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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1 NOME DO MEDICAMENTO

Flexar 20 mg/1 ml solucdo injetavel

2 COMPOSICAO QUANTITATIVA E QUALITATIVA

Cada ml da solucdo injetavel contém:
Piroxicam - 20mg

Excipientes com efeito conhecido:

Etanol - 100 mg/ml

Alcool benzilico - 20 mg/ml

Sodio — 3,18 mg/ml (sob a forma de fosfato monossddico mono-hidratado e de
hidroxido de sédio)

Propilenoglicol (E1520)- 400 mg/mi

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1

3 FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel.

4 INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes 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 Administracao

Posologia

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.

Modo de administracdo
Administracdo parentérica por via intramuscular.

4.3 Contraindicacbes

- 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 a substancia ativa ou qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

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

- Flexar ndo deve ser administrado a doentes aos quais o acido acetilsalicilico e
outros anti-inflamatoérios ndo esterdides causaram 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.
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A evidéncia de estudos observacionais sugere que o piroxicam pode estar associado
a um elevado risco de toxicidade gastrointestinal grave, relativamente a outros
AINEs.

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 reacbes €& maior no inicio do
tratamento, sendo que na maioria dos casos o aparecimento destas reacdes ocorre
durante o primeiro més de tratamento. Flexar deve ser interrompido aos primeiros
sinais de erupgdo cutdnea, lesdes mucosas ou outras manifestacbes 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, sindrome 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.
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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 monitorizagdo renal, hepatica e hematologica.

Flexar contém:

- menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por 1 ml de solugdo injetavel, ou seja, é
praticamente "isento de sodio".

- 100 mg de etanol (alcool) por 1 ml de solucdo injetavel, equivalente a 2,54 ml de
cerveja e a 1,06 ml de vinho. Prejudicial para os individuos que sofrem de
alcoolismo. Para ter em consideracdo quando utilizado em mulheres gravidas ou a
amamentar, criangcas € em grupos de alto risco tais como doentes com problemas de
figado ou epilepsia.

- 20 mg de alcool benzilico por 1 ml de solugdo injetavel, pelo que ndo pode ser
administrado a bebés prematuros ou recém-nascidos. Pode causar reacbes toxicas e
reacdes anafilactdides em criangas até 3 anos de idade.

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 seccao 4.4.).

Agentes antiagregantes plaquetdrios 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.

Antiepiléticos: Em virtude de estar descrita uma possivel interacdo do acido
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.
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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.

Diuréeticos, 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 funcdo renal diminuida (ex.: doentes
desidratados ou idosos com comprometimento da funcdo renal) a co-administracao
de um IECA ou AAIlI e agentes inibidores da ciclooxigenase pode ter como
consequéncia a progressdo 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 devera 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.
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- inibicdo das contragfes uterinas, resultando em atraso ou prolongamento do
trabalho de parto.

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

Amamentacdo
Apesar do piroxicam aparecer no leite materno em valores de 1 a 3% da
concentracdo plasmatica materna, sujeitando o lactente a uma exposicdo muito
baixa, recomenda-se que o Flexar seja usado com cuidado nas mulheres que
amamentam.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Os eventos adversos mais frequentemente observados sao de natureza
gastrointestinal. Podem ocorrer, em particular nos idosos, Ulceras pépticas,
hemorragia ou perfuracao gastrointestinal potencialmente fatais, (ver seccdo 4.4.).
Nauseas, dispepsia, vomitos, hematemese, flatuléncia, dor abdominal, diarreia,
obstipacdo, melenas, estomatite aftosa, exacerbacdao 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.

Também ja foram referidos, raramente, efeitos sob o SNC, tais como tonturas,
cefaleias, sonoléncia, insonia, depressdo, nervosismo, alucinactes, alteracdes de
humor, confusao mental, parestesias.

Tém sido notificados casos de edema, hipertensdo e insuficiéncia cardiaca durante o
tratamento com AINEs.

Ja foram descritas reacgdes de hipersensibilidade dérmica, usualmente sob a forma de
eczema e prurido ou, mais raramente, onicolise e alopécia, reagdes bolhosas
incluindo necrdlise epidérmica téxica e sindrome de Stevens-Johnson.

Desconhecido: erupcao medicamentosa fixa (ver Seccao 4.4)

Embora raramente, ja se registaram reacdes de hipersensibilidade, tais com
anafilaxia, broncospasmo, urticaria, angioedema, vasculite e doenca do soro.

Também se tém verificado redugGes da concentracdo da hemoglobina e do
hematécrito em cerca de 4% dos doentes que receberam piroxicam. Menos
frequentemente pode ocorrer anemia, leucopénia, eosinofilia e trombocitopénia. O
piroxicam diminui a agregacdo plaguetaria e pode prolongar o tempo de hemorragia.

Tém-se observado alteragdes nos parametros da fungdo hepatica, a maior parte das
vezes, transitérias, com elevacdo das transaminases séricas e da bilirrubina. Estdo
descritas reacbes hepaticas graves, mas muito raras, incluindo ictericia e hepatite
fatal.
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Também foram ja descritas elevacbes reversiveis da urémia e da creatininémia,
nefrite intersticial aguda com hematuria e proteinlria e, ocasionalmente, sindrome
nefrético e insuficiéncia renal.

Ocasionalmente, pode surgir no local da injecao uma reacdo adversa local (sensacdo
de queimadura) ou lesdo dos tecidos (formacdo de abcesso estéril ou necrose do
tecido adiposo).

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 através 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

Se ocorrer uma sobredosagem tem de se considerar a longa semivida do piroxicam.
Deve proceder-se a lavagem gastrica ou a indugdo do vomito. Se o doente estiver
comatoso, se houver convulsGes ou auséncia de refluxo de apreensdo, a lavagem
gastrica devera ser feita com tubagem endotraqueal impedindo-se a aspiragdo do
conteldo gastrico. Deve fazer-se o tratamento sintomatico e tomar as medidas para
manter as mais importantes fungdes vitais. A hemodidlise provavelmente ndo tera
grande utilidade dada a grande ligacdo do piroxicam as proteinas plasmaticas.

5 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 9.1.6 — Aparelho locomotor. Anti-inflamatérios ndo
esterdides. Oxicans.
Codigo ATC: MO1ACO1

O piroxicam tem agodes farmacologicas semelhantes as dos outros anti-inflamatoérios
ndo esterdides. Assim, possui acdo anti-inflamatéria, analgésica e antipirética. Ndo
se conhece, ainda, qual o mecanismo exato que as medeia, mas muitas das suas
acoes parecem estar ligadas com a inibicdo da sintese das prostaglandinas. O
piroxicam inibe a sintese das prostaglandinas nos tecidos através da inibicdo da
ciclooxigenase, uma enzima que cataliza a formacdao dos percursores das
prostaglandinas (endoperoxidases) a partir do acido araquidonico.

Acdo anti-inflamatoéria



APROVADO EM
25-03-2022
INFARMED

Como os salicilados, a acdo anti-inflamatdéria do piroxicam e dos outros anti-
inflamatorios ndo esterdides pode ser devida, em parte, a inibicdo da sintese e da
libertacao das prostaglandinas durante a inflamacao.

De modo geral, a acdo anti-inflamatéria dos anti-inflamatérios ndo esterdides
correlaciona-se com a sua capacidade de inibir a sintese das prostaglandinas;
contudo, a contribuicdo relativa deste ou de outros mecanismos de acao continua por
determinar. “In vitro”, verificou-se, também, que o piroxicam inibe a formagdo dos
superoxidos, o que pode contribuir, também, para o efeito anti-inflamatoério. Para
igual quantidade de substancia, o piroxicam tem uma atividade anti-inflamatoéria pelo
menos 200 vezes mais potente do que a do acido acetilsalicilico e 30 vezes mais
potente do que a da indometacina se reportarmos essa atividade a inibicdo do
eritema induzido pelos raios ultravioletas. Da mesma forma, o piroxicam é tdo
potente como a indometacina e mais potente do que a fenilbutazona, o naproxeno, o
ibuprofeno, o sulindac, a tolmetina ou o acido acetilsalicilico quanto a capacidade de
inibir o edema da pata do rato induzido pela carragenina. Na poliartrite do rato,
induzida pelo fator adjuvante, a acdo anti-inflamatoria do piroxicam é cerca de 15
vezes maior do que a da fenilbutazona.

Efeito analgésico

O efeito analgésico do piroxicam pode resultar da inibicio da sintese das
prostaglandinas. As prostaglandinas parece que sensibilizam os recetores da dor a
estimulagdo mecénica e a estimulacdo por mediadores quimicos, como a bradicinina
e a histamina.

A acdo anti-inflamatéria dos anti-inflamatérios ndo esterdides pode também
contribuir para a sua acdo analgésica. Para quantidades iguais, a acdo analgésica do
piroxicam “in vitro” € levemente menor do que a indometacina, mas é francamente
maior do que a do naproxeno, fenoprofeno, tolmetina, fenilbutazona ou &cido
acetilsalicilico.

Efeito antipirético

Embora o mecanismo da acgdo antipirética do piroxicam ndo seja conhecido, tem sido
sugerido que ele estd relacionado, também, com a supressdo da sintese das
prostaglandinas a nivel do sistema nervoso central (provavelmente do hipotalamo).
No rato, a agdo antipirética de 10 mg/kg de piroxicam é semelhante a de 50 mg/kg
do acido acetilsalicilico.

Efeitos renais

O piroxicam, como todos os outros anti-inflamatérios ndo esterdides, pode afetar
adversamente a funcao renal. Embora nao se conheca o mecanismo pelo qual esta
acdo adversa se exerce, pensa-se que ela pode estar, também, dependente da
inibicdo da sintese das prostaglandinas.

Relativamente, por exemplo, ao efeito sobre as concentragdes séricas de acido Urico,
ha trabalhos que relatam uma reducdo, outros que ndo referem alteragdes e outros
gue apontam aumentos.

Efeitos gastrointestinais

O piroxicam pode causar lesdes da mucosa gastrointestinal. A inibicdo da sintese das
prostaglandinas parece ser, uma vez mais, o fator responsavel pelo aparecimento
dessas lesdes.

Efeitos hematoldgicos
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O piroxicam pode inibir a agregacdo plaquetaria e prolongar o tempo de hemorragia.
Do mesmo modo que o &acido acetilsalicilico e outros anti-inflamatorios ndo
esterodides, os efeitos do piroxicam sobre as plaquetas parecem associados a inibicdo
da sintese das prostaglandinas. “In vitro”, o piroxicam inibe a agregacdo plaquetaria
induzida pelo colagénio. Em individuos sauddveis, a administracdo de 10, 20 ou 40
mg de piroxicam diariamente, durante 2 semanas, deu origem a uma inibicao
substancial da agregacdo plaquetaria 24 horas apds uma dose de 20 ou 40 mg, mas
so ao fim de 14 dias apds uma dose diaria de 10 mg. Para qualquer dos 2 regimes
posoldgicos a inibicdo da agregacdo plaquetdria durou 2 semanas apds a interrupgdo
da terapéutica com o piroxicam.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O piroxicam € bem absorvido por via oral, apesar da presenca de alimentos diminuir
a rapidez da absorcdao, mas nao a quantidade absorvida.

ApoOs a administragdo de uma dose Unica de 20 mg de piroxicam, o farmaco aparece
no plasma dentro de 15-30 min. As concentracGes plasmaticas maximas (de 1,5-2
ug/ml) atingem-se em 3-5 horas. Apds a administragdo repetida de uma dose de 20
mg por dia as concentracdes plasmaticas atingem os niveis de 3-8 ug/ml. Apds a
administracdo de uma mesma dose diaria, as concentracées plasmaticas sdo
relativamente estaveis, mas verificando-se uma acumulacdo substancial. As
concentracdes plasmaticas necessarias para o efeito analgésico sdo de 2 ug/ml. A
acdo anti-inflamatoria 6ptima surge com concentragdes plasmaticas da ordem dos 5
ug/mi.

Apos administracdo intramuscular de 20 mg a absorcdo € rapida, atingindo-se
concentracdes plasmaticas de 3,2 pug/ml ao fim de 30 minutos. A injegdo
intramuscular origina concentragtes plasmaticas elevadas mais precocemente. A
semivida, apds injecdo intramuscular, é de 58.1 + 2.3 h e de 60.2 + 1.5 h, apds
administracdo por via oral.

Distribuicao

Para concentragdes plasmaticas de 5-30 ug/ml, 99% do piroxicam encontram-se
ligados as proteinas plasmaticas. Em individuos normais, o volume aparente de
distribuicdo € de 0.12-0.14 I/kg. O piroxicam atinge, no liquido sinovial, uma
concentracdo média de 40% da plasmatica, com variagdes interindividuais grandes.
Ha elementos que indicam que o piroxicam se acumula lentamente na cartilagem.

O piroxicam aparece, também, no leite materno, em concentracbes a volta de 1%
das plasmaticas.

Eliminacdo
A semivida plasmatica € muito longa, situando-se entre 14 e 158 h em individuos
normais. O valor médio para este parametro é de cerca de 50 h.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram efetuados estudos de toxicidade subaguda e crénica no rato, murganho, cdo e
macaco, utilizando doses que variaram entre 0,3 mg/kg/dia e 25 mg/kg/dia. As
lesGes anatomo-patoldgicas observadas foram tdo s6é aquelas que
caracteristicamente se associam a toxicidade dos AINEs, nomeadamente necrose
papilar renal e lesGes gastrointestinais. O piroxicam ndo é teratogénico nos animais
de laboratorio.
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6 INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato monossodico mono-hidratado,
Nicotinamida,

Propilenoglicol (E1520),

Etanol,

Alcool benzilico,

Hidréxido de sédio,

Acido cloridrico,

Agua para preparagdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Sao desconhecidas.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Conservar a temperatura inferior a 30° C.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

6 ampolas de vidro neutro (tipo I), cor @mbar, contendo 1 ml de solucdo injetavel.
Embalagens de 6 ampolas.

6.6- Precaucdes especiais de eliminacao 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: 2065894 — 6 ampolas de 1 ml de solugdo injetavel, 20 mg/1 ml,
ampolas de vidro neutro (tipo I), cor ambar
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9 DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24-02-1992
Data da Ultima renovagdo: 24-02-2002

10 DATA DE REVISAO DO TEXTO




