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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Feldene® IM
Nome genérico: piroxicam

APRESENTACOES
Feldene® IM 40 mg em embalagens contendo 2 ampolas de 2 mL de solugao injetavel a 20 mg/mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada ampola de 2 mL de Feldene® IM contém 40 mg (20 mg/mL) de piroxicam.

Excipientes: propilenoglicol, alcool etilico, nicotinamida, alcool benzilico, fosfato de sédio monobasico
diidratado, hidréxido de sodio?, &cido cloridrico concentrado? e agua para injetaveis.

a = para ajuste de pH.

A quantidade de alcool benzilico em 1 mL de Feldene® IM é de 20 mg.
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Feldene® IM (piroxicam) solucao injetavel para uso intramuscular é um anti-inflamatdrio néo esteroide (AINE),
indicado para uma variedade de condi¢des que requeiram atividade anti-inflamatoria e/ou analgésica, tais como:
artrite reumatoide, osteoartrite (artrose, doenca articular degenerativa), espondilite anquilosante, disturbios
musculoesqueléticos agudos, gota aguda, dor pdés-operatoria e pOs-traumatica e para o tratamento da
dismenorreia primaria em pacientes maiores de 12 anos.

Feldene® IM solucdo injetavel para uso intramuscular, com aplicagdo via intramuscular, ¢ indicado para o
tratamento inicial de afeccBes e exacerbacdes agudas de afeccdes cronicas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo envolvendo 64 pacientes com coélica renal aguda para avaliar os efeitos terapéuticos de
piroxicam intramuscular 40 mg versus 75 mg de diclofenaco sédico intramuscular, ambos em dose Gnica. O
grau de dor foi analisado segundo a Escala Visual Analoga. O piroxicam intramuscular pode ser usado com
sucesso no tratamento de cdlica renal aguda e apresenta inicio de acdo mais rapido e efeito prolongado em
relagdo ao diclofenaco sddico.

Um estudo prospectivo e multicéntrico foi desenhado e implementado para determinar a eficacia e seguranga de
piroxicam solucdo intramuscular no tratamento de desordens musculoesqueléticas agudas. Um total de 1.058
pacientes de 165 centros médicos na Italia foi estudado. As doengas tratadas com mais frequéncia foram lombalgia,
tensOes e periartrite. Em uma dosagem de 40 mg em dose Unica diaria em um periodo de 2 dias e 5 dias adicionais
de doses diarias de 20 mg, os sinais e sintomas de dor e restricdo de movimento foram significativamente reduzidos
em intensidade ja no terceiro dia de tratamento, com melhoria adicional vista sobre o sétimo dia. No inicio do
tratamento, os sintomas foram classificados como de moderada ou grave intensidade em quase todos os pacientes,
mas no terceiro dia, a percentagem de pacientes com sintomas leves ou mesmo nenhum variou de 37% a 63%. No
sétimo dia, 73% a 84% dos pacientes tiveram sintomas leves ou nenhum. Os efeitos colaterais foram relatados ou
observados em 9,2% dos pacientes. A maioria dos efeitos secundarios foi de gravidade leve, mas o tratamento foi
interrompido em 23 (2,1%) pacientes por causa de rea¢fes adversas. Nenhum dos efeitos secundarios graves, tais
como a Ulcera, hemorragia, ou choque anafilatico, foram observados ou relatados. A eficicia do tratamento, a
partir de uma avaliaco global pelos pacientes e investigadores, foi classificada como boa ou muito boa em 75%
a 79% dos pacientes; a seguranca sistémica foi considerada boa ou muito boa de 88% a 91%, a seguranca local foi
boa de 87% a 94% dos pacientes estudados.

Referéncias

1. M. Eandi et al: injectable piroxicam in acute musculoskeletal disorders: results of a large multicenter study.
Current Therapeutic Research 1989 Vol 45 385-97.

2. Al-Waili NS1, Saloom KY. Intramuscular piroxicam versus intramuscular diclofenac sodium in the treatment
of acute renal colic: double-blind study. Eur J Med Res. 1999 Jan 26;4(1):23-6.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O piroxicam é um agente anti-inflamatdrio ndo esteroide que possui também propriedades analgésicas e
antipiréticas. Edema, eritema, proliferacdo tecidual, febre e dor podem ser inibidos em animais de laboratdrio
pela administracéo de piroxicam. E eficaz independentemente da etiologia da inflamag&o.

Embora 0 mecanismo de acdo de piroxicam nao seja totalmente conhecido, estudos isolados in vitro e in vivo
mostraram que piroxicam interage em vérias etapas da resposta imune e da inflamag&o através da:
e inibicdo da sintese de prostanoides, incluindo as prostaglandinas, por inibigdo reversivel da enzima
ciclooxigenase;

e inibicdo da agregacdo dos neutréfilos;

e inibicdo da migragdo das células polimorfonucleares e mondcitos para a area de inflamacéo;

e inibicdo da liberacdo de enzimas lisossomais de leucdcitos estimulados;

e inibicdo da formacdo do anion superdxido pelo neutréfilo;
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e reducdo da producédo do fator reumatoide sistémico e do fluido sinovial em pacientes com artrite
reumatoide soropositiva.

Ficou estabelecido que piroxicam ndo atua pela estimulacdo do eixo hipofise-adrenal. Estudos in vitro ndo
revelaram qualquer efeito negativo sobre o metabolismo cartilaginoso.

Em estudos clinicos, piroxicam mostrou-se eficaz como analgésico em dores de varias etiologias (pds-trauma,
poés-episiotomia e pos-operatério). O inicio da analgesia é imediato.

Em dismenorreia primaria, os niveis aumentados de prostaglandinas endometriais causam hipercontratilidade
uterina, resultando em isquemia uterina e consequente dor. O piroxicam, como um potente inibidor da sintese
das prostaglandinas, demonstrou reduzir esta hipercontratilidade uterina e ser eficaz no tratamento da
dismenorreia primaria.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao e Distribuicdo

O piroxicam é bem absorvido ap6s a administracdo oral ou retal. Com a ingestdo de alimentos, hd uma leve
diminuicdo na velocidade da absorc¢do, porém néo atinge a extensdo da mesma. Concentragdes plasmaticas
estaveis sdo mantidas durante o dia com apenas uma administracdo diaria. Tratamento continuo com 20 mg/dia,
durante um ano, produz niveis sanguineos similares aos observados depois de alcangado o steady state.

As concentracdes plasmaéticas do farmaco sdo proporcionais nas doses de 10 mg e 20 mg e geralmente alcangam
0 pico dentro de 3 a 5 horas apds a administragdo. A dose Unica de 20 mg geralmente produz niveis de pico
plasmaético de piroxicam de 1,5 a 2 mcg/mL, enquanto que a concentragdo plasméatica maxima do farmaco, apos
ingestdo diaria continua de 20 mg de piroxicam, usualmente se estabiliza entre 3 e 8 mcg/mL. A maioria dos
pacientes alcancou o steady state dos niveis plasméticos dentro de 7 a 12 dias.

O tratamento com dose de ataque de 40 mg/dia nos primeiros 2 dias, seguida de 20 mg/dia nos dias subsequentes,
permite uma alta porcentagem de alcance (aproximadamente 76%) dos niveis de steady state imediatamente
apos a segunda dose. Os niveis de steady state, a rea sob a curva e a meia-vida de eliminacdo sao similares aos
obtidos ap6s administragdo de 20 mg diarios.

O estudo comparativo da biodisponibilidade de doses multiplas de piroxicam nas formas capsulas e solucao
para uso intramuscular mostrou que, apos a administracdo intramuscular de piroxicam, o nivel plasmético foi
significantemente maior do que os obtidos com ingestdo de capsula durante 0s 45 minutos ap6s a administraco
no primeiro dia, durante os 30 minutos no segundo dia e 0s 15 minutos no sétimo dia. As duas formulagdes séo
bioequivalentes.

Metabolismo e Eliminacéo

O piroxicam é extensamente metabolizado, sendo que menos de 5% da dose diaria é excretada de forma
inalterada na urina e nas fezes. O metabolismo do piroxicam é predominantemente mediado via citocromo P450
CYP2C9 no figado. Uma importante via metabdlica é a hidroxilagdo do anel piridil do piroxicam, seguida por
conjugacdo com 4cido glicurénico e eliminagdo urinaria. O tempo de meia-vida plasméatica é de
aproximadamente 50 horas no homem.

O piroxicam deve ser administrado com cautela a pacientes com conhecida ou suspeita de metabolizadores
fracos CYP2C9, baseados no historico prévio/experiéncia com outros substratos CYP2C9, uma vez que podem
apresentar niveis plasmaticos altos anormais devido a reducdo do clearance metabdlico (vide o item 5
Adverténcias e PrecaucGes — Metabolizadores Fracos dos Substratos CYP2C9).

Farmacogenética

A atividade de CYP2C9 ¢é reduzida em individuos com polimorfismos genéticos como os polimorfismos
CYP2C9*2 e CYP2C9*3. Dados limitados de dois relatdrios publicados mostraram que 0s pacientes com
gendtipos CYP2C9*1/*2 heterozigotico (n=9), CYP2C9*1/*3 heterozigdtico (n=9) e CYP2C9*3/*3
homozigotico (n=1) mostraram niveis sistémicos de piroxicam 1,7, 1,7 e 5,3 mais altos, respectivamente, que
0s pacientes com CYP2C9*1/*1 (n=17, gendtipo metabolizador normal) apos a administragcdo de uma dose oral
Unica. Os valores médios da meia-vida de eliminacéo de piroxicam dos pacientes com gendtipos CYP2C9*1/*3
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(n=9) e CYP2C9*3/*3 (n=1) foram 1,7 e 8,8 vezes maiores que dos pacientes com CYP2C9*1/*1 (n=17).
Estima-se que a frequéncia do gen6tipo homozig6tico *3/*3 seja de 0% a 5,7% em varios grupos étnicos.

Dados de Seguranca Pré-clinicos

Estudos de toxicidade subagudos e cronicos foram realizados com ratos, camundongos, caes e macacos, usando
doses que variavam de 0,3 mg/kg/dia a 25 mg/kg/dia. A Ultima dose é aproximadamente 90 vezes a dose
recomendada para humanos. A Unica patologia observada foi caracteristicamente associada com a toxicidade
em animais por AINEs; isto é, necrose papilar renal e lesdo gastrintestinal. No que diz respeito a essas Ultimas,
0S macacos mostraram-se 0s mais resistentes para tais efeitos, enquanto os cdes, 0s mais sensiveis.

4, CONTRAINDICACOES

Feldene® IM ¢ contraindicado nos seguintes casos:

e Pacientes com histérico de ulceracdo, sangramento ou perfuragdo gastrintestinal.

e Pacientes com Ulcera péptica ativa.

e Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao piroxicam ou a outros componentes da férmula. Ha
potencial de sensibilidade cruzada com &cido acetilsalicilico e outros AINEs. Feldene® IM ndo pode
ser administrado a pacientes que desenvolveram os sintomas de asma, pdlipo nasal, angioedema ou
urticaria, induzidos pelo uso de acido acetilsalicilico ou outros AINEs.

¢ No tratamento da dor no perioperatdrio de cirurgia para revascularizagdo do miocardio (CRM).

e Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica grave.

e Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se evitar 0 uso concomitante de piroxicam com AINEs sistémicos ndo cido acetilsalicilico, incluindo os
inibidores da ciclooxigenase-2 (COX-2). O uso concomitante de dois AINEs sistémicos pode aumentar a
frequéncia de Ulceras e sangramentos gastrintestinais.

Efeitos Cardiovasculares

Os AINEs podem causar o aumento do risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares (CV) trombéticos
graves, infarto do miocérdio e derrame, que podem ser fatais. O risco pode aumentar com a duragdo do uso. O
aumento relativo deste risco parece ser semelhante naqueles com ou sem doencga CV conhecida ou fatores de risco
CV. Contudo, pacientes com doenca CV conhecida ou fatores de risco CV podem estar sob risco maior em termos
de incidéncia absoluta, devido ao aumento da taxa basal. A fim de minimizar o risco potencial de eventos
adversos CV em pacientes tratados com piroxicam, deve-se utilizar a menor dose eficaz e o tratamento deve ser
feito no menor tempo possivel. Médicos e pacientes devem permanecer alertas para o desenvolvimento de tais
eventos, mesmo na auséncia de sintomas CV prévios. Os pacientes devem ser informados dos sinais e/ou
sintomas da toxicidade CV grave e da conduta caso ocorram (vide item 4. Contraindicagdes).

Hipertensao

Assim como todos os AINEs, o piroxicam pode levar ao inicio de uma hipertensdo ou piora de hipertensdo
preexistente, ambos podendo contribuir para o aumento da incidéncia de eventos CV. Os AINEs, incluindo
piroxicam, devem ser usados com cautela em pacientes com hipertensdo. A pressdo sanguinea deve ser
cuidadosamente monitorada durante o inicio do tratamento e durante todo o curso do tratamento com piroxicam.

Retencéo de Liquido e Edema

Assim como com outros farmacos conhecidos por inibir a sintese de prostaglandinas, foi observada retencéo de
liquido e edema em alguns pacientes recebendo AINESs, incluindo piroxicam. Portanto, piroxicam deve ser
utilizado com cautela em pacientes com comprometimento da funcdo cardiaca e outras condi¢bes que
predisponham, ou piorem pela retencdo de liquidos. Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
preexistente ou hipertensdo devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos Gastrintestinais (Gl)
Os AINEs, incluindo piroxicam, podem causar rea¢fes adversas gastrintestinais graves (GI) como inflamacéo,
sangramento, ulceracdo e perfuracdo do estdbmago, intestino delgado ou grosso, que pode ser fatal. A
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administracdo de doses superiores a 20 mg por dia leva a um aumento do risco de efeitos colaterais
gastrintestinais. Evidéncias de estudos observacionais sugerem que piroxicam pode estar associado com alto
risco de toxicidade gastrintestinal grave, em relagdo a outros AINEs. Se ocorrer sangramento ou ulceragdo
gastrintestinal durante o tratamento com piroxicam, o uso do medicamento deve ser interrompido. Os pacientes
com maior risco de desenvolverem este tipo de complicacdo gastrintestinal com AINESs sdo 0s idosos, pacientes
com doenca CV, pacientes utilizando concomitantemente corticosteroides, medicamentos antiplaquetarios (como
0 acido acetilsalicilico), inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina, pacientes que ingiram alcool ou pacientes
com histéria anterior ou ativa de doenca gastrintestinal, como ulceragdo, sangramento gastrintestinal ou
condi¢des inflamatorias. Portanto, piroxicam deve ser utilizado com cautela nestes pacientes (vide item 4.
Contraindicacdes e item 8. Posologia e Modo de Usar).

Efeitos Renais

Em raros casos os AINEs podem causar nefrite intersticial, glomerulite, necrose papilar e sindrome nefrotica.
Os AINEs inibem a sintese de prostaglandinas renais que servem para manter a perfusdo renal em pacientes
com fluxo sanguineo renal e volume sanguineo diminuidos. Nesses, a administracdo de AINEs pode precipitar
descompensacéo renal evidente que é tipicamente seguida de recuperacdo para o estado de pré-tratamento ap6s
descontinuacdo da terapia com AINE. Pacientes sob maiores riscos sao aqueles com insuficiéncia cardiaca
congestiva, cirrose hepética, sindrome nefrética e doenga renal aparente. Esses pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados enquanto estiverem sendo tratados com AINEs.

Deve-se ter cautela ao iniciar o tratamento com piroxicam em pacientes com desidratacdo grave. Também se
deve ter cautela em pacientes com disfuncéo renal (vide item 4. Contraindicagdes).

Devido a extensa excrecdo renal e biotransformacdo do piroxicam, a menor dose de piroxicam deve ser
considerada em pacientes com comprometimento da funcdo renal e devem ser cuidadosamente monitoradas
(vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas e item 4. Contraindicagdes).

Efeitos Hepaticos

O piroxicam pode causar hepatite fatal e ictericia. Apesar de tais reacdes serem raras, se testes anormais de funcao
hepatica persistirem ou piorarem, se sinais e sintomas clinicos consistentes com doenca hepatica surgirem, ou se
manifestagdes sistémicas ocorrerem (ex. eosinofilia, rash cutaneo, etc.), o uso de piroxicam devera ser
descontinuado.

Reac6es Cuténeas

Foram relatadas muito raramente em associagdo ao uso de AINEs, incluindo piroxicam, rea¢des cutaneas graves,
algumas fatais, como reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de DRESS),
dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica tdxica. Os pacientes parecem estar
sob maior risco de desenvolverem estas reagdes no inicio do tratamento; o inicio da rea¢do ocorre, na maioria
dos casos, no primeiro més de tratamento. O piroxicam deve ser descontinuado ao primeiro sinal de rash
cutaneo, lesdo da mucosa ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Efeitos Oftalmolégicos
Devido aos relatos de alteragBes oculares encontradas com AINEs, é recomendado que pacientes que
desenvolvem queixas visuais durante o tratamento com piroxicam, fagam avaliacdo oftalmolégica.

Metabolizadores Lentos dos Substratos CYP2C9

Pacientes comprovadamente ou suspeitos de serem metabolizadores lentos de CYP2C9 com base em
historia/experiéncia prévia com outros substratos CYP2C9 devem receber piroxicam com cautela, pois tais
pacientes podem ter niveis plasmaticos anormalmente altos devido ao menor clearance metabdlico (vide item
3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas — Farmacogenética).

Uso com Anticoagulantes Orais

O uso concomitante de AINEs, incluindo piroxicam, com anticoagulantes orais aumenta o risco de sangramento
gastrintestinal e ndo gastrintestinal e deve ser administrado com cautela. Anticoagulantes orais incluem
varfarina/tipo cumarina e modernos anticoagulantes orais (p. ex., apixabana, dabigatrana e rivaroxabana). A
anticoagulacdo/INR deve ser monitorada em pacientes utilizando anticoagulante varfarina/tipo cumarina (vide
item 6. InteracBes Medicamentosas).

LLD_Bra_CDSv15.0_01Nov2019_v3_FELINJ_16_VPS 5
29/Jan/2021



Wyeth

Feldene® IM solucéo injetavel para uso intramuscular contém élcool benzilico. O conservante alcool benzilico
tem sido associado com eventos adversos graves, incluindo a “sindrome da respiragdo ofegante” e morte em
pacientes pediatricos. Embora doses terapéuticas normais deste produto normalmente oferecam quantidades de
alcool benzilico que sdo substancialmente baixas em relacdo a aquelas reportadas em associacdo com a
“sindrome da respiracao ofegante”, a quantidade minima de 4lcool benzilico na qual a toxicidade pode ocorrer
nédo é conhecida. O risco de toxicidade do alcool benzilico depende da quantidade administrada e da capacidade
do figado e dos rins de desintoxicar o produto quimico. Criangas prematuras e de baixo peso ao nascer podem
ter maior probabilidade de desenvolver toxicidade.

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

Fertilidade

Baseado no mecanismo de acdo, o uso de AINEs, incluindo piroxicam, pode atrasar ou prevenir a ruptura de
foliculos ovarianos, a qual tem sido associada com infertilidade reversivel em algumas mulheres. A
descontinuacdo do uso de AINEs, incluindo piroxicam em mulheres com dificuldades de engravidar ou que
estdo sob investigacdo de infertilidade deve ser considerada.

Gravidez

Apesar de ndo terem sido observados efeitos teratogénicos em testes com animais, o uso de piroxicam durante
a gravidez ndo é recomendado. O piroxicam inibe a sintese e liberagdo das prostaglandinas através de uma
inibicdo reversivel da enzima ciclooxigenase. Este efeito, assim como ocorre com outros AINEs, foi associado
a uma incidéncia maior de distocia e prolongamento do trabalho de parto em animais quando o farmaco é
administrado até o final da gravidez. AINEs também podem induzir ao fechamento prematuro do ducto arterioso
em criancas. Portanto, o piroxicam deve ser evitado durante o terceiro trimestre da gravidez.

Inibicdo da sintese de prostaglandina pode adversamente afetar a gravidez. Dados de estudos epidemioldgicos
sugerem um aumento do risco de aborto espontaneo ap6s o uso de inibidores de sintese de prostaglandina no
inicio da gravidez. Em animais, a administracdo dos inibidores de sintese de prostaglandina mostrou um
aumento das perdas pré e pés-implantagéo.

Se usado durante o segundo ou terceiro trimestre da gravidez, os AINEs podem causar disfuncgdo renal fetal que pode
resultar na reducdo do volume de liquido amni6tico ou oligoidramnio em casos graves. Tais efeitos podem ocorrer
logo apds o inicio do tratamento e sdo geralmente reversiveis. As mulheres gravidas utilizando piroxicam devem ser
cuidadosamente monitoradas quanto ao volume de liquido amnidtico.

O alcool benzilico, presente na formulagdo de Feldene® IM solucéo injetavel para uso intramuscular, pode
atravessar a placenta (vide item 5. Adverténcias e Precaucfes — Geral).

Primeiro e segundo trimestre de gravidez: Feldene® IM é um medicamento classificado na categoria C de risco
de gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.

Terceiro trimestre de gravidez: Feldene® IM é um medicamento classificado na categoria D de risco de
gravidez, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
A paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacéo

A presenca de piroxicam no leite materno foi verificada durante o tratamento inicial e o de longa duracéo (52
dias). A concentracao de piroxicam no leite materno é aproximadamente 1% a 3% a do plasma materno. Durante
0 tratamento, ndo houve acimulo de piroxicam no leite em comparagdo ao plasma. O piroxicam ndo é
recomendado a maes que amamentam, pois a seguranca clinica ainda nao foi estabelecida.

Efeito na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas
O efeito de piroxicam sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas néo foi estudado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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acido acetilsalicilico: assim como outros AINES, o uso de piroxicam em associa¢do ao acido acetilsalicilico,
ou 0 uso concomitante de dois AINEs, ndo é recomendado, pois ndo existem dados adequados para se
demonstrar que a combinacdo produza maior eficacia do que aquela atingida com o farmaco em separado, € 0
potencial para reacdes adversas € aumentado. Estudos em humanos demonstraram que 0 uso concomitante de
piroxicam e de acido acetilsalicilico resulta em reducéo dos niveis plasmaticos do piroxicam em cerca de 80%
dos valores normais.

O piroxicam interfere no efeito antiplaquetario do acido acetilsalicilico em baixa dosagem e pode, assim, interferir
no tratamento profilatico de doenca CV com &cido acetilsalicilico.

Anticoagulantes: sangramento foi raramente relatado quando piroxicam foi administrado a pacientes
recebendo anticoagulantes cumarinicos. Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quando
piroxicam e anticoagulantes orais forem administrados concomitantemente.

O piroxicam, assim como ocorre com outros AINEs, diminui a agregacdo plaquetaria e prolonga o tempo de
sangramento. Este efeito deve ser levado em conta sempre que o tempo de sangramento for avaliado.

Antiacidos: o uso concomitante de antiacidos ndo interfere com os niveis plasmaticos de piroxicam.

Anti-hipertensivos incluindo os diuréticos, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA),
antagonistas da angiotensina Il e betabloqueadores: os AINEs podem diminuir a eficacia dos diuréticos e de
outros farmacos anti-hipertensivos incluindo inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina Il e
betabloqueadores. Em pacientes com comprometimento da fungéo renal (por ex., pacientes desidratados ou
idosos com a funcdo renal comprometida), a coadministracdo de inibidores da ECA ou de antagonistas da
angiotensina Il e/ou diuréticos com inibidores da ciclooxigenase, pode aumentar a deterioracdo da funcao renal,
incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que é geralmente reversivel.

A ocorréncia destas interacBes deve ser considerada em pacientes sob administracdo de piroxicam com
inibidores da ECA ou de antagonistas da angiotensina Il e/ou diuréticos. Portanto, a administracdo concomitante
destes medicamentos deve ser feita com cautela, especialmente em pacientes idosos. Os pacientes devem ser
adequadamente hidratados e deve-se avaliar a necessidade de monitoramento da funcdo renal no inicio do
tratamento concomitante e periodicamente.

Glicosideos cardiacos (digoxina e digitoxina): os AINES podem exacerbar a insuficiéncia cardiaca, reduzir a
taxa de filtragdo glomerular (TGF) e aumentar os niveis de glicosideos plasmaticos. O uso concomitante de
digoxina ou digitoxina ndo afeta a concentracdo plasmatica de piroxicam nem da digitoxina ou da digoxina.

cimetidina: resultados de dois estudos mostraram um pequeno aumento na absorcdo de piroxicam apos
administracdo de cimetidina, mas ndo houve alteragéo significativa nos pardmetros de eliminacdo. A cimetidina
aumenta a area sob a curva (AUC0-120h) e Cmax de piroxicam em aproximadamente 13% a 15%. N&o houve
diferenca significativa nas constantes de eliminagéo e na meia-vida. O pequeno, mas significativo, aumento na
absorgdo ndo é considerado clinicamente significativo.

colestiramina: colestiramina mostrou aumentar o clearance oral e diminuir a meia-vida do piroxicam. Para
diminuir esta interacdo, é prudente administrar piroxicam pelo menos 2 horas antes ou 6 horas depois de
administrar a colestiramina.

corticosteroides: aumento do risco de ulceracdo gastrintestinal ou sangramento.
ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

litio e outros agentes ligantes a proteinas: piroxicam possui alta ligacdo proteica e, assim, pode deslocar
outros farmacos ligados as proteinas. O médico deve estar atento para alteragdes na posologia quando
administrar piroxicam a pacientes recebendo farmacos de alta ligacdo proteica. Foi relatado que AINEs,
incluindo piroxicam, aumentam o steady state dos niveis plasmaticos do litio. E recomendavel que esses niveis
sejam monitorados quando a terapia com piroxicam for iniciada, ajustada ou descontinuada.
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metotrexato: quando o metotrexato for administrado concomitantemente com AINEs, incluindo piroxicam, os
AINEs podem diminuir a eliminacdo do metotrexato, resultando em aumento dos niveis plasmaticos de
metotrexato. Recomenda-se cuidado, especialmente em pacientes recebendo altas doses de metotrexato.

tacrolimo: possibilidade de aumento do risco de nefrotoxicidade quando AINEs sdo coadministrados com
tacrolimo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Feldene® IM solugéo injetavel para uso intramuscular deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C), protegido da luz e pode ser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solugdo amarelo-esverdeada, limpida com leve odor de etanol e alcool
benzilico indo para um leve odor de piridina.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dosagem de Feldene® IM deve obedecer a recomendagcéo para cada indicagdo do produto, entretanto, Feldene®
IM néo deve ser utilizado por mais de 14 dias para tratamentos em condic¢des agudas.

As reacgBes adversas podem ser minimizadas utilizando a menor dose eficaz para o controle dos sintomas no
menor tempo de tratamento possivel.

Artrite reumatoide, osteoartrite (artrose, doenca articular degenerativa) e espondilite anquilosante: a
dose inicial recomendada é de 20 mg ao dia, em dose Unica. A maioria dos pacientes pode ser mantida com 20
mg ao dia (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes — Efeitos Gastrintestinais).

Gota aguda: devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4. Contraindicacfes e item 5.
Adverténcias e PrecaucGes), Feldene® IM ndo deve ser usado em tratamentos de primeira linha de gota aguda
guando um AINE é indicado. Pelo mesmo motivo, ndo deve ser usado no tratamento de gota aguda em pacientes
com maior risco de desenvolver eventos adversos gastrintestinais graves (vide item 5. Adverténcias e
Precauc®es). Iniciar a terapia com uma Unica dose de 40 mg ao dia, seguida nos préximos 4 a 6 dias por 40
mg/dia, em dose Unica ou fracionada.

Feldene® IM solugdo injetavel para uso intramuscular ndo é indicado para o tratamento prolongado da gota.

Distarbios musculoesqueléticos agudos: devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4.
ContraindicacBes e item 5. Adverténcias e Precaucdes), Feldene® IM ndo deve ser usado em tratamentos de
primeira linha de distdrbios musculoesqueléticos agudos quando um AINE é indicado. Pelo mesmo motivo, ndo
deve ser usado no tratamento de distdrbios musculoesqueléticos agudos em pacientes com maior risco de
desenvolver eventos adversos gastrintestinais graves (vide item 5. Adverténcias e Precauc@es). Deve-se iniciar
a terapia com 40 mg ao dia, nos primeiros 2 dias, em dose Unica ou fracionada. Para os 7 a 14 dias restantes, a
dose deve ser reduzida para 20 mg ao dia.

Dor poés-traumatica aguda e pds-operatoria aguda: a dose recomendada é de 20 mg/dia em dose Unica.

Dismenorreia primaria aguda: devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4. Contraindicagdes
e item 5. Adverténcias e Precaucdes), Feldene® IM néo deve ser usado em tratamentos de primeira linha de
dismenorreia quando um AINE ¢ indicado. Pelo mesmo motivo, ndo deve ser usado no tratamento de
dismenorreia em pacientes com maior risco de desenvolver eventos adversos gastrintestinais graves (vide item
5. Adverténcias e Precaugfes). O tratamento da dismenorreia primaria é iniciado assim que surgirem 0s
sintomas, com a dose inicial recomendada de 40 mg em dose Unica diaria nos dois primeiros dias. O tratamento
pode continuar, se necessario, com 20 mg/dia em dose Unica diaria por 1 ou 3 dias se necessario.
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Dose Omitida: caso o paciente se esqueca de tomar Feldene® IM no horério estabelecido, deve fazé-lo assim
que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horéario de tomar a préxima dose, deve desconsiderar a dose
esquecida e tomar a préxima. Neste caso, 0 paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses
esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Modo de Usar

A aplicacdo de Feldene® IM solucdo injetavel para uso intramuscular deve ser feita usando a técnica asséptica
em um musculo relativamente grande. O local ideal é o quadrante lateral superior da nadega (isto é, glateo
maximo). Assim como com outras injecdes intramusculares, aspiracdo faz-se necessaria para evitar injecédo
inadvertida em um vaso sanguineo.

Feldene® IM solugdo injetavel para uso intramuscular é indicado para o tratamento inicial de afeccdes e
exacerbacBes agudas de afeccdes cronicas. Para continuacdo do tratamento poderdo ser utilizadas doses na
forma oral (capsulas, comprimidos para solug¢do, comprimidos orodispersiveis) ou supositorios. A posologia de
Feldene® IM solugdo injetavel para uso intramuscular é idéntica a da formulagéo oral.

A dose total de piroxicam administrada sob a forma combinada de capsulas, comprimidos para solucéo,
comprimidos orodispersiveis, supositérios e inje¢des intramusculares ndo deve exceder a dose maxima diaria
recomendada nas indicacdes.

Na administracdo combinada é importante observar que a dose total diaria administrada de Feldene® IM solugdo
injetavel para uso intramuscular ndo deve exceder a dose méxima didria recomendada para cada indicag&o.

9. REACOES ADVERSAS

O piroxicam em geral é bem tolerado. Sintomas gastrintestinais sdo os mais frequentemente encontrados, apesar
de na maioria dos casos ndo interferir no curso da terapéutica.

AvaliacOes objetivas da aparéncia da mucosa gastrica e da perda sanguinea intestinal mostram que 20 mg/dia
de piroxicam administrados em doses diarias Unicas ou fracionadas, sdo significantemente menos irritantes ao
trato gastrintestinal que o acido acetilsalicilico.

Distarbios do sistema sanguineo e linfatico: anemia, anemia aplastica, eosinofilia, anemia hemolitica,
leucopenia, trombocitopenia.

Disturbio do sistema imunolégico: anafilaxia, "doenca do soro".

Disturbio do metabolismo e nutricional: anorexia, hiperglicemia, hipoglicemia, retencao de liquidos.
Disturbios psiquiatricos: depressdo, pesadelos, alucinagdes, insdnia, confusdo mental, alteragdes do humor,
irritacdo.

Distlrbios do sistema nervoso: meningite asséptica, tontura, cefaleia, parestesia, sonoléncia, vertigem.
Disturbios oftalmicos: visdo turva, irritagcdes oculares, edema dos olhos.

Distdrbios do ouvido e labirinto: disfungdo auditiva, tinido.

Disturbios cardiacos: palpitagdes.

Disturbios vasculares: vasculite, hipertenséo.

Disturbios respiratdrio, toracico e mediastinal: broncoespasmo, dispneia, epistaxe.

Distdrbios gastrintestinais: desconforto abdominal, dor abdominal, constipacdo, diarreia, desconforto
epigastrico, flatuléncia, gastrite, sangramento gastrintestinal (incluindo hematémese e melena), indigestdo,
nauseas, pancreatite, perfuracdo, estomatite, Glcera, vomitos (vide item 5. Adverténcias e Precaucfes — Efeitos
Gastrintestinais).

Disturbios hepatobiliares: casos fatais de hepatite e ictericia.

Distdrbios mamarios e do sistema reprodutivo: diminuigdo da fertilidade feminina.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: alopecia, angioedema, dermatite esfoliativa, eritema multiforme,
purpura ndao trombocitopénica (Henoch-Schoenlein), onicdlise, reacbes de fotossensibilidade, prurido, rash
cutaneo, sindrome de Stevens-Johnson, reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome
de DRESS), necrolise epidérmica toxica (doenca de Lyell), urticaria, reacdes vesiculo-bolhosas (vide item 5.
Adverténcias e Precaucfes — Reac¢des Cutaneas).

Disturbios renais e urinarios: sindrome nefrdtica, glomerulonefrite, nefrite intersticial, insuficiéncia renal.
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Disturbios gerais e situacdo no local de administracdo: edema (principalmente no tornozelo), reacées
adversas no local (sensacdo de queimacdo) ou danos no tecido (formacgdo abscesso estéril, necrose de tecido
gorduroso) no local da injecdo, mal-estar e dor transitéria sob a aplicacéo.

Exames laboratoriais: anticorpos antinucleares (ANA) positivos, elevacdes reversiveis de nitrogénio da ureia
sanguinea (BUN) e da creatinina, diminuicdo da hemoglobina e do hematdcrito sem associagdo evidente com
sangramento gastrintestinal, aumento dos niveis de transaminase, aumento ou diminuicéo de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdose aguda com AINEs geralmente se limitam a letargia, sonoléncia, ndusea, vémito e dor
epigastrica, geralmente reversiveis com medidas de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal. Podem
ocorrer hipertensdo, insuficiéncia renal aguda, depressdo respiratoria e coma, embora sejam raros (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes — Efeitos Cardiovasculares, Hipertensdo, Efeitos Gastrintestinais e Efeitos Renais).

Em caso de superdose com piroxicam, recomenda-se tratamento sintomatico e de suporte. Ndo ha antidotos
especificos. Estudos indicam que a administracdo de carvéo ativado pode resultar em uma reducdo na absorcao
ou reabsorcdo do piroxicam, reduzindo assim a quantidade total de fArmaco ativo disponivel.

Embora ndo haja estudos até o0 momento, hemodialise, provavelmente, ndo é Util na tentativa de eliminar o
piroxicam ja que grande porcentagem do farmaco se liga as proteinas plasmaticas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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@ Pﬁzer

Feldene®
piroxicam

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Feldene®
Nome genérico: piroxicam

APRESENTACOES
Feldene® 20 mg em embalagens contendo 10 ou 15 capsulas duras.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS
COMPOSICAO

Cada capsula dura de Feldene® 20 mg contém o equivalente a 20 mg de piroxicam.
Excipientes: amido de milho, lactose monoidratada, estearato de magnésio e laurilsulfato de sodio.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Feldene® (piroxicam) capsula ¢ um anti-inflamatério néo esteroide (AINE), indicado para uma variedade de
condi¢Bes que requeiram atividade anti-inflamatdria e/ou analgésica, tais como: artrite reumatoide, osteoartrite
(artrose, doenga articular degenerativa), espondilite anquilosante, disturbios musculoesqueléticos agudos, gota
aguda, dor pos-operatoria e pos-traumatica e para o tratamento da dismenorreia primaria em pacientes maiores de
12 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O piroxicam foi comparado ao naproxeno no tratamento de artrite reumatoide. Melhora significativa foi observada
no final do tratamento com cada droga, contudo piroxicam foi significativamente mais eficaz do que o naproxeno
em diminuir a dura¢do da rigidez matinal.

Pacientes com dismenorreia primaria foram incluidas em um estudo para avaliar a eficacia de piroxicam na célica
menstrual e sintomas associados. O piroxicam proporcionou um alivio significativo da dor menstrual e reduziu a
necessidade de paracetamol como analgésico complementar. O farmaco foi bem tolerado e ndo apresentou
diferenga com o grupo placebo em relagdo a eventos adversos.

Em 2 estudos paralelos, piroxicam foi considerado bem tolerado e significativamente mais eficaz do que placebo
no alivio da dor moderada a grave, inchago e limitacdo de movimentos resultantes de lesdes musculoesqueléticas
agudas. A eficécia e tolerancia de piroxicam foram comparadas a indometacina e naproxeno e em todos os grupos
de tratamento, a dor espontdnea, dor ao movimento e inchago das articulagdes foram significativamente reduzidas
em até trés dias apds o inicio do tratamento. A avaliag@o geral da eficacia foi excelente ou boa em mais de 80%
dos pacientes. O piroxicam foi significativamente melhor tolerado pelos pacientes.

O piroxicam foi comparado ao paracetamol e placebo no alivio da dor pos-operatoria dentdria. O piroxicam
apresentou mais alivio da dor do que placebo e ndo apresentou diferenca significativa em relagdo ao paracetamol
na eficacia analgésica.

Pacientes com artrite gotosa aguda foram tratados com piroxicam em um estudo multicéntrico. O alivio da dor foi
perceptivel dentro de 4 horas apds a primeira dose e posteriormente, com o alivio precoce de outros sintomas
associados com a artrite gotosa aguda. O piroxicam foi bem tolerado e foi altamente eficaz e seguro no tratamento
de gota aguda.

Um estudo multicéntrico, ndo comparativo foi realizado por 156 médicos em 8 paises europeus para avaliar a
eficécia e tolerancia de piroxicam no tratamento da osteoartrose. Na avaliagdo global, os investigadores avaliaram
a eficacia do piroxicam moderada em 82% dos pacientes enquanto a tolerancia foi considerada excelente ou boa
em 92% dos casos. Os dados mostram que piroxicam € eficaz e proporciona tolerancia muito favoravel no
tratamento da osteoartrite.

Referéncias

1. Fenton SF, Et al: A double-blind, crossover, multicenter study of piroxicam and naproxen in rheumatoid
arthritis. Curr Ther Res 1988; 44:1058-1070.

2. Saltveit T: Piroxicam in primary dysmenorrhea. Acta Obstet Gynecol Scand 64:635-637, 1985.

3. Heere LP: Piroxicam in acute musculoskeletal disorders and sports injuries. Am J Med 1988 May
20;84(5A):50-5.

4. Melzack R, Et al: Piroxicam versus acetaminophen and placebo for the relief of postoperative dental pain.
Current Therapeutic Research, 1985, 37:1134-4.

5. Murphy JE: Piroxicam in the treatment of acute gout: A multicenter open study in general practice. J Int Med
Res, 1979, 7: 507.

6. Dessaim P, Et al: Piroxicam in the treatment of osteoarthrosis: A multicenter study in general practice
involving 1218 patients. J Int Med Res, 1979, 7: 335.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
O piroxicam é um agente anti-inflamatorio ndo esteroide que possui também propriedades analgésicas e
antipiréticas. Edema, eritema, proliferagdo tecidual, febre e dor podem ser inibidos em animais de laboratorio pela
administragio de piroxicam. E eficaz independentemente da etiologia da inflamagdo. Embora o mecanismo de
acdo de piroxicam ndo seja totalmente conhecido, estudos isolados in vitro e in vivo mostraram que piroxicam
interage em vérias etapas da resposta imune e da inflamagéo através da:

e inibicdo da sintese de prostanoides, incluindo as prostaglandinas, por inibigdo reversivel da enzima
cicloxigenase;
inibi¢do da agregagdo dos neutréfilos;
inibi¢do da migracdo das células polimorfonucleares e mondcitos para a area de inflamacgéo;
inibigdo da liberagdo de enzimas lisossomais de leucdécitos estimulados;
inibi¢do da formagdo do anion superdxido pelo neutrofilo;
redugdo da produgdo do fator reumatoide sist€émico e do fluido sinovial em pacientes com artrite
reumatoide soropositiva.

Ficou estabelecido que piroxicam ndo atua pela estimulagdo do eixo hipofise-adrenal. Estudos in vitro ndo
revelaram qualquer efeito negativo sobre o metabolismo cartilaginoso.

Em estudos clinicos, piroxicam mostrou-se eficaz como analgésico em dores de varias etiologias (pds-trauma, pos-
episiotomia e pds-operatorio).

O inicio da analgesia ¢ imediato.

Em dismenorreia primaria, os niveis aumentados de prostaglandinas endometriais causam hipercontratilidade
uterina, resultando em isquemia uterina e consequente dor. O piroxicam, como um potente inibidor da sintese das
prostaglandinas, demonstrou reduzir esta hipercontratilidade uterina e ser eficaz no tratamento da dismenorreia
primaria.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e Distribuicao

O piroxicam ¢ bem absorvido ap6s a administragdo oral ou retal. Com a ingestdo de alimentos, ha uma leve
diminuigao na velocidade da absor¢ao, porém ndo atinge a extensdo da mesma. Concentragdes plasmaticas estaveis
sdo mantidas durante o dia com apenas uma administragdo diaria. Tratamento continuo com 20 mg/dia, durante
um ano, produz niveis sanguineos similares aos observados depois de alcangado o steady state.

As concentragdes plasmaticas do farmaco sdo proporcionais nas doses de 10 mg e 20 mg e geralmente alcangam
o pico dentro de 3 a 5 horas apos a administragdo. A dose tGnica de 20 mg geralmente produz niveis de pico
plasmatico de piroxicam de 1,5 a 2 mcg/mL, enquanto que a concentragdo plasmatica maxima do farmaco, apos
ingestdo diaria continua de 20 mg de piroxicam, usualmente se estabiliza entre 3 ¢ 8 mcg/mL. A maioria dos
pacientes alcangam o steady state dos niveis plasmaticos dentro de 7 a 12 dias.

O tratamento com dose de ataque de 40 mg/dia nos primeiros 2 dias, seguida de 20 mg/dia nos dias subsequentes,
permite uma alta porcentagem de alcance (aproximadamente 76%) dos niveis de steady state imediatamente apos
a segunda dose. Os niveis de steady state, a rea sob a curva e a meia-vida de eliminagdo sdo similares aos obtidos
apds administragdo de 20 mg diarios.

O estudo comparativo da biodisponibilidade de doses multiplas de piroxicam nas formas capsulas e solugdo para
uso intramuscular mostrou que, ap6s a administragdo intramuscular de piroxicam, o nivel plasmatico foi
significantemente maior do que os obtidos com ingestdao de capsula durante os 45 minutos ap6s a administragao
no primeiro dia, durante os 30 minutos no segundo dia e os 15 minutos no sétimo dia. As duas formulagdes sdo
bioequivalentes.
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Um estudo comparativo da farmacocinética e biodisponibilidade de doses multiplas de piroxicam, nas formas de
comprimidos orodispersiveis e capsulas, mostrou que apds administragao de doses unicas diarias durante 14 dias,
os perfis dos tempos das concentragdes plasmaticas médias de piroxicam para as duas formas farmacéuticas
estudadas foram praticamente sobreponiveis. Nao houve diferengas significantes entre os valores médios de Cmax,
Cmin, T1/2 e Tmax no steady state. Este estudo concluiu que piroxicam comprimidos orodispersiveis ¢é
bioequivalente a capsulas quando administrado em doses tnicas diarias. Estudos de doses inicas demonstraram
bioequivaléncia quando os comprimidos orodispersiveis sdo administrados com ou sem agua.

Metabolismo e Eliminacao

O piroxicam ¢é extensamente metabolizado, sendo que menos de 5% da dose diaria ¢ excretada de forma inalterada
na urina e nas fezes. O metabolismo do piroxicam ¢ predominantemente mediado via citocromo P450 CYP2C9
no figado. Uma importante via metabdlica ¢ a hidroxilagdo do anel piridil do piroxicam, seguida por conjugacio
com acido glicurdnico e eliminagdo urindria. O tempo de meia-vida plasmatica ¢ de aproximadamente 50 horas no
homem.

O piroxicam deve ser administrado com cautela a pacientes com conhecida ou suspeita de metabolizadores fracos
CYP2(9, baseados no historico prévio/experiéncia com outros substratos CYP2C9, uma vez que podem apresentar
niveis plasmaticos altos anormais devido a reducdo do clearance metabdlico (vide o item 5. Adverténcias e
Precaugdes — Metabolizadores Fracos dos Substratos CYP2C9).

Farmacogenética

A atividade de CYP2C9 ¢ reduzida em individuos com polimorfismos genéticos como os polimorfismos
CYP2C9*2 e CYP2C9*3. Dados limitados de dois relatérios publicados mostraram que os pacientes com
gendtipos CYP2C9*1/*2 heterozigotico (n=9), CYP2C9*1/*3 heterozigético (n=9) e CYP2C9*3/*3 homozigotico
(n=1) mostraram niveis sistémicos de piroxicam 1,7; 1,7 e 5,3 mais altos, respectivamente, que os pacientes com
CYP2C9*1/*1 (n=17, genotipo metabolizador normal) apds a administragdo de uma dose oral tnica. Os valores
médios da meia-vida de eliminagdo de piroxicam dos pacientes com genotipos CYP2C9*1/*3 (n=9) e
CYP2C9*3/*3 (n=1) foram 1,7 e 8,8 vezes maiores que dos pacientes com CYP2C9*1/*1 (n=17). Estima-se que
a frequéncia do genotipo homozigdtico *3/*3 seja de 0% a 5,7% em varios grupos étnicos.

Dados de Seguranca Pré-clinicos

Estudos de toxicidade subagudos e cronicos foram realizados com ratos, camundongos, cies e macacos, usando
doses que variavam de 0,3 mg/kg/dia a 25 mg/kg/dia. A ultima dose ¢ aproximadamente 90 vezes a dose
recomendada para humanos. A unica patologia observada foi caracteristicamente associada com a toxicidade em
animais por AINEs; isto é, necrose papilar renal e lesdo gastrintestinal. No que diz respeito a essas ultimas, os
macacos mostraram-se os mais resistentes para tais efeitos, enquanto os cdes, os mais sensiveis.

4. CONTRAINDICACOES

Feldene® ¢ contraindicado nos seguintes casos:

e Pacientes com historico de ulceragdo, sangramento ou perfuragdo gastrintestinais.

e Pacientes com ulcera péptica ativa.

e Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao piroxicam ou a outros componentes da formula. Ha
potencial de sensibilidade cruzada com acido acetilsalicilico e outros AINEs. Feldene® ndo pode ser
administrado a pacientes que desenvolveram os sintomas de asma, polipo nasal, angioedema ou urticaria,
induzidos pelo uso de acido acetilsalicilico ou outros AINEs.

e No tratamento da dor no perioperatdrio de cirurgia para revascularizagdo do miocardio (CRM).
Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica grave.

e Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se evitar o uso concomitante de piroxicam com AINEs sistémicos ndo-acido acetilsalicilico, incluindo os
inibidores da cicloxigenase-2 (COX-2). O uso concomitante de dois AINEs sistémicos pode aumentar a frequéncia
de tlceras e sangramento gastrintestinais.

Efeitos Cardiovasculares

Os AINEs podem causar o aumento do risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares (CV) tromboticos
graves, infarto do miocardio e derrame, que podem ser fatais. O risco pode aumentar com a durac¢do do uso. O
aumento relativo deste risco parece ser semelhante naqueles com ou sem doenga CV conhecida ou fatores de risco
CV. Contudo, pacientes com doenga CV conhecida ou fatores de risco CV podem estar sob risco maior em termos
de incidéncia absoluta, devido ao aumento da taxa basal. A fim de minimizar o risco potencial de eventos adversos
CV em pacientes tratados com piroxicam, deve-se utilizar a menor dose eficaz e o tratamento deve ser feito no
menor tempo possivel. Médicos e pacientes devem permanecer alertas para o desenvolvimento de tais eventos,
mesmo na auséncia de sintomas CV prévios. Os pacientes devem ser informados dos sinais e/ou sintomas da
toxicidade CV grave e da conduta caso ocorram (vide item 4. Contraindicagdes).

Hipertensao

Assim como todos os AINEs, piroxicam pode levar ao inicio de uma hipertensdo ou piora de hipertensio
preexistente, ambos podendo contribuir para o aumento da incidéncia de eventos CV. Os AINEs, incluindo
piroxicam, devem ser usados com cautela em pacientes com hipertensdo. A pressdo sanguinea deve ser
cuidadosamente monitorada durante o inicio do tratamento e durante todo o curso do tratamento com piroxicam.

Retencéo de Liquido e Edema

Assim como com outros farmacos conhecidos por inibir a sintese de prostaglandinas, foi observada retengdo de
liquido e edema em alguns pacientes recebendo AINEs, incluindo piroxicam. Portanto o piroxicam deve ser
utilizado com cautela em pacientes com comprometimento da fun¢do cardiaca e outras condi¢des que
predisponham, ou piorem pela reten¢do de liquidos. Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva preexistente
ou hipertensdo devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos Gastrintestinais (GI)

Os AINEs, incluindo piroxicam, podem causar reagdes adversas gastrintestinais graves (GI) incluindo inflamagao,
sangramento, ulceragao e perfuragdo do estdmago, intestino delgado ou grosso, que pode ser fatal. A administragao
de doses superiores a 20 mg por dia leva a um aumento do risco de efeitos colaterais gastrintestinais. Evidéncias
de estudos observacionais sugerem que piroxicam pode estar associado com alto risco de toxicidade gastrintestinal
grave, em relagdo a outros AINEs. Se ocorrer sangramento ou ulcerag@o gastrintestinal durante o tratamento com
piroxicam, o uso do medicamento deve ser interrompido. Os pacientes com maior risco de desenvolverem este
tipo de complicacdo gastrintestinal com AINEs s@o os idosos, pacientes com doenga CV, pacientes utilizando
concomitantemente corticosteroides, medicamentos antiplaquetarios (como o acido acetilsalicilico), inibidores
seletivos de recaptacdo da serotonina, pacientes que ingiram alcool ou pacientes com histdria anterior ou ativa de
doenga gastrintestinal, como ulceragdo, sangramento gastrintestinal ou condigdes inflamatorias. Portanto,
piroxicam deve ser utilizado com cautela nestes pacientes (vide item 4. Contraindicagdes e item 8. Posologia e
Modo de Usar).

Efeitos Renais

Em raros casos os AINEs podem causar nefrite intersticial, glomerulite, necrose papilar e sindrome nefrotica. Os
AINEs inibem a sintese de prostaglandinas renais que servem para manter a perfusdo renal em pacientes com fluxo
sanguineo renal e volume sanguineo diminuidos. Nesses, a administragdo de AINEs pode precipitar
descompensagdo renal evidente que € tipicamente seguida de recuperagdo para o estado de pré-tratamento apos
descontinuagdo da terapia com AINE. Pacientes sob maiores riscos sdo aqueles com insuficiéncia cardiaca
congestiva, cirrose hepatica, sindrome nefrotica e doenca renal aparente. Esses pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados enquanto estiverem sendo tratados com AINEs.
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Deve-se ter cautela ao iniciar o tratamento com piroxicam em pacientes com desidratagdo grave. Também se deve
ter cautela em pacientes com disfungdo renal (vide item 4. Contraindicagdes).

Devido a extensa excre¢do renal e biotransformagao do piroxicam, a menor dose de piroxicam deve ser considerada
em pacientes com comprometimento da funcdo renal e devem ser cuidadosamente monitoradas (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas e item 4. Contraindicagdes).

Efeitos Hepaticos

O piroxicam pode causar hepatite fatal e ictericia. Apesar de tais reagdes serem raras, se testes anormais de fungao
hepatica persistirem ou piorarem, se sinais e sintomas clinicos consistentes com doenga hepatica surgirem, ou se
manifestacdes sistémicas ocorrerem (ex. eosinofilia, rash cutineo, etc.), o uso de piroxicam devera ser
descontinuado.

Reacgdes Cutineas

Foram relatadas muito raramente em associa¢do ao uso de AINEs, incluindo piroxicam, reagdes cutineas graves,
algumas fatais, incluindo reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de DRESS),
dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica. Os pacientes parecem estar sob
maior risco de desenvolverem estas reagdes no inicio do tratamento; o inicio da reag¢do ocorre, na maioria dos
casos, no primeiro més de tratamento. O piroxicam deve ser descontinuado ao primeiro sinal de rash cutaneo, lesdao
da mucosa ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Foram relatados casos de erup¢do medicamentosa fixa (FDE) com piroxicam. O piroxicam ndo deve ser
reintroduzido em pacientes com historia de FDE relacionada ao piroxicam. Pode ocorrer reatividade cruzada
potencial com outros oxicams (vide item 9. Reagdes Adversas).

Efeitos Oftalmolégicos
Devido aos relatos de alteragdes oculares encontradas com AINEs, ¢ recomendado que pacientes que desenvolvem
queixas visuais durante o tratamento com piroxicam, fagam avaliagdo oftalmologica.

Metabolizadores Lentos dos Substratos CYP2C9

Pacientes comprovadamente ou suspeitos de serem metabolizadores lentos de CYP2C9 com base em
histdria/experiéncia prévia com outros substratos CYP2C9 devem receber piroxicam com cautela, pois tais
pacientes podem ter niveis plasmaticos anormalmente altos devido ao menor clearance metabolico (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas — Farmacogenética).

Uso com Anticoagulantes Orais

O uso concomitante de AINESs, incluindo piroxicam, com anticoagulantes orais aumenta o risco de sangramento
gastrintestinal e ndo-gastrintestinal e, deve ser administrado com cautela. Anticoagulantes orais incluem
varfarina/tipo cumarina e modernos anticoagulantes orais (p. ex., apixabana, dabigatrana e rivaroxabana). A
anticoagula¢@o/INR deve ser monitorada em pacientes utilizando anticoagulante varfarina/tipo cumarina (vide
item 6. Interagdes Medicamentosas).

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Fertilidade

Baseado no mecanismo de agdo, o uso de AINEs, incluindo piroxicam, pode atrasar ou prevenir a ruptura de
foliculos ovarianos, a qual tem sido associada com infertilidade reversivel em algumas mulheres. A descontinuagao
do uso de AINEs, incluindo piroxicam em mulheres com dificuldades de engravidar ou que estdo sob investigacdo
de infertilidade deve ser considerada.

Gravidez

Apesar de ndo terem sido observados efeitos teratogénicos em testes com animais, o uso de piroxicam durante a
gravidez ndo ¢ recomendado. O piroxicam inibe a sintese e liberagdo das prostaglandinas através de uma inibi¢ao
reversivel da enzima cicloxigenase. Este efeito, assim como ocorre com outros AINEs, foi associado a uma
incidéncia maior de distocia e prolongamento do trabalho de parto em animais quando o farmaco ¢ administrado
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até o final da gravidez. AINEs também podem induzir ao fechamento prematuro do ducto arterioso em criangas.
Portanto, o piroxicam deve ser evitado durante o terceiro trimestre da gravidez.

Inibigdo da sintese de prostaglandina pode adversamente afetar a gravidez. Dados de estudos epidemiologicos
sugerem um aumento do risco de aborto espontineo apds o uso de inibidores de sintese de prostaglandina no inicio
da gravidez. Em animais, a administracdo dos inibidores de sintese de prostaglandina mostrou um aumento das
perdas pré e pos-implantag@o.

Se usado durante o segundo ou terceiro trimestre da gravidez, os AINEs podem causar disfungao renal fetal que pode
resultar na redug¢do do volume de liquido amnidtico ou oligoidramnio em casos graves. Tais efeitos podem ocorrer
logo apds o inicio do tratamento e sdo geralmente reversiveis apos a descontinuagdo. As mulheres gravidas utilizando
piroxicam devem ser cuidadosamente monitoradas quanto ao volume de liquido amniético.

Primeiro e segundo trimestre de gravidez: Feldene® é um medicamento classificado na categoria C de risco
de gravidez, portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiio-dentista.

Terceiro trimestre de gravidez: Feldene® é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez,
portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. A paciente
deve informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao

A presenga de piroxicam no leite materno foi verificada durante o tratamento inicial e o de longa duragdo (52 dias).
A concentrag@o de piroxicam no leite materno € aproximadamente 1% a 3% a do plasma materno. Durante o
tratamento, ndo houve acumulo de piroxicam no leite em comparagdo ao plasma. O piroxicam nao ¢ recomendado
a maes que amamentam, pois a seguranca clinica ainda nao foi estabelecida.

Efeito na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas
O efeito de piroxicam sobre a habilidade de dirigir ou operar méaquinas ndo foi estudado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

acido acetilsalicilico: assim como outros AINEs, o uso de piroxicam em associagdo ao acido acetilsalicilico, ou o
uso concomitante de dois AINEs, ndo é recomendado, pois ndo existem dados adequados para se demonstrar que
a combinagdo produza maior eficacia do que aquela atingida com o farmaco em separado, e o potencial para
reacgdes adversas ¢ aumentado.

Estudos em humanos demonstraram que o uso concomitante de piroxicam e de acido acetilsalicilico resulta em
reducdo dos niveis plasmaticos do piroxicam em cerca de 80% dos valores normais.

O piroxicam interfere no efeito antiplaquetario do acido acetilsalicilico em baixa dosagem e pode, assim, interferir
no tratamento profilatico de doenga CV com écido acetilsalicilico.

Anticoagulantes: sangramento foi raramente relatado quando piroxicam foi administrado a pacientes recebendo
anticoagulantes cumarinicos. Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quando piroxicam e
anticoagulantes orais forem administrados concomitantemente.

O piroxicam, assim como ocorre com outros AINEs, diminui a agregagdo plaquetaria e prolonga o tempo de
sangramento. Este efeito deve ser levado em conta sempre que o tempo de sangramento for avaliado.

Antiacidos: o uso concomitante de antiacidos ndo interfere com os niveis plasmaticos de piroxicam.
Anti-hipertensivos incluindo os diuréticos, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA),

antagonistas da angiotensina II e betabloqueadores: os AINEs podem diminuir a eficicia dos diuréticos e de
outros farmacos anti-hipertensivos incluindo inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina II e
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betabloqueadores. Em pacientes com comprometimento da fungao renal (por ex., pacientes desidratados ou idosos
com a fungdo renal comprometida), a coadministragdo de inibidores da ECA ou de antagonistas da angiotensina
IT e/ou diuréticos com inibidores da cicloxigenase, pode aumentar a deterioragdo da funcdo renal, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que é geralmente reversivel.

A ocorréncia destas interagdes deve ser considerada em pacientes sob administragdo de piroxicam com inibidores
da ECA ou de antagonistas da angiotensina II e/ou diuréticos. Portanto, a administragdo concomitante destes
medicamentos deve ser feita com cautela, especialmente em pacientes idosos. Os pacientes devem ser
adequadamente hidratados e deve-se avaliar a necessidade de monitoramento da fung¢@o renal no inicio do
tratamento concomitante e periodicamente.

Glicosideos cardiacos (digoxina e digitoxina): os AINES podem exacerbar a insuficiéncia cardiaca, reduzir a
taxa de filtracdo glomerular (TGF) e aumentar os niveis de glicosideos plasmaticos. O uso concomitante de
digoxina ou digitoxina ndo afeta a concentragdo plasmatica de piroxicam nem da digitoxina ou da digoxina.

cimetidina: resultados de dois estudos mostraram um pequeno aumento na absor¢do de piroxicam apos
administragdo de cimetidina, mas ndo houve alteragdo significativa nos pardmetros de eliminac¢do. A cimetidina
aumenta a area sob a curva (AUCO-120n) € Cmax de piroxicam em aproximadamente 13% a 15%. Nao houve
diferenca significativa nas constantes de eliminagdo e na meia-vida. O pequeno, mas significativo aumento na
absor¢do ndo ¢ considerado clinicamente significativo.

colestiramina: colestiramina mostrou aumentar o clearance oral ¢ diminuir a meia-vida do piroxicam. Para
diminuir esta interagdo, ¢ prudente administrar piroxicam pelo menos 2 horas antes ou 6 horas depois de
administrar a colestiramina.

corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo gastrintestinal ou sangramento.
ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

litio e outros agentes ligantes a proteinas: piroxicam possui alta ligagdo proteica e, assim, pode deslocar outros
farmacos ligados as proteinas. O médico deve estar atento para alteragdes na posologia quando administrar
piroxicam a pacientes recebendo farmacos de alta ligaco proteica. Foi relatado que AINEs, incluindo piroxicam,
aumentam o steady state dos niveis plasmaticos do litio. E recomendéavel que esses niveis sejam monitorados
quando a terapia com piroxicam for iniciada, ajustada ou descontinuada.

metotrexato: quando o metotrexato for administrado concomitantemente com AINEs, incluindo piroxicam, os
AINEs podem diminuir a eliminagdo do metotrexato, resultando em aumento dos niveis plasmaticos de
metotrexato. Recomenda-se cuidado, especialmente em pacientes recebendo altas doses de metotrexato.

tacrolimo: possibilidade de aumento do risco de nefrotoxicidade quando AINEs sdo coadministrados com
tacrolimo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Feldene® capsula deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade e
pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: capsula de gelatina de coloragdo vermelho escuro contendo p6 branco a
levemente amarelado/amarronzado.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dosagem de Feldene® deve obedecer a recomendagdo para cada indicagdo do produto, entretanto, Feldene®
ndo deve ser utilizado por mais de 14 dias para tratamentos em condi¢des agudas.

As reagdes adversas podem ser minimizadas utilizando a menor dose eficaz para o controle dos sintomas no menor
tempo de tratamento possivel.

Artrite reumatoide, osteoartrite (artrose, doenca articular degenerativa) e espondilite anquilosante: A dose
inicial recomendada é de 20 mg ao dia, em dose tnica. A maioria dos pacientes pode ser mantida com 20 mg ao
dia (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Efeitos Gastrintestinais).

Gota aguda: Devido ao seu perfil de seguranga gastrintestinal (vide item 4. Contraindicagdes e item 5.
Adverténcias e Precaugdes), Feldene® nao deve ser usado em tratamentos de primeira linha de gota aguda quando
um AINE ¢ indicado. Pelo mesmo motivo, ndo deve ser usado no tratamento de gota aguda em pacientes com
maior risco de desenvolver eventos adversos gastrintestinais graves (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).
Iniciar a terapia com uma unica dose de 40 mg ao dia, seguida nos proximos 4 a 6 dias por 40 mg/dia, em dose
unica ou fracionada. Feldene® néo ¢ indicado para o tratamento prolongado da gota.

Distiirbios musculoesqueléticos agudos: Devido ao seu perfil de seguranga gastrintestinal (vide item 4.
Contraindicagdes e item 5. Adverténcias e Precaugdes), Feldene® ndo deve ser usado em tratamentos de primeira
linha de disturbios musculoesqueléticos agudos quando um AINE ¢ indicado. Pelo mesmo motivo, ndo deve ser
usado no tratamento de distirbios musculoesqueléticos agudos em pacientes com maior risco de desenvolver
eventos adversos gastrintestinais graves (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes). Deve-se iniciar a terapia com
40 mg ao dia, nos primeiros 2 dias, em dose Unica ou fracionada. Para os 7 a 14 dias restantes, a dose deve ser
reduzida para 20 mg ao dia.

Dor pos-traumatica aguda e pos-operatoria aguda: A dose recomendada ¢ de 20 mg/dia em dose tnica.

Dismenorreia primaria aguda: Devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4. Contraindicag¢des
e item 5. Adverténcias e Precaucdes), Feldene® nao deve ser usado em tratamentos de primeira linha de
dismenorreia quando um AINE ¢ indicado. Pelo mesmo motivo, ndo deve ser usado no tratamento de dismenorreia
em pacientes com maior risco de desenvolver eventos adversos gastrintestinais graves (vide item 5. Adverténcias
e Precaucdes). O tratamento da dismenorreia primaria € iniciado assim que surgirem os sintomas, com a dose
inicial recomendada de 40 mg em dose Unica diaria nos dois primeiros dias. O tratamento pode continuar, se
necessario, com 20 mg/dia em dose tnica diaria por 1 ou 3 dias se necessario.

Dose Omitida: Caso o paciente se esqueca de tomar Feldene® no horario estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida
e tomar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O
esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Modo de Usar
Feldene®, na forma oral (capsulas), deve ser engolido inteiro com um pouco de agua.

A dose total de piroxicam administrada sob a forma combinada de capsulas, comprimidos para solugio,
comprimidos orodispersiveis, supositorios e inje¢des intramusculares ndo deve exceder a dose maxima diaria
recomendada nas indicagdes.
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9. REACOES ADVERSAS

O piroxicam em geral ¢ bem tolerado. Sintomas gastrintestinais sdo os mais frequentemente encontrados, apesar
de na maioria dos casos ndo interferir no curso da terapéutica.

AvaliagOes objetivas da aparéncia da mucosa gastrica e da perda sanguinea intestinal mostram que 20 mg/dia de
piroxicam, administrados em doses diarias tinicas ou fracionadas, sdo significantemente menos irritantes ao trato
gastrintestinal que o acido acetilsalicilico.
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Tabela 1. Reagdes Adversas por categoria de frequéncia de Classe de Sistema de Orgios e Conselho para
Organizacbes Internacionais de Ciéncia Médica (CIOMS) listada em ordem decrescente de gravidade

médica ou importincia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC

Classe de Comum Incomum Rara Frequéncia desconhecida (ndo
Sistema de >1/100 a <1/10 >1/1.000 | >1/10.000 a | pode ser estimada a partir dos
Orgios a <1/100 <1/1. 000 dados disponiveis)
Distarbios do Anemia aplastica*
sistema sanguineo Anemia hemolitica*
e linfatico Anemia*
Eosinofilia*
Leucopenia*
Trombocitopenia*
Distarbios do Anafilaxia*
sistema Doenga do soro*
imunologico
Distarbios do Anorexia Hiperglicemia*
metabolismo e Hipoglicemia*
nutricionais Retencdo de liquidos*
Disturbios Depressao*
psiquiatricos Alucinagdes*
Confusdo mental*
Alteragdes do humor*
Insonia*
Nervosismo*
Pesadelos*
Distarbios do Cefaleia Meningite asséptica*
sistema nervoso Tontura Parestesia*
Sonoléncia
Vertigem
Disturbios Visdo Irritagdo ocular*®
oculares turva Edema dos olhos*
Distarbios do Tinido Disfun¢do auditiva*
ouvido e do
labirinto
Distarbios Palpitacdes
cardiacos
Distarbios Vasculite*
vasculares Hipertensdo*
Distarbios Broncospasmo*
respiratorios, Dispneia*
toracicos e do Epistaxe*
mediastino
Disturbios Desconforto Estomatite Perfuragao*
gastrointestinais epigastrico Ulceragao*
Néusea Pancreatite*
Constipagdo Sangramento gastrointestinal
Desconforto abdominal (incluindo hematemese e
Flatuléncia melena)*
Dor abdominal Gastrite*
Diarreia
Vomito
Indigestio
Distarbios Hepatite fatal*
hepatobiliares Ictericia*
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Classe de Comum Incomum Rara Frequéncia desconhecida (ndo
Sistema de >1/100 a <1/10 >1/1.000 | >1/10.000 a | pode ser estimada a partir dos
érgﬁos a <1/100 <1/1. 000 dados disponiveis)
Distarbios dos Erupgao cutinea Angioedema*
tecidos cutineos e | Prurido Sindrome de Stevens-Johnson*
subcutaneos Necrolise epidérmica toxica
(doenga de Lyell)*
Reagdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas
sistémicos (sindrome de
DRESS)*
Reagdes vesiculo-bolhosas*
Dermatite esfoliativa*
Eritema multiforme*
Reagdes de fotossensibilidade*
Erupg¢do medicamentosa fixa*
Purpura ndo trombocitopénica
(Henoch-Schoenlein)*
Onicolise*
Alopécia*
Urticaria*
Distarbios renais Insuficiéncia renal*
¢ urinarios Sindrome nefrotica*
Glomerulonefrite*
Nefrite intersticial*
Distarbios do Diminui¢édo da fertilidade
sistema feminina*
reprodutivo e da
mama
Distarbios gerais | Edema (principalmente Reagdes adversas locais
e condigdes no do tornozelo) (sensacdo de queimagéo) ou
local de lesoes teciduais (formagao de
administragdo abcesso estéril, necrose do
tecido adiposo) no local da
injecdo*
Mal-estar*
Dor transitoria apds a inje¢do™
Exames Elevagdes reversiveis Elevagoes ANA positivo*
laboratoriais do BUN reversiveis Diminui¢do do peso*
Diminui¢des da da
hemoglobina e do creatinina
hematdcrito sem
associa¢do evidente
com sangramento
gastrointestinal
Aumento dos niveis
séricos das
transaminases
Aumento de peso

* Reagdo adversa identificada pds comercializagao.

Abreviagdes: BUN = azoto ureico no sangue; ANA = anticorpo antinuclear.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdose aguda com AINEs geralmente se limitam a letargia, sonoléncia, nausea, vomito e dor
epigastrica, geralmente reversiveis com medidas de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal. Podem
ocorrer hipertensdo, insuficiéncia renal aguda, depressdo respiratoria ¢ coma, embora sejam raros (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes — Efeitos Cardiovasculares, Hipertensao, Efeitos Gastrintestinais e Efeitos Renais).

Em caso de superdose aguda com piroxicam recomenda-se tratamento sintomatico e de suporte. Nao ha antidotos
especificos. Emese e/ou lavagem gastrica e/ou carvio ativado podem ser considerados dependendo da quantidade
ingerida e do tempo desde a ingestdo. Estudos indicam que a administragdo de carvdo ativado pode resultar em
uma redugdo na absor¢do ou reabsor¢do do piroxicam, reduzindo assim a quantidade total de farmaco ativo
disponivel.

Embora ndo haja estudos at¢é o momento, hemodialise, provavelmente, ndo é 1til na tentativa de eliminar o
piroxicam ja que grande porcentagem do farmaco se liga as proteinas plasmaticas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Wyeth

Feldene®
piroxicam

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Feldene®
Nome genérico: piroxicam

APRESENTACAO
Feldene® 20 mgem embalagens contendo 10 comprimidos para solucao.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS.
COMPOSICAO

Cada comprimido para solucéo de Feldene® 20 mg contém o equivalente a 20mgde piroxicam.
Excipientes: lactose monoidratada, hiprolose, celulose microcristalina e estearil fumarato de sodio.
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I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Feldene® (piroxicam) comprimido para solugdo € um anti-inflamatério néo esteroide (AINE), indicado para uma
variedade de condiges que requeiram atividade anti-inflamatdria e/ou analgésica, tais como: artrite reumatoide,
osteoartrite (artrose, doenga articular degenerativa), espondilite anquilosante, distirbios musculoesqueléticos
agudos, gota aguda, dor p6s-operatoria e pos-traumatica e para o tratamento da dismenorreia primaria em pacientes
maiores de 12anos.

2. RESULTADOSDE EFICACIA

O piroxicam foi comparado ao naproxeno no tratamento de artrite reumatoide. Melhora significativa foi observada
no finaldo tratamento com cada droga, contudo piroxicam foi significativamente mais eficaz do que o naproxeno
em diminuira duragdo da rigidez matinal.

Pacientes com dismenorreia primaria foram incluidas em um estudo para avaliar a eficacia de piroxicamna célica
menstrual e sintomas associados. O piroxicam proporcionou um alivio significativo da dor menstrual e reduziu a
necessidade de paracetamol como analgésico complementar. O farmaco foi bem tolerado e ndo apresentou
diferenca como grupo placeboemrelacio a eventosadversos.

Em 2 estudos paralelos, piroxicam foiconsiderado bem tolerado e significativamente mais eficaz do que placebo
no alivio da dormoderada a grave, inchaco e limitagdo de movimentos resultantes de lesdes mUsculoesqueléticas
agudas. A eficacia e tolerancia de piroxicam foram comparadas a indometacina e naproxeno e em todos 0s grupos
de tratamento, a dor esponténea, dorao movimentoe inchaco das articulagdes foram significativamente reduzidas
em atétrésdiasaposo inicio do tratamento. A avaliacdo geralda eficécia foi excelente ou boa em mais de 80%
dos pacientes. O piroxicam foi significativamente melhor tolerado pelos pacientes.

O piroxicam foi comparado ao paracetamol e placebo no alivio da dor pds-operatoria dentaria. O piroxicam
apresentoumaisalivio da dordo que placeboe ndo apresentou diferenca significativa em relacdo ao paracetamol
na eficacia analgésica.

Pacientes com artrite gotosa aguda foram tratadoscom piroxicam em um estudo multicéntrico. O alivio da dor foi
perceptivel dentro de 4 horas apds a primeira dose e posteriormente, com o alivio precoce de outros sintomas
associadoscomaartrite gotosa aguda. O piroxicam foibem tolerado e foialtamente eficaz e segurono tratamento
de gota aguda.

Um estudo multicéntrico, ndo comparativo foi realizado por 156 médicos em 8 paises europeus para avaliar a
eficicia e tolerdncia de piroxicam notratamento da osteoartrose. Na avaliacdo global, os investigadores ava liaram
a eficacia do piroxicam moderada em 82% dos pacientes enquanto a tolerdncia foi considerada excelente ou boa
em 92% dos casos. Os dados mostram que piroxicam é eficaz e proporciona e tolerdncia muito favordvel no
tratamento da osteoartrite.

Referéncias

1. Fenton SF, Et al: A double-blind, crossover, multicenter study of piroxicam and naproxen in rheumatoid
arthritis. Curr Ther Res 1988; 44:1058-1070.

2. Saltveit T: Piroxicamin primary dysmenorrhea. Acta Obstet Gynecol Scand 64:635-637, 1985.

3. Heere LP: Piroxicam in acute musculoskeletal disorders and sports injuries. Am J Med 1988 May
20;84(5A):50-5.

4. Melzack R, Et al: Piroxicam versus acetaminophen and placebo for the relief of postoperative dental pain.
Current Therapeutic Research, 1985, 37:1134-4.

5. MurphyJE: Piroxicam in the treatment of acute gout: A multicenter open study in general practice. J Int Med
Res, 1979, 7:507.

6. Dessaim P, Et al: Piroxicam in the treatment of osteoarthrosis: A multicenter study in general practice
involving 1218 patients. J Int MedRes, 1979, 7: 335.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Propriedades Farmacodinamicas
O piroxicam é um agente anti-inflamatdrio ndo-esteroide que possui também propriedades analgésicas e
antipiréticas. Edema, eritema, proliferacdo tecidual, febre e dor podem ser inibidos em animais de laboratdrio pela
administracio de piroxicam. E eficaz independentemente da etiologia da inflamaco.
Embora o mecanismo de agdo de piroxicam ndo seja totalmente conhecido, estudos isolados in vitro e in vivo
mostraram que piroxicam interage em varias etapas da respostaimune e da inflamacoatravés da:

¢ inibicao dasintesede prostanoides, incluindo as prostaglandinas, por inibi¢ao reversivel da enzima
cicloxigenase;
inibicdo da agregagdo dos neutrofilos;
inibicdo damigracdodas células polimorfonucleares e mondcitos para a 4rea de inflamacéo;
inibicd o da liberacdo de enzimas lisossomais de leucdcitos estimulados;
inibicd o da formacdo do&nionsuperoxido pelo neutrofilo;
reducgdo da producdo do fator reumatoide sistémicoe do fluido sinovialem pacientes com artrite
reumatoide soropositiva.

Ficou estabelecido que piroxicam ndo atua pela estimulacdo do eixo hipofise-adrenal. Estudos in vitro ndo
revelaram qualquer efeito negativo sobre o0 metabolismo cartilaginoso.

Em estudos clinicos, piroxicam mostrou-se eficaz como analgésico em dores de varias etiologias (péstrauma,
pés-episiotomia e pds-operatorio). O inicio da analgesia € imediato.

Em dismenorreia primaria, 0s niveis aumentados de prostaglandinas endometriais causam hipercontratilidade
uterina, resultando em isquemia uterina e consequente dor. O piroxicam, como um potente inibidor da sintese das
prostaglandinas, demonstrou reduzir esta hipercontratilidade uterina e ser eficaz no tratamento da dismenorreia
priméria.

Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo e Distribuicio

O piroxicam é bem absorvido apés a administracdo oral ou retal. Com a ingestdo de alimentos, hd uma leve
diminuicdo na velocidade da absorcdo, porém ndo atinge a extensdo da mesma. Concentracdes plasmaticas estaveis
sdo mantidas durante o dia com apenas uma administragdo diaria. Tratamento continuo com 20 mg/dia, durante
um ano, produzniveis sanguineos similares aos observados depois de alcangado o steady state.

As concentragBes plasmaticas do farmaco sdo proporcionais nasdoses de 10 mge 20 mge geralmentealancam
0 pico dentro de 3 a 5 horas ap6s a administracdo. A dose Unica de 20 mg geralmente produz niveis de pico
plasmatico de piroxicamde 1,5a 2 mcg/mL, enquanto que a concentracdo plasmatica maxima do farmaco, apds
ingestao diaria continua de 20 mg de piroxicam, usualmente se estabiliza entre 3 e 8 mcg/mL. A maioria dos
pacientes alcancaram o steady state dos niveis plasmaticos dentro de 7 a 12dias.

O tratamento com dosede ataque de 40 mg/dia nos primeiros 2 dias, seguida de 20 mg/dia nos dias subsequentes,
permite umaalta porcentagem de alcance (aproximadamente 76%) dos niveis de steady state imediatamente apds
a segunda dose. Os niveis de steady state, a area soba curva e a meia-vida deeliminacgdosdo similares aos obtidos
aposadministracdo de 20 mgdiarios.

O estudo comparativo da biodisponibilidade de doses multiplas de piroxicam nas formas capsulas e solucio para
uso intramuscular mostrou que, ap6s a administracdo intramuscular de piroxicam, o nivel plasmatico foi
significantemente maior do que os obtidos com ingestio de capsula durante 0s 45 minutos apos a administracdo
no primeiro dia, durante os 30 minutos no segundo dia e 0s 15 minutos no sétimo dia. As duas formulacdes sio
bioequivalentes.

Metabolismo e Eliminagao

O piroxicam é extensamente metabolizado, sendo que menos de 5% da d osediria é excretada de forma inalerada
na urina e nas fezes. O metabolismo do piroxicam é predominantemente mediado via citocromo P450 CYP2C9
no figado. Umaimportante via metabdlica € a hidroxilacdo do anel piridil do piroxicam, seguida por conjugacao
com &cidoglicurénicoe eliminacdourinaria. O tempo de meia-vida plasmética é de aproximadamente 50 horas no
homem.
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O piroxicam deve ser administrado com cautela a pacientescom conhecida ou suspeita de metabolizadores fracos
CYP2C9, baseados no historico prévio/experiéncia com outros substratos CYP2C9, uma vez que podem apresentar
niveis plasmaticos altos anormais devido a reducdo do clearance metabolico (vide o item 5. Adverténcias e
PrecaucBes — Metabolizadores Fracos dos Substratos CYP2C9).

Farmacogenética

A atividade de CYP2C9 é reduzida em individuos com polimorfismos genéticos como os polimorfismos
CYP2C9*2 e CYP2C9*3. Dados limitados de dois relatérios publicados mostraram que os pacientes com
gendtipos CYP2C9*1/*2 heterozigdtico (n=9), CYP2C9* 1/*3 heterozigético (n=9) e CYP2C9*3/*3 homozigbtico
(n=1) mostraram niveis sistémicos de piroxicam 1,7,1,7 e 5,3 mais altos, respectivamente, que 0s pacientes com
CYP2C9*1/*1 (n=17, gendtipo metabolizador normal) apds a administracdo de uma dose oral Unica. Os valores
médios da meia-vida de eliminacdo de piroxicam dos pacientes com genotipos CYP2C9*1/*3 (n=9) e
CYP2C9*3/*3 (n=1)foram 1,7 e 8,8 vezes maiores que dos pacientes com CYP2C9*1/*1 (n=17). Estima-se que
a frequéncia do gen6tipo homozig6tico *3/*3sejade 0% a 5,7% em varios grupos étnicos.

Dados de SegurancaPré-clinicos

Estudos de toxicidade subagudos e crénicos foram realizados com ratos, camundongos, cées e macacos, usando
doses que variavam de 0,3 mg/kg/dia a 25 mg/kg/dia. A Gltima dose € aproximadamente 90 vezes a dose
recomendada para humanos. A Unica patologia observada foi caracteristicamente associada com a to xicidadeem
animais por AINEs; isto é, necrose papilar renal e lesdo gastrintestinal. No que diz respeito a essas Ultimas, os
macacos mostraram-se 0s mais resistentes para tais efeitos, enquanto os cées, 0s mais sensiveis.

4. CONTRAINDICAGCOES

Feldene® é contraindicado nos seguintes casos:

e Pacientes com historico de ulceracdo, sangramento ou perfuracio gastrintestinais.

e Pacientescom Ulcera péptica ativa.

e Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao piroxicam ou a outros componentes da formula. Ha
potencial de sensibilidade cruzada com acido acetilsalicilico e outros AINEs. Feldene® ndo pode ser
administradoa pacientes que desenvolveram os sintomas de asma, péliponasal, angioedemaou urticara,
induzidos pelouso de acidoacetilsalicilico ou outros AINES.

No tratamento da dor no perioperatdrio de cirurgia para revascularizacdo do miocardio (CRM).
Pacientes com insuficiéncia renal e hepética grave.
Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.

Este medicamento é contraindicado paramenores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se evitar o uso concomitante de piroxicam com AINESs sistémicos ndo acido acetilsaliciclico, incluindo os
inibidores da cicloxigenase-2 (COX-2). O uso concomitante de dois AlNEs sistémicos pode aumentar a frequéncia
de Glceras e sangramento gastrintestinais.

Efeitos Cardiovasculares

Os AINEs podem causaro aumentodo risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares (CV) trombéticos
graves, infarto do miocardio e derrame, que podem ser fatais. O risco pode aumentar com a duragdo do uso. O
aumento relativo deste risco parece ser semelhante nagqueles com ousem doenca CV conhecida ou fatores de risco
CV. Contudo, pacientes comdoenga CV conhecida ou fatores de risco CV podem estar sob risco maior em termos
de incidéncia absoluta, devido ao aumento da taxa basal. A fim de minimizar o risco potencial de eventosadversos
CV em pacientes tratados com piroxicam, deve-se utilizar a menor dose eficaz e o tratamento deve ser feito no
menor tempo possivel. Médicos e pacientes devem permanecer alertas para o desenvolvimento de tais eventos,
mesmo na auséncia de sintomas CV prévios. Os pacientes devem ser informados dos sinais e/ou sintomas da
toxicidade CV grave e da conduta caso ocorram (vide item 4. Contraindicacdes).

Hipertensao
Assim como todos 0os AINEs, piroxicam pode levar ao inicio de uma hipertensdo ou piora de hipertensdo
preexistente, ambos podendo contribuir para 0 aumento da incidéncia de eventos CV. Os AINEs, incluindo
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piroxicam, devem ser usados com cautela em pacientes com hipertensdo. A pressdo sanguinea deve ser
cuidadosamente monitorada duranteo inicio do tratamento e durante todo o curso do tratamento com piroxicam.

Retencéo de Liquido e Edema

Assim como com outros farmacos conhecidos por inibir a sintese de prostaglandinas, foi observada retencéo de
liquido e edema em alguns pacientes recebendo AINEs, incluindo piroxicam. Portanto o piroxicam deve ser
utilizado com cautela em pacientes com comprometimento da funcéo cardiaca e outras condicdes que
predisponham, ou piorem pela retencdode liquidos. Pa cientes com insuficiéncia cardiaca congestiva preexistente
ou hipertensdo devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos Gastrintestinais (Gl)

Os AINEs, incluindo piroxicam, podem causar reag0es adversas gastrintestinais graves(Gl) incluindo inflamacao,
sangramento, ulceragdo e perfuracio do estbmago, intestino delgado ou grosso, que pode ser fatal. Aadministracdo
de doses superioresa 20 mgpordia leva a umaumento dorisco de efeitos colaterais gastrintestinais. Evidéncias
de estudos observacionais sugerem que piroxicam pode estar associado com altorisco detoxicidade gastrintestinal
grave,em relacdo a outros AINES. Se ocorrer sangramento ou ulceragdo gastrintestinal durante o tratamento com
piroxicam, o uso do medicamento deve ser interrompido. Os pacientes com maior risco de desenvolverem este
tipo de complicacio gastrintestinal com AINEs sdo os idosos, pacientes com doenca CV, pacientes utilzando
concomitantemente corticosteroides, medicamentos antiplaquetarios (como o acido acetilsalicilico), inibidores
seletivos de recaptacdo da serotonina, pacientes que ingiram alcool ou pacientes com histéria anterior ou ativa de
doenca gastrintestinal, como ulceracdo, sangramento gastrintestinal ou condi¢des inflamatérias. Portanto,
piroxicam deve ser utilizado com cautela nestes pacientes (vide item 4. ContraindicacBes e item 8. Posologia e
Modo de Usar).

Efeitos Renais

Em raros casos 0s AINEs podem causar nefrite intersticial, glomerulite, necrose papilar e sindrome nefrotica. Os
AINEs inibem a sintese de prostaglandinas renais que servem para manter a perfusio renal em pacientes com fluxo
sanguineo renal e volume sanguineo diminuidos. Nesses, a administracdo de AINEs pode precipitar
descompensacao renal evidente, que é tipicamente seguida de recuperacio para o estado de pré-tratamento apos a
descontinuagdo da terapia com AINE. Pacientes sob maiores riscos sdo aqueles com insuficiéncia cardiaca
congestiva, cirrose hepatica, sindrome nefrética e doenga renal aparente. Esses pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados enquanto estiverem sendo tratados com AINES.

Deve-se ter cautelaaoiniciar o tratamento com piroxicam em pacientes com desidratacdo grave. Também se deve
ter cautela em pacientes com disfuncdorenal (vide item 4. Contraindicacdes).

Devido a extensa excrecdo renal e biotransformacéo do piroxicam, a menor dose de piroxicam deve ser considerada
em pacientes com comprometimento da func¢do renal e devem ser cuidadosamente monitoradas (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas e item 4. Contraindicagdes).

Efeitos Hepaticos

O piroxicam pode causar hepatite fatal e ictericia. Apesar detais rea¢des serem raras, se testes anormais de funcdo
hepatica persistirem ou piorarem, se sinais e sintomas clinicos consistentes com doenca hepatica surgirem, ou se
manifestagdes sistémicas ocorrerem (ex. eosinofilia, rash cutaneo, etc.), o uso de piroxicam devera ser
descontinuado.

Reacdes Cutaneas

Foram relatadas muito raramente em associacdo ao usode AINEs, incluindo piroxicam, reagdes cutaneas graves,
algumas fatais, incluindo reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de DRESS),
dermatiteesfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica. Os pacientes parecem estar sob
maior risco de desenvolverem estas reagdes no inicio do tratamento; o inicio da reagdo ocorre, na maioria dos
casos, no primeiro més de tratamento. O piroxicam deve ser descontinuado ao primeiro sinal de rash cutaneo, kesdo
da mucosa ou qualquer outrosinal de hipersensibilidade.

Foram relatados casos de erupgdo medicamentosa fixa (FDE) com piroxicam. O piroxicam néo deve ser
reintroduzido em pacientes com histdria de FDE relacionada ao piroxicam. Pode ocorrer reatividade cruzada
potencial com outros oxicams (vide item 9. Reagbes Adversas).
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Efeitos Oftalmoldgicos
Devido aos relatos dealteragBes oculares encontradascom AINES, é recomendado que pacientes que desenvolvem
queixas visuais durante o tratamento com piroxicam facam avaliacdo oftalmoldgica.

Metabolizadores Lentos dos Substratos CYP2C9

Pacientes comprovadamente ou suspeitos de serem metabolizadores lentos de CYP2C9 com base em
histéria/experiéncia prévia com outros substratos CYP2C9 devem receber piroxicam com cautela, pois tais
pacientes podem ter niveis plasmaticos anormalmente altos devido ao menor clearance metabolico. (vide item 3.
Caracteristicas Farmacol6gicas — Propriedades Farmacocinéticas — Farmacogenética).

Uso com Anticoagulantes Orais

O uso concomitante de AINEs, incluindo piroxicam, com anticoagulantes orais aumenta o risco de sangramento
gastrintestinal e ndo gastrintestinal e deve ser administrado com cautela. Anticoagulantes orais incluem
varfarina/tipo cumarina e modernos anticoagulantes orais (p. ex., apixabana, dabigatrana e rivaroxabana). A
anticoagulacdo/INR deve ser monitorada em pacientes utilizando anticoagulante varfarina/tipo cumarina (vide
item 6. InteracOes Medicamentosas).

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Fertilidade

Baseado no mecanismo de acdo, o uso de AINEs, incluindo piroxicam, pode atrasar ou prevenir a ruptura de
foliculos ovarianos, a qual tem sido associada com infertilidade reversivel em algumas mulheres. A descontinuacao
do uso de AINEs, incluindo piroxicamem mulheres com dificuldades de engravidar ou que estdo sob investigagdo
deinfertilidade deve serconsiderada.

Gravidez

Apesarde néo terem sido observados efeitos teratogénicos em testes com animais, o uso de piroxicam durante a
gravidez ndoé recomendado. O piroxicam inibe a sintese e liberacdo das prostaglandinas através de uma inibicdo
reversivel da enzima cicloxigenase. Este efeito, assim como ocorre com outros AINEs, foi associado a uma
incidéncia maior de distocia e prolongamento do trabalho de parto em animais quando o farmaco é administrado
até o finalda gravidez. AINEstambém podem induzirao fechamento prematuro do ducto arterioso em criangas.
Portanto, o piroxicam deve serevitado durante o terceiro trimestre da gravidez.

Inibicdo da sintese de prostaglandina pode adversamente afetar a gravidez. Dados de estudos epidemioldgicos
sugerem umaumento dorisco deaborto espontaneo apos o uso de inibidores desintese de prostaglandina noinicio
da gravidez. Em animais, a administracdo dos inibidores de sintese de prostaglandina mostrou um aumento das
perdas pré e pos-implantagéo.

Se usado durante o segundo outerceiro trimestre da gravidez, os AINEspodem causar disfungdo renal fetal que pode
resultar na reducdo do volume de liquido amnidtico ou oligoidrdmnio em casos graves. Tais efeitos podem ocorer
logo apos oinicio do tratamento e sdo geralmente reversiveis apdsa descontinuacdo. As mulheres gravidas utilizando
piroxicam devem ser cuidadosamente monitoradas quanto ao volumede liquido amnidtico.

Primeiro e segundo trimestre de gravidez: Feldene® é um medicamento classificado na categoria C de risco
de gravidez, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica oudo cirurgido-dentista.

Terceiro trimestre degravidez: Feldene® é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez,
portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas semorientacdo médica. A paciente
deve informar imediatamente seu médicoem caso de suspeita de gravidez.

Lactagao

A presenca de piroxicam no leite materno foi verificada durante o tratamento inicial e o de longa duracéo (52 dias).
A concentragdo de piroxicam no leite materno é aproximadamente 1% a 3% a do plasma materno. Durante o
tratamento, ndo houve acumulo de piroxicam no leite em comparagdoao plasma. O piroxicamnao é recomendado
a méaes que amamentam, pois a seguranga clinica ainda ndo foi estabelecida.

Efeito na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas

O efeito de piroxicamsobre a habilidade dedirigir ou operar maquinas néo foi estudado.
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Atencdo: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

acido acetilsalicilico: assim comooutros AINEs, 0 usode piroxicam em associagdo ao acidoacetilsalicilico, ou o
uso concomitante de dois AINEs, ndo é recomendado, pois ndo existem dados adequados para se demonstrar que
a combinacdo produza maior eficacia do que aquela atingida com o farmaco em separado, e 0 potencial para
reacOesadversas é aumentado.

Estudos em humanos demonstraram que 0 uso concomitante de piroxicam e de 4cido acetilsalicilico resulta em
reducgdo dos niveis plasmaticos do piroxicam em cerca de 80% dos valores normais.

O piroxicam interfere noefeitoantiplaquetario do acido acetilsalicilico em baixa dosagem e pode, assim, interferir
no tratamento profilatico de doenca cardiovascular com &cido acetilsalicilico.

Anticoagulantes: sangramento foiraramente relatado quando piroxicam foiadministrado a pacientes recebendo
anticoagulantes cumarinicos. Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quando piroxicam e
anticoagulantes orais forem administrados concomitantemente.

O piroxicam, assim como ocorre com outros AINEs, diminui a agregacdo plaquetaria e prolonga o tempo de
sangramento. Este efeitodeve ser levadoem conta sempre que o tempo de sangramento for avaliado.

Antiacidos: o uso concomitante deantiacidos ndo interfere com os niveis plasmaéticos de piroxicam.

Anti-hipertensivos incluindo os diuréticos, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA),
antagonistas da angiotensina 11 e betabloqueadores: os AINEs podem diminuir a eficicia dos diuréticos e de
outros farmacos anti-hipertensivos incluindo inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina Il e
betablogueadores. Em pacientes com comprometimento da funcao renal (por ex., pacientes desidratados ou idosos
com a funcdo renal comprometida), a coadministracdo de inibidores da ECA ou de antagonistas da angiotensina
11 e/ou diuréticos com inibidores da cicloxigenase, pode aumentar a deterioracdo da funcdo renal, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renalaguda, queé geralmente reversivel.

A ocorréncia destasinteracdes deve ser considerada em pacientes sob administracdo de piroxicamcom inibidores
da ECA ou de antagonistas da angiotensina Il e/ou diuréticos. Portanto, a administracdo concomitante destes
medicamentos deve ser feita com cautela, especialmente em pacientes idosos. Os pacientes devem ser
adequadamente hidratados e deve-se avaliar a necessidade de monitoramento da funcéo renal no inicio do
tratamento concomitante e periodicamente.

Glicosideos cardiacos (digoxina e digitoxina): os AINES podem exacerbar a insuficiéncia cardiaca, reduzir a
taxa de filtragdo glomerular (TGF) e aumentar os niveis de glicosideos plasmaticos. O uso concomitante de
digoxina oudigitoxinandoafetaa concentracdo plasmatica de piroxicam nem da digitoxina ou da digoxina.

cimetidina: resultados de dois estudos mostraram um pequeno aumento na absor¢do de piroxicam ap6s
administracdo de cimetidina, mas ndo houve alteracdo significativa nos pardmetros de eliminagdo. A cimetidina
aumenta a area sob a curva (AUCo.120n) € Cmax de piroxicam em aproximadamente 13% a 15%. Nao houve
diferenca significativa nas constantes de eliminagdo e na meia-vida. O pequeno mas significativo aumento na
absorc¢do ndo é considerado clinicamente significativo.

colestiramina: colestiramina mostrou aumentar o clearance oral e diminuira meia-vida do piroxicam. Para
diminuir esta interacdo, é prudente administrar piroxicam pelo menos 2 horas antes ou 6 horas depois de
administrara colestiramina.

corticosteroides: aumentodo risco de ulceragdo gastrintestinal ou sangramento.

ciclosporina: aumentodo risco de nefrotoxicidade.

litio e outros agentes ligantes a proteinas: piroxicam possuialta ligacdo proteica e, assim, pode deslocar outros

farmacos ligados as proteinas. O médico deve estar atento para alteragdes na posologia quando administrar
piroxicam a pacientes recebendo fAirmacos de alta liga¢ao proteica. Foirelatado que AINEs, incluindo piroxicam,
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aumentam o steady state dos niveis plasméticos do litio. E recomendavel que esses niveis sejam monitorados
guandoa terapia com piroxicam foriniciada, ajustada ou descontinuada.

metotrexato: quando o metotrexato for administrado concomitantemente com AINEs, incluindo piroxicam, os
AINEs podem diminuir a elimina¢do do metotrexato, resultando em aumento dos niveis plasmaéticos de
metotrexato. Recomenda-se cuidado, especialmenteem pacientes recebendoaltas doses de metotrexato.

tacrolimo: possibilidade de aumento do risco de nefrotoxicidade quando AINES sdo coadministrados com
tacrolimo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Feldene®, comprimido para solucdo deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido
da luz e umidade e podeser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricacdoe validade: vide embalagem.

N&o use medicamento como prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagemoriginal.

Antes de usar, observe o aspectodo medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido forado alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido redondo biconvexo, brancoamarelado, um lado bissectado e
no outro gravado “20”.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dosagem de Feldene® deve obedecer a recomendacdo para cada indicacdo do produto, entretanto, Feldene®
nao deve serutilizadopormaisde 14 dias para tratamentos em condi¢es agudas.

As reacdes adversas podem ser minimizadas utilizando a menor dose eficaz para o controle dos sintomas no menor
tempode tratamento possivel.

Artrite reumatoide, osteoartrite (artrose, doengaarticular degenerativa) e espondilite anquilosante: A dose
inicial recomendada é de 20 mgao dia, em dose Unica. Amaioria dos pacientes pode ser mantida com 20 mgao
dia . Um pequeno grupo pode ser mantido com 10 mg ao dia (vide item 5. Adverténcias e Precau¢Bes — Efeitos
Gastrintestinais).

Gota aguda: Devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4. Contraindicacgbes e item 5.
Adverténcias e Precaucgfes), Feldene®n&o deve ser usado em tratamentos de primeira linha de gota agudaquando
um AINE é indicado. Pelo mesmo motivo, ndo deve ser usado no tratamento de gota aguda em pacientes com
maior risco de desenvolver eventos adversos gastrintestinais graves (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).
Iniciar a terapia com uma Unica dose de 40 mg ao dia, seguida nos préximos 4 a 6 dias por 40 mg/dia, em dose
Unica ou fracionada. Feldene® nédo é indicado para o tratamento prolongado da gota.

Disturbios musculoesqueléticos agudos: Devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4.
Contraindicagdes e item 5. Adverténcias e Precaugdes), Feldene®n&o deve ser usado em tratamentos de primeira
linha de distirbios musculoesqueléticos agudos quando um AINE é indicado. Pelo mesmo motivo, ndo deve ser
usado no tratamento de distdrbios musculoesqueléticos agudos em pacientes com maior risco de desenvolver
eventos adversos gastrintestinais graves(vide item 5. Adverténcias e Precaucdes). Deve-se iniciar a terapia com 40
mgao dia, nos primeiros 2 dias, em dose Ginica ou fracionada. Para 0s 7 a 14 dias restantes, a dose deve ser reduzida
para 20mgaodia.

Dor pés-traumaticaagudae pos-operatdriaaguda: A dose recomendada é de 20 mg/dia em dose Unica.

Dismenorreiaprimariaaguda: Devidoaoseu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4. Contraindicac3es
e item 5. Adverténcias e Precaucdes), Feldene® ndo deve ser usado em tratamentos de primeira linha de
dismenorreia quando um AINE ¢ indicado. Pelo mesmo motivo, ndo deve ser usado no tratamento de dismenorreia
em pacientes com maior risco de desenvolver eventos adversos gastrintestinais graves (vide item 5. Adverténcias
e Precauc0es). O tratamento da dismenorreia priméaria é iniciado assim que surgirem os sintomas, com a dose inical
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recomendada de 40 mgem dose Unica diaria nos dois primeiros dias. O tratamento pode continuar, se necessario,
com20mg/diaemdoseUnica didria por 1 ou 3 dias se necessario.

Dose Omitida: Caso o paciente se esqueca de tomar Feldene® no horario estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomara proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida
e tomara proxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O
esquecimento de dose pode comprometer a eficacia dotratamento.

Modo de Usar

Feldene® comprimido para solugdo pode ser ingerido inteiro, diretamente comum pouco de liquido, podeainda
ser dissolvido em um minimo de 50mL de agua antes de ser ingerido.

A dose total de piroxicam administrada sob a forma combinada de capsulas, comprimidos para solugo,
comprimidos orodispersiveis, supositérios e injecdes intramusculares ndo deve exceder a dose maxima diaria
recomendada nas indicagdes.

9. REAGCOES ADVERSAS

O piroxicam em geral é bem tolerado. Sintomas gastrintestinais sdo 0s mais frequentemente encontrados, apesar
de na maioria dos casos ndo interferir no curso da terapéutica.

Avaliacgdes objetivas da aparéncia da mucosa gastrica e da perda sanguinea intestinal mostram que 20 mg/dia de
piroxicam, administrados em doses diarias Unicas ou fracionadas, sdo significantemente menos irritantes ao trato
gastrintestinal que o acidoacetilsalicilico.
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Tabela 1. Reacdes Adversas por categoria de frequéncia de Classe de Sistema de Orgaos e Conselho para
Organizacdes Internacionais de Ciéncia Médica (CIOMS) listada em ordem decrescente de gravidade
médica ouimportanciaclinica dentro de cada categoria de frequénciae SOC

Classe de Comum Incomum Rara Frequéncia desconhecida (néo
Sistema de >1/100a<1/10 >1/1.000 | >1/10.000a | pode ser estimada a partirdos
Orgéos a<1/100 <1/1.000 dadosdisponiveis)
Disttrbiosdo Anemia aplastica*
sistema sanguineo Anemia hemolitica*
e linfatico Anemia*
Eosinofilia*
Leucopenia*
Trombocitopenia*
Distarbiosdo Anafilaxia*
sistema Doencga do soro*
imunolégico
Distarbiosdo Anorexia Hiperglicemia*
metabolismo e Hipoglicemia*
nutricionais Retencdo de liquidos*
Disturbios Depressao*
psiquiatricos Alucinacges*
Confusdomental*
Alteracdes dohumor*
Insbnia*
Nervosismo*
Pesadelos*
Distarbiosdo Cefaleia Meningite asséptica™
sistema nervoso | Tontura Parestesia*
Sonoléncia
Vertigem
Distlrbios Visdo Irritagdoocular*
oculares turva Edemadosolhos*
Distarbiosdo Tinido Disfuncdoauditiva*
ouvidoedo
labirinto
Disturbios Palpitacdes
cardiacos
Disturbios Vasculite*
vasculares Hipertensdo*
Disturbios Broncospasmo*
respiratorios, Dispneia*
toracicose do Epistaxe*
mediastino
Disturbios Desconforto Estomatite Perfuracio*
gastrointestinais | epigastrico Ulceragdo*
Nausea Pancreatite*
Constipagéo Sangramento gastrointestinal
Desconfortoabdominal (incluindo hematemesee
Flatuléncia melena)*
Dor abdominal Gastrite*
Diarreia
Voémito
Indigestdo
Distlrbios Hepatitefatal*
hepatobiliares Ictericia*
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Classe de Comum Incomum Rara Frequéncia desconhecida (ndo
Sistema de >1/100a<1/10 >1/1.000 | >1/10.000a | pode serestimada a partirdos
Orgaos a<1/100 | <1/1.000 dados disponiveis)
Distarbios dos Erupcéo cutdnea Angioedema*
tecidoscutaneose | Prurido Sindrome de Stevens-Johnson*
subcutaneos Necrolise epidérmica toxica
(doencade Lyell)*
Reagéomedicamentosa com
eosinofilia e sintomas
sistémicos (sindrome de
DRESS)*
Reac0es vesiculo-bolhosas*
Dermatite esfoliativa*
Eritema multiforme*
Reac0es de fotossensibilidade™
Erupc¢do medicamentosa fixa*
Purpura ndo trombocitopénica
(Henoch-Schoenlein)*
Onicolise*
Alopécia*
Urticaria*
Disturbios renais Insuficiéncia renal*
e urinarios Sindrome nefrética*
Glomerulonefrite*
Nefrite intersticial*
Distarbiosdo Diminuicadoda fertilidade
sistema feminina*
reprodutivoe da
mama
Distdrbiosgerais | Edema (principalmente Reac0es adversas locais
e condicBes no do tornozelo) (sensacdo de queimagdo) ou
localde lesdes teciduais (formacdo de
administracdo abcesso estéril, necrose do
tecido adiposo) nolocalda
injecao*
Mal-estar*
Dor transitériaapos a injecao*
Exames Elevacdesreversiveis | Elevacoes ANA positivo*
laboratoriais do BUN reversiveis Diminuicdodo peso™
Diminui¢Gesda da
hemoglobinae do creatinina
hematdcrito sem
associacdo evidente
com sangramento
gastrointestinal
Aumento dos niveis
séricosdas
transaminases
Aumento de peso

* Reacdoadversa identificada pds comercializacdo.

Abreviagdes: BUN =azotoureicono sangue; ANA = anticorpoantinuclear.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdose aguda com AINEs geralmente se limitam a letargia, sonoléncia, nausea, vomito e dor
epigastrica, geralmente reversiveis com medidas de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal. Podem
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ocorrer hipertensao, insuficiéncia renal aguda, depressio respiratoria e coma, embora sejamraros (vide item 5.
Adverténcias e Precaucbes — Efeitos Cardiovasculares, Hipertensio, Efeitos Gastrintestinais e Efeitos Renais).

Em caso de superdose aguda com piroxicam recomenda-se tratamento sintomatico e de suporte. Ndo h4 antidotos
especificos. Emese e/ou lavagem géstrica e/ou carvao ativado podem ser considerados dependendo da quantidade
ingerida e do tempo desde a ingestdo. Estudos indicam que a administracdo de carvao ativado pode resultar em
uma redugdo na absor¢do ou reabsor¢do do piroxicam, reduzindo assim a quantidade total de farmaco ativo
disponivel.

Embora ndo haja estudos até o momento, hemodialise, provavelmente, ndo € util na tentativa de eliminar o
piroxicam ja que grande porcentagem do farmaco se liga as proteinas plasmaticas.

Em caso de intoxicagao ligue para08007226001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Feldene® SL
piroxicam

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Feldene® SL
Nome genérico: piroxicam

APRESENTACOES
Feldene® SL 20 mgem embalagens contendo 10 comprimidos orodispersiveis.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMADE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cadacomprimido orodispersivel de Feldene® SL 20 mgcontém o equivalente a 20 mgde piroxicam.

Excipientes: manitol, gelatina, aspartamo, acidocitrico anidro®.
a =paraajuste de pH.
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Feldene® SL (piroxicam) comprimido orodispersivel ¢ um anti-inflamatorio ndo esteroide (AINE), indicado para
uma variedade de condigdes que requeiram atividade anti-inflamatéria e/ou analgésica, tais como: artrite
reumatoide, osteoartrite (artrose, doenca articular degenerativa), espondilite anquilosante, distdrbios
musculoesqueléticosagudos, gota aguda, dor p6s-operatdria e pos-traumatica e para o tratamento da dismenorreia
primaria em pacientes maiores de 12 anos.

2. RESULTADOSDE EFICACIA

O piroxicam foi comparado ao naproxeno no tratamento de artrite reumatoide. Melhora significativa foi observada
no finaldo tratamento com cada droga, contudo piroxicam foi significativamente mais eficaz do que o naproxeno
em diminuira duragdo da rigidez matinal.

Pacientes com dismenorreia primaria foram incluidas em um estudo para avaliar a eficacia de piroxicamna célica
menstrual e sintomas associados. O piroxicam proporcionou um alivio significativo da dor menstrual e reduziu a
necessidade de paracetamol como analgésico complementar. O farmaco foi bem tolerado e ndo apresentou
diferenca como grupo placeboemrelacio a eventosadversos.

Em 2 estudos paralelos, piroxicam foi considerado bem tolerado e significativamente mais eficaz do que placebo
no alivio da dormoderada a grave, inchago e limitacdo de movimentos resultantes de lesGes musculoesqueléticas
agudas. A eficacia e tolerancia de piroxicam foram comparadas a indometacina e naproxeno e em todos 0s grupos
de tratamento, a dor espontanea, doraomovimentoe inchaco das articulages foram significativamente reduzidas
em atétrésdiasaposo inicio do tratamento. A avaliacdo geral da eficécia foi excelente ou boa em mais de 80%
dos pacientes. O piroxicam foi significativamente melhor tolerado pelos pacientes.

O piroxicam foi comparado ao paracetamol e placebo no alivio da dor pés-operatoria dentaria. O piroxicam
apresentoumaisalivio da dordo que placeboe ndo apresentou diferenca significativa em relacdo ao paracetamol
na eficacia analgésica.

Pacientes com artrite gotosa aguda foram tratadoscom piroxicam em um estudo multicéntrico. O alivio da dor foi
perceptivel dentro de 4 horas apds a primeira dose e posteriormente, com o alivio precoce de outros sintomas
associadoscomaartrite gotosa aguda. O piroxicam foibemtolerado e foi a ltamente eficaz e seguro no tratamento
de gota aguda.

Um estudo multicéntrico, ndo comparativo foi realizado por 156 médicos em 8 paises europeus para avaliar a
eficacia e tolerdncia de piroxicam notratamento da osteoartrose. Na avaliacdo global, os investigadores avaliaram
a eficaciado piroxicam moderada em 82% dos pacientes enquanto a tolerdncia foi considerada excelente ou boa
em 92% dos casos. Os dados mostram que piroxicam é eficaz e proporciona tolerancia muito favoravel no
tratamento da osteoartrite.
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Propriedades Farmacodinamicas
O piroxicam é um agente anti-inflamatério ndo esteroide que possui também propriedades analgésicas e
antipiréticas. Edema, eritema, proliferacdo tecidual, febre e dor podem ser inibidos em animais de laboratdrio pela
administracio de piroxicam. E eficaz independentemente da etiologia da inflamaco.
Embora o mecanismo de acdo de piroxicam ndo seja totalmente conhecido, estudos isolados in vitro e in vivo
mostraram que piroxicam interage em varias etapas da respostaimune e da inflamacdoatravés da:

¢ inibicdo dasintesede prostanoides, incluindoas prostaglandinas, por inibi¢ao reversivel da enzima
cicloxigenase;
inibicdo da agregagdo dos neutrofilos;
inibicdo damigracdodas células polimorfonucleares e mondcitos para a area de inflamagéo;
inibicd o da liberacdo de enzimas lisossomais de leucdcitos estimulados;
inibicd o da formacdo do&nionsuperoxido pelo neutrofilo;
reducgdo da producdo do fator reumatoide sistémicoe do fluido sinovial em pacientes com artrite
reumatoide soropositiva.

Ficou estabelecido que piroxicam ndo atua pela estimulacdo do eixo hipofise-adrenal. Estudos in vitro ndo
revelaram qualquer efeito negativo sobre o0 metabolismo cartilaginoso.

Em estudos clinicos, piroxicam mostrou-se eficaz como analgésico em dores de varias etiologias (postrauma,
pOs-episiotomia e pds-operatorio). O inicio da analgesia € imediato.

Em dismenorreia primaria, 0s niveis aumentados de prostaglandinas endometriais causam hipercontratilidade
uterina, resultando em isquemia uterina e consequente dor. O piroxicam, como um potente inibidor da sintese das
prostaglandinas, demonstrou reduzir esta hipercontratilidade uterina e ser eficaz no tratamento da dismenorreia
primaria.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo e Distribuico

O piroxicam é bem absorvido apés a administracdo oral ou retal. Com a ingestdo de alimentos, hd uma leve
diminuicdo na velocidade da absorcdo, porém ndoatinge a extensdo da mesma. Concentragdes plasmaticas estaveis
sdo mantidas durante o dia com apenas uma administragdo diaria. Tratamento continuo com 20 mg/dia, durante
um ano, produzniveis sanguineos similares aos observados depois de alcancado o steady state.

As concentragbes plasmaticas do farmaco séo proporcionais nas doses de 10 mge 20 mge geralmentealkancam
0 pico dentro de 3 a 5 horas ap6s a administragdo. A dose Unica de 20 mg geralmente produz niveis de pico
plasmatico de piroxicamde 1,5a 2 mcg/mL, enquanto que a concentracdo plasmatica méaxima do farmaco, apds
ingestao diaria continua de 20 mg de piroxicam, usualmente se estabiliza entre 3 e 8 mcg/mL. A maioria dos
pacientes alcancaram o steady state dos niveis plasméticos dentro de 7 a 12dias.

O tratamento com dosede ataque de 40 mg/dia nos primeiros 2 dias, seguida de 20 mg/dia nos dias subsequentes,
permite umaalta porcentagem de alcance (aproximadamente 76%) dos niveis de steady state imediatamente apds
a segunda dose. Os niveis de steady state, a area soba curva e a meia-vida deeliminacdosdo similares aos obtidos
aposadministracdo de 20 mgdiarios.

Um estudo comparativo da farmacocinética e biodisponibilidade de doses mltiplas de piroxicam, nas formas de
comprimidos orodispersiveis e cdpsulas, mostrou que apds administracdo de doses Unicas didrias durante 14 dias,
os perfis dos tempos das concentracBes plasméticas médias de piroxicam para as duas formas farmacéuticas
estudadas foram praticamente sobreponiveis. Ndo houvediferencas significantes entre os valores médios deCmax,
Cmin, T1/2 e Tmax no steady state. Este estudo concluiu que piroxicam comprimidos orodispersiveis é
bioequivalente a capsulas quando administrado em doses Unicas diarias. Estudos de doses (inicas demonstraram
bioequivaléncia quando os comprimidos orodispersiveis sd 0 administrados com ou sem agua.

Metabolismo e Eliminacio

O piroxicam é extensamente metabolizado, sendo que menos de 5%da dose diaria é excretada de forma inalterada
na urina e nas fezes. O metabolismo do piroxicam é predominantemente mediado via citocromo P450 CYP2C9
no figado. Umaimportante via metabélica é a hidroxilagdo do anel piridil do piroxicam, seguida por conjugacio
com acidoglicurdnicoe eliminagdourinaria. O tempo de meia-vida plasmaética é de aproximadamente 50 horas no
homem.

O piroxicam deveseradministrado com cautela a pacientes com conhecida ou suspeita de metabolizadores fracos
CYP2C9, baseados no histérico prévio/experiéncia com outros substratos CYP2C9, uma vez que podem apresentar
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niveis plasmaticos altos anormais devido a reducdo do clearance metabdlico (vide o item 5 Adverténcias e
Precaucdes — Metabolizadores Fracos dos Substratos CYP2C9).

Farmacogenética

A atividade de CYP2C9 é reduzida em individuos com polimorfismos genéticos como os polimorfismos
CYP2C9*2 e CYP2C9*3. Dados limitados de dois relatérios publicados mostraram que os pacientes com
gendtipos CYP2C9*1/*2 heterozigdtico (n=9), CYP2C9* 1/*3 heterozigético (n=9) e CYP2C9*3/*3 homozigdtico
(n=1) mostraram niveis sistémicos de piroxicam 1,7, 1,7 e 5,3 mais altos, respectivamente, que 0s pacientes com
CYP2C9*1/*1 (n=17, gendtipo metabolizador normal) apds a administracdo de uma dose oral Unica. Os valores
médios da meia-vida de eliminacdo de piroxicam dos pacientes com genotipos CYP2C9*1/*3 (n=9) e
CYP2C9*3/*3 (n=1)foram 1,7 e 8,8 vezes maiores que dos pacientes com CYP2C9*1/*1 (n=17). Estima-se que
a frequéncia do gen6tipo homozigotico *3/*3sejade 0% a 5,7% em varios grupos étnicos.

Dados de SegurancaPré-clinicos

Estudos de toxicidade subagudos e crénicos foram realizados com ratos, camundongos, cdes e macacos, usando
doses que variavam de 0,3 mg/kg/dia a 25 mg/kg/dia. A Gltima dose € aproximadamente 90 vezes a dose
recomendada para humanos. A Unica patologia observada foi caracteristicamente associada com a to xicidadeem
animais por AINEs; isto é, necrose papilar renal e lesdo gastrintestinal. No que diz respeito a essas Ultimas, 0s
macacos mostraram-se 0s mais resistentes para tais efeitos, enquanto os cées, 0s mais sensiveis.

4. CONTRAINDICAGOES

Feldene® SL é contraindicado nos seguintes casos:

e Pacientescom histérico de ulceragdo, sangramento ou perfuracio gastrintestinal.

e Pacientescom Ulcera péptica ativa.

e Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao piroxicam oua outros componentes da férmula. Ha
potencial de sensibilidade cruzada com &cidoacetilsalicilico e outros AINEs. Feldene® SL n&o pode ser
administradoa pacientes que desenvolveram os sintomas de asma, péliponasal, angioedemaou urticara,
induzidos pelouso de acidoacetilsalicilico ou outros AINES.

No tratamentoda dor no perioperatdrio de cirurgia para revascularizagdo do miocardio (CRM).
Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica grave.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.

Pacientes fenilcetonuricos devido a presenca de fenilalanina na formula (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Este medicamento é contraindicado paramenores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se evitar o uso concomitante de piroxicam com AINEs sistémicos ndo-acido acetilsalicilico, incluindo os
inibidores da cicloxigenase-2 (COX-2). O uso concomitante de dois AINESs sistémicos pode aumentar a frequéncia
de Glceras e sangramento gastrintestinais.

Efeitos Cardiovasculares

Os AINEs podem causar o aumentodo risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares (CV) trombéticos
graves, infarto do miocardio e derrame, que podem ser fatais. O risco pode aumentar com a duragdo do uso. O
aumento relativo deste risco parece ser semelhante naqueles com ousem doenca CV conhecida ou fatores de risco
CV. Contudo, pacientes com doenga CV conhecida ou fatores de risco CV podem estar sob risco maior em termos
de incidéncia absoluta, devido ao aumento da taxa basal. A fim de minimizar o risco potencial de eventosa dversos
CV em pacientes tratados com piroxicam, deve-se utilizar a menor dose eficaz e o tratamento deve ser feito no
menor tempo possivel. Médicos e pacientes devem permanecer alertas para o desenvolvimento de tais eventos,
mesmo na auséncia de sintomas CV prévios. Os pacientes devem ser informados dos sinais e/ou sintomas da
toxicidade CV grave e da conduta caso ocorram (vide item 4. Contraindicacgdes).

Hipertensao
Assim como todos os AINEs, piroxicam pode levar ao inicio de uma hipertensdo ou piora de hipertensdo
preexistente, ambos podendo contribuir para 0 aumento da incidéncia de eventos CV. Os AINEs, incluindo
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piroxicam, devem ser usados com cautela em pacientes com hipertensdo. A pressdo sanguinea deve ser
cuidadosamente monitorada duranteo inicio do tratamento e durante todo o curso do tratamento com piroxicam.

Retencéo de Liquido e Edema

Assim como com outros farmacos conhecidos por inibir a sintese de prostaglandinas, foi observada retengdo de
liquido e edema em alguns pacientes recebendo AINEs, incluindo piroxicam. Portanto o piroxicam deve ser
utilizado com cautela em pacientes com comprometimento da fungdo cardiaca e outras condigdes que
predisponham, ou piorem pela retencdode liquidos. Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva preexistente
ou hipertensdo devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos Gastrintestinais (Gl)

Os AINEs, incluindo piroxicam, podem causar rea¢0es adversas gastrintestinais graves (Gl) incluindo inflamacao,
sangramento, ulceragdo e perfuracio do estbmago, intestino delgado ou grosso, que pode ser fatal. Aadministracdo
de doses superioresa 20 mgpordia leva a umaumento do risco de efeitos colaterais gastrintestinais. Evidéncias
de estudos observacionais sugerem que piroxicam pode estar associado com altorisco detoxicidade gastrintestinal
grave,em relacdo a outros AINES. Se ocorrer sangramento ou ulceragdo gastrintestinal durante o tratamento com
piroxicam, o uso do medicamento deve ser interrompido. Os pacientes com maior risco de desenvolverem este
tipo de complicacdo gastrintestinal com AINEs sdo os idosos, pacientes com doenca CV, pacientes utilzando
concomitantemente corticosteroides, medicamentos antiplaquetarios (como o acido acetilsalicilico), inibidores
seletivos de recaptacdo da serotonina, pacientes que ingiram alcool ou pacientes com histéria anterior ou ativa de
doenca gastrintestinal, como ulceracdo, sangramento gastrintestinal ou condi¢des inflamatdrias. Portanto,
piroxicam deve ser utilizado com cautela nestes pacientes (vide item 4. ContraindicacBes e item 8. Posologia e
Modo de Usar).

Efeitos Renais

Em raros casos 0s AINEs podem causar nefrite intersticial, glomerulite, necrose papilar e sindrome nefrotica. Os
AINEs inibem a sintese de prostaglandinas renais que servem para manter a perfusdo renal em pacientes com fluxo
sanguineo renal e volume sanguineo diminuidos. Nesses, a administracio de AINEs pode precipitar
descompensacao renal evidente, que é tipicamente seguida de recuperacio para o estado de pré-tratamento apos a
descontinuagdo da terapia com AINE. Pacientes sob maiores riscos sdo aqueles com insuficiéncia cardiaca
congestiva, cirrose hepatica, sindrome nefrética e doenga renal aparente. Esses pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados enquanto estiverem sendo tratados com AlINEs.

Deve-se ter cautelaaoiniciar o tratamento com piroxicam em pacientes com desidratacdo grave. Também se deve
ter cautela em pacientes com disfuncdo renal (vide item 4. Contraindicacdes).

Devido a extensa excrecdo renal e biotransformacéo do piroxicam, a menor dose de piroxicam deve ser considerada
em pacientes com comprometimento da funcgdo renal e devem ser cuidadosamente monitoradas (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas e item 4. Contraindicagdes).

Efeitos Hepaticos

O piroxicam pode causar hepatite fatal e ictericia. Apesar detais reacdes serem raras, se testes anormais de funcdo
hepatica persistirem ou piorarem, se sinais e sintomas clinicos consistentes com doenga hepatica surgirem, ou se
manifestacdes sistémicas ocorrerem (ex. eosinofilia, rash cutaneo, etc.), o uso de piroxicam devera ser
descontinuado.

Reacdes Cutaneas

Foram relatadas muito raramente em associacdo ao usode AINES, incluindo piroxicam, reagdes cutaneas graves,
algumas fatais, incluindo reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de DRESS),
dermatiteesfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica. Os pacientes parecem estar sob
maior risco de desenvolverem estas reagdes no inicio do tratamento; o inicio da reagdo ocorre, na maioria dos
casos, noprimeiro més de tratamento. O piroxicam deveser descontinuado ao primeiro sinal de rash cutaneo, lesdo
da mucosa ou qualquer outrosinal de hipersensibilidade.

Foram relatados casos de erup¢cdo medicamentosa fixa (FDE) com piroxicam. O piroxicam néo deve ser
reintroduzido em pacientes com histdria de FDE relacionada ao piroxicam. Pode ocorrer reatividade cruzada
potencial com outros oxicams (vide item 9. Reagbes Adversas).

Efeitos Oftalmoldgicos
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Devido aos relatos dealteragbes oculares encontradascom AINES, é recomendado que pacientes que desenvolvem
queixas visuais durante o tratamento com piroxicam, facam avalia¢do oftalmoldgica.

Metabolizadores Lentos dos Substratos CYP2C9

Pacientes comprovadamente ou suspeitos de serem metabolizadores lentos de CYP2C9 com base em
historia/experiéncia prévia com outros substratos CYP2C9 devem receber piroxicam com cautela, pois tais
pacientes podem ter niveis plasmaticos anormalmente altos devido ao menor clearance metabdlico (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas — Farmacogenética).

Uso com Anticoagulantes Orais

O uso concomitante de AINEs, incluindo piroxicam, com anticoagulantes orais aumenta o risco de sangramento
gastrintestinal e ndo gastrintestinal e deve ser administrado com cautela. Anticoagulantes orais incluem
varfarina/tipo cumarina e modernos anticoagulantes orais (p. ex., apixabana, dabigatrana e rivaroxabana). A
anticoagulacdo/INR deve ser monitorada em pacientes utilizando anticoagulante varfarina/tipo cumarina (vide
item 6. InteracOes Medicamentosas).

Geral

Para pacientes com fenilcetondria: devidoao seu contetido de aspartame, Feldene® SL contém 0,070mge 0.140
mgde fenilalanina pordose de 10 mge 20 mg, respectivamente.

Atencdo: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Atencao fenilcetonuricos: Feldene®SL contémfenilalanina.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Fertilidade

Baseadonomecanismodeacdo, o usode AINEs, incluindo piroxicam, podeatrasar ou evitar a ruptura de foliculos
ovarianos, a qualtemsido associada com infertilidade reversivel em algumas mulheres. A descontinuacao do uso
de AINEs, incluindo piroxicam, em mulheres com dificuldades de engravidar ou que estdo sob investigacdo de
infertilidade deve ser considerada.

Gravidez

Apesarde ndo terem sido observados efeitos teratogénicos em testes com animais, o uso de piroxicam durante a
gravidez ndoé recomendado. O piroxicam inibe a sintese e liberacdo das prostaglandinas através de uma inibicdo
reversivel da enzima cicloxigenase. Este efeito, assim como ocorre com outros AINEs, foi associado a uma
incidéncia maiorde distocia e prolongamento do trabalho de parto em animais quando o farmaco é administrado
até o finaldagravidez. AINEs também podem induzir ao fechamento prematuro do ducto arteriosoem criangas.
Portanto, o piroxicam deve serevitado durante o terceiro trimestre da gravidez.

Inibicdo da sintese de prostaglandina pode adversamente afetar a gravidez. Dados de estudos epidemioldgicos
sugerem umaumento dorisco deaborto espontaneo apds ousode inibidores de sintese de prostaglandina n o inicio
da gravidez. Em animais, a administracdo dos inibidores de sintese de prostaglandina mostrou um aumento das
perdas pré e pés-implantacio.

Se usado durante o segundo outerceiro trimestre da gravidez, os AINEspodem causar disfungdo renal fetal que pode
resultar na reducdo do volume de liquido amnidtico ou oligoidrdmnio em casos graves. Tais efeitos podem ocorer
logo ap6s oinicio dotratamento e sdo geralmente reversiveis apdsa descontinuagdo. As mulheres gravidas utilizando
piroxicam devem ser cuidadosamente monitoradas quanto ao volumede liquido amnidético.

Primeiro e segundotrimestre de gravidez: Feldene® SL é um medicamento classificado na categoria C de risco
de gravidez, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo
médica oudo cirurgido-dentista.

Terceiro trimestre de gravidez: Feldene® SL é um medicamento classificado na categoria D de risco de
gravidez, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
A paciente deve informar imediatamente seu médicoem caso de suspeita de gravidez.

Lactacdo
A presenca de piroxicam no leite materno foi verificada durante o tratamento inicial e o de longa duracéo (52 dias).
A concentracdo de piroxicam no leite materno é aproximadamente 1% a 3% a do plasma materno. Durante o
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tratamento, ndo houve acimulo de piroxicam no leite em comparacgdoao plasma. O piroxicamnao é recomendado
a maes que amamentam, pois a seguranga clinica ainda ndo foi estabelecida.

Efeito na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas
O efeito de piroxicamsobre a habilidade dedirigir ou operar maquinas nao foi estudado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

acido acetilsalicilico: assim como outros AINEs, 0 usode piroxicam em associacdo ao acidoacetilsalicilico, ou o
uso concomitante de dois AINESs, ndo é recomendado, pois hdo existem dados adequados para se demonstrar que
a combinacdo produza maior eficacia do que aquela atingida com o farmaco em separado, e 0 potencial para
reacOesadversas é aumentado.

Estudos em humanos demonstraram que 0 uso concomitante de piroxicam e de &cido acetilsalicilico resulta em
reducgdo dos niveis plasmaticos do piroxicam em cerca de 80% dos valores normais.

O piroxicam interfere noefeito antiplaquetario do acido acetilsalicilico em baixa dosagem e pode, assim, interferir
no tratamento profilatico de doenca CV com acidoacetilsalicilico.

Anticoagulantes: sangramento foiraramente relatado quando piroxicam foiadministrado a pacientes recebendo
anticoagulantes cumarinicos. Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quando piroxicam e
anticoagulantes orais forem administrados concomitantemente.

O piroxicam, assim como ocorre com outros AINEs, diminui a agregacdo plaquetaria e prolonga o tempo de
sangramento. Este efeito deve ser levadoem conta sempre que o tempo de sangramento for avaliado.

Antiacidos: o uso concomitante deantiacidos ndo interfere com os niveis plasmaticos de piroxicam.

Anti-hipertensivos incluindo os diuréticos, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA),
antagonistas da angiotensina 11 e betabloqueadores: os AINEs podem diminuir a eficicia dos diuréticos e de
outros farmacos anti-hipertensivos incluindo inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina Il e
betablogqueadores.

Em pacientescom comprometimento da funcdo renal (por ex., pacientes desidratados ou idosos com a funcio renal
comprometida), a coadministracdo de inibidores da ECA ou de antagonistasda angiotensina Il e/ou diuréticos com
inibidores da cicloxigenase, pode aumentar a deterioragdo da funcdo renal, incluindo a possibilidade de
insuficiénciarenalaguda, queé geralmente reversivel.

A ocorréncia destasinteracdes deve ser considerada em pacientes sob administracdo de piroxicamcom inibidores
da ECAou de antagonistas da angiotensina Il e/ou diuréticos.

Portanto, a administragdo concomitante destes medicamentos deve ser feita com cautela, especialmente em
pacientes idosos. Os pacientes devem ser adequadamente hidratados e deve-se avaliar a necessidade de
monitoramento da funcdo renal no inicio do tratamento concomitante e periodicamente.

Glicosideos cardiacos (digoxina e digitoxina): os AINES podem exacerbar a insuficiéncia cardiaca, reduzir a
taxa de filtragdo glomerular (TGF) e aumentar os niveis de glicosideos plasmaticos. O uso concomitante de
digoxina oudigitoxina ndoafetaa concentracdo plasmatica de piroxicam nem da digitoxina ou da digoxina.

cimetidina: resultados de dois estudos mostraram um pequeno aumento na absor¢do de piroxicam apos
administracdo de cimetidina, mas néo houve alteragdo significativa nos parametros de eliminacdo. A cimetidina
aumenta a 4rea sob a curva (AUCo.120n) € Cmax de piroxicam em aproximadamente 13% a 15%. N&o houve
diferenca significativa nas constantes de eliminacdo e na meia-vida. O pequeno mas significativo aumento na
absorc¢do ndo é considerado clinicamente significativo.

colestiramina: colestiramina mostrou aumentar o clearance oral e diminuira meia-vida do piroxicam. Para
diminuir esta interacdo, € prudente administrar piroxicam pelo menos 2 horas antes ou 6 horas depois de
administrara colestiramina.

corticosteroides: aumentodo risco de ulceracdo gastrintestinal ou sangramento.

ciclosporina: aumentodo risco de nefrotoxicidade.
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litio e outros agentes ligantes a proteinas: piroxicam possuialta ligacdo proteica e, assim, pode deslocar outros
farmacos ligados as proteinas. O médico deve estar atento para alteragdes na posologia quando administrar
piroxicam a pacientes recebendo farmacos de alta ligacédo proteica. Foirelatado que AINEs, incluindo piroxicam
aumentam o steady state dos niveis plasméticos do litio. E recomendavel que esses niveis sejam monitorados
guandoa terapia com piroxicam foriniciada, ajustada ou descontinuada.

metotrexato: quando o metotrexato for administrado concomitantemente com AINEs, incluindo piroxicam, os
AINEs podem diminuir a eliminacdo do metotrexato, resultando em aumento dos niveis plasmaticos de
metotrexato. Recomenda-se cuidado, especialmenteem pacientes recebendoaltas doses de metotrexato.

tacrolimo: possibilidade de aumento do risco de nefrotoxicidade quando AINEs sdo coadministrados com
tacrolimo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Feldene® SL comprimido orodispersivel deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
protegido da luz e umidade e pode ser utilizado por 48 meses a partir da data de fabricacdo. Depois de aberto o
envelopede Feldene®SL, 0 medicamento deve ser utilizadoem até 4 semanas.

Numero de lote e datas de fabricacédoe validade: vide embalagem.

N&o use medicamento como prazode validade vencido. Guarde-o em sua embalagemoriginal.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido forado alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos brancos ou eshranquicados.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dosagemde Feldene® SL deve obedecer a recomendacédo para cada indicagio do produto, entretanto, Feldene®
SL nédo deve ser utilizado pormais de 14 diaspara tratamentos em condi¢des agudas.

As reacdes adversas podem ser minimizadas utilizando a menor dose eficaz para o controle dos sintomas no menor
tempode tratamento possivel.

Artrite reumatoide, osteoartrite (artrose, doengaarticular degenerativa) e espondilite anquilosante: A dose
inicial recomendada é de 20 mgao dia, em dose Unica. Amaioria dos pacientes pode ser mantida com 20mgao
dia. (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Efeitos Gastrintestinais).

Gota aguda: Devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4. Contraindicacdes e item 5.
Adverténcias e Precaucdes), Feldene® SL ndo deve ser usado em tratamentos de primeira linha de gota aguda
quandoum AINE é indicado. Pelo mesmo motivo, ndo deve serusadono tratamento de gota aguda em pacientes
com maior risco de desenvolver eventos adversos gastrintestinais graves (vide item 5. Adverténciase Precaugdes).
Iniciar a terapia com uma Unica dose de 40 mg ao dia, seguida nos préximos 4 a 6 dias por 40 mg/dia, em dose
Unica ou fracionada.

Feldene® SL ndoé indicadopara o tratamento prolongado da gota.

Disturbios musculoesqueléticos agudos: Devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4.
ContraindicacBes e item 5. Adverténciase Precaucdes), Feldene® SL ndo deve ser usado em tratamentos de
primeira linha de disturbios musculoesqueléticos agudos quando um AINE é indicado. Pelo mesmo motivo, ndo
deve ser usado no tratamento de distlrbios musculoesqueléticos agudos em pacientes com maior risco de
desenvolver eventos adversos gastrintestinais graves (vide item 5. Adverténcias e Precauges). Deve-se iniciar a
terapiacom40mgaodia, nos primeiros 2 dias, em dose (inica ou fracionada. Para 0s 7 a 14 dias restantes, a dose
deve serreduzida para20 mgao dia.

Dor pés-traumaticaagudae pos-operatdriaaguda: Adose recomendada é de 20 mg/dia em dose Unica.

Dismenorreiaprimariaaguda: Devidoaoseu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4. Contraindica¢Bes
e item 5. Adverténciase Precaucdes), Feldene® SL ndo deve ser usado em tratamentos de primeira linha de
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dismenorreia quando um AINE é indicado. Pelo mesmo motivo, ndo deveserusado no tratamento de dismenorreia
em pacientes com maior risco de desenvolver eventos adversos gastrintestinais graves (vide item 5. Adverténcias
e Precaugdes). O tratamento da dismenorreia primaria é iniciado assim que surgirem os sintomas, com a dose
recomendada de 40 mgem dose Unica diaria nos dois primeiros dias O tratamento pode continuar, se necessaro,
com 20 mg/diaem dose Unica diaria por 1 ou 3 dias se necessario.

Dose Omitida: Casoo paciente se esqueca detomar Feldene® SL no horéario estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomara proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida
e tomara proxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O
esquecimento de dose pode comprometer a eficacia dotratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, abertooumastigado.

Modo de Usar

O comprimido orodispersivel Feldene® SL deve ser ingerido com agua ou colocado na lingua para dispersar e
depois seringerido, como uma suspensdo, com agua ou saliva. Feldene®SL dissolve -se quase instantaneamente
na boca na presencga dedgua ou saliva. A dose total de piroxicam administrada soba forma combinadade capsulas,
comprimidos para solucdo, comprimidos orodispersiveis, supositérios e injec@es intramusculares ndo deve exceder
a dose méxima diéria recomendadanas indicacdes.

9. REAGCOES ADVERSAS

O piroxicam em geral é bem tolerado. Sintomas gastrintestinais sdo os mais frequentemente encontrados, apesar
de na maioria dos casos ndo interferir no curso da terapéutica.

Avaliacdes objetivas da aparéncia da mucosa gastrica e da perda sanguinea intestinal mostram que 20 mg/dia de
piroxicam, administrados em doses diarias Unicas ou fracionadas, sd o significantemente menos irritantes ao trato
gastrintestinal que o acidoacetilsalicilico.
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Tabela 1. Reacdes Adversas por categoria de frequéncia de Classe de Sistema de Orgéos e Conselho para
Organizagdes Internacionais de Ciéncia Médica (CIOMS) listada em ordem decrescente de gravidade

médica ouimportanciaclinica dentro de cada categoria de frequénciae SOC

Classe de Comum Incomum Rara Frequéncia desconhecida (néo
Sistema de >1/100a<1/10 >1/1.000 | >1/10.000a | pode serestimada a partirdos
Orgéos a<1/100 <1/1.000 dadosdisponiveis)
Disttrbiosdo Anemia aplastica*
sistema sanguineo Anemia hemolitica*
e linfatico Anemia*
Eosinofilia*
Leucopenia*
Trombocitopenia*
Distarbiosdo Anafilaxia*
sistema Doencga do soro*
imunolégico
Disttrbiosdo Anorexia Hiperglicemia*
metabolismo e Hipoglicemia*
nutricionais Retencdo de liquidos*
Disturbios Depressao™
psiquiatricos Alucinacges*
Confusdo mental*
Alteracdes dohumor*
Insdnia*
Nervosismo*
Pesadelos*
Distarbiosdo Cefaleia Meningite asséptica™
sistema nervoso | Tontura Parestesia*
Sonoléncia
Vertigem
Disturbios Visdo Irritacdoocular*
oculares turva Edemadosolhos*
Distarbiosdo Tinido Disfuncdoauditiva*
ouvidoedo
labirinto
Distdrbios Palpitacdes
cardiacos
Disturbios Vasculite*
vasculares Hipertensio*
Distdrbios Broncospasmo*
respiratorios, Dispneia*
toracicose do Epistaxe*
mediastino
Disturbios Desconforto Estomatite Perfuracio*
gastrointestinais | epigastrico Ulceracdo™
Nausea Pancreatite*
Constipagéo Sangramento gastrointestinal
Desconfortoabdominal (incluindo hematemesee
Flatuléncia melena)*
Dor abdominal Gastrite*
Diarreia
Voémito
Indigestédo
Disturbios Hepatitefatal*
hepatobiliares Ictericia*
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associacdo evidente
com sangramento
gastrointestinal
Aumento dos niveis
séricosdas
transaminases
Aumento de peso

Classe de Comum Incomum Rara Frequéncia desconhecida (ndo
Sistema de >1/100a<1/10 >1/1.000 | >1/10.000a | pode ser estimada a partirdos
Orgéos a<1/100 <1/1.000 dadosdisponiveis)
Distarbios dos Erupcéo cutdnea Angioedema*
tecidoscutaneose | Prurido Sindrome de Stevens-Johnson*
subcutaneos Necroélise epidérmica toxica
(doencade Lyell)*
Reacéo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas
sistémicos (sindrome de
DRESS)*
Reac0es vesiculo-bolhosas*
Dermatite esfoliativa*
Eritema multiforme*
Reacdes de fotossensibilidade™
Erupcdo medicamentosa fixa*
Purpura ndo trombocitopénica
(Henoch-Schoenlein)*
Onicolise*
Alopécia*
Urticaria*
Distdrbios renais Insuficiéncia renal*
e urinarios Sindrome nefrética*
Glomerulonefrite*
Nefrite intersticial*
Distarbiosdo Diminuicadoda fertilidade
sistema feminina*
reprodutivoe da
mama
Disturbios gerais | Edema (principalmente Reac0es adversas locais
e condicBes no do tornozelo) (sensacdo de queimagdo) ou
localde lesBes teciduais (formacéo de
administracdo abcessoestéril, necrose do
tecido adiposo) nolocalda
injecao*
Mal-estar*
Dor transitériaaposa injecdo*
Exames ElevacOesreversiveis | Elevagdes ANA positivo*
laboratoriais doBUN reversiveis Diminuicdodo peso™
Diminui¢Besda da
hemoglobinae do creatinina
hematdcrito sem

* Reacdoadversa identificada pds comercializacdo.

Abreviagdes: BUN=azotoureico no sangue; ANA = anticorpoantinuclear.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdose aguda com AINEs geralmente se limitam a letargia, sonoléncia, nausea, vémito e dor
epigastrica, geralmente reversiveis com medidas de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal. Podem
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ocorrer hipertensao, insuficiéncia renal aguda, depressio respiratéria e coma, embora sejam raros (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes — Efeitos Cardiovasculares, Hipertensao, Efeitos Gastrintestinais e Efeitos Renais).

Em caso de superdose aguda com piroxicam recomenda-se tratamento sintomatico e de suporte. Ndo ha antidotos
especificos. Emese e/ou lavagem géstrica e/ou carvao ativado podem ser considerados dependendo da quantidade
ingerida e do tempo desde a ingestdo. Estudos indicam que a administracio de carvdo ativado pode resultar em
uma redugdo na absorcdo ou reahsor¢do do piroxicam, reduzindo assim a quantidade total de farmaco ativo
disponivel.

Embora ndo haja estudos até o momento, hemodialise, provavelmente, ndo € Gtil na tentativa de eliminar o
piroxicam ja que grande porcentagem do farmaco se liga as proteinas plasmaticas.

Em caso de intoxicagao ligue para08007226001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes " .
X . Assunto N X Assunto - Itens de bula Apresentagoes relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao VP/VPS
03/11/2022 - MEDICAMENTO NOVO — 03/11/2022 - MEDICAMENTO NOVO - - Il - DIZERES LEGAIS VP/VPS 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo X 10
de Texto de Bula - de Texto de Bula - 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
publicagdo no Bulario RDC publicagdo no Bulario RDC X 15
60/12 60/12
25/08/2022 4610178222 MEDICAMENTO NOVO — 25/08/2020 2873218209 10939 — RDC 73/2016 — 29/07/2022 CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO VPS 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
Notificagdo de Alteracdo NOVO - SUBSTITUIGAO DE MEDICAMENTO X10
de Texto de Bula - FABRICANTE DO IFA 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
publicagdo no Bulario RDC X 15
60/12
17/03/2021 1154745228 MEDICAMENTO NOVO — 17/03/2021 1154745228 MEDICAMENTO NOVO - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO VP/VPS 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo (apenas para Feldene® SL) X10
de Texto de Bula— de Texto de Bula— O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
publicagdo no Bulario RDC publicagdo no Bulario RDC QUANTIDADE MAIOR DO QUE A X 15
60/12 60/12 INDICADA DESTE MEDICAMENTO? 20 MG COM SOL CT BL AL PLAS TRANS X
SUPERDOSE 10
20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
OPCX 4
20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
OPCX6
20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
OPCX 10
01/10/2021 3872889214 MEDICAMENTO NOVO — 01/10/2021 3872889214 MEDICAMENTO NOVO - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR VP/VPS 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
Notificagdo de Alteracdo Notificagdo de Alteragio ESTE MEDICAMENTO? X10
de Texto de Bula — de Texto de Bula — QUAIS OS MALES QUE ESTE 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
publicagdo no Bulario RDC publicagdo no Bulario RDC MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? X 15
60/12 60/12 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 20 MG COM SOL CT BL AL PLAS TRANS X
REAGOES ADVERSAS 10
20 MG SUP CTSTR X 10
Exclusdo da bula de Feldene® 20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
supositorios OPCX4
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20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
OPCX6
20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
OPCX 10
02/08/2021 3008357211 | MEDICAMENTO NOVO - 02/08/2021 3008357211 | MEDICAMENTO NOVO — e O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR VP/VPS 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragio ESTE MEDICAMENTO? X10
de Texto de Bula— de Texto de Bula— e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
publicagdo no Bulario RDC publicagdo no Bulario RDC X 15
60/12 60/12 Exclusdo da bula de Feldene® injetavel 20 MG COM SOL CT BL AL PLAS TRANS X
10
20 MG/ ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
2 ML
20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
OPCX4
20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
OPCX 10
12/02/2021 0577006218 | MEDICAMENTO NOVO - 31/03/2020 0965256206 | 11107 — RDC 73/2016 — 25/01/2021 e CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO VPS 20 MG/ ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
Notificagdo de Alteracdo NOVO — Ampliagdo do MEDICAMENTO 2 ML
de Texto de Bula — prazo de validade do
publicagdo no Bulario RDC medicamento
60/12
30/10/2020 3789171205 | MEDICAMENTO NOVO - 30/10/2020 3789171205 | MEDICAMENTO NOVO — e  REAGOES ADVERSAS VPS 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
Notificagdo de Alteracdo Notificagdo de Alteracdo e POSOLOGIA E MODO DE USAR X 10
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC (apenas para Feldene® injetavel) 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
60/12 60/12 X 15
20 MG COM SOL CT BL AL PLAS TRANS X
10
20 MG/ ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
2 ML
20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
OPCX4
20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
OPCX 10
20 MG SUP CT STR X 10
13/01/2020 0115642200 MEDICAMENTO NOVO - 13/01/2020 0115642200 MEDICAMENTO NOVO — Ressubmissdo da Notificagdo de Alteragdo VP/VPS 5MG/G GELCT1BGALX30G
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula peticionada em
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC 19/12/2019, sob o expediente n2
60/12 60/12 3512041190)
19/12/2019 3512041190 | MEDICAMENTO NOVO - 19/12/2019 3512041190 | MEDICAMENTO NOVO — Exclusdo da bula de Feldene® gel VP/VPS 5MG/G GELCT1BGALX30G
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC
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60/12 60/12
28/11/2019 328902919 MEDICAMENTO NOVO - 28/11/2019 3289029190 MEDICAMENTO NOVO - e O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR VP/VPS 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo ESTE MEDICAMENTO? X10
de Texto de Bula—RDC de Texto de Bula—RDC e QUAIS OS MALES QUE ESTE 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
60/12 60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? X15
e  CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS 20 MG COM SOL CT BL AL PLAS TRANS X
e  ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES 10
e REACOES ADVERSAS 5MG/G GELCT1BGALX30G
20 MG/ ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
2 ML
20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
OPCX 4
20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
OPCX6
20 MG COM ORODISP CT BL AL PLAS
OPCX 10
20 MG SUP CT STR X 10
22/11/2019 3224565193 MEDICAMENTO NOVO - 22/11/2019 3224565193 MEDICAMENTO NOVO - e IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO VP/VPS 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo e CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS X 10
de Texto de Bula—RDC de Texto de Bula—RDC e  REACOES ADVERSAS 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS
60/12 60/12 e POSOLOGIA E MODO DE USAR X15
e COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
e  DIZERES LEGAIS
07/11/2019 3061730198 MEDICAMENTO NOVO — 07/11/2019 3061730198 MEDICAMENTO NOVO - e IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO VP/VPS 20 MG/ ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo e  REACOES ADVERSAS 2 ML
de Texto de Bula—RDC de Texto de Bula— RDC e POSOLOGIA E MODO DE USAR
60/12 60/12 e COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
e  DIZERES LEGAIS
29/10/2019 2625325199 MEDICAMENTO NOVO - 29/10/2019 2625325199 MEDICAMENTO NOVO — e IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO VP/VPS 20 MG COM SOL CT BL AL PLAS TRANS X
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo e DIZERES LEGAIS 10
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC e POSOLOGIA E MODO DE USAR
60/12 60/12 e COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
16/10/2019 | 2506237199 | MEDICAMENTO NOVO — 16/10/2019 | 2506237199 | MEDICAMENTO NOVO — e IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO VP/VPS | 5MG/G GELCT 1BGALX30G
Notificagdo de Alteracdo Notificagdo de Alteracdo e REACOES ADVERSAS
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC e DIZERES LEGAIS
60/12 60/12
04/10/2019 2331166195 MEDICAMENTO NOVO - 04/10/2019 2331166195 MEDICAMENTO NOVO - e IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO VP/VPS 20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
Notificagdo de Alteracdo Notificagdo de Alteragcdo e DIZERES LEGAIS PLASOPCX 4
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC e POSOLOGIA E MODO DE USAR 20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
60/12 60/12 e REACOES ADVERSAS PLAS OPCX 6
20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPC X 10
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03/10/2019 2327139196 | MEDICAMENTO NOVO - 03/10/2019 2327139196 | MEDICAMENTO NOVO — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO VP/VPS 20 MG SUP CT STR X 10
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo DIZERES LEGAIS
de Texto de Bula—RDC de Texto de Bula—RDC POSOLOGIA E MODO DE USAR
60/12 60/12 REACOES ADVERSAS
16/04/2019 0342451191 | MEDICAMENTO NOVO — 16/04/2019 0342451191 | MEDICAMENTO NOVO — REACOES ADVERSAS VP/VPS 20 MG COM SOL CT BL AL PLAS TRANS X
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo 10
de Texto de Bula—RDC de Texto de Bula— RDC
60/12 60/12
05/03/2018 0170056181 | RDC 73/2016 — NOVO — 18/03/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS 20 MG COM SOL CT BL AL PLAS TRANS X
Inclusdo de local de 10
fabricacdo de
medicamento de liberagdo
convencional
13/09/2018 0894998181 | MEDICAMENTO NOVO - 13/09/2018 0894998181 | MEDICAMENTO NOVO - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS 20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteracdo Notificagdo de Alteracdo O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR TRANS X 10
de Texto de Bula—RDC de Texto de Bula—RDC ESTE MEDICAMENTO? 20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
60/12 60/12 TRANS X 15
20 MG COM SOL CT BL AL PLAS TRANS X
10
20 MG/ ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
2 ML
20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPC X 10
20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPC X 6
20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPC X 4
20 MG SUP CTSTR X 10
03/05/2017 0788995170 | MEDICAMENTO NOVO - 03/09/2018 IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO VP/VPS 20 MG SUP CT STR X 10

Exclusdo de Indicagdo
Terapéutica

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?

COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
INDICACOES
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RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS

09/09/2018 0878604186 | MEDICAMENTO NOVO - 31/10/2017 2166744176 | RDC 73/2016 — NOVO — 02/07/2018 DIZERES LEGAIS VP/VPS 20 MG/ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
Notificagdo de Alteragdo Substituigdo de Local de 2 ML
de Texto de Bula— RDC Fabricagdo de
60/12 medicamento estéril
23/02/2018 0145042185 | RDC 73/2016 — NOVO — 02/07/2018
Substituicdo de local de
embalagem secundaria do
medicamento
27/07/2018 0604440189 | MEDICAMENTO NOVO - 27/07/2018 0604440189 | MEDICAMENTO NOVO - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS 20 MG SUP CT STR X 10
Notificagdo de Alteracdo Notificagdo de Alteracdo
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC
60/12 60/12
09/10/2017 2095626176 MEDICAMENTO NOVO - 17/02/2017 0289144171 MEDICAMENTO NOVO - 03/07/2017 DIZERES LEGAIS VP/VPS 20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteracdo Solicitagdo de INCX 10
de Texto de Bula— RDC Transferéncia de 20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
60/12 Titularidade de Registro INC X 15
(Cisdo de Empresa) 20 MG COM SOL CT BL AL PLAS INC X 10
20 MG/ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
2 ML
20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPC X 6
20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPC X 10
20 MG SUP CT STR X 10
09/12/2016 2582410164 | MEDICAMENTO NOVO - 09/12/2016 2582410164 | MEDICAMENTO NOVO - COMPOSICAO (apenas para Feldene® VP/VPS 20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS

Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula— RDC
60/12

Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula— RDC
60/12

sL)

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO? (apenas para Feldene®
supositérios)

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? (apenas para
Feldene® SL)

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO? (apenas para
Feldene® SL)

INCX 10

20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 15

20 MG COM SOL CT BLAL PLAS INCX 10
20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPCX 6

20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPCX 10

20 MG SUP CT STRX 10

20 MG/ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
2 ML
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é Pﬁzer

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? (apenas para
Feldene® SL)

RESULTADOS DE EFICACIA (apenas
Feldene® injetavel)
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
(apenas para Feldene® injetavel)
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
(exceto para Feldene comprimidos
soltveis)

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO (apenas para
Feldene® capsulas e Feldene® SL)
DIZERES LEGAIS (apenas para
Feldene® comprimidos solUveis)

16/09/2016

2292938160

MEDICAMENTO NOVO -
Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula—RDC
60/12

16/09/2016

2292938160

MEDICAMENTO NOVO -
Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula— RDC
60/12

APRESENTAGOES (apenas para
Feldene® supositorios e injetavel)
VIA DE ADMINISTRACAO
COMPOSICAO (apenas para Feldene®
injetavel)

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?

COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA? (exceto Feldene®
injetavel)

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
INDICAGOES

RESULTADOS DE EFICACIA (exceto
Feldene® supositorios e injetavel)
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
(apenas para Feldene® capsulas e
comprimidos soluveis)
CONTRAINDICACOES

VP/VPS

20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 10

20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 15

20 MG COM SOL CT BLAL PLAS INCX 10
20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPCX 6

20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPCX 10

20 MG SUP CT STRX 10

20 MG/ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
2 ML
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é Pﬁzer

e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
e INTERACOES MEDICAMENTOSAS
e POSOLOGIA E MODO DE USAR

e  REACOES ADVERSAS

e  SUPERDOSE

14/04/2016 1557557168 MEDICAMENTO NOVO - 04/02/2016 1249762162 Alteragdo da AFE/AE por 04/04/2016 e IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO VP/VPS 20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo modificagdo na extensdo (Feldene® capsulas) INCX 10
de Texto de Bula— RDC do CNPJ DA MATRIZ, e DIZERES LEGAIS 20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
60/12 exclusivamente em virtude INCX 15
do Ato Declaratério 20 MG COM SOL CT BLAL PLASINCX 10
Executivo n2 34/2007 da 20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
receita federal do brasil PLAS OPCX 6
20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPC X 10
20 MG SUP CT STR X 10
05/02/2016 1258196168 | MEDICAMENTO NOVO — 29/02/2016 20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
Inclusdo de local de INCX 10
fabricacdo do 20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
medicamento de liberagdo INC X 15
convencional com prazo
de analise
10/03/2016 1346788163 MEDICAMENTO NOVO - 10/03/2016 1346788163 MEDICAMENTO NOVO — e IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO VP/VPS 20 MG/ ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 2 ML
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula—RDC e POSOLOGIA E MODO DE USAR
60/12 60/12
18/11/2015 1005316156 MEDICAMENTO NOVO - 18/11/2015 1005316156 MEDICAMENTO NOVO - e O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR VP/VPS 20 MG COM SOL CT BLAL PLASINCX 10

Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula— RDC
60/12

Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula— RDC
60/12

ESTE MEDICAMENTO?
e COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
e  ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
e POSOLOGIA E MODO DE USAR
e DIZERES LEGAIS

FELCAP_21




@ Pﬁzer

12/12/2014 | 1117030141 | MEDICAMENTO NOVO— 26/07/2014 | 0610313138 | MEDICAMENTO NOVO — 20/10/2014 APRESENTACOES (apenas para VP/VPS | 20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteracdo Alteragdo de Posologia capsula e comprimidos soltveis) INCX 10
de Texto de Bula—RDC QUANDO NAO DEVO USAR ESTE 20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
60/12 MEDICAMENTO? (apenas para INCX 15
supositério) 20 MG COM SOL CT BL AL PLAS INC X 10
0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR 20 MG/ ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
ESTE MEDICAMENTO? 2ML
COMO DEVO USAR ESTE 20 MG COM DISSOL INST CT STR X BL AL
MEDICAMENTO? PLAS OPC X 6
POSOLOGIA E MODO DE USAR 20 MG COM DISSOL INST CT STR X BL AL
PLAS OPC X 10
20 MG SUP CT STR X 10
18/07/2014 | 0579098141 | MEDICAMENTO NOVO — 18/07/2014 | 0579098141 | MEDICAMENTO NOVO — 18/07/2014 IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO VP/VPS | 20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS

Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula—RDC
60/12

Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula—RDC
60/12

(exceto Feldene® supositorios)
PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? (apenas para
Feldene® SL)

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO? (apenas para
Feldene® injetavel e Feldene®
capsulas)

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? (apenas para
Feldene® injetavel e Feldene®
supositérios)

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
INDICAGOES (exceto Feldene®
comprimidos soluveis)
RESULTADOS DE EFICACIA (apenas
para Feldene® supositorios)
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
(apenas para Feldene® SL, Feldene®
comprimidos soluveis e Feldene®
capsulas)

CONTRAINDICAGOES (apenas para
Feldene® capsulas e Feldene®
injetavel)

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

INCX 10

20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 15

20 MG COM SOL CT BL AL PLAS INCX 10
20 MG/ ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X
2 ML

20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPCX 6

20 MG COM DISSOL INST CT STR X BLAL
PLAS OPCX 10

20 MG SUP CTSTRX 10
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é Pﬁzer

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO (apenas para
Feldene® injetavel, Feldene®
capsulas e Feldene® comprimidos
soltveis)

POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS

DIZERES LEGAIS (apenas para
Feldene® SL e Feldene® supositorios)

04/07/2014

0532010141

MEDICAMENTO NOVO —
Notificagdo de Alteracdo
de Texto de Bula—RDC
60/12

04/07/2014

0532010141

MEDICAMENTO NOVO —
Notificagdo de Alteracdo
de Texto de Bula—RDC
60/12

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICAGOES

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

VP/VPS

5MG/GGELCT1BGALX30G

FELCAP_21




