Pacientes con historia de ulcera gastrointestinal, sangrado o perforacion

. Pacientes con Ulcera péptica activa.

. Pacientes con hipersensibilidad conocida al piroxicam o a cualquiera de los excipientes. Es
posible la sensibilidad cruzada con el acido acetilsalicilico y otros AINEs. El piroxicam no debe
administrarse a pacientes en los que la acido acetilsalicilico y otros AINEs induzcan sintomas
de asma, podlipos nasales, angioedema o urticaria.

. Tratamiento de dolor perioperatorio después de injerto para revascularizaciéon coronaria.

. Pacientes con insuficiencia renal y hepatica grave.

. Pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

« No se use en el embarazo ni la lactancia ni en menores de 12 afos.

6. PRECAUCIONES GENERALES

Debe evitarse el uso concomitante de piroxicam con AINEs sistémicos que no sean 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 Ulceras y sangrado gastrointestinales.

Efectos cardiovasculares

Los AINEs pueden causar un incremento en el riesgo de eventos tromboticos cardiovasculares (CV)
graves, infarto al miocardico y eventos vasculares cerebrales, que pueden ser mortales. Este riesgo
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puede aumentar con la duracién 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 riesgos CV corren un mayor riesgo en términos de incidencia
absoluta, debido a su tasa de referencia incrementada. Para minimizar el riesgo potencial de cualquier
episodio CV en pacientes tratados con piroxicam, debe usarse la dosis efectiva minima durante el
menor tiempo posible. Los médicos y los pacientes deben mantenerse alerta ante el desarrollo de
estos eventos, incluso en ausencia de sintomas CV previos. Los pacientes deben estar informados
sobre los signos y sintomas de toxicidad CV grave y las medidas que deben tomar en caso que
aparecieran (ver seccion Contraindicaciones).

Hipertension

Como con todos los AINEs, piroxicam puede conducir al inicio de hipertension o agravacion de
hipertension pre-existente, cualquiera de las cuales puede contribuir a una mayor incidencia de
episodios CV. Los AINEs, incluido piroxicam, deben usarse con precaucidon en pacientes con
hipertension. La presion sanguinea debe vigilarse de cerca durante el inicio del tratamiento con
piroxicam y durante todo el curso terapéutico.

Retencién de liquido y edema

Como con otros farmacos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, se observan retencién de liquido
y edema en algunos pacientes que toman AINEs, incluido el piroxicam. Por lo tanto, el piroxicam debe
usarse con cuidado en pacientes con funciéon cardiaca comprometida y otros trastornos que
predisponen a la retencion de liquidos o se agravan por ésta. Los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva o hipertension preexistentes deben vigilarse de cerca.

Efectos gastrointestinales (Gl)

Los AINEs, incluido piroxicam, pueden causar eventos adversos gastrointestinales (Gl) graves que
incluyen inflamacion, sangrado, ulceracion y perforacion del estdbmago, intestino delgado o intestino
grueso, que pueden ser mortales. La administracion de dosis de mas 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 produce sangrado o ulceracion Gl en
pacientes que reciben piroxicam, debe suspenderse el tratamiento. Los pacientes con mayor riesgo de
presentar estos tipos de complicaciones Gl con los AINEs son los ancianos, personas con enfermedad
CV, pacientes que usan corticoesteroides, medicamentos antiplaquetarios (como el acido
acetilsalicilico) e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina concomitantemente, pacientes
que ingieren alcohol o pacientes que tienen antecedentes o enfermedad gastrointestinal activa, como
ulceras, sangrado Gl o trastornos inflamatorios. Por lo tanto, el piroxicam debe usarse con precaucién
en estos pacientes (ver las secciones Contraindicaciones y Dosis y via de administracion).

Efectos renales

En algunos casos raros, los AINEs pueden causar nefritis intersticial, glomerulitis, necrosis papilar y
sindrome nefrético. Los AINEs inhiben la sintesis renal de prostaglandinas, las cuales ayudan a
mantener la perfusion renal en personas con descenso del flujo sanguineo renal y el volumen
sanguineo. En estos pacientes, la administracion de un AINE puede desencadenar Ila
descompensacion renal manifiesta, que suele ir seguida de recuperacion hasta el estado previo al
tratamiento cuando se suspende la administracion de un AINE. Los pacientes con mayor riesgo de
esta reaccion son aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica, sindrome nefrético
o enfermedad renal manifiesta. Estos pacientes deben vigilarse con cuidado cuando reciben un AINE.

Hay que tener precaucion cuando se inicia el tratamiento con piroxicam en pacientes con
deshidratacion grave. También se recomienda cautela en personas con enfermedad renal (Ver
seccién Contraindicaciones).

A causa de la extensa excrecion renal del piroxicam y sus productos de biotransformacion, se debe
considerar dar dosis mas bajas de piroxicam en pacientes con deterioro de la funcién renal y
someterlos a estrecha vigilancia (Ver secciones Contraindicaciones y Propiedades farmacocinéticas).
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Efectos hepaticos

Piroxicam puede causar hepatitis mortal e ictericia. Aunque estas reacciones son raras, si las pruebas
de funcion hepatica anormales persisten o empeoran, si se presentan signos y sintomas clinicos
indicativos del desarrollo de enfermedad hepatica, o si tienen lugar manifestaciones sistémicas (por
ejemplo, eosinofilia, erupcion cutanea, etc.), se debe interrumpir el tratamiento con piroxicam.

Reacciones cutaneas

Hay informes de casos muy raros de reacciones cutdneas graves, algunas mortales, que incluyen
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis toxica epidérmica, con el uso de
AINEs, incluido el piroxicam. Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de estos fenédmenos al
principio del tratamiento, en la mayoria de los casos, el efecto adverso ocurrié en el primer mes de
tratamiento. El piroxicam debe suspenderse ante la aparicion de exantema, lesiones mucosas o
cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Efectos oftalmolégicos

Por los informes de hallazgos oculares adversos con los AINEs, se recomienda una evaluacion
oftalmolégica a los pacientes que presenten molestias visuales durante el tratamiento con piroxicam.

Metabolizadores deficientes de los sustratos CYP2C9

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 depuracién
metabdlica reducida (Ver seccién Farmacocinética, Farmacodinamia, Farmacogenética).

Uso con anticoagulantes administrados por via oral

El uso concomitante de AINEs, incluido el piroxicam, con anticoagulantes administrados por via oral
aumenta el riesgo de sangrado Gl y no Gl y se deben administrar con precaucioén. Los anticoagulantes
administrados por via oral incluyen los del tipo warfarina/cumarina y aquellos de clase novedosa (por
ejemplo, apixaban, dabigatran, rivaroxaban). Se deben monitorear los niveles de anticoagulacién/INR
en pacientes que toman un anticoagulante del tipo warfarina/cumarina (ver seccién Interacciones
medicamentosas y de otro género).

Generales

Cuando se usa para el alivio del dolor e inflamacion de la via respiratoria superior, debe recordarse
que los AINEs solo son un tratamiento sintomatico. Cuando se administra a pacientes con estas
afecciones, debe considerarse el tratamiento antibiético concomitante adecuado.

Efectos en la capacidad para conducir y usar maquinas

No se ha estudiado el efecto de piroxicam en la capacidad para conducir u operar maquinaria.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
No se use durante el embarazo ni la lactancia.
Embarazo

Aunque no se observaron efectos teratogénicos en pruebas con animales, no se recomienda el uso de
piroxicam durante el embarazo. El piroxicam inhibe la sintesis y liberacién de prostaglandinas
mediante la inhibicion reversible de la enzima ciclooxigenasa. Este efecto, al igual que con otros
AINEs, se relaciona con una mayor incidencia de distocia y retraso del parto en animales gestantes,
cuando se continud la administracion del farmaco hasta el final del embarazo. También se sabe que
los AINEs inducen el cierre prematuro del conducto arterioso en los lactantes. Por lo tanto, el
piroxicam debe ser evitado durante el tercer trimestre del embarazo.

Pfizer México 13 de 19
LLD_Mex_CDSv14.0_15Ago2018_v1



CDS 15/AG0O/18 — Version 14.0
Superseded: 09/NOV/16 - Version 13.0

La inhibicién de la sintesis de la prostaglandina podria afectar negativamente el embarazo. Los datos
de los estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de aborto espontaneo luego del uso
de inhibidores de la sintesis de la prostaglandina en la primera etapa del embarazo. En animales, la
administracion de inhibidores de la sintesis de la prostaglandina ha demostrado generar un aumento
de las pérdidas antes y después de la implantacion.

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

Lactancia

Se ha determinado la presencia del piroxicam en la leche materna durante condiciones de dosificacion
inicial y a largo plazo (52 dias). El piroxicam aparecid en la leche materna en cerca de 1% a 3% de la
concentracion plasmatica materna. No se presentd acumulacidon del piroxicam en la leche con
respecto a la del plasma durante el tratamiento. No se recomienda el uso de piroxicam en madres
lactantes, ya que no se ha establecido la seguridad clinica.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

En general, piroxicam es bien tolerado. Los sintomas gastrointestinales son los efectos secundarios
mas frecuentes, pero en la mayoria de los casos no interfieren con el curso terapéutico.

Las evaluaciones objetivas de la apariencia de la mucosa gastrica y la pérdida de sangre intestinal
muestran que 20 mg/dia de piroxicam administrados en dosis diarias Unica o divididas es mucho
menos irritante para el tubo digestivo que el acido acetilsalicilico.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Anemia, anemia aplasica, eosinofilia, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunitario: Anafilaxia, enfermedad del suero.
Trastornos metabdlicos y nutricionales: Anorexia, hiperglucemia, hipoglucemia, retencion de liquidos.

Trastornos psiquiatricos: Depresion, alteraciones del sueno, alucinaciones, insomnio, confusién
mental, alteraciones en el estado de animo, nerviosismo.

Trastornos del sistema nervioso: Meningitis aséptica, mareo, cefalea, parestesia, somnolencia, vértigo.
Trastornos oculares: Vision borrosa, irritacion ocular, inflamacién ocular.

Trastornos del oido y laberinto: Deterioro de la audicion, tinnitus.

Trastornos cardiacos: Palpitaciones.

Trastornos vasculares: Vasculitis, hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: Broncoespasmo, disnea, epistaxis.

Trastornos gastrointestinales: Molestia abdominal, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, molestia
epigastrica, flatulencia, gastritis, hemorragia gastrointestinal (incluida hematemesis y melena),
indigestion, nausea, pancreatitis, perforacion, estomatitis, ulceracion, vomito (Ver seccién
Precauciones generales, Efectos gastrointestinales (Gl)).

Trastornos hepatobiliares: Hepatitis mortal, ictericia.

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas: Reduccion de la fertilidad femenina.
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Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo: Alopecia, angioedema, dermatitis exfoliativa, eritema
multiforme, purpura no trombocitopénica (Henoch-Schdnlein), onicolisis, reacciones fotoalérgicas,
prurito, exantema, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica (enfermedad de Lyell),
urticaria, reacciones con vesiculas o ampollas (Ver seccidon Precauciones generales, Reacciones
cutaneas).

Trastornos renales y urinarios: Sindrome nefrético, glomerulonefritis, nefritis intersticial, insuficiencia
renal.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
Acido acetilsalicilico:

Como ocurre con otros AINEs, no se recomienda el uso de piroxicam junto con el acido acetilsalicilico
ni el uso concomitante de dos AINEs porque los datos que se tienen no sirven para demostrar que la
combinacion produzca mayor mejoria que la alcanzada con el medicamento solo y si aumenta el
potencial de reacciones adversas.

Los estudios en seres humanos muestran que la administracion concomitante de piroxicam y acido
acetilsalicilico disminuye los niveles plasmaticos de piroxicam a cerca del 80% de los valores
normales.

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

Anticoagulantes:

Se ha informado de unos pocos casos de hemorragia cuando se administrd piroxicam a pacientes en
tratamiento con anticoagulantes de tipo cumarinico. Los pacientes deben vigilarse de cerca si se
administran piroxicam y anticoagulantes orales al mismo tiempo.

El piroxicam, como otros AINEs, disminuye la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de
sangrado. Este efecto debe tenerse presente cuando se midan los tiempos de sangrado.

Antiacidos:
La administracion concomitante de antiacidos no tiene efecto en los niveles plasmaticos de piroxicam.

Antihipertensivos, incluidos diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
antagonistas de la angiotensina Il (AllA) y beta-bloqueadores:

Los AINEs disminuyen la eficacia de los diuréticos y otros farmacos antihipertensivos incluidos
inhibidores de la ECA, AllA y beta-bloqueadores. En pacientes con disfuncién renal (p. ej., pacientes
deshidratados o ancianos con funciéon renal comprometida), la administracién concomitante de un
inhibidor de la ECA o un AllA y/o diuréticos con un inhibidor de la ciclooxigenasa puede aumentar el
deterioro de la funcion renal, incluso es posible el desarrollo de insuficiencia renal aguda, la cual suele
ser reversible.

La aparicion de estas interacciones debe considerarse en pacientes que toman piroxicam con un
inhibidor de la ECA o un AlIA y/o diuréticos. Por lo tanto, la administracion concomitante de estos
farmacos debe hacerse con precaucion, sobre todo en pacientes ancianos. Los pacientes deben
hidratarse en forma adecuada y hay que valorar la necesidad de vigilar la funcién renal cuando se
inicia el tratamiento concomitante y luego, en forma periédica.

Glucésidos cardiacos (digoxina y digitoxina):
Los AINEs pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, disminuir la velocidad de filtracion glomerular
(GFR) y aumentar los niveles plasmaticos de glucosidos. La administracion concomitante de digoxina

o digitoxina no tiene efecto en los niveles plasmaticos de piroxicam o de ninguno de los farmacos.

Cimetidina:

Pfizer México 15de 19
LLD_Mex_CDSv14.0_15Ago2018_v1



CDS 15/AG0O/18 — Version 14.0
Superseded: 09/NOV/16 - Version 13.0

Los resultados de dos estudios separados indican un ligero aumento en la absorcién de piroxicam
después de la administracion de cimetidina, pero sin cambios significativos en los parametros de
eliminacion. La cimetidina aumenta el area bajo la curva (AUCy.150 1) ¥ la Chax de piroxicam en cerca
de 13% a 15%. Las constantes del indice de eliminacion y la vida media no muestran diferencias
significativas. Es improbable que el pequefio aumento, pero significativo en la absorciéon tenga
importancia clinica.

Colestiramina:

Esta demostrado que la colestiramina disminuye la vida media y aumenta la eliminacién del piroxicam
oral. Para minimizar esta interaccion, es prudente administrar el piroxicam por lo menos 2 horas antes
0 6 horas después de la colestiramina.

Corticoesteroides:

Mayor riesgo de ulceracion o hemorragia gastrointestinal.
Ciclosporina:

Aumento en el riesgo de nefrotoxicidad.

Litio y ofros agentes que se unen con proteinas:

El piroxicam tiene un alto indice de unidn con proteinas, por lo que puede esperarse que desplace
otros farmacos unidos con proteinas. El médico debe vigilar de cerca de los pacientes para detectar la
necesidad de cambiar las dosis cuando se administre piroxicam a personas que reciben farmacos con
alta union a proteinas. Hay informes de que los AINEs, incluido el piroxicam, aumentan los niveles
plasmaticos de litio en estado estable. Se recomienda vigilar estos niveles cuando se inicie, ajuste y
suspenda el piroxicam.

Metotrexato:

Cuando metotrexato se administra simultdneamente con AINEs, incluyendo el piroxicam, los AINEs
pueden disminuir la eliminacién de metotrexato, lo que genera aumentos de los niveles plasmaticos de
este Ultimo. Se recomienda precaucion, especialmente en pacientes que reciben dosis altas de
metotrexato.

Tacrolimus:
Posible aumento en el riesgo de nefrotoxicidad cuando se administran AINEs con tacrolimus.

10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Se han realizado estudios de toxicidad subaguda y crénica en ratas, ratones, perros y monos, con
dosis que variaron entre 0.3 mg/Kg. al dia a 25 mg/Kg. al dia. Esta ultima dosis es casi 90 veces el
nivel de dosis recomendado en humanos. La Unica alteracion observada fue la que tiene una relacién
caracteristica con la toxicologia animal de los antiinflamatorios no esteroideos, o sea la necrosis
papilar renal y lesiones gastrointestinales. Con respecto a esta ultima, el mono mostré ser bastante
resistente a este efecto y el perro fue inusualmente sensible.

En funcién del mecanismo de accién, el uso de los AINEs, incluidos el piroxicam, puede retrasar o
evitar la ruptura de foliculos ovaricos, que se ha asociado con la infertilidad reversible en algunas
mujeres. En mujeres que tienen dificultades para concebir o que se encuentran bajo investigacion de
infertilidad, se deberia tener en cuenta la discontinuacion de los AINEs, incluidos el piroxicam.

11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Los efectos indeseables pueden minimizarse si se usa la dosis efectiva minima durante el menor
tiempo para controlar los sintomas.
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Artritis reumatoide, osteoartritis (artrosis, enfermedad articular degenerativa), espondilitis anquilosante

La dosis inicial recomendada es 20 mg como dosis diaria Unica. La mayoria de los pacientes se
mantiene con 20 mg al dia. Un grupo relativamente pequeio de pacientes puede mantenerse con 10
mg al dia. (Ver Seccion Precauciones Generales, Efectos gastrointestinales (Gl)).

Gota aguda

Debido a su perfil de seguridad Gl (ver secciones Contraindicaciones y Precauciones generales),
piroxicam no debe utilizarse en el tratamiento de primera linea para gota aguda cuando esté indicado
un AINE. Por la misma razén, no debe utilizarse para tratar gota aguda en pacientes que tengan un
mayor riesgo de desarrollar eventos adversos Gl serios (ver seccién Precauciones Generales). El
tratamiento debe iniciarse con una dosis unica de 40 mg, seguida de 40 mg diario durante los 4 a 6
dias siguientes, ya sea como dosis unica o en dosis divididas. El piroxicam no esta indicado para el
tratamiento de la gota a largo plazo.

Trastornos musculo-esqueléticos agudos

Debido a su perfil de seguridad Gl (ver secciones Contraindicaciones y Precauciones generales),
piroxicam no debe utilizarse en el tratamiento de primera linea para trastornos musculoesqueléticos
agudos cuando esté indicado un AINE. Por la misma razén, no debe utilizarse para tratar trastornos
musculoesqueléticos agudos en pacientes que tengan un mayor riesgo de desarrollar eventos
adversos Gl serios (ver seccion Precauciones generales). El tratamiento debe iniciarse con 40 mg al
dia durante los primeros dos dias, ya sea en dosis uUnica o en dosis divididas. Durante el resto del
periodo terapéutico de 7 a 14 dias, la dosis debe reducirse a 20 mg diarios.

Dolor post-operatorio y post-traumaético

La dosis recomendada es 20 mg en dosis diaria Unica.

Dismenorrea

Debido a su perfil de seguridad Gl (ver secciones Contraindicaciones y Precauciones generales),
piroxicam no debe utilizarse en el tratamiento de primera linea para la dismenorrea cuando esté
indicado un AINE. Por la misma razén, no debe utilizarse para tratar dismenorrea en pacientes que
tengan un mayor riesgo de desarrollar eventos adversos Gl serios (ver seccion Precauciones
generales). El tratamiento de la dismenorrea primaria se comienza en cuanto aparezcan los primeros
sintomas, con una dosis inicial recomendada de 40 mg como dosis diaria Unica durante los primeros
dos dias. Después, el tratamiento puede continuarse con una dosis Unica diaria de 20 mg los
siguientes uno a tres dias, segun sea necesario.

Inflamacién de la via respiratoria superior

La dosis para el adulto es de 20 mg por via oral una vez al dia por cinco a siete dias.

Uso en ninos

Artritis reumatoide juvenil (ARJ)

Las dosis recomendadas para nifios con ARJ se basan en el peso corporal:

Peso (Kg.) Dosis (mg)
Menos de 15 5
16 a 25 10
26 a 45 15
Mas de 46 20

El farmaco debe tomarse una vez al dia.
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Administracion
Via de administracion: Oral.
Administraciéon combinada con otras formulaciones de piroxicam

La dosis diaria total de piroxicam no debe exceder la dosis diaria maxima recomendada que se
menciono antes.

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL
En caso de sobredosis con piroxicam, esta indicado el tratamiento de apoyo y sintomatico. Los
estudios indican que la administraciéon de carbon activado puede reducir la absorcion y reabsorcion de

piroxicam, lo que disminuye la cantidad total del farmaco activo disponible.

Aunque no hay estudios hasta ahora, es probable que la hemodidlisis no sea util para intensificar la
eliminacion de piroxicam, ya que el farmaco tiene un alto porcentaje de unién con proteinas.

13. PRESENTACIONES
Caja con 20 o 40 capsulas con 20 mg.
14. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para el profesional de la salud

Su venta requiere receta médica.

No se use en el embarazo y la lactancia, ni en menores de 12 afios.
No se deje al alcance de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com ¢ a la linea Pfizer 01 800 401
2002.

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca.
Zona Industrial, C.P. 50140.
Toluca, México, México.

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 188M80 SSA IV
®Marca Registrada

Clave de IPP: 183300415D0205
Fecha de aprobacién: 18-Ene-2019

Para control Interno de Pfizer
PCO que reviso6: | Janahara Howard
Fecha de revisién: | 29-Oct-2018
Médico que revisoé : | Georgina Chi
Fecha de revisién: | 25-Oct-2018
Referencia: | CDS 15/Ago/18
Motivo y descripcion del cambio: | Actualizacion de CDS en los rubros: 7.Precauciones
generales, 16. Recomendaciones sobre el

almacenamiento y 17.Leyendas de proteccion
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