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

APRESENTACOES:
Feldene® 20 mg em embalagens contendo 10 ou 15 cpsulas.

VIA DE ADMINISTRAGAO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO:
Cada capsula de Feldene® 20 mg contém o equivalente a 20 mg de piroxicam.
Excipientes: amido de milho, |actose monoidratada, estearato de magnésio e laurilsulfato de sodio.
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Feldene® (piroxicam) cdpsula de 20 mg é um anti-inflamatério ndo esteroide (AINE), indicado para uma
variedade de condicfes que regqueiram atividade anti-inflamatdria e/ou analgésica, tais como: artrite reumatoide,
osteoartrite (artrose, doenca articular degenerativa), espondilite anquilosante, distirbios muscul oesquel éticos
agudos, gota aguda, dor pds-operatéria e pés-traumatica e para o tratamento da dismenorreia primaria em
pacientes maiores de 12 anos.

2. RESULTADOSDE EFICACIA

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, double-dummy e de grupos paralelos, conduzido em cinco paises da
Europa, 224 pacientes adultos randomizados com problemas mscul oesquel éticos agudos (entorses ou tendinite)
receberam dose Unica de piroxicam de dissolucdo réapida — Feldene® SL (108 pacientes receberam 40 mg nos
primeiros 2 dias e 20 mg nos dias seguintes) ou comprimidos de diclofenaco com revestimento entérico (116
pacientes receberam 50 mg durante as refeicbes 3 vezes ao dia por 2 dias e, entdo, 2 vezes ao dia até o fim do
tratamento). Em cada visita médica foram avaliados os parametros de eficacia como dor ao realizar um
movimento, mudanca nos sintomas gerais desde a Ultima consulta, sensibilidade a palpacéo, habilidade de
realizar atividades especificas e restricdo de movimentos ativos. O alivio da dor foi observado meia hora apés a
primeira dose e se manteve durante as 24 horas pds-dose em ambos os grupos tratados. Na opinido dos
investigadores e pacientes a impressao global da eficacia para ambos os grupos foi considerada boa ou excelente
na maioria dos casos de tor¢des. Para o caso de tendinite, no entanto, tanto os investigadores quanto os pacientes
consideraram a eficécia de piroxicam dissolucdo rapida melhor que a do diclofenaco revestido. A incidéncia de
eventos adversos relacionados aos farmacos foi de 12% para o piroxicam e de 18% para o diclofenaco revestido.
Os eventos adversos relatados possivel mente relacionados ao estudo foram de 7% para o piroxicam e 6% para o
diclofenaco. Estes resultados demonstram que a eficacia e tolerabilidade de Feldene® SL sdo comparaveis as do
diclofenaco revestido para o tratamento de problemas mscul oesquel éticos agudos.

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

Um estudo multicéntrico em larga escala, aberto, ndo comparativo, avaliou 3.629 pacientes portadoras de
dismenorreia priméaria, virgens de tratamento ou com resposta insatisfatdria a analgésicos convencionais.
Administrou-se 40 mg de piroxicam (2 capsulas) durante dois ciclos menstruais consecutivos, em dose Unica
didria nos 2 primeiros dias do fluxo menstrual ou no inicio da dor, e 20 mg (1 capsula) no 3°, 4° e 5° dias, caso
necessario. No final do tratamento, 99% das pacientes referiram estar assintomaticas ou melhores. Os resultados
foram considerados pelo investigador como excelentes ou bons em 92% das pacientes. Apenas 2 pacientes
tiveram de interromper o tratamento devido a reacOes adversas significativas. Assm sendo, o piroxicam &
bastante eficaz e bem tolerado no tratamento da dismenorreia priméria.

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS
Propriedades Far macodinédmicas
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 laboratorio
pela administracdo de piroxicam. E eficaz independentemente da etiol ogia da inflamag&o.
Embora o mecanismo de ac8o de piroxicam ndo seja totalmente conhecido, estudos isolados in vitro e in vivo
mostraram que piroxicam interage em varias etapas da resposta imune e da inflamagéo através da:

¢ inibicdo da sintese de prostanoides, incluindo as prostaglandinas, por inibicdo reversivel daenzima
ciclooxigenase;
inibicdo da agregacéo dos neutrdfilos;
inibicdo da migracdo das células polimorfonucl eares e mondcitos para a &rea de inflamacao;
inibicdo da liberagdo de enzimas lisossomais de leucdcitos estimulados;
inibicdo da formagao do anion superdxido pelo neutrofilo;
reducéo da producdo do fator reumatoide sistémico e do fluido sinovial em pacientes com artrite
reumatoide soro-positiva.
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Ficou estabelecido que piroxicam ndo atua pela estimulacdo do eixo hipéfise-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 (pos-trauma,
pés-episiotomia e pds-operatério). O inicio da analgesia é imediato.

Em dismenorreia priméria, 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 far macocinéticas

Absor¢ao e Distribuicdo

O piroxicam é bem absorvido apds a administracdo oral ou retal. Com a ingestdo de alimentos, ha uma leve
diminuicdo na velocidade da absorgdo, porém ndo atinge a extensdo da mesma. Concentracdes plasméticas
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 al cancado o steady state (estado de
equilibrio).

As concentracfes plasméticas 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 administracdo. A dose Unica de 20 mg geralmente produz niveis de pico
plasmatico de piroxicam de 1,5 a 2 mcg/mL, enquanto que a concentracdo plasmatica maxima do farmaco, apds
ingestdo didria continua de 20 mg de piroxicam, usualmente se estabiliza entre 3 e 8 mcg/mL. A maioria dos
pacientes alcanca niveis plasméticos estaveis dentro de 7 a 12 dias.

O tratamento com dose de atague 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 apds a segunda dose. Os niveis de steady state, a &rea sob a curva e a meia-vida de eliminagéo
sdo similares aos obtidos apds administragdo de 20 mg diérios.

O estudo comparativo da biodisponibilidade de doses multiplas de piroxicam nas formas capsulas e solucdo para
uso intramuscular mostrou que, apés a administragdo intramuscular de piroxicam, o nivel plasmético foi
significantemente maior do que os obtidos com ingestéo de capsula durante os 45 minutos apds a administragéo
no primeiro dia, durante os 30 minutos no segundo dia e 0s 15 minutos no sétimo dia. As duas formulacfes sdo
bioequivalentes.

M etabolismo e Eliminacéo

O piroxicam é extensamente metabolizado, sendo que menos de 5% da dose didria é excretada de forma
inalterada na urina e nas fezes. O metabolismo do piroxicam é predominantemente mediado via citrocromo P450
CYP2C9 no figado. Uma importante via metabdlica é a hidroxilagdo do anel piridil do piroxicam, seguida por
conjugagdo com &cido glicurbnico e eliminagdo urinaria. O tempo de meiavida plasmética é de
aproxi madamente 50 horas no homem.

O piroxicam deve ser administrado com cautela a pacientes com conhecida ou suspeita deficiéncia de CY P2C9,
baseados no histérico prévio/experiéncia com outros substratos CY P2C9, uma vez que podem apresentar niveis
plasméticos altos anormais devido a reducédo do clearance metabdlico. (vide o item 5. Adverténcias e Precauctes
— Metabolizadores L entos dos Substratos CY P2C9).

Far macogenética

A atividade de CYP2C9 é reduzida em individuos com polimorfismos genéticos como os polimorfismos
CYP2C9*2 e CYP2C9*3. Dados limitados de dois relatorios publicados mostraram que os pacientes com
gendtipos CYP2C9*1/*2 heterozigdtico (n=9), CYP2C9*1/*3 heterozigético (n=9) e CYP2C9*3/*3
homozigético (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 administragdo de uma dose ora
Unica. Os valores médios da meia-vida de eliminagdo de piroxicam dos pacientes com gen6tipos CY P2C9* 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 genétipo homozigético *3/*3 sgjade 0% a 5,7% em varios grupos étnicos.

Dados de Seguranca Pré-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 Ultima dose € aproximadamente 90 vezes a dose
recomendada para humanos. A Unica patologia observada foi caracteristicamente associada com a toxicidade em
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animais por AINEs; isto & necrose papilar renal e lesdo gastrintestinal. Os macacos mostraram-se 0s mais
resistentes paratais efeitos, enquanto os caes, 0s mais sensiveis.

4. CONTRAINDICACOES
Feldene® é contraindicado nos seguintes casos:

e  Pacientes com histérico de ulceragdo, sangramento ou perfuracéo gastrintestinais.

e Pacientes com Ulcera péptica ativa ou hemorragia gastrintestinal.

e Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao piroxicam ou a outros componentes daférmula. Ha
potencial de sensibilidade cruzada com acido acetilsalicilico e outros AINEs. Feldene® néo pode ser
administrado a pacientes que desenvolveram asma, polipo nasal, angioedema ou urticaria induzidas
pelo uso de acido acetilsalicilico ou outros AINES.

e No tratamento da dor no perioperatério de cirurgia para revascularizacdo do miocardio.

e Pacientes cominsuficiénciarenal e hepética grave.

e Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Deve-se evitar 0 uso concomitante de piroxicam com AINESs sistémicos ndo-aspiring, incluindo osinibidores da
COX-2. O uso concomitante de dois AINES sistémicos podem aumentar a frequéncia de Ulceras gastrintestinais e
sangramento.

Efeitos Car diovasculares

Os AINEs podem causar o aumento do risco de desenvolvimento de eventos cardiovascul ares tromboti cos sérios,
infarto do miocardio e derrame, que podem ser fatais. O risco pode aumentar com a duragdo do uso. Pacientes
com doenca cardiovascular podem estar sob risco maior. A fim de minimizar o risco potencial de eventos
adversos cardiovasculares 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 estar alertas para o
desenvolvimento de tais eventos, mesmo na auséncia de sintomas cardiovasculares prévios. Os pacientes devem
ser informados dos sinai's e/ou sintomas da toxicidade cardiovascular séria e da conduta caso ocorram (vide item
4. Contraindicacdes).

Hipertensdo

Assim como todos os AINES, piroxicam pode levar ao inicio de uma hipertensdo ou piora de hipertensdo
preexistente, ambos os quais podem contribuir para 0 aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares. Os
AINEs, incluindo piroxicam, devem ser usados com cautela em pacientes com hipertensdo. A pressdo sanguinea
deve ser cuidadosamente monitorada no inicio e durante o tratamento com piroxicam.

Retencdo de Liquido e Edema

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

Efeitos Gastrintestinais

Os AINEs, incluindo piroxicam, podem causar reacfes adversas gastrintestinais sérias incluindo inflamagao,
sangramento, ulceracdo e perfuracdo do estbmago, intestino delgado ou grosso, que pode ser fatal. A
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 relacdo a outros AINES. Se ocorrer sangramento ou ulceracdo
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 s80 os idosos, pacientes
com doenca cardiovascular, pacientes utilizando &cido acetilsalicilico concomitantemente, corticosteroides,
inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina e pacientes com histéria anterior ou ativa de doenca
gastrintestinal, como ulceragdo, sangramento gastrintestinal ou condic¢Bes inflamatérias. Portanto, piroxicam
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deve ser utilizado com cautela nestes pacientes (vide item 4. Contraindicacfes e item 8. Posologia e Modo de
Usar).

Efeitos Renais

Em raros casos os AINEs podem causar nefrite intersticial, glomerulite, necrose papilar e sindrome nefrética. Os
AINESs inibem a sintese de prostaglandinas renais que servem para manter a perfusdo renal em pacientes com
fluxo sanguineo renal e volume sanguineo diminuidos. Nesses pacientes, a administracdo de AINEs pode
precipitar descompensacdo renal evidente que € tipicamente seguida de recuperacdo para o estado de pré-
tratamento apds descontinuacdo da terapia com AINE. Pacientes sob maiores riscos sdo aqueles com
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica, sindrome nefrética e doenca 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. Contraindicacdes).

Devido a extensa excregdo renal e biotransformacdo do piroxicam, a menor dose de piroxicam deve ser
considerada em pacientes com comprometimento da funcdo rena e elas devem ser cuidadosamente monitoradas
(vide item 4. Contraindicaces e item 3. Caracteristicas Farmacol dgicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Insuficiéncia Hepatica

Os efeitos de doenca hepatica na farmacocinética de piroxicam ndo foram estabelecidos. Porém, uma porcéo
substancial da eliminacdo de piroxicam ocorre através do metabolismo hepético. Consequentemente, pacientes
com doenca hepética podem necessitar de doses mais reduzidas de piroxicam quando comparados a pacientes
com fun¢do hepética normal.

Efeitos Hepéticos

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

Reagbes Cutaneas

Foram relatadas muito raramente em associacdo ao uso de AINESs, incluindo piroxicam, reagdes cuténeas sérias,
algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica. Os
pacientes parecem estar sob maior risco de desenvolverem estas reacBes no inicio do tratamento; o inicio da
reacdo ocorre, na maioria dos casos, no primeiro més de tratamento. piroxicam deve ser descontinuado ao
primeiro sinal de rash cutaneo, lesdo da mucosa ou qualquer outro sina de hipersensibilidade.

Efeitos Oftalmol 6gicos
Devido aos relatos de alteracdes oculares encontradas com AINES, é recomendado que pacientes com propensao
a desenvolverem estas alteracfes, facam avaliacéo oftalmol égica, durante o tratamento com piroxicam.

M etabolizador es L entos dos Substratos CY P2C9

Pacientes comprovadamente ou suspeitos de serem metabolizadores lentos de CYP2C9 com base em
historialexperiéncia prévia com outros substratos CYP2C9 devem receber piroxicam com cautela, pois tais
pacientes podem ter niveis plasméticos anormal mente altos devido a menor eliminacdo metabdlica (vide item 3.
Caracteristicas Farmacol 6gicas — 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
varfarinaltipo cumarina e modernos anticoagulantes orais (p. ex., apixabana, dabigatrana e rivaroxabana). A
anticoagulacdo/INR deve ser monitorada em pacientes utilizando anticoagulante varfarinaltipo cumarina (vide
item 6. InteracBes M edicamentosas).

Geral
Como com outros AINES, pode ocorrer reagdo anafildtica em pacientes sem exposicao prévia a piroxicam. O
piroxicam ndo deve ser administrado a pacientes que ja desenvolveram reacdes de hipersensibilidade ao acido

LLD_FELCAP_ 07
06/ago/2014



acetilsalicilico. Anafilaxia ocorre em pacientes asméticos que desenvolveram rinite, com ou sem pélipos nasais,
0u que apresentaram broncoespasmo grave e potencialmente fatal ap6s administracdo de acido acetilsalicilico ou
outros AINEs.

As diferentes formas farmacéuticas de Feldene® (cépsulas, comprimidos sollveis, comprimidos de dissolucéo
instantanea, supositorios e solucdo intramuscular) devem ser administradas apenas pela via de administracéo
indicada. A solucdo para uso intramuscular deve ser aplicada somente viaintramuscular (no masculo) e nunca na
veia

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 agumas mulheres. A
descontinuacgéo do uso de AINEs, incluindo piroxicam em mulheres com dificuldades de engravidar ou que estéo
sob investigac@o de infertilidade deve ser considerada.

Uso durante a 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 libera¢do das prostaglandinas através de umainibicéo
reversivel da enzima ciclooxigenase. Este efeito, assim como ocorre com outros AINEs, foi associado a uma
incidéncia maior de distocia e parto retardado em animais quando o farmaco é administrado até o final da
gravidez. AINEs também podem induzir ao fechamento prematuro do ducto arterioso em criangas.

Inibicdo da sintese de prostaglandina pode adversamente afetar a gravidez. Dados de estudos epidemiol 6gicos
sugerem um aumento do risco de aborto espontaneo apds o uso de inibidores de sintese de prostaglandina no
inicio dagravidez. Em animais, a administracdo dos inibidores de sintese de prostaglandina mostrou um aumento
das perdas pré- e pos-implantacéo.

Feldene® é um medicamento classificado na categoria C derisco de gravidez. Portanto, este medicamento
néo deve ser utilizado por mulher es gréavidas sem orientacdo médica ou do cirur gido-dentista.

Uso durante a L actacdo

A presenca de piroxicam no leite materno foi verificada durante o tratamento inicial e o de longa duragdo (52
dias). A concentragdo de piroxicam no leite materno é aproximadamente 1% a 3% a do plasma materno. Durante
o0 tratamento, ndo houve acimulo de piroxicam no leite em comparagéo ao plasma. Feldene® nado é recomendado
durante a lactacdo, pois a seguranca clinica ainda néo foi estabelecida.

Efeito na Habilidade de Dirigir ou Operar Méquinas
O efeito de Feldene® sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas nado foi estudado.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: como com qualquer AINE, deve-se ter cautela no tratamento de idosos com Feldene®.

Uso em criancgas. ndo foram realizados estudos controlados em pacientes menores de 12 anos.

Uso durante a gravidez e lactagéo: Feldene® ndo é recomendado durante a gravidez e alactagéo (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepética: uma vez que uma porgao substancial da eliminacéo de Feldene®
ocorre através do metabolismo hepético, pode haver necessidade de reducdo de dose (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: ndo avaliado em pacientes com insuficiéncia renal. Pacientes com
dano renal leve a moderado ndo necessitam de guste de dose. Porém, as propriedades farmacocinéticas de
Feldene® em pacientes com insuficiénciarenal grave ou agueles recebendo hemodialise ndo sdo conhecidas.
Grupos étnicos. ndo foram identificadas diferengas farmacocinéticas devido a diferenca de grupos étnicos.

6. INTERACOESMEDICAMENTOSAS

acido acetilsalicilico: assim como outros AINES, o uso de piroxicam em associacdo ao &cido acetilsalicilico, ou
0 uso concomitante de dois AINES, ndo é recomendado, pois ndo existem dados adequados para se demonstrar
gue a combinacdo produza maior eficacia do que aguela atingida com o farmaco em separado, e o potencial para
reacdes adversas é aumentado.
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Estudos em humanos demonstraram que 0 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 da aspirina em baixa dosagem e pode, assim, interferir no
tratamento profilético de doenca cardiovascular com aspirina.

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

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

Antiécidos. 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 |1 e betabloqueador es: os AINEs podem diminuir a eficicia dos diuréticos e de
outros farmacos anti-hipertensivos incluindo inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina |l e
betablogqueadores. Em pacientes com comprometimento da funcdo 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 deterioracéo da funcéo rena,
incluindo a possibilidade de insuficiénciarena aguda, que é geralmente reversivel.

A ocorréncia destas interacbes deve ser considerada em pacientes sob administragdo de piroxicam com
diuréticos, 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 rena no
inicio do tratamento concomitante e periodicamente.

Glicosideos car diacos (digoxina e digitoxina): os AINES podem exacerbar a insuficiéncia cardiaca, reduzir a
taxa de filtrac8o glomerular e aumentar os niveis de glicosideos plasméticos. O uso concomitante de digoxina ou
digitoxina ndo afeta a concentragdo plasmética de piroxicam nem da digitoxina ou da digoxina.

cimetidina: resultados de dois estudos mostraram um pequeno aumento na absorcdo de piroxicam apds
administracdo de cimetidina, mas ndo houve alteragdo significativa nos parametros de eliminagdo. A cimetidina
aumenta a area sob a curva (AUCO-15,) € Cméax de piroxicam em aproximadamente 13% a 15%. N&o houve
diferenca significativa nas constantes de eliminagdo e na meia-vida. O pegueno mas significativo aumento na
absorcdo ndo congtitui significado clinico.

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

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

litio e outr os agentes ligantes a proteinas: piroxicam possui alta ligagdo proteica e, assim, pode deslocar outros
farmacos ligados as proteinas. O médico deve estar atento para alteragBes na posologia quando administrar
piroxicam a paci entes recebendo farmacos de alta ligagéo proteica. Foi relatado que AINEs, incluindo piroxicam,
aumentam o steady state dos niveis plasméticos do litio. E recomendavel 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 eliminacdo do metotrexato, resultando em aumento dos niveis plasmaticos de
metotrexato. Recomenda-se cuidado, especial mente em pacientes recebendo altas doses de metotrexato.

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

tacrolimo.
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7. CUIDADOSDE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Feldene® capsula deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido daluz e umidade e
pode ser utilizado a partir de 48 meses da data de fabricacao.

Numero delote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guar de-o em sua embalagem original.

Antesde usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organol épticas: capsula de gelatina de coloragdo vermelho escuro contendo p6 branco a
amarel ado/amarronzado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada capsula de Feldene® contém o equivalente a 20 mg de piroxicam.

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

As reacdes 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. Um pequeno grupo pode ser mantido com 10 mg ao dia (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes —
Efeitos Gastrintestinais).

Gota aguda: Devido a0 seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4. Contraindicagbes e item 5.
Adverténcias e Precaugdes), Feldene® 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 sérios (vide item 5. Adverténcias e
Precaucgdes). 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 é indicado para o tratamento prolongado da gota.

Disturbios musculoesqueléticos agudos:. Devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4.
ContraindicacBes e item 5. Adverténcias e Precaucfes), Feldene® ndo deve ser usado em tratamentos de
primeira linha de disturbios muscul oesguel éticos 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 sérios (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 po6s-traumatica aguda e pés-oper atéria aguda: A dose recomendada € 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® ndo 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 gastrintestinais sérios (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes). Assim que surgirem os sintomas, iniciar com a dose recomendada de 40 mg em
dose Unica diaria nos dois primeiros dias do periodo menstrual e, se necessario, 20 mg/dia em dose Unica didria
no 3°, 4° e 5° dias.

Dose Omitida: Caso o paciente se esgueca de tomar Feldene® no horério estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horério de tomar a préxima dose, deve desconsiderar a dose esguecida
e tomar a proxima. Neste caso, 0 paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses esguecidas. O
esgueci mento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.
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M odo de Usar

Feldene®, naforma 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 Feldene® na forma
capsula ndo deve exceder a dose maxima diaria recomendada para cada indicagao.

9. REACOESADVERSAS

Feldene® em geral é bem tolerado. Sintomas gastrintestinais s80 0os mais frequentemente encontrados, apesar de
na maioria dos casos ndo interferir no curso da terapéutica.

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

Sanguineo e linfatico: anemia, anemia aplastica, eosinofilia, anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia.
Imunolégico: anafilaxia, "doenca do soro".

M etabolismo e nutricional: anorexia, hiperglicemia, hipoglicemia, retencéo de liquidos.

Psiquiatrico: depressdo, pesadel os, alucinacdes, insdnia, confusdo mental, alteracdes do humor, irritacdo.
Sistema Nervoso: meningite asséptica, tontura, cefaleia, parestesia, sonoléncia, vertigem.

Visdo: visdo turva, irritagdes oculares, edema dos olhos.

Ouvido elabirinto; disfuncdo auditiva, tinido.

Cardiaco: palpitacoes.

Vascular: vasculite, hipertensao.

Respiratorio, toracico e mediastinal: broncoespasmo, dispneia, epistaxe.

Gastrintestinal: desconforto abdominal, dor abdominal, constipag@o, diarreia, desconforto epigastrico,
flatuléncia, gastrite, sangramento gastrintestinal (incluindo hematémese e melena), indigestdo, nauseas,
pancreatite, perfuracdo, estomatite, Ulcera, vomitos (vide item 5. Adverténcias e Precauces — Efeitos
Gadtrintestinais).

Hepatobiliar: casosfatais de hepatite e ictericia

Disturbios mamarios e do sistema reprodutivo: diminuigéo da fertilidade feminina. Baseado ho mecanismo de
acdo, o uso de AINEs, incluindo piroxicam, pode atrasar ou prevenir ruptura de foliculos ovarianos, a qual tem
sido associada com infertilidade reversivel em algumas mulheres.

Pele e tecido subcuténeo: aopecia, angioedema, dermatite esfoliativa, eritema multiforme, purpura ndo
trombocitopénica (Henoch-Schoenlein), onicdlise, reacbes de fotossensibilidade, prurido, rash cuténeo, sindrome
de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica (doenca de Lyell), urticéria, reacBes vesiculo-bolhosas (vide
item 5. Adverténcias e Precaucdes — Reagcdes Cutaneas).

Doencasrenais e urinérias. sindrome nefrética, glomerulonefrite, nefrite intersticial, insuficiénciarenal.

Geral: edema (principa mente no tornozelo) e mal-estar.

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

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

10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdosagem aguda com AINES geralmente se limitam a letargia, sonoléncia, ndusea, vomito e
dor epigastrica, geramente reversiveis com medidas de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal.
Podem ocorrer hipertensdo, insuficiéncia renal aguda, depressdo respiratéria e coma, embora sejam raros. Foram
relatadas reagdes anafilactoides com a administragdo terapéutica de AINES, podendo também ocorrer em casos
de superdose.

Em caso de superdose com Feldene® recomenda-se tratamento sintomético e de suporte. Ndo ha antidotos
especificos. Estudos indicam que a administracdo de carvdo ativado pode resultar em uma reducdo na absorcéo
ou reabsorcao do piroxicam, reduzindo assim a quantidade total de farmaco ativo disponivel.

Embora ndo haja estudos até o momento, hemodidlise, provavelmente, ndo é (til na tentativa de eliminar o
piroxicam j& que grande porcentagem do farmaco se liga as proteinas plasméticas.

Em caso deintoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Feldene®

Laboratorios Pfizer Ltda.
Comprimidos soluveis

20 mg



Feldene®
piroxicam

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

APRESENTACOES:
Feldene® 20 mg em embalagens contendo 10 comprimidos soltveis.

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

COMPOSICAO:
Cada comprimido soluvel de Feldene® 20 mg contém o equivalente a 20 mg de piroxicam.
Excipientes: lactose monoidratada, hiprolose, celulose microcristalina e estearil fumarato de sodio.
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I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Feldene® (piroxicam) comprimido soluvel de 20 mg ¢ 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, distirbios
musculoesqueléticos agudos, gota aguda, dor pds-operatoria e poOs-traumatica e para o tratamento da
dismenorreia primaria em pacientes maiores de 12 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo para investigar o efeito terapéutico de piroxicam comprimidos soliiveis sobre coélica
renal em comparagdo com o piroxicam na forma de inje¢do intramuscular, em um estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo. O método utilizado foi de 80 pacientes que foram divididos em dois grupos de
tratamento: Grupo 1 recebeu 40 mg de piroxicam comprimido soluvel e injegdo intramuscular de 2 ml de dgua
destilada. Grupo 2 recebeu uma injecao intramuscular de 40 mg de piroxicam e 2 (dois) comprimidos solaveis de
placebo. Na linha de base e 30 minutos apos a medicagao, sinais vitais foram registrados e a intensidade da dor
foi avaliada pelo paciente utilizando uma escala de avaliagdo numérica. O resultado obtido foi o de que a eficacia
global do tratamento foi de 90%. Nédo houve diferenca significativa em relacdo ao tratamento de resgate exigido
(p = 0,328), a recidiva da dor nas 24 horas (p = 0,434), diminui¢do dos sinais vitais e escala de avaliacdo
numérica em ambos os grupos (p > 0,05). A conclusio foi a de que o comprimido solivel de piroxicam ¢ tdo
eficaz quanto a forma solugdo para uso intramuscular do mesmo agente no tratamento de colica renal. O
comprimido soluvél ¢ uma boa alternativa para a forma parenteral, devido ao inicio de a¢do mais rapido e a
facilidade de autoadministragdo, o que aumenta a adesao do paciente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas
O piroxicam ¢ um agente anti-inflamatoério ndo-esteroide que possui também propriedades analgésicas e
antipiréticas. Edema, eritema, proliferag¢do tecidual, febre e dor podem ser inibidos em animais de laboratério
pela administragio de piroxicam. E eficaz independentemente da etiologia da inflamagéo.
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 resposta imune e da inflamacgao através da:

e inibi¢do da sintese de prostanoides, incluindo as prostaglandinas, por inibi¢ao reversivel da enzima
ciclooxigenase;

e inibigdo da agregacdo dos neutrofilos;
inibigdo da migragdo das células polimorfonucleares e monocitos para a area de inflamagao;
inibi¢do da liberag¢do de enzimas lisossomais de leucdcitos estimulados;
inibigdo da formagdo do &nion superdxido pelo neutréfilo;
reducdo da producdo do fator reumatoide sistémico e do fluido sinovial em pacientes com artrite
reumatoide soro-positiva.
Ficou estabelecido que piroxicam ndo atua pela estimulagdo do eixo hipofise-adrenal. Estudos in vitro nio
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 pos-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

Absorcéo e Distribuigéo

O piroxicam ¢ bem absorvido apos a administragdo oral ou retal. Com a ingestdo de alimentos, ha uma leve
diminuicdo na velocidade da absor¢do, porém nao 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 (estado de
equilibrio).
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As concentragdes plasmaticas do farmaco s@o proporcionais nas doses de 10 mg e 20 mg e geralmente alcangam
o pico dentro de 3 a 5 horas apds a administracdo. A dose unica de 20 mg geralmente produz niveis de pico
plasmatico de piroxicam de 1,5 a 2 mcg/mL, enquanto que a concentracdo plasmatica maxima do firmaco, apds
ingestdo diaria continua de 20 mg de piroxicam, usualmente se estabiliza entre 3 e 8 mcg/mL. A maioria dos
pacientes alcanga niveis plasmaticos estaveis 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 apds a segunda dose. Os niveis de steady state, a area sob a curva e a meia-vida de eliminagéo
sdo similares aos obtidos apos 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, apds a administragdo intramuscular de piroxicam, o nivel plasmadtico foi
significantemente maior do que os obtidos com ingestdo de capsula durante os 45 minutos apos a administragdo
no primeiro dia, durante os 30 minutos no segundo dia e os 15 minutos no sétimo dia. As duas formula¢des sdo
bioequivalentes.

Metabolismo e Eliminagéo

O piroxicam ¢ extensamente metabolizado, sendo que menos de 5% da dose didria ¢ excretada de forma
inalterada na urina e nas fezes. O metabolismo do piroxicam ¢ predominantemente mediado via citrocromo P450
CYP2C9 no figado. Uma importante via metabodlica ¢ a hidroxilagdo do anel piridil do piroxicam, seguida por
conjugacdo com 4cido glicurénico e eliminagdo urinaria. 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 deficiéncia de 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 Precaugdes
— Metabolizadores Lentos 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 relatorios publicados mostraram que os pacientes com
genotipos CYP2C9*1/*2  heterozigético (n=9), CYP2C9*1/*3 heterozigdtico (n=9) e CYP2C9*3/*3
homozigético (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, genotipo metabolizador normal) ap6s a administragdo de uma dose oral
unica. 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 gendtipo homozigotico *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 ¢ 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 ¢, necrose papilar renal e lesdo gastrintestinal. Os macacos mostraram-se 0s mais
resistentes para tais efeitos, enquanto os caes, 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 ou hemorragia gastrintestinal.

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

e No tratamento da dor no perioperatorio de cirurgia para revascularizagdo do miocardio.

Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica grave.
Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.
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Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se evitar o uso concomitante de piroxicam com AINEs sist€émicos ndo aspirina, incluindo os inibidores da
COX-2. O uso concomitante de dois AINEs sistémicos podem aumentar a frequéncia de ulceras gastrintestinais e
sangramento.

Efeitos Cardiovasculares

Os AINEs podem causar o aumento do risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares tromboticos sérios,
infarto do miocardio e derrame, que podem ser fatais. O risco pode aumentar com a dura¢do do uso. Pacientes
com doenca cardiovascular podem estar sob risco maior. A fim de minimizar o risco potencial de eventos
adversos cardiovasculares 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 estar alertas para o
desenvolvimento de tais eventos, mesmo na auséncia de sintomas cardiovasculares prévios. Os pacientes devem
ser informados dos sinais e/ou sintomas da toxicidade cardiovascular séria e da conduta caso ocorram (vide item
4. Contraindicacdes).

Hipertensao

Assim como todos os AINEs, piroxicam pode levar ao inicio de uma hipertensdo ou piora de hipertensdo
preexistente, ambos os quais podem contribuir para o aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares. Os
AINEs, incluindo piroxicam, devem ser usados com cautela em pacientes com hipertensdo. A pressdo sanguinea
deve ser cuidadosamente monitorada no inicio e durante o tratamento com piroxicam.

Retencéo de Liquido e Edema

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

Efeitos Gastrintestinais

Os AINEs, incluindo piroxicam, podem causar reagdes adversas gastrintestinais sérias incluindo inflamagao,
sangramento, ulceragdo e perfuracdo do estomago, intestino delgado ou grosso, que pode ser fatal. A
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 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 complicagdo gastrintestinal com AINEs sdo os idosos, pacientes
com doenca cardiovascular, pacientes utilizando &cido acetilsalicilico concomitantemente, corticosteroides,
inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina e pacientes com histéria anterior ou ativa de doenga
gastrintestinal, como ulceracdo, sangramento gastrintestinal ou condi¢des inflamatoérias. 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 nefroética. 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 pacientes, a administracio de AINEs pode
precipitar descompensacdo renal evidente, que ¢ tipicamente seguida de recuperacdo para o estado de pré-
tratamento apos a descontinuacdo da terapia com AINE. Pacientes sob maiores riscos sdo aqueles com
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica, sindrome nefrética e doenca 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 desidratagdo grave. Também se
deve ter cautela em pacientes com disfuncdo renal (vide item 4. Contraindicagdes).
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Devido a extensa excrecdo renal e biotransformag¢do do piroxicam, a menor dose de piroxicam deve ser
considerada em pacientes com comprometimento da fungdo renal e elas devem ser cuidadosamente monitoradas
(vide item 4. Contraindicagdes e item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Insuficiéncia Hepatica

Os efeitos de doenga hepdatica na farmacocinética de piroxicam ndo foram estabelecidos. Porém, uma porgao
substancial da eliminag@o de piroxicam ocorre através do metabolismo hepatico. Consequentemente, pacientes
com doenca hepatica podem necessitar de doses mais reduzidas de piroxicam quando comparados a pacientes
com fungao hepatica normal.

Efeitos Hepaticos

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

Reacdes Cutaneas

Foram relatadas muito raramente em associag¢@o ao uso de AINEs, incluindo piroxicam, reacdes cutaneas sérias,
algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica. Os
pacientes parecem estar sob maior risco de desenvolverem estas reacdes no inicio do tratamento; o inicio da
reacdo ocorre, na maioria dos casos, no primeiro més de tratamento. O piroxicam deve ser descontinuado ao
primeiro sinal de rash cuténeo, lesdo da mucosa ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Efeitos Oftalmoldgicos
Devido aos relatos de alteracdes oculares encontradas com AINEs, ¢ recomendado que pacientes com propensao
a desenvolverem estas alteracdes, fagam avaliacdo oftalmoldgica, durante o tratamento com piroxicam.

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 a menor eliminagdo metabolica. (vide item 3.
Caracteristicas Farmacolodgicas — 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 ¢ deve ser administrado com cautela. Anticoagulantes orais incluem
varfarina/tipo cumarina ¢ modernos anticoagulantes orais (p. ex., apixabana, dabigatrana e rivaroxabana). A
anticoagulagdo/INR deve ser monitorada em pacientes utilizando anticoagulante varfarina/tipo cumarina (vide
item 6. Interagdes Medicamentosas).

Geral

Como com outros AINEs, pode ocorrer reagdo anafilatica em pacientes sem exposi¢do prévia a piroxicam. O
piroxicam ndo deve ser administrado a pacientes que ja desenvolveram reag¢des de hipersensibilidade ao acido
acetilsalicilico. Anafilaxia ocorre em pacientes asmaticos que desenvolveram rinite, com ou sem poélipos nasais,
ou que apresentaram broncoespasmo grave e potencialmente fatal apds administracdo de acido acetilsalicilico ou
outros AINEs.

As diferentes formas farmacéuticas de Feldene® (céapsulas, comprimidos soliveis, comprimidos de dissolugdo
instantanea, supositorios ¢ solugdo intramuscular) devem ser administradas apenas pela via de administragdo
indicada. A solugdo para uso intramuscular deve ser aplicada somente via intramuscular (no misculo) e nunca na
veia.

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
descontinuagdo do uso de AINEs, incluindo piroxicam em mulheres com dificuldades de engravidar ou que estdo
sob investigacdo de infertilidade deve ser considerada.
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Uso durante a 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 liberacdo das prostaglandinas através de uma inibicao
reversivel da enzima ciclooxigenase. Este efeito, assim como ocorre com outros AINEs, foi associado a uma
incidéncia maior de distocia e parto retardado em animais quando o farmaco ¢ administrado até o final da
gravidez. AINEs também podem induzir ao fechamento prematuro do ducto arterioso em criangas.

Inibi¢do da sintese de prostaglandina pode adversamente afetar a gravidez. Dados de estudos epidemioldgicos
sugerem um aumento do risco de aborto espontaneo 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-implantacao.

Feldene® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo

A presenga de piroxicam no leite materno foi verificada durante o tratamento inicial e o de longa duracdo (52
dias). A concentracdo de piroxicam no leite materno ¢ aproximadamente 1% a 3% a do plasma materno. Durante
o tratamento, ndo houve acimulo de piroxicam no leite em comparac¢do ao plasma. Feldene® nao ¢ recomendado
durante a lactag@o, pois a seguranga clinica ainda ndo foi estabelecida.

Efeito na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas
O efeito de Feldene® sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas nao foi estudado.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: como com qualquer AINE, deve-se ter cautela no tratamento de idosos com Feldene®.

Uso em criancgas: ndo foram realizados estudos controlados em pacientes menores de 12 anos.

Uso durante a gravidez e lactacdo: Feldene® ndo é recomendado durante a gravidez e a lactagdo (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: uma vez que uma porgao substancial da eliminagdo de Feldene®
ocorre através do metabolismo hepatico, pode haver necessidade de redugdo de dose (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: néo avaliado em pacientes com insuficiéncia renal. Pacientes com
dano renal leve a moderado ndo necessitam de ajuste de dose. Porém, as propriedades farmacocinéticas de
Feldene® em pacientes com insuficiéncia renal grave ou aqueles recebendo hemodialise ndo sdo conhecidas.
Grupos étnicos: ndo foram identificadas diferengas farmacocinéticas devido a diferenca de grupos étnicos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

4cido acetilsalicilico: assim como outros AINEs, o uso de piroxicam em associa¢do ao acido acetilsalicilico, 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 o potencial para
reagodes adversas ¢ aumentado.

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

O piroxicam interfere no efeito antiplaquetario da aspirina em baixa dosagem e pode, assim, interferir no
tratamento profilatico de doenga cardiovascular com aspirina.

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 determinado.

Antiécidos: o uso concomitante de antiacidos néo 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 II e
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betabloqueadores. Em pacientes com comprometimento da fungdo renal (por ex., pacientes desidratados ou
idosos com a funcdo renal comprometida), a coadministragdo de inibidores da ECA ou de antagonistas da
angiotensina II e/ou diuréticos com inibidores da ciclooxigenase, pode aumentar a deterioracdo da fungdo renal,
incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que é geralmente reversivel. A ocorréncia destas
interacdes deve ser considerada em pacientes sob administragao de piroxicam com diuréticos, inibidores da ECA
ou de antagonistas da angiotensina II 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 fungao 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 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 absor¢do de piroxicam apoés
administracdo de cimetidina, mas ndo houve alteragdo significativa nos pardmetros de eliminacdo. A cimetidina
aumenta a area sob a curva (AUCy.150p) € Cmax de piroxicam em aproximadamente 13% a 15%. Nao houve
diferenca significativa nas constantes de eliminacdo e na meia-vida. O pequeno mas significativo aumento na
absor¢ao nao constitui significado clinico.

colestiramina: colestiramina mostrou aumentar o clearance oral e diminuir a meia-vida do piroxicam. Para
diminuir esta intera¢do, ¢ 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 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.

metotrexato: quando o metotrexato for administrado concomitantemente com AINESs, 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®, comprimido soluvel deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da
luz e umidade e pode ser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricagao.

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

N&o 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 criancas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cada comprimido soluvel de Feldene® contém o equivalente a 20 mg de piroxicam.

A dosagem de Feldene® deve obedecer a recomendacdo para cada indicagao do produto, entretanto, Feldene®
ndo deve ser utilizado por mais de 14 dias para tratamentos em condi¢des agudas.
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As reacdes adversas podem ser minimizadas utilizando a menor dose eficaz para o controle dos sintomas no
menor tempo de tratamento possivel.

Artrite reumatoide, osteoartrite (artrose, doenga articular degenerativa) e espondilite anquilosante: A
dose inicial recomendada ¢ de 20 mg ao dia, em dose unica. A maioria dos pacientes pode ser mantida com 20
mg ao dia. Um pequeno grupo pode ser mantido com 10 mg ao dia (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes —
Efeitos Gastrintestinais).

Gota aguda: Devido ao seu perfil de seguranga gastrintestinal (vide item 4. Contraindicagdes e item 5.
Adverténcias e Precaucdes), 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 sérios(vide item 5. Adverténcias e Precaugoes).
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® nao ¢ indicado para o tratamento prolongado da gota.

Distarbios 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 distarbios 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 sérios(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 reduzida para 20 mg ao dia.

Dor pos-traumética aguda e pds-operatoria aguda: A dose recomendada é de 20 mg/dia em dose unica.

Dismenorreia primaria aguda: 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
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 sérios (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes). Assim que surgirem os sintomas, iniciar com a dose recomendada de 40 mg em
dose unica diaria nos dois primeiros dias do periodo menstrual e, se necessario, 20 mg/dia em dose unica diaria
no 3°, 4° ¢ 5° dias.

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 ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Modo de Usar

Feldene® comprimido soluvel pode ser deglutido inteiro, diretamente com um pouco de liquido, pode ainda ser
dissolvido em um minimo de 50 mL de agua.

Na administragdo combinada ¢ importante observar que a dose total diaria administrada de Feldene® na forma
comprimido soluvel ndao deve exceder a dose maxima diaria recomendada para cada indicagao.

9. REACOES ADVERSAS

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

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

Sanguineo e linfatico: anemia, anemia aplastica, eosinofilia, anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia.
Imunoldgico: anafilaxia, "doenga do soro".

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

Psiquiatrico: depresséo, pesadelos, alucinagdes, insonia, confusdo mental, alteragdes do humor, irritagdo.
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Sistema Nervoso: meningite asséptica, tontura, cefaleia, parestesia, sonoléncia, vertigem.

Visdo: visdo turva, irritagdes oculares, edema dos olhos.

Ouvido e labirinto: disfung¢io auditiva, tinido.

Cardiaco: palpitagdes.

Vascular: vasculite, hipertenséo.

Respiratério, toracico e mediastinal: broncoespasmo, dispneia, epistaxe.

Gastrintestinal: desconforto abdominal, dor abdominal, constipagdo, diarreia, desconforto epigastrico,
flatuléncia, gastrite, sangramento gastrintestinal (incluindo hematémese e melena), indigestdo, nauseas,
pancreatite, perfuragdo, estomatite, ulcera, vomitos (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes — Efeitos
Gastrintestinais).

Hepatobiliar: casos fatais de hepatite e ictericia.

Disturbios mamarios e do sistema reprodutivo: diminuigéo da fertilidade feminina.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.

Pele e tecido subcuténeo: alopecia, angioedema, dermatite esfoliativa, eritema multiforme, purpura néo-
trombocitopénica (Henoch-Schoenlein), onicdlise, reacdes de fotossensibilidade, prurido, rash cutaneo, sindrome
de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica (doenga de Lyell), urticéria, reacdes vesiculo-bolhosas (vide
item 5. Adverténcias e Precaugdes — Reagoes Cutaneas).

Doencas renais e urinarias: sindrome nefrética, glomerulonefrite, nefrite intersticial, insuficiéncia renal.

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

Laboratorial: anticorpos antinucleares (ANA) positivos, eleva¢des reversiveis de nitrogénio da ureia sanguinea
(BUN) e da creatinina, diminui¢do da hemoglobina e do hematécrito sem associagdo evidente com sangramento
gastrintestinal, aumento dos niveis de transaminase, aumento ou diminuicao de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes 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, geralmente reversiveis com medidas de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal.
Podem ocorrer hipertensao, insuficiéncia renal aguda, depressao respiratéria e coma, embora sejam raros. Foram
relatadas reacdes anafilactoides com a administracdo terapéutica de AINEs, podendo também ocorrer em casos
de superdose.

Em caso de superdose com Feldene® recomenda-se tratamento sintomatico e de suporte. Nao ha antidotos
especificos. Estudos indicam que a administracdo de carvao ativado pode resultar em uma redugdo na absorcao
ou reabsorcdo 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 j& 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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Laboratoérios Pfizer Ltda.
Solugéo para uso intramuscular

20 mg/mL



Feldene®
piroxicam

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

APRESENTACOES:
Feldene® solugdo para uso intramuscular de 40 mg em embalagem contendo 2 ampolas de 2 mL da solucéo a

20 mg/mL.

VIA DE ADMINISTRAGAO: INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO:

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

Excipientes: alcool benzilico, alcool etilico, 4cido cloridrico concentrado®, nicotinamida, propilenoglicol,
fosfato de sddio monobasico diidratado, hidréxido de so6dio?® e agua para injetaveis.

a = para ajuste de pH.
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I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Feldene® (piroxicam) solugdo para uso intramuscular de 20 mg e 40 mg é um anti-inflamatério ndo esteroide
(AINE), indicado para uma variedade de condi¢es 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 pés-operatéria e pds-traumatica e para o tratamento
da dismenorreia primaria em pacientes maiores de 12 anos.

Feldene® solugdo para uso intramuscular, com aplicagéo via intramuscular, é indicado para o tratamento
inicial de afeccBes e exacerbagdes agudas de afec¢bes cronicas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo envolvendo 64 pacientes com co6lica renal aguda para avaliar os efeitos terapéuticos
de piroxicam intramuscular 40 mg versus 75 mg de diclofenaco sédico intramuscular, ambos em dose Unica.
O grau de dor foi analisado segundo a Escala Visual Analoga. O piroxicam intramuscular pode ser usado com
sucesso no tratamento de colica renal aguda e apresenta inicio de agdo mais rapido e efeito prolongado em
relagéo ao diclofenaco sédico.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

O piroxicam é um agente anti-inflamatdrio ndo esteroide que possui também propriedades analgésicas e
antipiréticas. Edema, eritema, proliferacéo tecidual, febre e dor podem ser inibidos em animais de laboratério
pela administracdo de piroxicam. E eficaz independentemente da etiologia da inflamacéo.

Embora 0o mecanismo de a¢do de piroxicam ndo seja totalmente conhecido, estudos isolados in vitro e in vivo
mostraram que piroxicam interage em varias etapas da resposta imune e da inflamac&o através da:

e inibicdo da sintese de prostanoides, incluindo as prostaglandinas, por inibicéo reversivel da enzima
ciclooxigenase;
inibicdo da agregacdo dos neutrdéfilos;
inibicdo da migracao das células polimorfonucleares e mondcitos para a area de inflamacéo;
inibicdo da liberagcdo de enzimas lisossomais de leucécitos estimulados;
inibicdo da formacédo do anion superoxido pelo neutrofilo;
reducdo da producgdo do fator reumatoide sistémico e do fluido sinovial em pacientes com artrite
reumatoide soro-positiva.
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 (pos-trauma,
pos-episiotomia e pos-operatorio). 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

Absorcéo e Distribuicio

O piroxicam é bem absorvido apds a administragdo oral ou retal. Com a ingestdo de alimentos, h4 uma leve
diminuicdo na velocidade da absorcdo, porém ndo atinge a extensdo da mesma. Concentraces 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 alcancado o steady
state (estado de equilibrio).

As concentragfes plasmaticas do farmaco sdo proporcionais nas doses de 10 mg e 20 mg e geralmente
alcancam o pico dentro de 3 a 5 horas ap6s a administracdo. A dose Unica de 20 mg geralmente produz niveis
de pico plasmético de piroxicam de 1,5 a 2 mcg/mL, enquanto que a concentragdo plasmatica maxima do

LLD_FELINJ_07 2
06/ago/2014



farmaco, apos ingestdo diaria continua de 20 mg de piroxicam, usualmente se estabiliza entre 3 e 8 mcg/mL.
A maioria dos pacientes alcanga niveis plasmaticos estaveis 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 ap0s a segunda dose. Os niveis de steady state, a area sob a curva e a meia-vida de eliminagéo
sdo similares aos obtidos ap6s administracdo de 20 mg diarios.

O estudo comparativo da biodisponibilidade de doses multiplas de piroxicam nas formas cépsulas e solugdo
para uso intramuscular mostrou que, ap6s a administracéo intramuscular de piroxicam, o nivel plasmatico foi
significantemente maior do que os obtidos com ingestdo de capsula durante os 45 minutos ap6s a
administracdo no primeiro dia, durante os 30 minutos no segundo dia e 0s 15 minutos no sétimo dia. As duas
formulag@es sdo 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 citrocromo
P450 CYP2C9 no figado. Uma importante via metabolica é a hidroxilacdo do anel piridil do piroxicam,
seguida por conjugagdo com &cido glicurdnico e eliminacdo urinaria. O tempo de meia-vida plasmatica é de
aproximadamente 50 horas ho homem.

O piroxicam deve ser administrado com cautela a pacientes com conhecida ou suspeita deficiéncia de
CYP2C9, baseados no histérico 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 Precaucdes — Metabolizadores Lentos 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 o0s pacientes com
gendtipos CYP2C9*1/*2 heterozig6tico (n=9), CYP2C9*1/*3 heterozigdtico (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, gen6tipo metabolizador normal) apds a administracdo de uma dose
oral Unica. Os valores medios da meia-vida de eliminacdo de piroxicam dos pacientes com gendétipos
CYP2C9*1/*3 (n=9) e CYP2C9*3/*3 (n=1) foram 1,7 e 8,8 vezes maiores do que dos pacientes com
CYP2C9*1/*1 (n=17). Estima-se que a frequéncia do gendtipo 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, cdes e macacos,
usando doses que variavam de 0,3 mg/kg/dia a 25 mg/kg/dia. A Gltima 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 &, necrose papilar renal e lesdo gastrintestinal. Os macacos mostraram-
se 0s mais resistentes para tais efeitos, enquanto os cées, 0s mais sensiveis.

4. CONTRAINDICACOES
Feldene® é contraindicado nos seguintes casos:

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

e Pacientes com Ulcera péptica ativa ou hemorragia gastrintestinal.

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® nédo pode ser
administrado a pacientes que desenvolveram asma, pélipo nasal, angioedema ou urticaria induzidas
pelo uso de &cido acetilsalicilico ou outros AINEs.

e No tratamento da dor no perioperatdrio de cirurgia para revasculariza¢do do miocardio.

e 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 0 uso concomitante de piroxicam com AINES sistémicos ndo-aspirina, incluindo os inibidores
da COX-2. O uso concomitante de dois AINEs sistémicos podem aumentar a frequéncia de Glceras
gastrintestinais e sangramento.

Efeitos Cardiovasculares

Os AINEs podem causar o aumento do risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares tromboticos
sérios, infarto do miocardio e derrame, que podem ser fatais. O risco pode aumentar com a duragdo do uso.
Pacientes com doencga cardiovascular podem estar sob risco maior. A fim de minimizar o risco potencial de
eventos adversos cardiovasculares 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 estar alertas para o
desenvolvimento de tais eventos, mesmo na auséncia de sintomas cardiovasculares prévios. Os pacientes
devem ser informados dos sinais e/ou sintomas da toxicidade cardiovascular séria e da conduta caso ocorram
(vide item 4. Contraindicagdes).

Hipertenséo

Assim como todos os AINEs, o piroxicam pode levar ao inicio de uma hipertensdo ou piora de hipertenséo
preexistente, ambos os quais podem contribuir para 0 aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares. Os
AINEs, incluindo piroxicam, devem ser usados com cautela em pacientes com hipertensdo. A pressao
sanguinea deve ser cuidadosamente monitorada no inicio e durante o 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 funcdo cardiaca e outras condigdes que
predisponham, ou piorem pela retencdo de liquidos. Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
preexistente ou hipertensdo devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos Gastrintestinais

Os AINEs, incluindo piroxicam, podem causar reacdes adversas gastrintestinais sérias incluindo inflamacéo,
sangramento, ulceracdo e perfuragdo do estdmago, intestino delgado ou grosso, que pode ser fatal. A
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 o piroxicam pode estar associado com alto
risco de toxicidade gastrintestinal grave, em relacdo a outros AINEs. Se ocorrer sangramento ou ulceracdo
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 cardiovascular, pacientes utilizando &cido acetilsalicilico concomitantemente,
corticosteroides, inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina e pacientes com histéria anterior ou ativa de
doenga gastrintestinal, como ulceragdo, sangramento gastrintestinal ou condic¢des inflamatérias. Portanto, o
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 0s AINEs podem causar nefrite intersticial, glomerulite, necrose papilar e sindrome nefroética.
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 pacientes, a administragdo de AINEs pode
precipitar descompensacao renal evidente, que é tipicamente seguida de recuperacdo para o estado de pré-
tratamento apds descontinuacdo da terapia com AINE. Pacientes sob maiores riscos sdo aqueles com
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica, sindrome nefrética e doenca 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. Contraindicacdes).

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 elas devem ser cuidadosamente
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monitoradas (vide item 4. Contraindicagbes e item 3. Caracteristicas Farmacolégicas — Propriedades
Farmacocinéticas).

Insuficiéncia Hepatica

Os efeitos de doenga hepatica na farmacocinética de piroxicam ndo foram estabelecidos. Porém, uma porgao
substancial da eliminacdo de piroxicam ocorre através do metabolismo hepéatico. Consequentemente, pacientes
com doenca hepatica podem necessitar de doses mais reduzidas de piroxicam quando comparados a pacientes
com fungdo hepética normal.

Efeitos Hepaticos

O piroxicam pode causar hepatite fatal e ictericia. Apesar de tais reacBes serem raras, se testes anormais de
funcdo hepatica persistirem ou piorarem, se sinais e sintomas clinicos consistentes com doenca hepatica
surgirem, ou se manifestacdes sistémicas ocorrerem (ex. eosinofilia, rash, etc.), 0 uso de piroxicam devera ser
descontinuado.

Reacbes Cutaneas

Foram relatadas muito raramente em associagdo ao uso de AINEs, incluindo piroxicam, reagbes cutaneas
sérias, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica. Os pacientes parecem estar sob maior risco de desenvolverem estas rea¢des no inicio do tratamento; o
inicio da reacdo 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 Oftalmoldgicos

Devido aos relatos de alteragdes oculares encontradas com AINEs, é recomendado que pacientes com
propensdo a desenvolverem estas alteracfes, fagam avaliagdo oftalmoldgica, durante o tratamento com
piroxicam.

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 a menor eliminacdo metabolica. (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. Interac6es Medicamentosas).

Geral

Como com outros AINESs, pode ocorrer reacao anafilatica em pacientes sem exposi¢do prévia a piroxicam. O
piroxicam ndo deve ser administrado a pacientes que ja desenvolveram reagGes de hipersensibilidade ao acido
acetilsalicilico. Anafilaxia ocorre em pacientes asmaticos que desenvolveram rinite, com ou sem polipos
nasais, ou que apresentaram broncoespasmo grave e potencialmente fatal apds administracdo de acido
acetilsalicilico ou outros AINEs.

As diferentes formas farmacéuticas de Feldene® (capsulas, comprimidos soltveis, comprimidos de dissolugao
instantanea, supositorios e solucdo intramuscular) devem ser administradas apenas pela via de administragdo
indicada. A solugdo para uso intramuscular deve ser aplicada somente via intramuscular (no masculo) e nunca
na veia.

Feldene® solucéo para uso intramuscular contém alcool benzilico. O conservante alcool benzilico tem sido
associado com eventos adversos sérios, incluindo a “sindrome da respiracdo ofegante” e morte em pacientes
pediatricos. Embora doses terapéuticas normais deste produto normalmente oferecam quantidades de alcool
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benzilico que sdo substancialmente baixas em relagdo a aquelas reportadas em associagdo com a “sindrome da
respiracdo ofegante”, a quantidade minima de alcool benzilico na qual a toxicidade pode ocorrer nao é
conhecida. O risco de toxicidade do alcool benzilico depende da quantidade administrada e da capacidade
hepatica de desintoxicar a quimica. Criangas prematuras e de baixo peso ao nascer podem ter maior
probabilidade de desenvolver toxicidade.

Fertilidade

Baseado no mecanismo de ag&o, 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
descontinuacgdo do uso de AINEs, incluindo piroxicam em mulheres com dificuldades de engravidar ou que
estdo sob investigacdo de infertilidade deve ser considerada.

Uso durante a Gravidez

Apesar de ndo terem sido observados efeitos teratogénicos em testes com animais, o uso de piroxicam durante
a gravidez nao é recomendado. O piroxicam inibe a sintese e liberacdo 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 parto retardado em animais quando o fa&rmaco é administrado até o final
da gravidez. AINEs também podem induzir ao fechamento prematuro do ducto arterioso em criancas.

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

O élcool benzilico, presente na formulacdo de Feldene® solucdo para uso intramuscular, pode atravessar a
placenta (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Geral).

Feldene® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo

A presenca de piroxicam no leite materno foi verificada durante o tratamento inicial e o de longa duracédo (52
dias). A concentragdo de piroxicam no leite materno é aproximadamente 1% a 3% a do plasma materno.
Durante o tratamento, ndo houve acimulo de piroxicam no leite em comparacéo ao plasma. Feldene® solucéo
para uso intramuscular ndo é recomendado durante a lactacdo, pois a seguranca clinica ainda ndo foi
estabelecida.

Efeito na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas
O efeito de Feldene® solugdo para uso intramuscular sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas nédo foi
estudado.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: como com qualquer AINE, deve-se ter cautela no tratamento de idosos com Feldene®
solucdo para uso intramuscular.

Uso em criancas: ndo foram realizados estudos controlados em pacientes menores de 12 anos.

Uso durante a gravidez e lactacdo: Feldene® solugdo para uso intramuscular ndo é recomendado durante a
gravidez e a lactagdo (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: uma vez que uma porcdo substancial da eliminagdo de
Feldene® solucdo para uso intramuscular ocorre através do metabolismo hepético, pode haver necessidade de
reducéo de dose (vide item 5. Adverténcias e Precauges).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: ndo avaliado em pacientes com insuficiéncia renal. Pacientes
com dano renal leve a moderado ndo necessitam de ajuste de dose. Porém, as propriedades farmacocinéticas
de Feldene® solucdo para uso intramuscular em pacientes com insuficiéncia renal grave ou aqueles recebendo
hemodialise ndo séo conhecidas.

Grupos étnicos: ndo foram identificadas diferencas farmacocinéticas devido a diferenca de grupos étnicos.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

acido acetilsalicilico: assim como outros AINEs, o uso de piroxicam em associacdo 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, € 0
potencial para reacfes 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 da aspirina em baixa dosagem e pode, assim, interferir no
tratamento profilatico de doenca cardiovascular com aspirina.

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 plaquetéaria e prolonga o tempo de
sangramento. Este efeito deve ser levado em conta sempre que o tempo de sangramento for determinado.

Antiacidos: o uso concomitante de antidcidos 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 funcdo renal (por ex., pacientes desidratados ou
idosos com a funcéo renal comprometida), a coadministracdo de inibidores da ECA ou de antagonistas da
angiotensina Il e/ou diuréticos com inibidores da ciclooxigenase, pode aumentar a deterioragdo da fungdo
renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que é geralmente reversivel. A ocorréncia destas
interagBes deve ser considerada em pacientes sob administracdo de piroxicam com diuréticos, inibidores da
ECA ou 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 filtracdo glomerular e aumentar os niveis de glicosideos plasmaticos. O uso concomitante de
digoxina ou digitoxina néo afeta a concentragéo plasmatica de piroxicam nem da digitoxina ou da digoxina.

cimetidina: resultados de dois estudos mostraram um pequeno aumento na absorcdo de piroxicam apds
administracdo de cimetidina, mas ndo houve alteracdo 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 eliminacdo e na meia-vida. O pequeno mas significativo
aumento na absorg¢do ndo constitui significado clinico.

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

corticosteroides: aumento do risco de ulceracéo 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 alteragcGes 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, o0s
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® solugdo 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 fabricaco.

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

N&o 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: 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
Cada ampola de 2 mL de Feldene® solugdo para uso intramuscular 40 mg contém o equivalente a 40 mg de
piroxicam.

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

As reacdes 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. Um pequeno grupo pode ser mantido com 10 mg ao dia (vide item 5. Adverténcias e Precau¢fes —
Efeitos Gastrintestinais).

Gota aguda: Devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4. Contraindicacdes e item 5.
Adverténcias e Precaugdes), Feldene® ndo deve ser usado em tratamentos de primeira linha de gota aguda
qguando 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 sérios vide item 5. Adverténcias e
Precaucg0es). 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® solugdo para uso intramuscular ndo € indicado para o tratamento prolongado da gota.

Disturbios musculoesqueléticos agudos: Devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4.
Contraindicagfes e item 5. Adverténcias e Precaucdes), Feldene® 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 distirbios musculoesqueléticos agudos em pacientes com maior risco de
desenvolver eventos adversos gastrintestinais sérios (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 0s 7 a 14 dias restantes, a
dose deve ser reduzida para 20 mg ao dia.

Dor pds-traumatica aguda e pds-operatéria 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.
Contraindicagfes e item 5. Adverténcias e Precaucdes), Feldene® ndo 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 gastrintestinais
sérios (vide item 5. Adverténcias e Precaucfes). Assim que surgirem os sintomas, iniciar com a dose
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recomendada de 40 mg em dose Unica diaria nos 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 Feldene® no horario estabelecido, deve fazé-lo assim
que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a préxima dose, deve desconsiderar a dose
esquecida e tomar a proxima. 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

Feldene® solugdo para uso intramuscular é indicado para o tratamento inicial de afecces e exacerbagdes
agudas de afeccBes crbnicas. Para continuacdo do tratamento poderdo ser utilizadas doses na forma oral
(capsulas, comprimidos solGveis, comprimidos de dissolugdo instantdnea) ou supositérios. A posologia de
Feldene® solucdo para uso intramuscular é idéntica a da formulagéo oral.

A aplicacdo de Feldene® solugdo 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 &, gliteo maximo).
Assim como com outras injecBes intramusculares, aspiracdo faz-se necessaria para evitar injecdo inadvertida
em um vaso sanguineo.

Na administragdo combinada é importante observar que a dose total diaria administrada de Feldene® solucéo
para uso intramuscular ndo deve exceder a dose méxima diéria recomendada para cada indicagao.

9. REACOES ADVERSAS
Feldene® em geral é bem tolerado. Sintomas gastrintestinais sdo 0s mais frequentemente encontrados, apesar
de na maioria dos casos ndo interferir no curso da terapéutica.

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

Sanguineo e linfatico: anemia, anemia aplastica, eosinofilia, anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia.
Imunoldgico: anafilaxia, "doenca do soro".

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

Psiquiatrico: depressdo, pesadelos, alucinagdes, insbnia, confusdo mental, altera¢6es do humor, irritacdo.
Sistema Nervoso: meningite asséptica, tontura, cefaleia, parestesia, sonoléncia, vertigem.

Visdo: visao turva, irritagbes oculares, edema dos olhos.

Ouvido e labirinto: disfuncéo auditiva, tinido.

Cardiaco: palpitacdes.

Vascular: vasculite, hipertenséo.

Respiratdrio, toracico e mediastinal: broncoespasmo, dispneia, epistaxe.

Gastrintestinal: desconforto abdominal, dor abdominal, constipacdo, diarreia, desconforto epigéstrico,
flatuléncia, gastrite, sangramento gastrintestinal (incluindo hematémese e melena), indigestdo, nauseas,
pancreatite, perfuracdo, estomatite, Ulcera, vomitos (vide item 5. Adverténcias e PrecaucGes — Efeitos
Gastrintestinais).

Hepatobiliar: casos fatais de hepatite e ictericia.

Disturbios mamarios e do sistema reprodutivo: diminuicdo da fertilidade feminina. Baseado no mecanismo
de acdo, o uso de AINEs, incluindo piroxicam, pode atrasar ou prevenir ruptura de foliculos ovarianos, a qual
tem sido associada com infertilidade reversivel em algumas mulheres.

Pele e tecido subcuténeo: alopecia, angioedema, dermatite esfoliativa, eritema multiforme, pdrpura ndo
trombocitopénica (Henoch-Schoenlein), onicdlise, reacdes de fotossensibilidade, prurido, rash cutaneo,
sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica (doengca de Lyell), urticéria, reacOes
vesiculo-bolhosas (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes — Rea¢des Cutaneas).

Doencas renais e urinarias: sindrome nefrética, glomerulonefrite, nefrite intersticial, insuficiéncia renal.
Geral: edema (principalmente no tornozelo), reacdes adversas no local (sensacdo de queimagdo) ou danos no
tecido (formacdo abscesso estéril, necrose de tecido gorduroso) no local da injecdo, mal-estar, dor transitéria
sob a aplicagéo.
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Laboratorial: anticorpos antinucleares (ANA) positivos, elevacOes reversiveis de nitrogénio da ureia
sanguinea (BUN) e da creatinina, diminuicdo da hemoglobina e do hematécrito sem associagdo evidente com
sangramento gastrintestinal, aumento dos niveis de transaminase, aumento ou diminuigéo de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes 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, nausea, vémito
e dor epigastrica, geralmente reversiveis com medidas de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal.
Podem ocorrer hipertensdo, insuficiéncia renal aguda, depressdo respiratéria e coma, embora sejam raros.
Foram relatadas reacdes anafilactoides com a administracdo terapéutica de AINEs, podendo também ocorrer
em casos de superdose.

Em caso de superdose com Feldene®, recomenda-se tratamento sintomatico e de suporte. N&o ha antidotos
especificos. Estudos indicam que a administracdo de carvdo ativado pode resultar em uma reducdo na
absorcdo ou reabsor¢do do piroxicam, reduzindo assim a quantidade total de fA&rmaco ativo disponivel.

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

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Feldene® SL

Laboratorios Pfizer Ltda.
Comprimido de dissolucio instantianea

20 mg



Feldene® SL
piroxicam

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

APRESENTACOES:
Feldene® SL 20 mg em embalagens contendo 6 ou 10 comprimidos de dissolucdo instantanea.

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

COMPOSICAO:
Cada comprimido de dissolucdo instantanea de Feldene® SL 20 mg contém o equivalente a 20 mg de piroxicam.

Excipientes: manitol, gelatina, aspartamo, acido citrico anidro® e 4gua purificada’.
a = para ajuste de pH.
*eliminada por sublimacdo durante o processo de liofilizac&o.
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I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Feldene® SL (piroxicam) comprimido de dissolucdo instantanea de 20 mg é um anti-inflamatério ndo esteroide
(AINE), indicado para uma variedade de condi¢des que requeiram atividade anti-inflamatéria e/ou analgésica,
tais como: artrite reumatoide, osteoartrite (artrose, doenca articular degenerativa), espondilite anquilosante,
distirbios musculoesqueléticos agudos, gota aguda, dor pés-operatdria e pos-traumatica e para o tratamento da
dismenorreia primaria em pacientes maiores de 12 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, double-dummy e de grupos paralelos, conduzido em cinco paises da
Europa, 224 pacientes adultos randomizados com problemas msculoesqueléticos agudos (entorses ou tendinite)
receberam dose Unica de piroxicam de dissolucdo rapida — Feldene® SL (108 pacientes receberam 40 mg nos
primeiros 2 dias e 20 mg nos dias seguintes) ou comprimidos de diclofenaco com revestimento entérico (116
pacientes receberam 50 mg durante as refeicfes 3 vezes ao dia por 2 dias e, entdo, 2 vezes ao dia até o fim do
tratamento). Em cada visita médica foram avaliados os parametros de eficAcia como dor ao realizar um
movimento, mudanca nos sintomas gerais desde a Ultima consulta, sensibilidade a palpacdo, habilidade de
realizar atividades especificas e restricdo de movimentos ativos. O alivio da dor foi observado meia hora ap6s a
primeira dose e se manteve durante as 24 horas pés-dose em ambos os grupos tratados. Na opinido dos
investigadores e pacientes a impressao global da eficacia para ambos os grupos foi considerada boa ou excelente
na maioria dos casos de tor¢Ges. Para o caso de tendinite, no entanto, tanto os investigadores quanto os pacientes
consideraram a eficacia de piroxicam dissolucéo rapida melhor que a do diclofenaco revestido. A incidéncia de
eventos adversos relacionados aos farmacos foi de 12% para o piroxicam e de 18% para o diclofenaco revestido.
Os eventos adversos relatados possivelmente relacionados ao estudo foram de 7% para o piroxicam e 6% para 0
diclofenaco. Estes resultados demonstram que a eficacia e tolerabilidade de Feldene® SL sdo comparaveis as do
diclofenaco revestido para o tratamento de problemas musculoesqueléticos agudos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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 laboratério
pela administracio de piroxicam. E eficaz independentemente da etiologia da inflamago.
Embora 0 mecanismo de acdo de piroxicam ndo seja totalmente conhecido, estudos isolados in vitro e in vivo
mostraram que piroxicam interage em varias etapas da resposta imune e da inflamacdo através da:

¢ inibicdo da sintese de prostanoides, incluindo as prostaglandinas, por inibicéo reversivel da enzima
ciclooxigenase;

e inibicdo da agregacao dos neutrdfilos;
inibicdo da migragdo das células polimorfonucleares e mondcitos para a area de inflamagéo;
inibicdo da liberacdo de enzimas lisossomais de leucdcitos estimulados;
inibicdo da formacao do anion superdxido pelo neutrdfilo;
reducédo da producéo do fator reumatoide sistémico e do fluido sinovial em pacientes com artrite
reumatoide soro-positiva.

Ficou estabelecido que piroxicam ndo atua pela estimulagdo do eixo hipdfise-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 (pos-trauma,
pos-episiotomia e pos-operatorio). 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

Absorcéo e Distribuicéo

O piroxicam é bem absorvido ap6s a administracdo oral ou retal. Com a ingestdo de alimentos, ha uma leve
diminuigdo na velocidade da absorcdo, porém nédo 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 alcancado o steady state (estado de
equilibrio).
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As concentracdes plasmaticas 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 administracdo. A dose Unica de 20 mg geralmente produz niveis de pico
plasmatico de piroxicam de 1,5 a 2 mcg/mL, enquanto que a concentragao plasmatica maxima do farmaco, apés
ingestdo diaria continua de 20 mg de piroxicam, usualmente se estabiliza entre 3 e 8 mcg/mL. A maioria dos
pacientes alcanca niveis plasmaticos estaveis 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 apés a segunda dose. Os niveis de steady state, a area sob a curva e a meia-vida de eliminagdo
sdo similares aos obtidos ap6s administracdo de 20 mg diarios.

Um estudo comparativo da farmacocinética e biodisponibilidade de doses mdltiplas de piroxicam, nas formas de
comprimidos de dissolucdo instantanea e capsulas, mostrou que apds administracdo de doses Unicas diarias
durante 14 dias, os perfis dos tempos das concentracfes plasmaticas médias de piroxicam para as duas formas
farmacéuticas estudadas foram praticamente sobreponiveis. Nao houve diferencas significantes entre os valores
médios de Cmax, Cmin, T1/2 e Tmax no steady state. Este estudo concluiu que piroxicam comprimidos de
dissolucdo instantanea € bioequivalente a capsulas quando administrado em doses Unicas diarias. Estudos de
doses Unicas demonstraram bioequivaléncia quando os comprimidos de dissolucdo instantanea sdo administrados
com ou sem agua.

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 citrocromo P450
CYP2C9 no figado. Uma importante via metabdlica € a hidroxilagdo do anel piridil do piroxicam, seguida por
conjugacdo com 4&cido glicurdnico e eliminagdo urindria. O tempo de meia-vida plasmatica é de
aproximadamente 50 horas no homem.

O piroxicam deve ser administrado com cautela a pacientes com conhecida ou suspeita deficiéncia de CYP2C9,
baseados no historico prévio/experiéncia com outros substratos CYP2C9, uma vez que podem apresentar niveis
plasmaéticos altos anormais devido a reducéo do clearance metabdlico (vide o item 5 Adverténcias e Precaugdes
— Metabolizadores Lentos 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 heterozigético (n=9), CYP2C9*1/*3 heterozigético (n=9) e CYP2C9*3/*3
homozig6tico (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 eliminagéo 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 gendtipo homozigotico *3/*3 seja de 0% a 5,7% em varios grupos étnicos.

Dados de Seguranca Pré-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 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. Os macacos mostraram-se 0S mais
resistentes para tais efeitos, enquanto os cdes, 0s mais sensiveis.

4. CONTRAINDICACOES
Feldene® SL é contraindicado nos seguintes casos:

e Pacientes com historico de ulceragdo, sangramento ou perfuracéo gastrintestinal.

e Pacientes com Ulcera péptica ativa ou hemorragia gastrintestinal.

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® SL ndo pode ser
administrado a pacientes que desenvolveram asma, pélipo nasal, angioedema ou urticaria induzidas pelo uso de
acido acetilsalicilico ou outros AINEs.

e No tratamento da dor no perioperatério de cirurgia para revascularizacdo do miocéardio.

e Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica grave.

e Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.
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e Pacientes fenilcetondricos devido a presenca de fenilalanina na férmula (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.
Atencdao fenilcetonadricos: Feldene® SL contém fenilalanina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Deve-se evitar 0 uso concomitante de piroxicam com AINEs sistémicos ndo- aspirina, incluindo os inibidores da
COX-2. O uso concomitante de dois AINESs sistémicos podem aumentar a frequéncia de Ulceras gastrintestinais e
sangramento.

Efeitos Cardiovasculares

Os AINEs podem causar 0 aumento do risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares tromboticos sérios,
infarto do miocardio e derrame, que podem ser fatais. O risco pode aumentar com a duracdo do uso. Pacientes
com doenca cardiovascular podem estar sob risco maior. A fim de minimizar o risco potencial de eventos
adversos cardiovasculares em pacientes tratados com piroxicam, deve-se utilizar a menor dose eficaz e 0
tratamento deve ser feito no menor tempo possivel. Médicos e pacientes devem estar alertas para o
desenvolvimento de tais eventos, mesmo na auséncia de sintomas cardiovasculares prévios. Os pacientes devem
ser informados dos sinais e/ou sintomas da toxicidade cardiovascular séria 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 hipertensao
preexistente, ambos o0s quais podem contribuir para 0 aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares. Os
AINEs, incluindo piroxicam, devem ser usados com cautela em pacientes com hipertensdo. A pressdo sanguinea
deve ser cuidadosamente monitorada no inicio e durante o tratamento com piroxicam.

Retencao 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, piroxicam deve ser
utilizado com cautela em pacientes com comprometimento da funcdo cardiaca e outras condi¢des que
predisponham, ou piorem pela retengéo de liquidos. Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva preexistente
ou hipertensdo devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos Gastrintestinais

Os AINEs, incluindo piroxicam, podem causar reacdes adversas gastrintestinais sérias incluindo inflamagéo,
sangramento, ulceracdo e perfuracdo do estdmago, intestino delgado ou grosso, que pode ser fatal. A
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 relacdo a outros AINES. Se ocorrer sangramento ou ulceracdo
gastrintestinal durante o tratamento com piroxicam, o uso do medicamento deve ser interrompido. Os pacientes
com maior risco de desenvolverem este tipo de complicag8o gastrintestinal com AINES séo os idosos, pacientes
com doenca cardiovascular, pacientes utilizando &cido acetilsalicilico concomitantemente, corticosteroides,
inibidores seletivos de recaptagdo da serotonina e pacientes com histéria anterior ou ativa de doenca
gastrintestinal, como ulceracdo, sangramento gastrintestinal ou condicfes inflamatérias. 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 0os AINEs podem causar nefrite intersticial, glomerulite, necrose papilar e sindrome nefrética. 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 pacientes, a administracdo de AINEs pode
precipitar descompensacao renal evidente, que € tipicamente seguida de recuperacdo para o estado de pré-
tratamento apds a descontinuacdo da terapia com AINE. Pacientes sob maiores riscos sdo aqueles com
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica, sindrome nefrética e doenca 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 desidratagdo grave. Também se
deve ter cautela em pacientes com disfuncéo renal (vide item 4. Contraindicagdes).
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Devido a extensa excrecdo renal e biotransformacdo do piroxicam, a menor dose de piroxicam deve ser
considerada em pacientes com comprometimento da funcéo renal e elas devem ser cuidadosamente monitoradas
(vide item 4. Contraindicagdes e item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Insuficiéncia Hepatica

Os efeitos de doenca hepética na farmacocinética de piroxicam ndo foram estabelecidos. Porém, uma porcéao
substancial da eliminacdo de piroxicam ocorre através do metabolismo hepatico. Consequentemente, pacientes
com doenca hepética podem necessitar de doses mais reduzidas de piroxicam quando comparados a pacientes
com funcdo hepatica normal.

Efeitos Hepaticos

O piroxicam pode causar hepatite fatal e ictericia. Apesar de tais reacdes serem raras, se testes anormais de
funcdo hepética persistirem ou piorarem, se sinais e sintomas clinicos consistentes com doenga hepatica
surgirem, ou se manifestacbes sistémicas ocorrerem (ex. eosinofilia, rash, etc.), 0 uso de piroxicam devera ser
descontinuado.

Reagdes Cutaneas

Foram relatadas muito raramente em associa¢do ao uso de AINEs, incluindo piroxicam, rea¢fes cutaneas sérias,
algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica. Os
pacientes parecem estar sob maior risco de desenvolverem estas rea¢fes no inicio do tratamento; o inicio da
reacao ocorre, na maioria dos casos, no primeiro més de tratamento. O piroxicam deve ser descontinuado ao
primeiro sinal de rash cuténeo, lesdo da mucosa ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Efeitos Oftalmoldgicos
Devido aos relatos de alteracBes oculares encontradas com AINES, € recomendado que pacientes com propensao
a desenvolverem estas alteragOes, facam avaliacdo oftalmoldgica, durante o tratamento com piroxicam.

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 a menor eliminacdo metabdlica. (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. Interac6es Medicamentosas).

Geral

Para pacientes com fenilcetonGria: devido ao seu contetido de aspartame, Feldene® SL contém 0,070 mg e
0.140 mg de fenilalanina por dose de 10 mg e 20 mg respectivamente.

Como com outros AINES, pode ocorrer reagdo anafilatica em pacientes sem exposi¢cdo prévia a piroxicam. O
piroxicam ndo deve ser administrado a pacientes que ja desenvolveram reacdes de hipersensibilidade ao &cido
acetilsalicilico. Anafilaxia ocorre em pacientes asmaticos que desenvolveram rinite, com ou sem pdlipos nasais,
ou que apresentaram broncoespasmo grave e potencialmente fatal ap6s administracéo de acido acetilsalicilico ou
outros AINEs.

As diferentes formas farmacéuticas de Feldene® (cadpsulas, comprimidos solGveis, comprimidos de dissolucédo
instantanea, supositdrios e solucdo intramuscular) devem ser administradas apenas pela via de administracédo
indicada. A solucdo para uso intramuscular deve ser aplicada somente via intramuscular (no musculo) e nunca na
veia.

Atencdo: Feldene® SL contém acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes.

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

Uso durante a 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 liberacéo das prostaglandinas através de uma inibicéo
reversivel da enzima ciclooxigenase. Este efeito, assim como ocorre com outros AINES, foi associado a uma
incidéncia maior de distocia e parto retardado em animais quando o farmaco é administrado até o final da
gravidez. AINEs também podem induzir ao fechamento prematuro do ducto arterioso em criangas.

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

Feldene® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo

A presenga de piroxicam no leite materno foi verificada durante o tratamento inicial e o de longa duracdo (52
dias). A concentracdo de piroxicam no leite materno é aproximadamente 1% a 3% a do plasma materno. Durante
o0 tratamento, ndo houve acimulo de piroxicam no leite em comparacdo ao plasma. Feldene® SL ndo é
recomendado durante a lactacdo, pois a seguranca clinica ainda nao foi estabelecida.

Efeito na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas
O efeito de Feldene® SL sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas ndo foi estudado.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: como com qualquer AINE, deve-se ter cautela no tratamento de idosos com Feldene® SL.

Uso em criangas: ndo foram realizados estudos controlados em pacientes menores de 12 anos.

Uso durante a gravidez e lactacao: Feldene® SL ndo é recomendado durante a gravidez e a lactacdo (vide item
5. Adverténcias e Precaucoes).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepéatica: uma vez que uma porcao substancial da eliminacdo de Feldene®
SL ocorre através do metabolismo hepético, pode haver necessidade de reducdo de dose (vide item 5.
Adverténcias e Precaucoes).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: ndo avaliado em pacientes com insuficiéncia renal. Pacientes com
dano renal leve a moderado ndo necessitam de ajuste de dose. Porém, as propriedades farmacocinéticas de
Feldene® SL em pacientes com insuficiéncia renal grave ou aqueles recebendo hemodiélise ndo sdo conhecidas.
Grupos étnicos: ndo foram identificadas diferengas farmacocinéticas devido a diferenca de grupos étnicos.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

acido acetilsalicilico: assim como outros AINES, o uso de piroxicam em associacao ao acido acetilsalicilico, ou
0 uso concomitante de dois AINEs, ndo é recomendado, pois ndo existem dados adequados para se demonstrar
que a combinac¢do produza maior eficacia do que aquela atingida com o fArmaco em separado, e o potencial para
reacGes adversas € aumentado.

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

O piroxicam interfere no efeito antiplaquetario da aspirina em baixa dosagem e pode, assim, interferir no
tratamento profilatico de doenca cardiovascular com aspirina.

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 AINESs, diminui a agregacdo plaquetaria e prolonga o tempo de
sangramento. Este efeito deve ser levado em conta sempre que o tempo de sangramento for determinado.

Antiacidos: o uso concomitante de antidcidos 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
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outros farmacos anti-hipertensivos incluindo inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina Il e
betabloqueadores.

Em pacientes com comprometimento da funcdo renal (por ex., pacientes desidratados ou idosos com a funcéo
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 funcdo renal, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que é geralmente reversivel.

A ocorréncia destas interacdes deve ser considerada em pacientes sob administracdo de piroxicam com
diuréticos, 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 func¢éo 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 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 apés
administracdo de cimetidina, mas ndo houve alteracdo significativa nos parametros de eliminacdo. A cimetidina
aumenta a area sob a curva (AUCq.150n) € Cmax de piroxicam em aproximadamente 13% a 15%. Ndo houve
diferenca significativa nas constantes de eliminacdo e na meia-vida. O pequeno mas significativo aumento na
absorcdo ndo constitui significado clinico.

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 ulceragdo 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 alteracdes na posologia quando administrar
piroxicam a pacientes recebendo farmacos de alta ligagéo proteica. Foi relatado que AINEs, incluindo piroxicam
aumentam o steady state dos niveis plasméaticos do litio. E recomendavel 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 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® SL comprimido de dissolucéo instantanea 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 envelope de Feldene® SL, o medicamento deve ser utilizado em até 4 semanas.

Nudmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o 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 do produto: comprimido circular liofilizado (de dissolugdo instantanea), branco ou quase branco.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada comprimido de dissolugdo instantanea de Feldene® SL 20 mg contém o equivalente a 20 mg de piroxicam.
As reacgBes adversas podem ser minimizadas utilizando a menor dose eficaz para o controle dos sintomas no
menor tempo de tratamento possivel.
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A dosagem de Feldene® deve obedecer a recomendacdo para cada indicacdo do produto, entretanto, Feldene®
ndo deve ser utilizado por mais de 14 dias para tratamentos em condi¢des agudas.

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. Um pequeno grupo pode ser mantido com 10 mg ao dia (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes —
Efeitos Gastrintestinais).

Gota aguda: Devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4. Contraindicaces e item 5.
Adverténcias e Precaucgdes), Feldene® SL ndo deve ser usado em tratamentos de primeira linha de gota aguda
quando 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 sérios (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® SL ndo é indicado para o tratamento prolongado da gota.

Distarbios musculoesqueléticos agudos: 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 distdrbios 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 sérios (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 poés-traumatica aguda e pds-operatoria aguda: A dose -recomendada é de 20 mg/dia em dose Unica.-

Dismenorreia priméria aguda: Devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4. Contraindica¢des
e item 5. Adverténcias e Precaucfes), Feldene® SL ndo 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 gastrintestinais sérios (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes). Assim que surgirem os sintomas, iniciar com a dose recomendada de 40 mg em
dose Unica diaria nos 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 Feldene® SL no horario estabelecido, deve fazé-lo assim
que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a préxima 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 nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Modo de Usar

Feldene® SL pode ser deglutido diretamente com agua, ou ainda colocado embaixo ou sobre a lingua para
dissolver e, entdo, ser deglutido com a saliva ou agua na forma de suspensdo. Feldene® SL dissolve-se quase
instantaneamente na boca, na presenga de agua ou saliva.

Na administracdo combinada é importante observar que a dose total didria administrada de Feldene® SL na
forma comprimido de dissolugdo instantanea ndo deve exceder a dose maxima diaria recomendada para cada
indicacéo.

9. REACOES ADVERSAS

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

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

Sanguineo e linfatico: anemia, anemia aplastica, eosinofilia, anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia.
Imunoldgico: anafilaxia, "doenca do soro".

Metabolismo e nutricional: anorexia, hiperglicemia, hipoglicemia, retengéo de liquidos.
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Psiquiatrico: depressao, pesadelos, alucinagdes, insdnia, confusdo mental, alteracbes do humor, irritagéo.
Sistema Nervoso: meningite asséptica, tontura, cefaleia, parestesia, sonoléncia, vertigem.

Visdo: visdo turva, irritagcdes oculares, edema dos olhos.

Ouvido e labirinto: disfuncao auditiva, tinido.

Cardiaco: palpitacdes.

Vascular: vasculite, hipertenséao.

Respiratdrio, toracico e mediastinal: broncoespasmo, dispneia, epistaxe.

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

Hepatobiliar: casos fatais de hepatite e ictericia.

Distirbios mamarios e do sistema reprodutivo: diminuicéo da fertilidade feminina. Baseado no mecanismo de
acdo, o uso de AINEs, incluindo piroxicam, pode atrasar ou prevenir ruptura de foliculos ovarianos, a qual tem
sido associada com infertilidade reversivel em algumas mulheres.

Pele e tecido subcuténeo: alopecia, angioedema, dermatite esfoliativa, erittma multiforme, plrpura ndo
trombocitopénica (Henoch-Schoenlein), onicolise, reacdes de fotossensibilidade, prurido, rash cutaneo, sindrome
de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica tdxica (doenca de Lyell), urticaria, reacdes vesiculo-bolhosas (vide
item 5. Adverténcias e Precaugdes — Reagdes Cutaneas).

Doencas renais e urinarias: sindrome nefrética, glomerulonefrite, nefrite intersticial, insuficiéncia renal.

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

Laboratorial: 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 diminuic&do 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, nausea, vémito e
dor epigastrica, geralmente reversiveis com medidas de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal.
Podem ocorrer hipertensdo, insuficiéncia renal aguda, depressao respiratdria e coma, embora sejam raros. Foram
relatadas reacOes anafilactoides com a administracdo terapéutica de AINEs, podendo também ocorrer em casos
de superdose.

Em caso de superdose com Feldene® SL recomenda-se tratamento sintomatico e de suporte. Ndo ha antidotos
especificos. Estudos indicam que a administracdo de carvao ativado pode resultar em uma reducdo na absorcao
ou reabsorcéo do piroxicam, reduzindo assim a quantidade total de fa&rmaco ativo disponivel.

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

Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Feldene®

Laboratorios Pfizer Ltda.
Supositorios

20 mg



Feldene®
piroxicam

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

APRESENTACOES:
Feldene® supositério de 20 mg em embalagens contendo 10 supositdrios.

VIA DE ADMINISTRAGAO: RETAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS
COMPOSIGAO:

Cada supositorio de Feldene® 20 mg contém o equivalente a 20 mg de piroxicam.
Excipientes: galato de propila, cera microcristalina e base para supositorio.
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I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Feldene® (piroxicam) supositério de 20 mg é um anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE), indicado para uma
variedade de condicdes que requeiram atividade anti-inflamatoria e/ou analgésica, tais como: artrite reumatoide,
osteoartrite (artrose, doenca articular degenerativa), espondilite anquilosante, distdrbios musculoesqueléticos
agudos, gota aguda, dor poOs-operatéria e pds-traumatica e para o tratamento da dismenorreia primaria em
pacientes maiores de 12 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A tolerabilidade local, seguranca e eficacia do meloxicam supositérios de 15 mg foram comparados com
piroxicam 20 mg supositérios ao longo de um periodo de 3 semanas em um estudo randomizado em pacientes
com osteoartrite. Os pacientes foram randomizados 2:1 para receber meloxicam (n = 216) ou piroxicam (n =
109). Mais de 90% de pacientes e pesquisadores avaliaram a tolerabilidade local de ambos os tratamentos como
boa ou muito boa (endpoint primério). Ndo houve diferenca significativa entre os grupos. A eficacia global foi
relatada por cerca de 80% dos pacientes em ambos 0s grupos para ser bom ou muito bom.

Referéncia:

Carrabba M.; Paresce E.; Angelini M.; Galanti A.; Marini M.G.; Cigarini P. A comparison of the local
tolerability, safety and efficacy of meloxicam and piroxicam suppositories in patients with osteoarthritis: a
single-blind, randomized, multicentre study. Current Medical Research and Opinion. 1995, v. 13, n. 6, p. 343-
355.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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 laboratério
pela administracdo de piroxicam. E eficaz independentemente da etiologia da inflamagao.
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 resposta imune e da inflamacéo através da:

e inibicdo da sintese de prostanoides, incluindo as prostaglandinas, por inibicéo reversivel da enzima
ciclooxigenase;

e inibicdo da agregacdo dos neutrdfilos;

e inibicdo da migracdo 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 superoxido pelo neutréfilo;

e reducdo da producdo do fator reumatoide sistémico e do fluido sinovial em pacientes com artrite
reumatoide soro-positiva.
Ficou estabelecido que piroxicam ndo atua pela estimulacdo do eixo hipofise-adrenal. Estudos in vitro ndo
revelaram qualquer efeito negativo sobre 0 metabolismo cartilaginoso.
Em estudos clinicos, piroxicam mostrou-se eficaz como analgésico em dores de varias etiologias (pds-trauma,
pos-episiotomia e pés-operatdrio). 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

Absorcéo e Distribuicgéo

O piroxicam é bem absorvido ap6s a administracdo oral ou retal. Com a ingestdo de alimentos, ha uma leve
diminuigdo na velocidade da absor¢do, porém nédo 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 (estado de
equilibrio).
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As concentracdes plasmaticas 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 administracdo. A dose Unica de 20 mg geralmente produz niveis de pico
plasmatico de piroxicam de 1,5 a 2 mcg/mL, enquanto que a concentragao plasmatica maxima do farmaco, apés
ingestdo diaria continua de 20 mg de piroxicam, usualmente se estabiliza entre 3 e 8 mcg/mL. A maioria dos
pacientes alcanca niveis plasmaticos estaveis 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 apés a segunda dose. Os niveis de steady state, a area sob a curva e a meia-vida de eliminagdo
sdo similares aos obtidos ap6s administracdo de 20 mg diarios.

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 citrocromo P450
CYP2C9 no figado. Uma importante via metaboélica é a hidroxilacdo do anel piridil do piroxicam, seguida por
conjugacdo com acido glicurdnico e eliminacdo urinaria. O tempo de meia-vida plasmatica é de
aproximadamente 50 horas no homem.

O piroxicam deve ser administrado com cautela a pacientes com conhecida ou suspeita deficiéncia de CYP2C9,
baseados no histdrico prévio/experiéncia com outros substratos CYP2C9, uma vez que podem apresentar niveis
plasméticos altos anormais devido a redugdo do clearance metabdlico (vide o item 5 Adverténcias e Precaucfes
— Metabolizadores Lentos 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 relatorios publicados mostraram que 0s pacientes com
gendtipos CYP2C9*1/*2 heterozigético (n=9), CYP2C9*1/*3 heterozigético (n=9) e CYP2C9*3/*3
homozigético (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, genétipo metabolizador normal) ap6s a administracdo de uma dose oral
Unica. Os valores médios da meia-vida de eliminagéo 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 genétipo homozigdtico *3/*3 seja de 0% a 5,7% em Varios grupos étnicos.

Dados de Seguranca Pré-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 é aproximadamente 90 vezes a dose
recomendada para humanos. A Unica patologia observada foi caracteristicamente associada com a toxicidade em
animais por AINEs; isto €, necrose papilar renal e lesdo gastrintestinal. Os macacos mostraram-se 0s mais
resistentes para tais efeitos, enquanto os cées, os mais sensiveis.

4. CONTRAINDICACOES
Feldene® é contraindicado nos seguintes casos:

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

e Pacientes com Ulcera péptica ativa ou hemorragia gastrintestinal.

e Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao piroxicam ou a outros componentes da formula. Ha
potencial de sensibilidade cruzada com 4&cido acetilsalicilico e outros AINEs. Feldene® ndo pode ser
administrado a pacientes que desenvolveram asma, p6lipo nasal, angioedema ou urticaria induzidas pelo uso de
acido acetilsalicilico ou outros AINEs.

e No tratamento da dor no perioperatério de cirurgia para revascularizacdo do miocérdio.

e Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica grave.

e Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.
Feldene® supositério ndo deve ser usado em pacientes com qualquer lesdo inflamatéria do reto e do &nus
ou em pacientes com histéria recente de sangramento anal ou retal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Deve-se evitar o uso concomitante de piroxicam com AINEs sistémicos ndo-aspirina, incluindo os inibidores da
COX-2. O uso concomitante de dois AINES sistémicos pode aumentar a frequéncia de Ulceras gastrintestinais e
sangramento.

Efeitos Cardiovasculares

Os AINEs podem causar o aumento do risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares trombdticos sérios,
infarto do miocardio e derrame, que podem ser fatais. O risco pode aumentar com a duragéo do uso. Pacientes
com doenca cardiovascular podem estar sob risco maior. A fim de minimizar o risco potencial de eventos
adversos cardiovasculares 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 estar alertas para o
desenvolvimento de tais eventos, mesmo na auséncia de sintomas cardiovasculares prévios. Os pacientes devem
ser informados dos sinais e/ou sintomas da toxicidade cardiovascular séria e da conduta caso ocorram (vide item
4. Contraindicacdes).

Hipertenséo

Assim como todos os AINEs, piroxicam pode levar ao inicio de uma hipertensdo ou piora de hipertenséo
preexistente, ambos os quais podem contribuir para 0 aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares. Os
AINEs, incluindo piroxicam, devem ser usados com cautela em pacientes com hipertensdo. A pressdo sanguinea
deve ser cuidadosamente monitorada no inicio e durante o tratamento com piroxicam.

Retencdo 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, piroxicam deve ser
utilizado com cautela em pacientes com comprometimento da funcdo cardiaca e outras condi¢bes que
predisponham, ou piorem pela retengdo de liquidos. Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva preexistente
ou hipertensdo devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos Gastrintestinais

Os AINEs, incluindo piroxicam, podem causar reagdes adversas gastrintestinais sérias incluindo inflamacéo,
sangramento, ulceracdo e perfuracdo do estbmago, intestino delgado ou grosso, que pode ser fatal. A
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 relacdo a outros AINEs. Se ocorrer sangramento ou ulceracdo
gastrintestinal durante o tratamento com piroxicam, o uso do medicamento deve ser interrompido. Os pacientes
com maior risco de desenvolverem este tipo de complicagdo gastrintestinal com AINES sdo 0s idosos, pacientes
com doenca cardiovascular, pacientes utilizando &cido acetilsalicilico concomitantemente, corticosteroides,
inibidores seletivos de recaptagdo da serotonina e pacientes com histdria anterior ou ativa de doenca
gastrintestinal, como ulceracdo, sangramento gastrintestinal ou condi¢es inflamatdrias. 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 nefrética. 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 pacientes, a administracdo de AINEs pode
precipitar descompensacdo renal evidente, que é tipicamente seguida de recuperacdo para o estado de pré-
tratamento apdés a descontinuagdo da terapia com AINE. Pacientes sob maiores riscos sdo aqueles com
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica, sindrome nefrética e doenca 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 disfuncdo renal (vide item 4. Contraindicacdes).

Devido a extensa excrecdo renal e biotransformacdo do piroxicam, a menor dose de piroxicam deve ser
considerada em pacientes com comprometimento da funcéo renal e elas devem ser cuidadosamente monitoradas
(vide item 4. Contraindicagdes e item 3. Caracteristicas Farmacolodgicas - Propriedades Farmacocinéticas).
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Insuficiéncia Hepatica

Os efeitos de doenca hepética na farmacocinética de piroxicam ndo foram estabelecidos. Porém, uma porcéao
substancial da eliminacdo de piroxicam ocorre através do metabolismo hepatico. Consequentemente, pacientes
com doenca hepética podem necessitar de doses mais reduzidas de piroxicam quando comparados a pacientes
com funcdo hepatica normal.

Efeitos Hepaticos

O piroxicam pode causar hepatite fatal e ictericia. Apesar de tais reacBes serem raras, se testes anormais de
funcdo hepética persistirem ou piorarem, se sinais e sintomas clinicos consistentes com doenca hepatica
surgirem, ou se manifestacdes sistémicas ocorrerem (ex. eosinofilia, rash, etc.), 0 uso de piroxicam devera ser
descontinuado.

Reagdes Cutaneas

Foram relatadas muito raramente em associacdo ao uso de AINEs, incluindo piroxicam, reagdes cutaneas sérias,
algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica. Os
pacientes parecem estar sob maior risco de desenvolverem estas rea¢fes no inicio do tratamento; o inicio da
reacdo ocorre, na maioria dos casos, no primeiro més de tratamento. O piroxicam deve ser descontinuado ao
primeiro sinal de rash cuténeo, lesdo da mucosa ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Efeitos Oftalmoldgicos
Devido aos relatos de alteracfes oculares encontradas com AINES, € recomendado que pacientes com propensao
a desenvolverem estas alteragOes, facam avaliacdo oftalmoldgica, durante o tratamento com piroxicam.

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 a menor eliminagdo metabolica. (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. Interac6es Medicamentosas).

Geral

Como com outros AINES, pode ocorrer reacdo anafilatica em pacientes sem exposi¢cdo prévia a piroxicam. O
piroxicam ndo deve ser administrado a pacientes que ja desenvolveram reacdes de hipersensibilidade ao &cido
acetilsalicilico. Anafilaxia ocorre em pacientes asmaticos que desenvolveram rinite, com ou sem pdlipos nasais,
ou que apresentaram broncoespasmo grave e potencialmente fatal apds administracdo de acido acetilsalicilico ou
outros AINEs.

As diferentes formas farmacéuticas de Feldene® (cépsulas, comprimidos soldveis, comprimidos de dissolucéo
instantanea, supositérios e solugdo intramuscular) devem ser administradas apenas pela via de administracdo
indicada. A solucdo para uso intramuscular deve ser aplicada somente via intramuscular (no masculo) e nunca na
veia.

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 estéo
sob investigacdo de infertilidade deve ser considerada.

Uso durante a Gravidez
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Apesar de ndo terem sido observados efeitos teratogénicos em testes com animais, 0 uso de piroxicam durante a
gravidez ndo é recomendado. O piroxicam inibe a sintese e liberacéo das prostaglandinas através de uma inibicéo
reversivel da enzima ciclooxigenase. Este efeito, assim como ocorre com outros AINES, foi associado a uma
incidéncia maior de distocia e parto retardado em animais quando o farmaco é administrado até o final da
gravidez. AINEs também podem induzir ao fechamento prematuro do ducto arterioso em criangas.

Inibicdo da sintese de prostaglandina pode adversamente afetar a gravidez. Dados de estudos epidemioldgicos
sugerem um aumento do risco de aborto espontaneo 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 pés-implantacao.

Feldene® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo

A presenga de piroxicam no leite materno foi verificada durante o tratamento inicial e o de longa duracdo (52
dias). A concentracdo de piroxicam no leite materno é aproximadamente 1% a 3% a do plasma materno. Durante
o tratamento, ndo houve acimulo de piroxicam no leite em comparacao ao plasma. Feldene® ndo é recomendado
durante a lactacdo, pois a seguranca clinica ainda ndo foi estabelecida.

Efeito na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas
O efeito de Feldene® sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas ndo foi estudado.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso em idosos: como com qualquer AINE, deve-se ter cautela no tratamento de idosos com Feldene®.
Uso em criangas: ndo foram realizados estudos controlados em pacientes menores de 12 anos.

Uso durante a gravidez e lactacdo: Feldene® nédo é recomendado durante a gravidez e a lactacdo (vide item 5.
Adverténcias e Precaucoes).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepéatica: uma vez que uma porcao substancial da eliminacdo de Feldene®
ocorre através do metabolismo hepético, pode haver necessidade de reducéo de dose (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: ndo avaliado em pacientes com insuficiéncia renal. Pacientes com
dano renal leve a moderado ndo necessitam de ajuste de dose. Porém, as propriedades farmacocinéticas de
Feldene® em pacientes com insuficiéncia renal grave ou aqueles recebendo hemodiélise ndo sdo conhecidas.

Grupos étnicos: ndo foram identificadas diferencas farmacocinéticas devido a diferenca de grupos étnicos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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 combinagdo produza maior eficacia do que aquela atingida com o fArmaco em separado, e o potencial para
reacGes adversas é aumentado.

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

O piroxicam interfere no efeito antiplaquetario da aspirina em baixa dosagem e pode, assim, interferir no
tratamento profilatico de doenca cardiovascular com aspirina.

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 determinado.
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Antiacidos: o uso concomitante de antidcidos 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 funcéo 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 funcéo 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 diuréticos, 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 filtracdo glomerular 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 absor¢do de piroxicam apés
administracdo de cimetidina, mas ndo houve alteracdo significativa nos parametros de eliminacgdo. A cimetidina
aumenta a area sob a curva (AUCy.1.0,) € Cmax de piroxicam em aproximadamente 13% a 15%. Néao houve
diferenca significativa nas constantes de eliminacdo e na meia-vida. O pequeno mas significativo aumento na
absorcédo ndo constitui significado clinico.

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 ulceragdo 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 alteragbes na posologia quando administrar
piroxicam a pacientes recebendo farmacos de alta ligagdo proteica. Foi relatado que AINEs, incluindo piroxicam,
aumentam o steady state dos niveis plasmaticos do litio. E recomendavel que esses niveis sejam monitorados
guando 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 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® supositdrio deve ser conservado em temperatura abaixo de 25°C, protegido da luz e da umidade e
pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricag&o.

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

N&o 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: supositério com formato de torpedo branco a quase branco, uniforme.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada supositdrio de Feldene® contém o equivalente a 20 mg de piroxicam.

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

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

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. Um pequeno grupo pode ser mantido com 10 mg ao dia (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes —
Efeitos Gastrintestinais).

Gota aguda: Devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4. Contraindicacdes e item 5.
Adverténcias e Precaucdes), Feldene® ndo deve ser usado em tratamentos de primeira linha de gota aguda
quando 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 sérios (vide item 5. Adverténcias e
Precauc@es). 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® ndo é indicado para o tratamento prolongado da gota.

Distarbios musculoesqueléticos agudos: Devido ao seu perfil de seguranca gastrintestinal (vide item 4.
Contraindicacdes e item 5. Adverténcias e Precaucdes), Feldene® 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 distlrbios musculoesqueléticos agudos em pacientes com maior risco de
desenvolver eventos adversos gastrintestinais graves (vide item 5. Adverténcias e Precaug¢des). 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. Contraindicacdes
e item 5. Adverténcias e Precaucdes), Feldene® ndo 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 gastrintestinais sérios (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes). Assim que surgirem os sintomas, iniciar com a dose recomendada de 40 mg em
dose Unica diaria nos 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 usar Feldene® no horario estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de usar a préxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
usar a préxima. Neste caso, o paciente ndo deve usar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O
esquecimento de dose pode comprometer a eficicia do tratamento.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Modo de Usar

Para cada indicacdo, a dosagem de Feldene® supositdrio € idéntica a dosagem de Feldene® capsula.

Feldene® supositério € uma via alternativa de administracdo para médicos que desejam prescrevé-lo a
determinados pacientes ou para pacientes que preferem a esta forma farmacéutica.

Na administracdo combinada é importante observar que a dose total diaria administrada de Feldene® na forma
supositério ndo deve exceder a dose maxima didria recomendada para cada indicagao.

9. REACOES ADVERSAS
Feldene® em geral é bem tolerado. Sintomas gastrintestinais sdo os mais frequentemente encontrados, apesar de
na maioria dos casos ndo interferir no curso da terapéutica.

AvaliacGes objetivas da aparéncia da mucosa gastrica e da perda sanguinea intestinal mostram que 20 mg/dia de
piroxicam, em doses Unicas ou fracionadas, sdo significantemente menos irritantes ao trato gastrintestinal que o
acido acetilsalicilico.
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Sanguineo e linfatico: anemia, anemia aplastica, eosinofilia, anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia.
Imunolégico: anafilaxia, "doenca do soro".

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

Psiquiatrico: depressao, pesadelos, alucinagdes, insdnia, confusdo mental, alteracbes do humor, irritagéo.
Sistema Nervoso: meningite asséptica, tontura, cefaleia, parestesia, sonoléncia, vertigem.

Visdo: visdo turva, irritagdes oculares, edema dos olhos.

Ouvido e labirinto: disfuncdo auditiva, tinido.

Cardiaco: palpitacdes.

Vascular: vasculite, hipertenséao.

Respiratdrio, toracico e mediastinal: broncoespasmo, dispneia, epistaxe.

Gastrintestinal: desconforto abdominal, dor abdominal, no caso dos supositérios, foram relatadas reacdes
anorretais, como dor local, ardor, prurido e tenesmo e raros casos de sangramento retal, constipacgdo, diarreia,
desconforto epigastrico, flatuléncia, gastrite, sangramento gastrintestinal (incluindo hematémese e melena),
indigestdo, nauseas, pancreatite, perfuracdo, estomatite, Ulcera, vémitos (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes
— Efeitos Gastrintestinais).

Hepatobiliar: casos fatais de hepatite e ictericia.

Distdrbios mamarios e do sistema reprodutivo: diminuicéo da fertilidade feminina. Baseado no mecanismo de
acdo, o0 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.

Pele e tecido subcuténeo: alopecia, angioedema, dermatite esfoliativa, eritema multiforme, pdrpura néo
trombocitopénica (Henoch-Schoenlein), onicélise, reacfes de fotossensibilidade, prurido, rash cutaneo, sindrome
de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica (doenca de Lyell), urticéria, reacdes vesiculo-bolhosas (vide
item 5. Adverténcias e Precaucdes — Reacdes Cutaneas).

Doencas renais e urinarias: sindrome nefrética, glomerulonefrite, nefrite intersticial, insuficiéncia renal.

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

Laboratorial: anticorpos antinucleares (ANA) positivos, elevacGes reversiveis de nitrogénio da ureia sanguinea
(BUN) e da creatinina, diminuicéo da hemoglobina e do hematocrito sem associagao evidente com sangramento
gastrintestinal, aumento dos niveis de transaminase, aumento ou diminui¢do de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes 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, vémito e
dor epigéstrica, geralmente reversiveis com medidas de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal.
Podem ocorrer hipertensao, insuficiéncia renal aguda, depressao respiratdria e coma, embora sejam raros. Foram
relatadas reacdes anafilactoides com a administracdo terapéutica de AINEs, podendo também ocorrer em casos
de superdose.

Em caso de superdose com Feldene® recomenda-se tratamento sintomético e de suporte. Ndo ha antidotos
especificos. Estudos indicam que a administragdo de carvdo ativado pode resultar em uma reducdo na absorcéo
ou reabsorcdo do piroxicam, reduzindo assim a quantidade total de farmaco ativo disponivel.

Embora ndo haja estudos até o momento, hemodiélise, 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 orientagdes.

LLD_FELSUP_07
06/ag0/2014



1l - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0013
Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n° 43746

Registrado por:

Laboratérios Pfizer Ltda.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Fabricado e Embalado por:
FARMEA
Angers — Franca

Importado por:

Laboratérios Pfizer Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, Km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

CNPJ n° 46.070.868/0036-99

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

FELSUP_07

LLD_FELSUP_07
06/ag0/2014

10



Feldene® Gel

Laboratorios Pfizer Ltda.
Gel

5 mg/g



Feldene®
piroxicam

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

APRESENTACOES:
Feldene® gel 0,5% em embalagens contendo 1 bisnaga com 30 g.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO TOPICO (para aplicaciio na pele)
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS
COMPOSICAO:

Cada grama de Feldene® gel 0,5% contém 5 mg de piroxicam.

Excipientes: carbomer, propilenoglicol, alcool etilico, dlcool benzilico, diisopropanolamina, hietelose e agua
purificada.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Feldene® (piroxicam) gel a 0,5% ¢ indicado para uma variedade de condi¢des que requeiram atividade anti-
inflamatoria e/ou analgésica, tais como: osteoartrite (artrose, doenga articular degenerativa), disturbios
pos-traumaticos ou musculo-esqueléticos agudos, incluindo tendinite, tenossinovite, periartrite, luxagdes, entorse
e lombalgia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo duplo-cego em que piroxicam 0,5%, em administra¢des de 5 mg 4 vezes ao dia, foi
comparado a um gel-placebo no tratamento de afec¢des agudas de tecidos moles (entorses acromioclaviculares,
supra-espinhosos ou de tornozelo, ou ainda, tendinite de Aquiles). Dos 200 pacientes envolvidos no estudo (100
por tratamento), apenas 6 do grupo que recebia piroxicam (6%) descontinuaram o tratamento devido a ineficacia,
comparado a 42 (42%) do grupo placebo (p < 0,001). Foram observadas reducgdes significativas na dor
(espontanea ou de movimento), grau de restricdo das articulagdes, limiar de pressdo e sensibilidade do local
afetado com piroxicam gel em relagdo ao placebo. O tempo para obtencdo da melhora dos sintomas foi menor
com piroxicam gel. A avaliagdo geral da eficdcia e melhora das afec¢des foi melhor no grupo recebendo
piroxicam do que no que recebia placebo (p < 0,0001). Tanto o gel contendo piroxicam quanto o placebo foram
bem tolerados. Sete pacientes recebendo gel com 0,5% de piroxicam e quinze recebendo placebo relataram
eventos adversos principalmente relacionados a pele. Desta forma, este estudo demonstra que Feldene® gel, 5
mg administrado 4 vezes ao dia ¢ eficaz no tratamento de problemas musculo-esqueléticos (entorses e
tendinites), além de ser bem tolerado.

Um estudo aberto e ndo comparativo comprovou a eficacia e seguranga de piroxicam gel a 0,5% no tratamento
topico de entorses e tendinites. Todos os pacientes fizeram aplicagdes topicas de 5 mg de piroxicam gel, 4 vezes
ao dia, durante até 18 dias. Dos 100 pacientes participantes do ensaio clinico, 99 foram incluidos na avaliacdo de
eficacia, cujos resultados mostraram melhora estatisticamente significativas (p < 0,001) em entorses e tendinites.
A opinido global sobre eficacia e seguranca classificou o tratamento como excelente ou bom na maioria dos
casos. Trés pacientes descontinuaram o tratamento devido a reagdes adversas, a maioria constituida de reagdes
dérmicas locais.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O piroxicam ¢ um agente anti-inflamatério ndo esteroide (AINE) utilizado no tratamento de condigdes
inflamatorias. Embora o mecanismo de agdo deste agente ndo seja totalmente conhecido, o piroxicam inibe a
sintese de prostaglandinas por inibicdo reversivel da enzima ciclooxigenase.

Propriedades Farmacocinéticas

Baseado em varios estudos de farmacocinética e de distribui¢do tecidual em ratos e em cées, piroxicam gel 0,5%
¢ continua e gradualmente absorvido desde a pele até a musculatura ou liquido sinovial. Em adigéo, o equilibrio
de absor¢do entre a pele ¢ o musculo ou liquido sinovial parece ser alcangado rapidamente em poucas horas apos
a aplicag@o.

Em um estudo de doses multiplas de piroxicam gel 0,5%, aplicado 2 vezes ao dia (dose total didria equivalente a
20 mg) por 14 dias, os niveis plasmaticos aumentaram lentamente durante o decorrer do tratamento, chegando a
200 ng/mL no quarto dia. Os niveis plasmaticos de steady state (estado de equilibrio) foram em média entre 300
ng/mL e 400 ng/mL, e os valores médios permaneceram abaixo de 400 ng/mL, mesmo no 14° dia de tratamento.
Os niveis de piroxicam gel observados no steady state (estado de equilibrio) foram aproximadamente 5% dos
observados em pacientes recebendo doses orais similares (20 mg/dia). A meia-vida de eliminag¢do neste estudo
foi calculada em aproximadamente 79 horas. Em humanos, piroxicam gel demonstrou ser bem tolerado na pele
de voluntarios com sensibilidade cutanea.

A meia-vida sérica de piroxicam ¢ de aproximadamente 50 horas.

Dados de Seguranca Pré-clinicos

Estudos de toxicidade subaguda e cronica foram realizados em ratos, camundongos, cdes ¢ macacos, usando
doses parenterais que variaram de 0,3 mg/kg/dia a 25 mg/kg/dia. Os dados nio-clinicos mostram efeitos tipicos
de um AINE nao seletivo da COX; a saber, necrose papilar renal e lesdes gastrointestinais. No que diz respeito a
este ultimo, o macaco provou ser bastante resistente a este efeito e o cdo extraordinariamente sensivel. Em
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estudos de toxicidade reprodutiva, o piroxicam aumenta a incidéncia de distocia e parto retardado em animais,
quando a administragdo do medicamento ¢ continuada durante a gravidez. A administragdo de inibidores da
sintese de prostaglandinas também tem demonstrado resultar em um aumento da perda pré- e pés-implantacéo.
Essas observacdes foram feitas usando dosagem parenteral, e, como mencionado na se¢do “Propriedades
Farmacocinéticas”, os niveis plasmaticos de equilibrio do piroxicam obtidos em pacientes usando o gel topico
sdo apenas cerca de 5% dos alcancados utilizando uma dose equivalente do produto parenteral.

Estudos de toxicidade aguda e cronica e de irritagdo em animais tém sido conduzidos adicionalmente usando
produtos dérmicos. Em um estudo de toxicidade aguda, piroxicam gel foi aplicado topicamente em dose tnica de
5 g/kg em ratos albinos (200 a 300 vezes a aplicacdo clinica recomendada). Nao foram observadas mortes, sinais
clinicos de toxicidade, irritagdo na pele e nem alteragdes significantes na autopsia. Foi realizado um estudo
durante 1 més em ratos albinos em que um grupo recebeu aplicagdo diaria de 1 g do gel na pele dorsal, um outro
grupo foi tratado com o veiculo e o terceiro grupo serviu como controle. Neste estudo, ndo foram observadas
irritagdo da pele no local do tratamento nem alteragdes hematoldgicas relacionadas ao farmaco, em pardmetros
quimicos laboratoriais, peso dos orgios, histopatologia ou autdpsia. O gel também foi avaliado em relagdo a
irritagdo primaria da pele, irritacdo nos olhos e fototoxicidade em coelhos e em relagdo a fotoalergia e potencial
de sensibilizagdo da pele em cobaias, todos de acordo com os protocolos padrido estabelecidos. Ndo houve
reagdes na pele intacta dos coelhos apos a aplicagdo de piroxicam gel 0,5% ou de veiculo. Na pele lesada,
piroxicam gel produziu leve eritema e edema, que foram um pouco maiores do que na administracdo do veiculo.

O efeito anti-inflamatério e analgésico do gel de piroxicam 0,5% foram estudados em ratos e cobaias utilizando
um modelo padrio de dor e inflamagao tais como: edema de pata induzido por carragenina, eritema ultravioleta
na cobaia e edema traumatico em ratos, dor induzida por leveduras em ratos, eritema no abdéomen induzido por
6leo de algoddo em cobaias, formacdo de granuloma induzido por cera de algoddo em ratos e inducdo adjuvante
de artrite em ratos. O gel de piroxicam 0,5% foi comparavel ao gel de indometacina 1% em todos os modelos e
foi comparavel ao piroxicam administrado oralmente na inibi¢ao de inflamag@o no modelo de edema de pata em
ratos.

O piroxicam topico ¢ um agente anti-inflamatorio ndo esteroide, que possui também propriedade analgésica.
Edema, eritema, proliferacdo de tecido, febre e dor podem ser inibidos em animais de laboratorio pela
administracdo de piroxicam gel.

Estudos preliminares indicam que, apds administragdo oral, existe piroxicam no leite materno em uma
concentragdo de aproximadamente 1% do que € alcangado no plasma apos administra¢do oral.

4. CONTRAINDICACOES
Feldene® gel é contraindicado nos seguintes casos:
= Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao piroxicam ou a outros componentes da féormula. Ha
potencial de sensibilidade cruzada com acido acetilsalicilico e outros AINEs.
= Pacientes que desenvolveram sintomas de asma, rinite, angioedema ou urticaria induzidas pelo Us0
de acido acetilsalicilico ou outros AINEs.
Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Deve-se evitar o uso concomitante de Feldene® gel com AINEs, incluindo os inibidores da COX-2.

Foram relatadas reacdes cutineas de risco a vida, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica
toxica (NET) com a administragdo sistémica de piroxicam. Essas reagdes ndo foram associadas com o uso topico
de piroxicam, mas a possibilidade de ocorréncia com piroxicam tépico ndo pode ser descartada.

Os pacientes devem ser orientados e monitorados de perto quanto aos sinais ¢ sintomas de reagdes da pele. O
maior risco de ocorréncia de SSJ ¢ NET esta dentro das primeiras semanas de tratamento.

No caso de sinais ou sintomas de SSJ ou NET (p. ex. rash cutdneo progressivo geralmente com bolhas ou lesdes
nas mucosas) aparecerem, o tratamento com Feldene® gel 0,5% deve ser descontinuado.

Os melhores resultados no gerenciamento de SSJ ¢ NET aparecem com o diagndstico precoce ¢ descontinuagio
imediata de qualquer droga suspeita. A retirada precoce estd associada com os melhores prognosticos.
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Caso um paciente tenha desenvolvido SSJ ou NET com o uso de Feldene® gel 0,5%, o medicamento ndo deve
ser reiniciado neste paciente em nenhum momento.

Se ocorrerem irritagdes locais com o uso de Feldene® gel, o tratamento deve ser interrompido e, se necessario,
uma terapia apropriada deve ser instituida. O medicamento ndo deve ser aplicado nos olhos, mucosas ou sobre
lesdes da pele abertas ou condi¢gdes da pele que afetem o local de aplicacdo.

Os AINEs, incluindo o piroxicam, podem provocar nefrite intersticial, sindrome nefrética e insuficiéncia renal.
Ha também relatos de nefrite intersticial, sindrome nefrdtica e insuficiéncia renal com piroxicam tdpico, embora
a relagéio causal com o tratamento com piroxicam tdpico ndo foi estabelecida. Como resultado, a possibilidade de
que estes eventos estejam relacionados com a utilizacdo de piroxicam topico ndo pode ser excluida.

Fertilidade

Baseado no mecanismo de ag@o, 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 topico em mulheres com dificuldades de engravidar ou
que estdo sob investigagdo de infertilidade deve ser considerada.

Uso durante a Gravidez e Lactacio

Nao foram observados efeitos teratogénicos apds a administra¢@o oral de piroxicam em testes com animais. O
piroxicam inibe a sintese e a liberagdo das prostaglandinas através da inibicdo reversivel da enzima
ciclooxigenase. Esse efeito, assim como ocorre com outros AINEs, foi associado a um aumento da incidéncia de
distocia e retardo do parto em animais, quando o farmaco ¢ administrado até o final da gravidez. Sabe-se que
farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides podem também induzir o fechamento do ducto arterioso em criangas.
A seguranga do uso de piroxicam topico durante a gravidez ou durante a lactagdo ainda ndo foi estabelecida.

Nao existem estudos sobre a utilizagdo de piroxicam tdpico em mulheres gravidas. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva com formulagdes sistémicas (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas),
mas a sua relevancia para o uso de formulagdes topicas em mulheres gravidas é desconhecida. Como uma
medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizagdo de piroxicam tdpico em mulheres gravidas.

Inibicdo da sintese de prostaglandina pode adversamente afetar a gravidez. Dados de estudos epidemioldgicos
sugerem um aumento do risco de aborto espontaneo apds o uso de inibidores de sintese de prostaglandina no
inicio da gravidez. Em animais, a administragdo dos inibidores de sintese de prostaglandina mostraram um
aumento das perdas pré- e pds-implantagao.

Nao ¢ recomendado o uso de Feldene® gel durante a lactag@io, ja que a seguranca clinica ainda ndo foi
estabelecida.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
O efeito de Feldene® gel na habilidade de dirigir e operar maquinas nao foi estudado.
Nao ha evidéncias sugerindo que este medicamento possa afetar essas habilidades.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: ndo ha nenhuma restri¢do especifica para essa faixa etdria. As mesmas orientagdes dadas aos
adultos jovens devem ser seguidas para os pacientes idosos.

Uso em criancas: nao foram realizados estudos controlados em pacientes menores de 12 anos.

Uso durante a Gravidez e Lactacio: Feldene® gel ndo ¢ recomendado durante a gravidez e a lactacdo (vide
item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Feldene® ¢é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez durante o primeiro e
segundo trimestres de gestacio e D no terceiro trimestre ou préximo ao parto. Portanto, durante o
primeiro e segundo trimestres de gravidez, este medicamento ndo deve ser utilizado sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista. Durante o terceiro trimestre de gravidez ou proximo ao parto, este
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medicamento nao deve ser utilizado sem orientacdo médica. A paciente deve informar imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao se conhece a interagdo do uso topico de piroxicam com outros fairmacos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Manter a bisnaga devidamente tampada ap6s o uso do medicamento.

Nimero 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 criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: gel limpido amarelo claro com odor caracteristico.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cada grama de Feldene® gel contém 5 mg de piroxicam.

Recomenda-se aplicar 1 grama (aproximadamente 1 cm) de Feldene® gel 0,5% (equivalente a 5 mg de
piroxicam) na area afetada, de 3 a 4 vezes ao dia.

Feldene® gel ¢ indicado somente para uso externo ¢ deve ser espalhado completamente sobre a pele sem deixar
qualquer residuo. Nenhuma bandagem deve ser utilizada apds a aplicagdo do medicamento.

Dose Omitida: Caso o paciente esqueca-se de usar Feldene® no horario estabelecido, deve usa-lo assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de usar a préxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
usar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve usar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Efeitos adversos possivelmente relacionados ao tratamento com Feldene® gel ndo tém sido relatados com
frequéncia. Em estudos clinicos, a maioria dos efeitos adversos observados foi de natureza leve a moderada, tais
como: irritacdo local, eritema, erupgdo (rash), descamagdo pitiroide, prurido e reagdes no local de aplicacdo.

Apos a comercializacdo, os seguintes efeitos dermatologicos foram relatados: dermatite de contato, eczema e
reacdo de fotossensibilidade na pele.

Foi observado que, quando nio espalhado completamente, o gel pode levar a uma descoloragdo leve porém
transitdria da pele, também podendo causar manchas em roupas.

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

10. SUPERDOSE
A ocorréncia de superdose com preparagdo topica de Feldene® ndo é comum. Em caso de superdose, empregar

tratamento sintomatico e de suporte, quando necessario.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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III - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0013
Farmacéutico Responsavel: José¢ Claudio Bumerad — CRF-SP n® 43746

Registrado e Fabricado por:

Laboratérios Pfizer Ltda.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Industria Brasileira.

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientagdo médica.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do Versoes Apresentagoes
Data.do N°. f’° Assunto expediente N°. f1° Assunto Data df Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
expediente expediente expediente aprovagao
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO - 20 MG COM SOL CT BLAL
NOVO - Notificacdo '“C'”:Er‘?:;gza' de PLAS TRANS X 10
31/03/2015 de Alteragdo de 07/11/2014 | 0905115/14-5 . s 10/11/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS
do Medicamento de
Texto de Bula - RDC . ~ .
60/12 Liberagdo Convencional
com Prazo de Analise
APRESENTACOES 20 MG CAP GELDURACT
(apenas para cépsula e BL AL PLAS TRANS X 10
comprimido soltvel) 20 MG CAP GEL DURA CT
QUANDO NAO DEVO BL AL PLAS TRANS X 15
USAR ESTE 20 MG COM SOL CT BL AL
MEDICAMENTO MEDICAMENTQO? PLAS TRANS X 10
NOVO - Notificagdo (apenas para 20 MG/ ML SOL INJ CX 2
12/12/2014 1117030/14-1 de Alteragdo de 26/07/2014 | 0610313/13-8 MEDICAMENTO NOVO 20/10/2014 supositério) VP/VPS AMP VD AMB X 2 ML

Texto de Bula - RDC
60/12

Alteragdo de Posologia

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

20 MG COM DISSOL INST
CT STR X BL AL PLAS OPC
X6

20 MG COM DISSOL INST
CT STR X BL AL PLAS OPC
X10

20 MG SUP CT STRX 10

FELCAP_07, FELSOL_08, FELINJ_07, FELINS_09, FELSUP_07 e FEGGET_08




18/07/2014

0579098/14-1

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

18/07/2014

0579098/14-1

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

IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO (exceto
Feldene supositdrios)
PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTOQ?
(apenas para Feldene SL)
O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQ?

ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTOQ?
(apenas para Feldene IM
e Feldene capsulas)
COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?
(apenas para Feldene IM
e Feldene supositdrios)
QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
INDICAGOES (exceto
Feldene comprimidos
soluveis)

RESULTADOS DE
EFICACIA (apenas para
Feldene supositérios)
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
(apenas para Feldene SL,
Feldene comprimidos
soluveis e Feldene
capsulas)
CONTRAINDICACOES

VP/VPS

20 MG CAP GEL DURA CT
BL AL PLAS TRANS X 10
20 MG CAP GELDURACT
BL AL PLAS TRANS X 15
20 MG COM SOL CT BL AL
PLASINCX 10

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

20 MG COM DISSOL INST
CT STR X BL AL PLAS OPC
X6

20 MG COM DISSOL INST
CT STR X BL AL PLAS OPC
X10

20 MG SUP CT STRX 10

FELCAP_07, FELSOL_08, FELINJ_07, FELINS_09, FELSUP_07 e FEGGET_08




(apenas para Feldene
capsulas e Feldene IM)
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO (apenas
para Feldene IM,
Feldene capsulas e
Feldene comprimidos
soltveis)

POSOLOGIA E MODO DE
USAR

REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS (apenas
para Feldene SL e
Feldene supositérios)

04/07/2014

0532010/14-1

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

04/07/2014

0532010/14-1

MEDICAMENTO NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo 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
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

VP/VPS

5MG/G GELCT 1 BG ALX
30G
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