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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1 NOME DO MEDICAMENTO

Flexar 20 mg capsulas

2 COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contéem:
Piroxicam - 20 mg

Excipientes com efeito conhecido:
Lactose — 147 mg (sob a forma de lactose monohidratada)
Sédio - 5,82 microgramas (sob a forma de laurilsulfato de sédio)

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Capsula
As capsulas de Flexar sdo de gelatina dura n®3, cinzento-grena e encontram-se
acondicionadas em blister (PVC/aluminio)

4 INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Flexar esta indicado no alivio sintomatico da osteoartrose, artrite reumatodide e
espondilite anquilosante. Devido ao seu perfil de seguranca (ver seccoes 4.2, 4.3 e
4.4), piroxicam ndo € uma opcdo de primeira linha, no caso de estar indicado um
AINE.

A decisdo de prescrever piroxicam deve ser baseada numa avaliacdo individual dos
riscos globais para o doente (ver seccoes 4.3 e 4.4).

4.2 Posologia e modo de administragao

Administracdo por via oral, segundo prescricdo medica.

A prescricdo de Flexar deve ser iniciada por médicos com experiéncia na avaliagdo
diagnéstica e tratamento de doentes com doencas reumaticas inflamatdrias ou
degenerativas.

A dose didria maxima recomendada é de 20 mg.

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados pela utilizagdo da menor dose diaria

eficaz, durante o menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas. O
beneficio e tolerabilidade do tratamento devem ser revistos no espaco de 14 dias. Se
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for considerado necessario continuar o tratamento, este deve ser monitorizado
frequentemente.

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

4.3 Contraindicagoes

- Antecedentes de ulceracdo, hemorragia ou perfuracdo gastrointestinal.

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

- Doentes com Ulcera péptica ativa, doenca gastrointestinal inflamatdria ou
hemorragia gastrointestinal.

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

- Uso concomitante de anticoagulantes.

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

- Hipersensibilidade & substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

- Reagdo cutdnea prévia ao piroxicam (independentemente da gravidade), a outros
AINEs e a outros medicamentos.

- Flexar ndo deve ser administrado ao doente ao qual o acido acetilsalicilico e outros
AINEs induzam sintomas de asma, polipos nasais, angioedema ou urticaria.

- Insuficiéncia hepatocelular grave

- Insuficiéncia renal grave

- Insuficiéncia cardiaca grave

- Terceiro trimestre de gravidez.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

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

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

Efeitos gastrointestinais (GI), risco de ulceracdao GI, hemorragia e perfuracao

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

A exposicao de curta e longa duracao aos AINEs tem um risco acrescido de efeitos GI
graves.

A evidéncia de estudos observacionais sugere que o piroxicam pode estar associado
a um elevado risco de toxicidade gastrointestinal grave, relativamente a outros
AINEs.
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Os doentes com fatores de risco significativo para efeitos GI graves s6 devem ser
tratados com piroxicam apos uma avaliacdo cuidadosa (ver seccbes 4.3 e abaixo).
Deve ser cuidadosamente considerada a possivel necessidade de uma terapéutica
combinada com agentes gastroprotetores (por ex.: misoprostol ou inibidor da bomba
de protdes) (ver seccao 4.2).

Complicactes GI graves

Identificacdo de individuos em risco

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

Doentes a tomar concomitantemente corticosterdides orais, inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRS) ou agentes antiplaguetarios, como &acido
acetilsalicilico em baixas doses, estdo sujeitos a um risco acrescido de complicagdes
GI graves (ver abaixo e seccdo 4.5.). Como com outros AINEs, a utilizacdo de
piroxicam em associacdo com agentes protetores (por ex. misoprostol ou inibidores
da bomba de protdes) deve ser considerada nestes doentes em risco.

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

Reaces cutaneas

Tém sido muito raramente notificadas reagdes cutdneas graves, algumas das quais
fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise
epidérmica téxica, associadas a administracdo de AINEs, (ver seccdo 4.8.). A
evidéncia de estudos observacionais sugere que o piroxicam pode estar associado a
um risco mais elevado de reacgbes cutdneas que outros AINEs n&o-oxicam.
Aparentemente o risco de ocorréncia destas reacdes é maior no inicio do tratamento,
sendo que na maioria dos casos o aparecimento destas reacfes ocorre durante o
primeiro més de tratamento. Flexar deve ser interrompido aos primeiros sinais de
erupgdo cutanea, lesbes mucosas ou outras manifestacdes de hipersensibilidade.
Tém sido comunicados casos de erupcdo medicamentosa fixa (EMF) com o
piroxicam.

O piroxicam ndo deve ser reintroduzido em doentes com antecedentes de EMF
relacionada com o piroxicam. Podera ocorrer uma potencial reatividade cruzada com
outros oxicans.

Doentes com historia de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose
hepatica, sindroma nefrotico e doenga renal manifesta, devem ser cuidadosamente
vigiados, enquanto medicados com AINEs, uma vez que tém sido notificados casos
de retencdo de liquidos e edema.

Doentes que sofram de perturbagfes visuais durante a terapéutica com AINEs devem
ser submetidos a exame oftalmoldgico.

Nos idosos o tempo de utilizagdo deste medicamento ndo deve exceder os 10 dias.
UtilizagGes mais prolongadas requerem estreita vigilancia médica.

Os doentes com terreno atdpico ou em terapéutica prolongada com Flexar devem ser
periodicamente submetidos a monitorizacdo renal, hepatica e hematoldgica.
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Este medicamento contém:

- lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

- sodio. Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por
capsula ou seja, € praticamente “isento de sédio”

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

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

Corticosterdides: Aumento do risco de ulceracdo ou hemorragia gastrointestinal (ver
seccdo 4.4.).

Anticoagulantes: Os AINEs, incluindo o piroxicam, podem aumentar os efeitos dos
anticoagulantes, tais como a varfarina. Portanto, a utilizacdo concomitante de Flexar
com anticoagulantes, como a varfarina, deve ser evitada (ver secgcao 4.4.)

Agentes anti-agregantes plaquetarios e inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina: Aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (ver seccao 4.4.).

Sulfamidas: O piroxicam pode levar a um aumento do efeito hipoglicemiante das
sulfamidas

Litio: O piroxicam pode diminuir a depuracdo renal de litio.

Antiepilépticos: Em virtude de estar descrita uma possivel interacdo do &cido
acetilsalicilico com alguns antiepilépticos, embora ndo demonstrada para o
piroxicam, aconselha-se precaucdo na administracdo concomitante deste com esses
grupos de farmacos.

Digoxina: O acido acetilsalicilico pode elevar os niveis séricos da digoxina, pelo que
se recomenda que essa possibilidade seja invocada quando este farmaco € associado
com um AINE como, por exemplo, 0 piroxicam.

Metotrexato: A administracdo conjunta de &cido acetilsalicilico e de metotrexato,
aumenta os riscos de toxicidade deste Ultimo. Apesar de ndo estar demonstrado o
mesmo efeito com o piroxicam, recomenda-se precaucao quando se associam estes
dois farmacos.

Diuréticos, Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA) e
Antagonistas da Angiotensina II (AAII): Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)
podem diminuir a eficacia dos diuréticos assim como de outros medicamentos anti-
hipertensores. Nalguns doentes com fungdo renal diminuida (ex.: doentes
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desidratados ou idosos com comprometimento da funcao renal) a coadministracdao de
um IECA ou AAII e agentes inibidores da ciclooxigenase pode ter como consequéncia
a progressdao da deterioracdo da funcdo renal, incluindo a possibilidade de
insuficiéncia renal aguda, que é normalmente reversivel. A ocorréncia destas
interacbes devera ser tida em consideracdo em doentes a tomar piroxicam em
associacao com IECA ou AAIL. Consequentemente, esta associacao medicamentosa
devera ser administrada com precaugdo, sobretudo em doentes idosos. Os doentes
devem ser adequadamente hidratados e deverd ser analisada a necessidade de
monitorizar a fungdo renal apds o inicio da terapéutica concomitante, e
periodicamente desde entdo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ndo existem estudos adequados em mulheres gravidas, pelo que o presumivel
beneficio da utilizagdo de Flexar durante a gravidez deve ser ponderado contra os
possiveis riscos. Com referéncia a experiéncia do tratamento com AINEs com
absorcdo sistémica, recomenda-se o seguinte:

A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode afetar adversamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrionario/fetal. Dados de estudos epidemiolégicos sugerem um
risco aumentado de aborto espontdaneo e de malformacdo cardiaca e gastrosquise
apos o uso de um inibidor da sintese de prostaglandinas no inicio da gravidez. O
risco absoluto de malformagdo cardiovascular aumentou de menos de 1% até
aproximadamente 1,5%. Acredita-se que o risco aumente com a dose e a duragao da
terapia. Em animais, a administracdo de um inibidor da sintese de prostaglandinas
mostrou resultar em aumento da perda pré e pos-implantacdo e letalidade embrio-
fetal. Além disso, foram relatadas incidéncias aumentadas de varias malformacGes,
incluindo cardiovasculares, em animais que receberam um inibidor da sintese de
prostaglandinas durante o periodo organogenético. Durante o primeiro e segundo
trimestre de gravidez, piroxicam ndo deve ser administrado a ndao ser que seja
estritamente necessario. Se o piroxicam for utilizado por uma mulher que esteja a
tentar engravidar, ou durante o primeiro e segundo trimestre de gravidez, a dose e a
duracdo do tratamento devem ser as menores possiveis.

Durante o terceiro trimestre da gravidez, todos os inibidores da sintese de
prostaglandinas podem expor o feto a:

- toxicidade cardiopulmonar (com encerramento prematuro do ducto arterioso e
hipertensao pulmonar);

- disfuncdo renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com oligo-
hidroamniose;

A mae e o neonato, no final da gravidez, para:

- possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante, que
pode ocorrer mesmo em doses muito baixas.

- inibicdo das contragfes uterinas, resultando em atraso ou prolongamento do
trabalho de parto.

Consequentemente, o piroxicam € contraindicado durante o terceiro trimestre da
gravidez.

Amamentacdo

A presencga do piroxicam no leite da mulher foi determinada tanto no tratamento
inicial, como no tratamento prolongado. Durante o tratamento e em relagdo aos
niveis plasmaticos, ndo ocorreu acumulacdo de piroxicam no leite.
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Ndo se recomenda o uso de Flexar na mulher que amamenta uma vez que a sua
inocuidade clinica ainda n&o foi estabelecida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O piroxicam pode ocasionar tonturas, alteracGes visuais e sonoléncia, pelo que se
deve evitar a conducdo de veiculos e o uso de maquinas perigosas durante a
administracao deste medicamento.

4.8 Efeitos Indesejaveis

Efeitos Gastrointestinais: os eventos adversos mais frequentemente observados sao
de natureza gastrointestinal. Podem ocorrer, em particular nos idosos, Ulceras
pépticas, hemorragia ou perfuracdo gastrointestinal potencialmente fatais, (ver
seccdo 4.4.). Nauseas, dispepsia, vomitos, hematemese, flatuléncia, dor abdominal,
diarreia, obstipacdo, melenas, estomatite aftosa, exacerbacdo de colite ou doenca de
Crohn (ver seccdo 4.3.) tém sido notificados na sequéncia da administracdo destes
medicamentos. Menos frequentemente tém vindo a ser observados casos de gastrite.
A frequéncia dos efeitos gastrointestinais aumenta com a utilizacdo de doses
superiores a 20 mg/dia.

ReacGes de hipersensibilidade: dermatoldogicas (rash, urticaria e eczema),
respiratérias (rinite, edema da glote, choque anafilatico, broncospasmo e dispneia).

Efeitos sobre o sistema nervoso central: ansiedade, tonturas, cefaleias, sonoléncia,
vertigens, mal-estar e zumbidos nos ouvidos.

ReacGes cutdneas: erupgbes, prurido e, raramente, fotossensibilizagdo.

Tal como sucede com outros AINEs, podem desenvolver-se, muito raramente,
necrolise epidérmica toxica (doenca de Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson.
Desconhecido: erupcao medicamentosa fixa (ver Seccao 4.4)

Outros: Tém sido notificados casos de edemas, incluindo os dos membros inferiores.

ModificagOes biologicas raras:

- Renais

e elevacdo reversivel da urémia e da creatininémia, nefrite intersticial aguda com
hematuria e proteindria, ocasionalmente sindrome nefrético e insuficiéncia renal.

- Hematologicas

o diminuicdo da agregacdo plaquetaria e aumento do tempo de hemorragia,
diminuicdo da hemoglobina e do hematocrito ndo associado a hemorragia
gastrointestinal evidente.

e anemia hemolitica

e equimoses, trombocitopenia e pUrpura ndo trombocitopénica (Schonlein-Henoch),
leucopenia, granulocitopenia e eosinofilia.

e raros casos de anemia aplastica.

- Hepaticas
¢ alguns casos de modificacdo, a maior parte das vezes transitoria ou irreversivel,
das transaminases séricas e da bilirrubina. Raramente hepatite.
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- Afecbes do ouvido e oculares
e zumbidos e visao turva.

- Cardiovasculares
e retencdo sodica, hipertensdo e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

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

Ou atraves dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem com Flexar, instituir uma terapéutica de suporte e
sintomatica.

A administracdo de carvao ativado pode diminuir a reabsorgcdao do piroxicam e assim
reduzir as suas taxas plasmaticas.

5 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.1.6 - Aparelho locomotor. Anti-inflamatoérios ndo
esterdides. Oxicans.

Cédigo ATC: MO1ACO1

Piroxicam € uma substancia anti-inflamatoria ndo esterdide cujo mecanismo de agdo
depende do seu efeito inibidor da biossintese das prostaglandinas.

As acGes anti-inflamatoria, analgésica e antipirética do piroxicam foram amplamente
verificadas em espécies animais e comprovadas por varios ensaios clinicos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O piroxicam é bem absorvido por via oral, ndo se verificando alteracdes na rapidez
ou na percentagem de absorcdo, quando administrado conjuntamente com os
alimentos.

O piroxicam é uma substancia anti-inflamatoria ndo esterdide, com efeito anti-
reumatismal, capaz de aliviar ou fazer desaparecer a dor e diminuir a inflamacao
durante 24 horas, com a administragcdo de uma dose Unica diaria. Isto deve-se as
seguintes caracteristicas:
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— Periodo de semivida de 36-45 horas e, portanto, niveis séricos ativos que se
mantém durante as 24 horas;

— Equilibrio estavel das concentragdes plasmaticas apds administracdo repetida
durante 5 a 7 dias (os niveis plasmaticos vdo aumentando ate estabilizarem);

— Boa tolerancia.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade aguda e crdnica, realizados em ratinhos, cdes e macacos,
revelaram que a toxicidade do piroxicam se manifesta mais frequentemente por
necrose papilar renal e lesGes gastrointestinais, tipicas dos AINEs.

Nao foram demonstrados quaisquer efeitos de carcinogenecidade ou
teratogenecidade do piroxicam nos modelos animais utilizados.

6 INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lactose monohidratada,
amido de milho,
estearato de magnésio,
laurilsulfato de sodio.

Capsula:

gelatina,

oxido de ferro vermelho (E172),
eritrosina (E127),

diéxido de titdnio (E171),

oxido de ferro negro (E172),
agua purificada.

6.2 Incompatibilidades
Ndo sdo referidas na literatura.

6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Flexar cdpsulas é acondicionado em blisters de PVC/Alu contendo cada um 10
unidades.

Embalagens de 10, 20, 30 e 60 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
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6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7 TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

A. Menarini Portugal - Farmacéutica, S.A.
Quinta da Fonte

Edificio D. Manuel I - Piso 2A

Rua dos Malhdes n© 1

2770 - 071 Paco de Arcos

Portugal

8 NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO© de registo: 4679593 - 10 capsulas, 20 mg, blister de PVC/Alu
NO© de registo: 5878590 - 20 capsulas, 20 mg, blister de PVC/Alu
NO de registo: 4614996 - 30 capsulas, 20 mg, blister de PVC/Alu
NO© de registo: 5878491 - 60 capsulas, 20 mg, blister de PVC/Alu

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

Data da primeira autorizacdao: 21-05-1984

Data da revisao: 30-10-1994
Data da Ultima renovacdo: 30-10-2004

10 DATA DA REVISAO DO TEXTO



