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piroxicam
CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.

CAPSULAS

20 MG
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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Flamostat®
piroxicam

APRESENTAGCOES
Cépsulas de 20 mg: embalagem com 12 cépsulas.

VIADE ADMINISTRAQAO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula de 20 mg contém:
PIroXicam ..........ccceueenee. 20 mg
Excipientes*q.S.p.......cccoeeueee. 1 cépsula
*lactose

I- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Flamostat capsula de 20 mg é um anti-inflamatério néo esterAINE), indicado para uma variedade de condigfige requeiram atividade anti-
inflamatéria e/ou analgésica, tais como: artritenratoide, osteoartrite (artrose, doenca articubyederativa), espondilite anquilosante, distarbios
musculo-esqueléticos agudos, gota aguda, dor @Eyatdpa e pds-traumatica e para o tratamentostaatiorreia primaria em pacientes maiores de
12 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo multicéntrico, duplo-cegiguble-dummy e de grupos paralelos, conduzido em cinco paiseEudapa, 224 pacientes adultos
randomizados com problemas musculo-esqueléticodoag(entorses ou tendinite) receberam dose Unicpirdeicam de dissolugdo rapida —
piroxicam SL (108 pacientes receberam 40 mg nasqimds 2 dias e 20 mg nos dias seguintes) ou congws de diclofenaco com revestimento
entérico (116 pacientes receberam 50 mg durantefeigbes 3 vezes ao dia por 2 dias e, entdo, &\&a dia até o fim do tratamento). Em cada
visita médica foram avaliados os parametros déaficcomo dor ao realizar um movimento, mudangasimemas gerais desde a Ultima consulta,
sensibilidade a palpacgéo, habilidade de realizeidaties especificas e restricdo de movimentossti® alivio da dor foi observado meia hora apés
a primeira dose e se manteve durante as 24 hosados@ em ambos 0s grupos tratados. Na opinidimdestigadores e pacientes a impresséao global
da eficicia para ambos os grupos foi consideradaohoexcelente na maioria dos casos de tor¢Ses.dPeaiso de tendinite, no entanto, tanto os
investigadores guanto os pacientes consideraraficéia de piroxicam dissolugdo rapida melhor quipaliclofenaco revestido. A incidéncia de
eventos adversos relacionados aos farmacos f@%epara o piroxicam e de 18% para o diclofenacestio.

Os eventos adversos relatados possivelmente netaiis ao estudo foram de 7% para o piroxicam e &f @ diclofenaco. Estes resultados
demonstram que a eficacia e tolerabilidade de jmaox SL sdo comparaveis as do diclofenaco revegtda o tratamento de problemas musculo-
esqueléticos agudos.

Foi realizado um estudo envolvendo 64 pacientesafiita renal aguda para avaliar os efeitos tertigg&ude piroxicam intramuscular 40 wegsus

75 mg de diclofenaco sédico intramuscular, ambosdese Unica. O grau de dor foi analisado segunfiscala Visual Analoga. O piroxicam
intramuscular pode ser usado com sucesso no tratame coélica renal aguda e apresenta inicio de meéis rapido e efeito prolongado em relagéo
ao diclofenaco sédico.

Um estudo multicéntrico em larga escala, aberto,cofnparativo, avaliou 3.629 pacientes portadogadismenorreia primaria, virgens de
tratamento ou com resposta insatisfatoria a anafggsonvencionais. Administrou-se 40 mg de piraxid2 capsulas) durante dois ciclos
menstruais consecutivos, em dose Unica diéria posriziros dias do fluxo menstrual ou no iniciodde, e 20 mg (1 capsula) no 3°, 4° e 5° dias,
caso necessario. No final do tratamento, 99% deisqtas referiram estar assintomaticas ou melh@®sesultados foram considerados pelo
investigador como excelentes ou bons em 92% dasrnpes. Apenas 2 pacientes tiveram de interrompett@mento devido a reacdes adversas
significativas. Assim sendo, o piroxicam é basta&fizaz e bem tolerado no tratamento da dismerzoprainaria.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinadmicas

O piroxicam é um agente anti-inflamat6rio ndo estler que possui também propriedades analgésicaspiréticas. Edema, eritema, proliferacéo
tecidual, febre e dor podem ser inibidos em anirdaisaboratério pela administragdo de Flam8stateficaz independentemente da etiologia da
inflamac&o.

Embora o mecanismo de acéo de piroxicam ndo sejantnte conhecido, estudos isoladositro e in vivo mostraram que piroxicam interage em
vérias etapas da resposta imune e da inflamagicéatda:

- inibicdo da sintese de prostanoides, incluindorastaglandinas, por inibicdo reversivel da enziidlaoxigenase;

- inibicdo da agregacgéo dos neutrdfilos;

- inibi¢cdo da migragéo das células polimorfonu@ea mondcitos para a area de inflamagao;

- inibig8o da liberacé@o de enzimas lisossomaigdedcitos estimulados;

- inibicdo da formacé&o do anion superéxido pelandéilo;

- reducdo da producéo do fator reumatoide sistémibo fluido sinovial em pacientes com artrite ratgitle soro-positiva.



- ot
" Modelo de Bula . GRUPO C|MED
CIMED PROFISSIONAL

Ficou estabelecido que piroxicam ndo atua pelena&i;do do eixo hipéfise-adrenal. Estudositro ndo revelaram qualquer efeito negativo sobre o
metabolismo cartilaginoso.

Em estudos clinicos, piroxicam mostrou-se efican@@analgésico em dores de varias etiologias (jads¥a, pds-episiotomia e pos-operatdrio). O
inicio da analgesia é imediato.

Em dismenorreia primaria, os niveis aumentadosagglandinas endometriais causam hipercontradiéiditerina, resultando em isquemia uterina
e consequente dor. O piroxicam, como um potenbédioi da sintese das prostaglandinas, demonstduzireesta hipercontratilidade uterina e ser
eficaz no tratamento da dismenorreia primaria.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo e Distribuigao

O piroxicam é bem absorvido apds a administracdlo 6om a ingestéo de alimentos, h4 uma leve digéowna velocidade da absorgéo, porém nédo
atinge a extensdo da mesma. Concentragdes plaasnéstaveis sdo mantidas durante o dia com apemasdministracdo diaria. Tratamento
continuo com 20 mg/dia, durante um ano, produzisiisanguineos similares aos observados depoiscdecaldo osteady state (estado de
equilibrio).

As concentragBes plasmaticas do farmaco sé@o piopars nas doses de 10 mg e 20 mg e geralmentecaloao pico dentro de 3 a 5 horas ap6s a
administracéo. A dose Unica de 20 mg geralmentdugraiveis de pico plasmatico de piroxicam de 1%5macg/mL, enquanto que a concentracao
plasmatica maxima do farmaco, apds ingestdo diénénua de 20 mg de piroxicam, usualmente seiésgabntre 3 e 8 mcg/mL. A maioria dos
pacientes alcancga niveis plasmaticos estaveiscdéatr a 12 dias.

O tratamento com dose de ataque de 40 mg/dia imsis 2 dias, seguida de 20 mg/dia nos dias gules¢es, permite uma alta porcentagem de
alcance (aproximadamente 76%) dos niveigehely state imediatamente ap6s a segunda dose. Os nivetsatly state, a area sob a curva e a meia-
vida de eliminag&o sé&o similares aos obtidos agidsrastracdo de 20 mg diarios.

O estudo comparativo da biodisponibilidade de dosékiplas de piroxicam nas formas cépsulas e am@tmostrou que, apés a administragéo
intramuscular de piroxicam, o nivel plasmaticodiginificantemente maior do que os obtidos com it@gede capsula durante os 45 minutos apds a
administracéo no primeiro dia, durante os 30 msam segundo dia e os 15 minutos no sétimo diduAs formulagdes sao bioequivalentes.

Metabolismo e Eliminagéo

O piroxicam é extensamente metabolizado, sendonuereos de 5% da dose diaria é excretada de fornfi@rada na urina e nas fezes. O
metabolismo do piroxicam é predominantemente mediaal citrocromo P450 CYP2C9 no figado. Uma impaetavia metabolica é a hidroxilacéo
do anel piridil do piroxicam, seguida por conjugag@®@m acido glicurbnico e eliminagdo urinaria. @pe de meia-vida plasmatica é de
aproximadamente 50 horas no homem.

O piroxicam deve ser administrado com cautela emieptes com conhecida ou suspeita deficiéncia d€2C9, baseados no histérico
prévio/experiéncia com outros substratos CYP2C% uez que podem apresentar niveis plasmaticosaitmsnais devido a redugdo dearance
metabolico. (vide o item 5. Adverténcias e PrecaagdMetabolizadores Lentos dos Substratos CYP2C9).

Farmacogenética

A atividade de CYP2C9 é reduzida em individuos gaiimorfismos genéticos como os polimorfismos CYBPZCe CYP2C9*3. Dados limitados
de dois relatérios publicados mostraram que oseptes com gendtipos CYP2C9*1/*2 heterozigético (n€P2C9*1/*3 heterozigdtico (n=9) e
CYP2C9*3/*3 homozigético (n=1) mostraram niveist&isicos de piroxicam 1,7; 1,7 e 5,3 mais altospgesvamente, que 0s pacientes com
CYP2C9*1/*1 (n=17, gendtipo metabolizador normadpa a administragcéo de uma dose oral Unica. Osegainédios da meia-vida de eliminagao
de piroxicam dos pacientes com genétipos CYP2C3*1f=9) e CYP2C9*3/*3 (n=1) foram 1,7 e 8,8 vezeaiares que dos pacientes com
CYP2C9*1/*1 (n=17).

Estima-se que a frequéncia do gen6tipo homozigs86£8 seja de 0% a 5,7% em varios grupos étnicos.

Dados de Seguranca Pré-clinicos

Estudos de toxicidade subagudos e cronicos foralizados com ratos, camundongos, caes e macaeoslaudoses que variavam de 0,3 mg/kg/dia
a 25 mg/kg/dia. A Gltima dose é aproximadamentge2@s a dose recomendada para humanos. A Unidagiatobservada foi caracteristicamente
associada com a toxicidade em animais por AINES;ésnecrose papilar renal e lesdo gastrintestdemacacos mostraram-se 0s mais resistentes
para tais efeitos, enquanto os céaes, 0s mais s&1siv

4. CONTRAINDICACOES

Flamostat é contraindicado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de ulceragdo, sangranoenperfuracéo gastrintestinal.

- Pacientes com Ulcera péptica ativa ou hemorgagsintestinal.

- Pacientes com hipersensibilidade conhecida axipam ou a outros componentes da férmula. Ha pitede sensibilidade cruzada com acido
acetilsalicilico e outros AINEs. Flamostatio pode ser administrado a pacientes que desenswl asma, polipo nasal, angioedema ou urticaria
induzidas pelo uso de &cido acetilsalicilico ou@IAINES.

- No tratamento da dor no perioperatério de ciauggira revascularizagdo do miocardio.

- Pacientes com insuficiéncia renal e hepaticaggrav

- Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.

Este medicamento é contraindicado para menores d &nos.



g

P
@) Modelo de Bula \. GRUPO CIMED

I PROFISSIONAL

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Deve-se evitar 0 uso concomitante de FlamBstatn AINEs sistémicos ndo-aspirina, incluindo dbidores da COX-2. O uso ocncomitante de dois
AINES sistémicos podem aumentar a freqiiéncia d@asogastrintestinais e sangramento.

Efeitos Cardiovasculares

Os AINEs podem causar o aumento do risco de des@mento de eventos cardiovasculares tromboticdssénfarto do miocardio e derrame, que
podem ser fatais. O risco pode aumentar com a @ordg uso. Pacientes com doenca cardiovasculampesg&r sob risco maior. A fim de
minimizar o risco potencial de eventos adversodiceasculares em pacientes tratados com piroxickave-se utilizar a menor dose eficaz e o
tratamento deve ser feito no menor tempo possiétlicos e pacientes devem estar alertas para ovddgenento de tais eventos, mesmo na
auséncia de sintomas cardiovasculares préviosa€lernes devem ser informados dos sinais e/ounsagtala toxicidade cardiovascular séria e da
conduta caso ocorram (vide item 4. Contraindicggbes

Hipertenséo

Assim como todos os AINEs, piroxicam pode levarirgioio de uma hipertensdo ou piora de hipertens@exgstente, ambos os quais podem
contribuir para o aumento da incidéncia de evensodiovasculares. Os AINES, incluindo piroxicamyeta ser usados com cautela em pacientes
com hipertenséo. A pressédo sanguinea deve sedosa&@ente monitorada no inicio e durante o tratieam piroxicam.

Retencé&o de Liquido e Edema

Assim como com outros farmacos conhecidos porriailsintese de prostaglandinas, foi observadag@tette liquido e edema em alguns pacientes
recebendo AINES, incluindo piroxicam. Portantonfitsta® deve ser utilizado com cautela em pacientes conprametimento da funcéo cardiaca e
outras condi¢es que predisponham, ou piorem ptdagao de liquidos. Pacientes com insuficiéncidi@asa congestiva preexistente ou hipertensao
devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos Gastrintestinais

Os AINEs, incluindo piroxicam, podem causar reag@ibgersas gastrintestinais sérias incluindo infiZioasangramento, ulceragéo e perfuragdo do
estdbmago, intestino delgado ou grosso, que podatserA administracéo de doses superiores a 2ponglia leva a um aumento do risco de efeitos
colaterais gastrintestinais. Evidéncias de estumuservacionais sugerem que piroxicam pode estaiciad® com alto risco de toxicidade
gastrintestinal grave, em relagéo a outros AINEso®rrer sangramento ou ulceragio gastrintestimahte o tratamento com Flamo$tat uso do
medicamento deve ser interrompido. Os pacientes roaior risco de desenvolverem este tipo de congdlizayastrintestinal com AINEs s&do os
idosos, pacientes com doenga cardiovascular, fasierilizando acido acetilsalicilico concomitanégrie ou, pacientes com histdria anterior ou
ativa de doenca gastrintestinal, como ulceragamraenento gastrintestinal ou condigdes inflamasdirtanto, Flamosfatleve ser utilizado com
cautela nestes pacientes (vide item 4. Contraip@ésae item 8. Posologia e Modo de Usar).

Efeitos Renais

Em raros casos os AINEs podem causar nefrite tigiads glomerulite, necrose papilar e sindromerdtefa. Os AINEs inibem a sintese de
prostaglandinas renais que servem para manterfas@ierrenal em pacientes com fluxo sanguineo enalume sanguineo diminuidos. Nesses
pacientes, a administracdo de AINEs pode preciggacompensacéo renal evidente que é tipicameguéaede recuperagéo para o estado de pré-
tratamento apds descontinuacdo da terapia com ARdEientes sob maiores riscos sdo aqueles comicigsafa cardiaca congestiva, cirrose
hepética, sindrome nefrética e doenga renal aparEsses pacientes devem ser cuidadosamente mdogcenquanto estiverem sendo tratados com
AINEs.

Deve-se ter cautela ao iniciar o tratamento corm&taa® em pacientes com desidratacio grave. Também setelecautela em pacientes com
disfuncao renal (vide item 4. Contraindicagées).

Devido a extensa excregdo renal e biotransformaifigpiroxicam, a menor dose de piroxicam deve sersiderada em pacientes com
comprometimento da fungdo renal e elas devem seladmsamente monitoradas (vide item 4. Contraigdies e item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Insuficiéncia Hepatica

Os efeitos de doenga hepatica na farmacocinétiggrodicam ndo foram estabelecidos. Porém, umadposgbstancial da eliminacédo de piroxicam
ocorre através do metabolismo hepatico. Consequente, pacientes com doenga hepética podem necelsitloses mais reduzidas de piroxicam
quando comparados a pacientes com fungao hepaticeh

Efeitos hepaticos

Piroxicam pode causar hepatite fatal e ictericizesar de tais reacdes serem raras, se testes andenfancdo hepatica persistirem ou piorarem, se
sinais e sintomas clinicos consistentes com doeegatica surgirem, ou se manifestacdes sistémaaseoem (ex. eosinofilia, rash, etc), o uso de
Flamostat devera ser descontinuado.”

Reagbes Cutaneas

Foram relatadas muito raramente em associacaocadeusINEs, incluindo piroxicam, reagdes cutanéams, algumas fatais, incluindo dermatite
esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e neeréfiglérmica toxica. Os pacientes parecem estamadly risco de desenvolverem estas reagoes
no inicio do tratamento; o inicio da reagéo oconge maioria dos casos, no primeiro més de tratamétamostst deve ser descontinuado ao
primeiro sinal deash cutaneo, lesdo da mucosa ou qualquer outro sir@pdesensibilidade.

Efeitos Oftalmoldgicos
Devido aos relatos de alteracdes oculares encastrean AINEs, é recomendado que pacientes comns@pea desenvolverem estas alteragoes,
facam avaliacao oftalmolégica, durante o tratameoto piroxicam.
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Metabolizadores Lentos dos Substratos CYP2C9

Pacientes comprovadamente ou suspeitos de serahatizadores lentos de CYP2C9 com base em hisiwpariéncia prévia com outros substratos
CYP2C9 devem receber piroxicam com cautela, passpacientes podem ter niveis plasmaticos anornmiémedtos devido a menor eliminagéo
metabolica (vide item 3. Caracteristicas Farmadcé®y— Propriedades Farmacocinéticas — Farmacaggnét

Uso com Anticoagulantes Orais

O uso concomitante de AINEs, incluindo piroxicammmcanticoagulantes orais aumenta o risco de saegtargastrintestinal e ndo-gastrintestinal e,
deve ser administrado com cautela. Anticoagulaotes incluem varfarina/tipo cumarina e modernoscaagulantes orais (p. ex., apixabana,
dabigatrana e rivaroxabana). A anticoagulacdo/INBaer monitorada em pacientes utilizando antideate: varfarina/tipo cumarina (vide item 6.
InteragGes Medicamentosas).

Geral

Como com outros AINEs, pode ocorrer reagdo anafl@m pacientes sem exposicao prévia a piroxibio.deve ser administrado a pacientes que
ja desenvolveram reacdes de hipersensibilidadeido acetilsalicilico. Anafilaxia ocorre em pacientismaticos que desenvolveram rinite, com ou
sem polipos nasais, ou que apresentaram broncoespmave e potencialmente fatal apds administrde&rido acetilsalicilico ou outros AINEs.

Fertilidade

Baseado no mecanismo de agdo, o uso de AINEs,ndolpiroxicam, pode atrasar ou evitar a rupturdalieulos ovarianos, a qual tem sido
associada com infertilidade reversivel em algumalbenes. A descontinuagdo do uso de AINEs, incluiidmostat em mulheres com dificuldades
de engravidar ou que estdo sob investigacdo deilidixde deve ser considerada.

Uso durante a Gravidez

Apesar de ndo terem sido observados efeitos témittzs em testes com animais, 0 uso de piroxicaantiia gravidez ndo é recomendado. O
piroxicam inibe a sintese e liberacéo das prostdgias através de uma inibicéo reversivel da enzioi@oxigenase. Este efeito, assim como ocorre
com outros AINEs, foi associado a uma incidéncigomde distocia e parto retardado em animais quanffsmaco é administrado até o final da

gravidez. AINEs também podem induzir ao fechamprgématuro do ducto arterioso em criangas.

Inibicdo da sintese de prostaglandina pode adversenafetar a gravidez. Dados de estudos epidegitok sugerem um aumento do risco de

aborto espontaneo apds o uso de inibidores dessid&geprostaglandina no inicio da gravidez. Em aisina administracdo dos inibidores de sintese
de prostaglandina mostrou um aumento das perdae prs-implantacao.

Flamostaf® ¢ um medicamento classificado na categoria C desdo de gravidez. Portanto, este medicamento néo @eser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirgido-dentista.

Uso durante a Lactagéo

A presenca de piroxicam no leite materno foi veaifia durante o tratamento inicial e o de longagdarg52 dias). A concentragdo de piroxicam no
leite materno é aproximadamente 1% a 3% a do plasaterno. Durante o tratamento, ndo houve acUreifgirdxicam no leite em comparagdo ao
plasma. Flamost&indo é recomendado durante a lactagéo, pois aaseguelinica de seu uso em lactantes ainda na&stidelecida.

Efeito na Habilidade de Dirigir ou Operar Maguinas
O efeito de Flamost3sobre a habilidade de dirigir ou operar maquiriasfoi estudado.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso em idososcomo com qualquer AINE, deve-se ter cautela narmanto de idosos com piroxicam.

Uso em criangasndao foram realizados estudos controlados em pasiemenores de 12 anos.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepéaticama vez que uma porgdo substancial da eliminacgwrdeicam ocorre através do metabolismo
hepatico, pode haver necessidade de redugdo dévitbséem 5. Adverténcias e Precauces).

Uso em pacientes com insuficiéncia renahdo avaliado em pacientes com insuficiéncia rdPatientes com dano renal leve a moderado néo
necessitam de ajuste de dose. Porém, as proprieffadeacocinéticas de piroxicam em pacientes cenfiziéncia renal grave ou aqueles recebendo
hemodialise ndo sdo conhecidas.

Grupos étnicos:nédo foram identificadas diferencas farmacocinétiteasdo a diferenca de grupos étnicos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- &cido acetilsalicilico:assim como outros AINESs, o uso de piroxicam emaagao ao acido acetilsalicilico, ou o uso concanté de dois AINEsS,
ndo é recomendado, pois ndo existem dados adegpadmsse demonstrar que a combinagdo produza mefddicia do que aquela atingida
conseguida com o farmaco em separado, e o potgacamleacdes adversas é aumentado.

Estudos em humanos demonstraram que o uso conotenita piroxicam e acido acetilsalicilico resultam reducéo dos niveis plasmaticos do
piroxicam em cerca de 80% dos valores normais.

O piroxicam interfere no efeito antiplaquetario @spirina em baixa dosagem e pode, assim, intenfieritratamento profilatico de doencga
cardiovascular com aspirina.

- Anticoagulantes: sangramento foi raramente relatado com piroxicaemda administrado a pacientes recebendo anticaagalaumarinicos. Os
pacientes devem ser monitorados cuidadosamentel@amostdt e anticoagulantes orais forem administrados coitantemente.
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O piroxicam, assim como ocorre com outros AINEm)idui a agregacéo plaquetéaria e prolonga o temmadgramento. Este efeito deve ser levado
em conta sempre que o tempo de sangramento fontiedelo.

- Antiacidos: o uso concomitante de antiacidos néo interfere@®miveis plasmaticos de piroxicam.

- Anti-hipertensivos incluindo os diuréticos, inibidoes da enzima conversora da angiotensina (ECA), agonistas da angiotensina Il e
betabloqueadores:os AINEs podem diminuir a eficacia dos diuréticoslee outros farmacos anti-hipertensivos incluindibidores da ECA,
antagonistas da angiotensina Il e betabloqueadd®gs pacientes com comprometimento da fungéo (poalex., pacientes desidratados ou idosos
com a fungao renal comprometida), a co-administraigiinibidores da ECA ou de antagonistas da amgota Il e/ou diuréticos com inibidores da
ciclooxigenase, pode aumentar a deterioracéo dd@durenal, incluindo a possibilidade de insufici@menal aguda, que é geralmente reversivel.

A ocorréncia destas interacdes deve ser considemadpacientes sob administracdo de Flanfbstam diuréticos, inibidores da ECA ou de
antagonistas da angiotensina |l e/ou diuréticogtaRtm, a administracdo concomitante destes meeéitens deve ser feita com cautela,
especialmente em pacientes idosos. Os pacientesndssr adequadamente hidratados e deve-se avakameasidade de monitoramento da fungéo
renal no inicio do tratamento concomitante e pé&@dente.

- Glicosideos cardiacos (digoxina e digitoxina)os AINES podem exacerbar a insuficiéncia cardieedyzir a taxa de filtragcdo glomerular e
aumentar os niveis de glicosideos plasmaticos.o@arscomitante de digoxina ou digitoxina ndo afetmncentracdo plasmatica de piroxicam nem
da digitoxina ou da digoxina.

- cimetidina: resultados de dois estudos mostraram um pequenendoima absor¢ao de piroxicam ap6s administrac@&omidina, mas nao houve
alteracdo significativa nos parametros de elimioagd cimetidina aumenta a area sob a curva (AWgGP-e Cmax de piroxicam em
aproximadamente 13% a 15%. N&o houve diferencéfis@jiva nas constantes de eliminacéo e na meia- pequeno, mas significativo aumento
na absorgao néo constitui significado clinico.

- colestiramina: colestiramina mostrou aumentaclearance oral e diminuir a meia-vida do piroxicam. Para dioii esta a interacéo, é prudente
administrar Flamost&ipelo menos 2 horas antes ou 6 horas depois deiathai a colestiramina.

- Corticosteroides:aumento do risco de ulceragéo gastrintestinal ngraaento.

- ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

- litio e outros agentes ligantes a proteinagiroxicam possui alta ligagao proteica e, assindepgeslocar outros farmacos ligados as proteinas. O
médico deve estar atento para alteracdes na p@sajogndo administrar piroxicam a pacientes reagbdéarmacos de alta ligagao proteica. Foi
relatado que AINES, incluindo piroxicam, aumentansteady state dos niveis plasmaticos do litio. E recomendavel gsses niveis sejam
monitorados quando a terapia com Flanfidta iniciada, ajustada ou descontinuada.

- metotrexato: quando anmetotrexato for administrado concomitantemente AONES, incluindo piroxicam, os AINEs podem diminaireliminacéo

do metotrexato, resultando em aumento dos nivasrgEticos de metotrexato. Recomenda-se cuidadeciakpente em pacientes recebendo altas

doses de metotrexato
- tacrolimo: possibilidade de aumento do risco de nefrotoxi@dguando AINEs s@o coadministrados com tacrolimo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Flamostat capsula deve ser conservado em temperatura amiféerite 15 e 30°C), protegido da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caracteristicas do produto: Capsula de gelatina dur
Capsula de coloracéo vermelho escuro e branco 6ding amarelado e inodoro.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cada céapsula de FlamoStabntem o equivalente a 20 mg de piroxicam. AsGea@dversas podem ser minimizadas utilizando @nuerse eficaz
para o controle dos sintomas no menor tempo danteatto possivel.

Uso em Pacientes com Artrite reumatoide, osteoarte (artrose, doenga articular degenerativa) e espdilite anquilosante: A dose inicial
recomendada é de 20 mg ao dia, em dose Unica. éimdbs pacientes pode ser mantida com 20 mgaadJdi pequeno grupo pode ser mantido
com 10 mg ao dia, enquanto outros podem necedsitdd mg em dose Unica ou fracionada. A admin&tragolongada de doses de 30 mg ou mais
ocasiona um risco maior de efeitos colaterais igésstinais (vide item 5. Adverténcias e PrecaucdEgeitos Gastrintestinais).

Uso em Pacientes com Gota agud@evido ao seu perfil de seguranca gastrintestvide(item 4. Contraindicages e item 5. Advertén@a
Precaucdes), Flamostatdo deve ser usado em tratamentos de primeira tiafgota aguda quando um AINE é indicado. Pelanmesotivo, ndo
deve ser usado no tratamento de gota aguda emmfescieom maior risco de desenvolver eventos adveyastrintestinais graves (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes). Iniciar a terapia com tnica dose de 40 mg ao dia, seguida nos préxnao8 dias por 40 mg/dia, em dose Unica ou
fracionada.

Flamostat néo ¢ indicado para o tratamento prolongado da got

Uso em Pacientes com Disturbios musculoesquelétiagudos:Devido ao seu perfil de seguranga gastrintestindé (item 4. Contraindicagdes e
item 5. Adverténcias e Precaucbes), FlamBstdb deve ser usado em tratamentos de primeira lighdistirbios musculoesqueléticos agudos
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quando um AINE é indicado. Pelo mesmo motivo, ndo deve ser usado no tratamento de distlrbios musculoesqueléticos agudos em pacientes ¢
maior risco de desenvolver eventos adversos gastrintestinais graves (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

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 red
para 20 mg ao dia.

Uso em Pacientes com Dor poés-traumatica e pds-operatdrid:dose inicial recomendada é de 20 mg/dia em dose Unica. Nos casos em que se
deseja um efeito mais rapido, pode-se iniciar com 40 mg/dia nos dois primeiros dias, em dose Unica ou fracionada. Posteriormente, a dose deve
reduzida a 20 mg/dia.

Uso em Pacientes com Dismenorreia priméariaDevido ao seu perfil de seguranga gastrintestinal (vide item 4. Contraindicacdes e item 5.
Adverténcias e Precaucdes), Flam&st#io deve ser usado em tratamentos de primeira linha de dismenorreia quando um AINE é indicado. Pelo
mesmo motivo, ndo deve ser usado no tratamento de dismenorreia em pacientes com maior risco de desenvolver eventos adversos gastrintest
graves (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes). Assim que surgirem os sintomas, iniciar com a dose recomendada de 40 mg em dose Unica diaria
dois primeiros dias do periodo menstrual e, se necessario, 20 mg/dia em dose Unica diaria no 3°, 4° e 5° dias.

Dose Omitida: Caso o paciente se esqueca de tomar Flarfiamtaborario 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 proxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a
duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Modo de usar

Flamostat, na forma oral (capsulas), pode ser deglutido inteiro, diretamente com um pouco de liquido.

Na administracdo combinada é importante observar que a dose total diaria administrada de piroxicam na forma cépsula ndo deve exceder a d
maxima diéria recomendada para cada indicagéo.

9. REAGCOES ADVERSAS

Flamostat em geral é bem tolerado. Sintomas gastrintestinais s&o os mais frequentemente encontrados, apesar de na maioria dos casos nao inter
no curso da terapéutica.

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

Sanguineo e linfaticoanemia, anemia aplastica, eosinofilia, anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia.

Imunolégico: anafilaxia, "doenca do soro".

Metabolismo e nutricional: anorexia, hiperglicemia, hipoglicemia, retengédo de liquidos.

Psiquiatrico: depressao, pesadelos, alucinagées, insdnia, confusédo mental, alteragdes do humor, irritagao.

Sistema Nervosomeningite asséptica, tontura, cefaleia, parestesia, sonoléncia, vertigem.

Viséo: viséo turva, irritagbes oculares, edema dos olhos.

Ouvido e labirinto: disfuncdo auditiva, tinido.

Cardiaco: palpitagdes.

Vascular: vasculite, hipertensao.

Respiratorio, toracico e mediastinalbroncoespasmo, dispneia, epistaxe.

Gastrintestinal: desconforto abdominal, dor abdominal, constipacdo, diarreia, desconforto epigéastrico, flatuléncia, gastrite, sangramento
gastrintestinal (incluindo hematémese e melena), indigestéo, nauseas, pancreatite, perfuracédo, estomatite, Ulcera, vomitos (vide item 5. Adverténcic
Precauc@es — Efeitos Gastrintestinais).

Hepatobiliar: casos fatais de hepatite, ictericia.

Disturbios mamarios e do sistema reprodutivodiminui¢do da fertilidade feminina. Baseado no mecanismo de acéo, o uso de AINEs, incluindo
piroxican, pode atrasar ou prevenir ruptura de foliculos ovarianos, a qual tem sido associada com infertilidade reversivel em algumas mulheres.
Pele e tecido subcutaneocalopecia, angioedema, dermatite esfoliativa, eritema multiforme, purpura ndo trombocitopénica (Henoch-Schoenlein),
onicolise, reacdes de fotossensibilidade, prurido, rash cutaneo, sindrome de Stevens-Johnson, necroélise epidérmica téxica (doenca de Lyell), urtica
reacOes vesiculo-bolhosas (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes — ReagOes Cutaneas).

Doencas renais e urinariassindrome nefrética, glomerulonefrite, nefrite intersticial, insuficiéncia renal.

Geral: edema (principalmente no tornozelo) e mal estar.

Laboratorial: anticorpos antinucleares (ANA) positivos, elevagées reversiveis de nitrogénio da ureia sanguinea (BUN) e da creatinina, diminuigéo d:
hemoglobina e do hematdcrito sem associagdo evidente com sangramento gastrintestinal, aumento dos niveis de transaminase, aumento ou dimint
de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdosagem aguda com AINEs geralmente se limitam a letargia, sonoléncia, ndusea, vOmito e dor epigastrica, geralme
reversiveis com medidas de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal.

Podem ocorrer hipertenséo, insuficiéncia renal aguda, depressao respiratéria e coma, embora sejam raros. Foram relatadas reagdes anafilactoides
a administracao terapéutica de AINEs, podendo também ocorrer em casos de superdose.
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Em caso de superdose com Flam8statomenda-se tratamento sintomatico e de suddéie.ha antidotos especificos. Estudos indicam que a
administracdo de carvao ativado pode resultar em aducdo na absorcdo ou reabsor¢do do piroxiednzindo assim a quantidade total de
farmaco ativo disponivel.

Embora nédo haja estudos até o momento, hemodiatiseavelmente, ndo é Util na tentativa de elimm@iroxicam ja que grande porcentagem do
farmaco se liga as proteinas plasmaticas.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submissdo eletronica Dados da peticdo/ notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
o o A
Data_do N <_jo Assunto Data_ do N d_o Assunto Data dé Itens de bula Versdes Apres_entagoes
Expediente expediente Expediente | expedient aprovacao (VP/VPS) relacionadas
e
14/022014 0117260/14-3 10457- . Para qué este VP/VPS . 20 MG CAP GEL
SIMILAR - medicamento é DURA CT BL AL
Inclusdo indicado? PLAS INC X 12
Inicial de -como este
medicamento
Texto de funciona?
Bula - RDC .Quando ndo
60/12 devo usar este
medicamento?
.0 que devo
saber antes de
usar este

medicamento?
. Onde, como e
por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
. Como devo
usar este
medicamento?
. O que devo
fazer quando eu
me esquecer de
usar este
medicamento?
. Quais os males
que este
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medicamento

pode me

causar?

. 0 que fazer se
alguém usar

uma quantidade
maior do que a
indicada deste
medicamento?

. Indicagbes

. Resultados de

eficacia

Caracteristicas
farmacoldgicas
. Contra -
indicacdes
. Adverténcias e
precaugées
. Interagdes
medicamentosa
s
. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
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. Reagdes
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. Superdose
10450 - 18/07/2014 MEDICAMEN | 18/07/2014 | . Quais os males VP/VPS . 20 MG CAP GEL
SIMILAR - TO que este DURA CT BL AL
Notificagdo NOVO - medicamento PLAS INC X 12
de Alteracdo Notificacdo Fé‘;iian:f
de Texto de deN . IndicacBes
Bula - RDC Alteragao de . Resultados de
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.Contraindicagde
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