CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FELDENE, roztwoér do wstrzykiwan, 20 mg/ml

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 20 mg piroksykamu (Piroxicamum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: alkohol benzylowy (20 mg/ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Feldene nalezy do grupy niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Piroksykam jest wskazany w leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawow, reumatoidalnego
zapalenia stawow lub zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa.

Ze wzgledu na profil bezpieczenstwa, piroksykam (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4) nie jest lekiem
pierwszego rzutu w przypadku wskazan do stosowania lekow z grupy NLPZ.

Decyzja o zaleceniu stosowania piroksykamu powinna opiera¢ si¢ na ocenie sumarycznego ryzyka u
pacjenta (patrz punkty 4.3 i 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposéb podawania
Produkt leczniczy do podawania domig$niowego.

Rozpoczecie leczenia piroksykamem powinno by¢ zlecane przez lekarzy z do§wiadczeniem w ocenie
diagnostycznej i leczeniu pacjentéw z zapalnymi lub zwyrodnieniowymi chorobami reumatycznymi.
Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg.

Wystepowanie dziatan niepozadanych mozna ograniczy¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej
dawki przez mozliwie najkrétszy okres, konieczny do ztagodzenia objawow. Korzysci z leczenia i jego
tolerancja powinny by¢ zweryfikowane w ciagu 14 dni. Jezeli kontynuacja leczenia zostanie uznana za
konieczna, nalezy dokonywac czestej weryfikacji jej zasadnos$ci.

Poniewaz udowodniono zwiazek stosowania piroksykamu ze zwigkszonym ryzykiem powiktan
dotyczacych przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ potrzebe podawania produktu w skojarzeniu z
lekami chronigcymi btong §luzowa Zotadka (np. z mizoprostolem lub z inhibitorami pompy
protonowej), zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku.

Piroksykam w postaci roztworu do wstrzykiwan domi¢sniowych zalecany jest do leczenia
poczatkowego standw ostrych oraz zaostrzenia przewlektych standw chorobowych. Wstrzykniecia
domiesniowe piroksykamu nalezy wykonywa¢ we wzglednie duze migénie przy zachowaniu aseptyki.
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Proponowanym miejscem wstrzyknigcia jest gorny zewnetrzny kwadrant posladka (tj. migsien
posladkowy wielki). Podobnie, jak w przypadku wszystkich lekow podawanych domigsniowo, przed
wykonaniem wstrzyknigcia nalezy zaaspirowac, aby upewnic si¢, czy koncowka igly nie znajduje si¢ w
$wietle naczynia.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow, choroba zwyrodnieniowa stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 mg raz na dobe. U wickszosci pacjentow dawka podtrzymujaca
wynosi 20 mg na dobe. W niewielkiej grupie pacjentow wystarczajgce moze by¢ podanie dawki
podtrzymujacej 10 mg na dobe (Patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace
stosowania).

Dzieci i mlodziez
Dawkowanie i wskazania do stosowania u dzieci i mtodziezy nie zostaty ustalone.

4.3 Przeciwwskazania

e Choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, krwawienie z przewodu pokarmowego lub
perforacja przewodu pokarmowego czynna lub w wywiadzie.

e Choroby przewodu pokarmowego ze zwigkszonym ryzykiem krwawien, takie jak wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, choroba Le$niowskiego — Crohna, nowotwory przewodu
pokarmowego lub zapalenie uchytkow w wywiadzie.

e Pacjenci z czynnym owrzodzeniem przewodu pokarmowego, zapaleniem btony §luzowej
przewodu pokarmowego lub krwawieniem z przewodu pokarmowego.

e Jednoczesne stosowanie z innymi lekami z grupy NLPZ, w tym selektywnymi inhibitorami
COX-2 i z kwasem acetylosalicylowym w dawkach przeciwbolowych.

e Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwzakrzepowymi.

e Ciczkie reakcje alergiczne na piroksykam w wywiadzie, szczeg6lnie reakcje skorne, takie jak
rumien wielopostaciowy, zesp6ot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskodrka (zespot Lyella).

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1, przebyta reakcja skorna (niezaleznie od stopnia cigzkos$ci) na piroksykam, inne

leki z grupy NLPZ i pozostate leki.

Ciezka niewydolnos¢ watroby.

Ciezka niewydolnos¢ nerek.

Ciezka niewydolnos¢ serca.

Pacjenci ze skazg krwotoczng lub zaburzeniami krzepnigcia.

U weczesniakow lub noworodkow (patrz punkt 4.4).

Leczenie bolu okolooperacyjnego w czasie wykonywania operacji pomostowania

aortalno-wiencowego (ang. CABG).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Wystepowanie dziatan niepozadanych mozna ograniczy¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej
dawki przez mozliwie najkrétszy okres, konieczny do ztagodzenia objawow.

Nalezy okresowo weryfikowac¢ korzysci kliniczne z leczenia i tolerancje¢ produktu leczniczego. Produkt
nalezy natychmiast odstawi¢ w przypadku wystgpienia pierwszych objawow reakcji skornej lub
istotnych dziatan niepozadanych, dotyczacych przewodu pokarmowego.

Stosowanie piroksykamu moze niekorzystnie wplywac na ptodno$¢ u kobiet i nie jest ono zalecane u
kobiet, ktore planuja zajscie w ciazg. W przypadku kobiet, ktore maja trudnosci z zaj$ciem w ciazg lub



ktore sa poddawane badaniom w zwigzku z nieptodnoscig, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania
piroksykamu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania piroksykamu z lekami z grupy NLPZ o dziataniu
ogolnoustrojowym (w tym inhibitorami COX-2); innymi niz kwas acetylosalicylowy w matej dawce.
Jednoczesne stosowanie leku z grupy NLPZ o dziataniu ogélnoustrojowym wraz z innym lekiem z
grupy NLPZ o dziataniu ogdlnoustrojowym moze zwigksza¢ czgstos¢ wystepowania owrzodzen i
krwawien z przewodu pokarmowego.

Zaburzenia Zoladka i jelit, ryzyko owrzodzen, krwawien i perforacji przewodu pokarmowego
Leki z grupy NLPZ, w tym piroksykam, mogg powodowac¢ cig¢zkie dziatania niepozadane, dotyczace
przewodu pokarmowego, w tym zapalenia, krwawienia, owrzodzenia i perforacj¢ $ciany zotadka, jelita
cienkiego lub jelita grubego, ktdre moga prowadzi¢ do zgonu. Te ci¢zkie dziatania niepozadane u
pacjentow leczonych lekami z grupy NLPZ mogg pojawic si¢ w kazdym czasie i nie muszg by¢
poprzedzone objawami zwiastujgcymi. Zaréwno krotkotrwate, jak i dtugotrwale stosowanie lekow z
grupy NLPZ wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia cigzkich zdarzen niepozadanych
dotyczacych przewodu pokarmowego. Podawanie dawek wigkszych niz 20 mg na dobg zwigksza
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego. Dane z badan
obserwacyjnych wskazuja, ze stosowanie piroksykamu moze si¢ wigza¢ z duzym ryzykiem wystapienia
ciezkiego dzialania toksycznego, dotyczacego zotadka i jelit, w pordwnaniu z innymi lekami z grupy
NLPZ. Jesli u pacjentéow otrzymujacych piroksykam wystapi krwawienie lub owrzodzenie przewodu
pokarmowego, leczenie piroksykamem nalezy przerwaé. Pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko
wystgpienia ci¢zkich dziatan niepozadanych, dotyczacych przewodu pokarmowego, nalezy leczy¢ z
zastosowaniem piroksykamu wylgcznie po starannym rozwazeniu wskazan i przeciwwskazan (patrz
punkt 4.3 i punkty ponizej).

Nalezy rozwazy¢ potrzebe stosowania terapii skojarzonej z lekami chronigcymi btone §luzowa zotadka
(np. z mizoprostolem lub z inhibitorami pompy protonowej) (patrz punkt 4.2).

Ciezkie powiklania dotyczgce przewodu pokarmowego

Identyfikacja pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka

Ryzyko rozwoju cigzkich powiktan, dotyczacych przewodu pokarmowego zwieksza si¢ z wiekiem.
Wysokie ryzyko wystepuje u pacjentoéw w wieku powyzej 70 lat. Nalezy unika¢ podawania produktu
leczniczego pacjentom w wieku powyzej 80 lat.

Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie doustne kortykosteroidy, selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI) lub leki hamujace agregacje ptytek, takie jak kwas acetylosalicylowy w
matej dawce, sg narazeni na zwigkszone ryzyko ciezkich powiktan dotyczacych przewodu
pokarmowego (patrz nizej i patrz punkt 4.5). Podobnie jak w przypadku innych lekow z grupy NLPZ, u
pacjentow nalezacych do grupy wysokiego ryzyka nalezy rozwazy¢ stosowanie piroksykamu w
skojarzeniu z lekami o dziataniu ostaniajacym btong §luzowg zotadka (np. z mizoprostolem lub z
inhibitorami pompy protonowej).

Pacjenci i lekarze powinni zwraca¢ szczegdlng uwage na potencjalne objawy podmiotowe

i przedmiotowe owrzodzen i (lub) krwawien w obrgbie przewodu pokarmowego w trakcie leczenia
piroksykamem. Pacjentéw nalezy poprosi¢ o zglaszanie wszelkich nowych lub innych niz zwykle
objawow brzusznych wystgpujacych w trakcie leczenia. W przypadku podejrzenia wystgpienia
powiktania dotyczacego przewodu pokarmowego w trakcie leczenia, nalezy natychmiast odstawic¢
piroksykam i rozwazy¢ przeprowadzenie dodatkowej oceny klinicznej oraz wtaczenie dodatkowego
leczenia.

Wplyw na uklad sercowo-naczyniowy

Pacjentow z nadcis$nieniem tetniczym w wywiadzie lub tagodna do umiarkowanej zastoinowa
niewydolnoS$cig serca, z zatrzymaniem ptynow i z obrzgkami nalezy odpowiednio kontrolowac i
wydawac wlasciwe zalecenia. Zatrzymanie ptyndw i obrzeki byly zgtaszane w zwigzku z leczeniem
NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, szczegolnie w duzych dawkach przez dtugi okres czasu



moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zakrzepicy tetnic (np. zawat serca lub udar).
Dane te sg niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku przyjmowania piroksykamu.
Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowg niewydolnos$cig serca, chorobg
niedokrwienng serca, chorobg tgtnic obwodowych lub choroba naczyn moézgu powinni by¢ leczeni
piroksykamem bardzo rozwaznie. Podobng rozwage nalezy zachowac przed rozpoczeciem
dlugotrwatego leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia (np. nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Wplyw na nerki

W rzadkich przypadkach leki z grupy NLPZ moga powodowa¢ srédmigzszowe zapalenie nerek,
zapalenie ktebuszkow nerkowych, martwice brodawek nerkowych oraz zespot nerczycowy. Leki z
grupy NLPZ hamuja w nerkach synteze prostaglandyny, ktoéra wspomaga utrzymywanie perfuzji nerek
u pacjentow ze zmniejszonym przeptywem krwi przez nerki oraz zmniejszong obje¢toscia krwi krazacej.
U tych pacjentow podawanie leku z grupy NLPZ moze powodowa¢ jawng dekompensacj¢ czynno$ci
nerek, ktora po odstawieniu leku z grupy NLPZ zazwyczaj przemija i nastepuje powrét do stanu sprzed
leczenia. Do grupy najwyzszego ryzyka wystgpienia takiej reakcji nalezg pacjenci z zastoinowa
niewydolnos$cig serca, marsko$cig watroby, zespotem nerczycowym oraz klinicznie jawna chorobag
nerek. Pacjenci ci powinni by¢ doktadnie monitorowani podczas podawania lekow z grupy NLPZ.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas rozpoczynania leczenia piroksykamem u pacjentow

ze znacznym odwodnieniem. Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentow

z chorobami nerek (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na intensywne wydalanie nerkowe piroksykamu i jego metabolitow przez nerki, u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszych dawek
piroksykamu. Stan kliniczny pacjentéw powinien by¢ doktadnie monitorowany (patrz punkty 4.3, 5.2).

Wplyw na watrobe

Piroksykam moze spowodowac wystapienie zottaczki i zapalenia watroby zakonczonego zgonem.
Mimo, ze powyzsze reakcje sg rzadkie, w przypadku utrzymywania si¢ nieprawidtowych wynikow lub
pogorszenia wynikoéw testow czynnosciowych watroby, z chwilg wystapienia klinicznych objawow
przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na rozwijajacg si¢ chorobe watroby, lub w przypadku
wystapienia objawow uktadowych (np. eozynofilia, wysypka, itp.), nalezy przerwaé podawanie
piroksykamu.

Reakcje skorne
Istniejg doniesienia o zagrazajacych zyciu reakcjach skornych podczas stosowania produktu, takich jak:
zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN).

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o przedmiotowych i podmiotowych objawach, oraz poddani
Scistej obserwacji pod katem reakcji skornych. Najwigksze ryzyko wystapienia zespolu Stevensa-
Johnsona lub toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskdrka istnieje w pierwszych tygodniach
leczenia.

Jesli wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy zespolu Stevensa-Johnsona lub toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka (np. postgpujaca wysypka skorna, czesto z obecnoscia pecherzy i
zmian na blonach §luzowych) nalezy przerwac leczenie produktem Feldene.

Najlepsze wyniki w leczeniu zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania sig
naskorka osigga sie w przypadku wczesnej diagnozy i natychmiastowego odstawienia produktu.
Wczesne odstawienie produktu daje lepsze rokowania.

Jesli u pacjenta wystapi zespdt Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérka
podczas stosowania produktu Feldene, nie wolno juz nigdy ponownie podejmowac leczenia pacjenta
tym produktem.



Wplyw na oczy

Stosowanie lekow z grupy NLPZ wigze si¢ z dziataniem niepozadanym dotyczacym oka, dlatego u
pacjentow, u ktorych wystapia zaburzenia widzenia podczas leczenia produktem zawierajacym
piroksykam, zaleca si¢ przeprowadzenie badania okulistycznego.

Produkt leczniczy Feldene zawiera mate ilo$ci etanolu, 100 mg na dawke.

Osoby stabo metabolizujace substraty ukladu enzymatycznego CYP2C9

U pacjentow, u ktdrych na podstawie wywiadu i (lub) wczesniejszych obserwacji dotyczacych innych
substratow uktadu enzymatycznego CYP2C9 podejrzewa si¢ (lub jest rozpoznana) jego zmniejszong
aktywnos¢ (tzw. ,,stabo metabolizujgcy”), piroksykam nalezy stosowac ostroznie, ze wzgledu na
mozliwos¢ wystepowania wyzszych niz normalnie stezen w osoczu, wynikajacych ze zmniejszonego
klirensu metabolicznego (patrz punkt 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne, farmakogenetyka).

Stosowanie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi

Jednoczesne stosowanie lekoéw z grupy NLPZ, w tym piroksykamu, z doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi zwigksza ryzyko wystapienia krwawien z przewodu pokarmowego 1 krwawief
innych niz z przewodu pokarmowego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
tych lekéw. Doustne leki przeciwzakrzepowe obejmuja: warfaryng i (lub) pochodne kumaryny oraz
nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (np. apiksaban, dabigatran, rywaroksaban). Antykoagulacje i
(lub) wskaznik INR nalezy monitorowac u pacjentow stosujacych antykoagulanty zawierajace
warfaryng i (Iub) pochodne kumaryny (patrz punkt 4.5).

Informacja ogé6lna

Roztwor piroksykamu do podawania domigsniowego zawiera alkohol benzylowy. Stosowanie alkoholu
benzylowego zwigzane byto z wystepowaniem ciezkich dziatan niepozadanych, w tym ,,zespotu
niewydolno$ci oddechowej u niemowlat” (tzw. ,,Gasping Syndrome”) oraz przypadkami $mierci w
populacji pediatrycznej. Mimo, ze ilosci alkoholu benzylowego dostarczane w przypadku dawek
terapeutycznych produktu sg znaczaco mniejsze niz zgltoszone w zwigzku z ,,zespotem niewydolnos$ci
oddechowej u niemowlat”, minimalna ilo$¢ alkoholu benzylowego, przy ktorej moze wystapi¢ dziatanie
toksyczne, nie jest znana. Ryzyko wystapienia dziatania toksycznego w zwigzku ze stosowaniem
alkoholu benzylowego zalezy od podawanej ilo$ci oraz zdolnosci watroby do usuwania toksyn.

U wczesniakéw 1 noworodkow z niska waga urodzeniows istnieje wieksze ryzyko wystapienia dziatania
toksycznego. Alkohol benzylowy moze powodowa¢ wystapienie dziatan toksycznych oraz reakcji
alergicznych u niemowlat i dzieci do 3. roku zycia (patrz punkt 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania lekow z grupy NLPZ jednocze$nie z innymi lekami,
ktore moga zwickszaé ryzyko owrzodzen uktadu pokarmowego, krwawienia z przewodu pokarmowego
lub zaburzenia czynno$ci nerek.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania piroksykamu z nastepujacymi produktami leczniczymi :

Kwas acetylosalicylowy, pozostate leki z grupy NLPZ:

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw z grupy NLPZ, nalezy unika¢ stosowania piroksykamu
jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym lub z innymi lekami z grupy NLPZ, w tym z innymi
postaciami piroksykamu, poniewaz brak jest wystarczajacych danych, ktére wykazywatyby, ze
stosowanie takiej terapii skojarzonej wigze si¢ z wigkszg poprawg niz poprawa uzyskana po podawaniu
piroksykamu w monoterapii; co wiecej, wystepuje wowczas zwigkszona mozliwos¢ pojawienia sig
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8). Badania u ludzi wykazaty, ze jednoczesne stosowanie
piroksykamu i kwasu acetylosalicylowego prowadzilo do zmniejszenia stezenia piroksykamu w osoczu
do okoto 80% oczekiwanej wartosci.



Piroksykam zaburza dziatanie przeciwptytkowe kwasu acetylosalicylowego stosowanego w matej
dawce, a zatem moze zaburza¢ profilaktyczne leczenie kwasem acetylosalicylowym choréb uktadu
sercowo-naczyniowego.

Leki przeciwzakrzepowe:

Leki z grupy NLPZ, w tym piroksykam, mogg nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich jak
warfaryna lub acenokumarol. Dlatego nalezy unika¢ stosowania piroksykamu jednoczesnie z lekami
przeciwzakrzepowymi, np. z warfaryna, acenokumarolem (patrz punkt 4.3).

Leki hamujqce dziatanie plytek krwi, i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):
Zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki neutralizujgce sok zolgdkowy:
Jednoczesne podawanie lekow neutralizujacych sok zotadkowy nie ma wptywu na stezenie
piroksykamu w osoczu.

Leki przeciwnadcisnieniowe, w tym leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensy (ACE),
antagonisci receptora AT angiotensyny Il (AIIA) i -adrenolityki:

Leki z grupy NLPZ moga zmniejszaé skutecznos¢ diuretykéw oraz innych lekow
przeciwnadci$nieniowych, w tym inhibitorow ACE, AIIA i 3-adrenolitykow.

U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek (np.: pacjentow odwodnionych lub w podesztym wieku z
zaburzong czynno$cig nerek), jednoczesne podawanie inhibitora ACE lub lekow

z grupy AlIA i (lub) diuretykéw z inhibitorem cyklooksygenazy moze prowadzi¢ do zaburzenia
czynnosci nerek, w tym do powstania ostrej niewydolnosci nerek, ktora jest na ogot odwracalna.

Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia powyzszych interakcji u pacjentow stosujacych piroksykam
jednoczes$nie z inhibitorami ACE lub lekami z grupy AIIA i (lub) diuretykami. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych lekow, szczegdlnie u pacjentdw w podesztym
wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni. Na poczatku leczenia skojarzonego, a nastepnie
okresowo, nalezy ocenia¢ potrzebe monitorowania czynnosci nerek.

Glikozydy nasercowe (digoksyna i digitoksyna):

Leki z grupy NLPZ moga powodowac¢ zwiekszenie niewydolnoS$ci serca, zmniejszenie przesaczania
ktebuszkowego (GFR) oraz zwickszenie stgzenia glikozydow w osoczu. Jednoczesne podawanie
digoksyny lub digitoksyny nie ma wptywu na stezenie piroksykamu ani zadnego z tych lekow w
0socZu.

Cymetydyna: Wyniki dwoch odrebnych badan wykazaty niewielki wzrost absorpcji piroksykamu po
podaniu cymetydyny, ale nie stwierdzono istotnych zmian parametréw eliminacji. Cymetydyna
zwigksza pole pod krzywa (AUC.120n) 1 Ciax piroksykamu o okoto 13% do 15%. Nie stwierdzono
istotnych roéznic w przypadku statych tempa eliminacji i okresu pottrwania. Niewielki, aczkolwiek
istotny wzrost absorpcji prawdopodobnie nie bedzie miat znaczenia klinicznego.

Cholestyramina: Wykazano, ze cholestyramina zwigksza klirens po podaniu doustnym i zmniejsza
okres pottrwania piroksykamu. Aby zminimalizowa¢ t¢ interakcj¢, nalezy podawac piroksykam
przynajmniej 2 godziny przed podaniem cholestyraminy lub 6 godzin po jej podaniu.

Kortykosteroidy:
Zwigkszone ryzyko powstawania owrzodzen w przewodzie pokarmowym i (lub) krwawienia z
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna:
Zwigkszone ryzyko wystapienia objawow dziatania nefrotoksycznego.



Lit i inne leki wigzqce sie z biatkami osocza:

Piroksykam w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, dlatego moze wypiera¢ inne leki z tego
wigzania. W przypadku podawania piroksykamu pacjentom przyjmujacym leki silnie wigzace si¢ z
biatkami osocza, lekarz powinien doktadnie monitorowac pacjentow, aby w razie potrzeby zmienic¢
dawkowanie.

Leki z grupy NLPZ, w tym piroksykam, powoduja zwigkszenie stezenia litu w osoczu w stanie
stacjonarnym. Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia litu na poczatku leczenia, podczas zmian dawkowania
oraz po odstawieniu piroksykamu.

Metotreksat:

Podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu z lekami z grupy NLPZ, w tym z piroksykamem, leki z
grupy NLPZ mogg zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu, co wpltywa na zwigkszenie stezenia
metotreksatu w osoczu. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, szczeg6lnie u pacjentow otrzymujacych duze
dawki metotreksatu.

Takrolimus:
W przypadku jednoczesnego stosowania lekow z grupy NLPZ z takrolimusem mozliwe jest
zwigkszenie ryzyka dziatania nefrotoksycznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnosé

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, leki z grupy NLPZ, w tym piroksykam, moga op6znia¢ lub
uniemozliwia¢ pgkanie pecherzykoéw jajnikowych, co wiaze si¢ z odwracalng nieplodnoscia u
niektorych kobiet. Odstawienie lekow z grupy NLPZ, w tym piroksykamu, nalezy rozwazy¢ u kobiet,
ktore majg problemy z zaj$ciem w cigze lub bedacych w trakcie badan w zwigzku z nieptodnoscia.

Cigza

Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego, jednak stosowanie piroksykamu podczas
cigzy nie zostato ustalone i dlatego nie jest zalecane.

Piroksykam hamuje syntez¢ i uwalnianie prostaglandyny poprzez odwracalne hamowanie enzymu
cyklooksygenazy. Powyzsze dziatanie, podobnie jak w przypadku pozostatych lekow z grupy NLPZ,
bylto zwigzane ze zwigkszong czgstoscig wystepowania trudnych (dystocja szyjki) oraz opdznionych
poroddéw u cigzarnych zwierzat, u ktorych kontynuowano podawanie leku do okresu zaawansowane;j
cigzy. Leki z grupy NLPZ moga réwniez powodowaé przedwczesne zamykanie przewodu tetniczego u
noworodkow.

Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywaé na przebieg cigzy. Dane z badan
epidemiologicznych wskazujg, ze stosowanie inhibitorow syntezy prostaglandyn we wczesnych
stadiach cigzy zwigksza ryzyko samoistnego poronienia. W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze
podawanie inhibitorow syntezy prostaglandyn powoduje utrate zarodka przed lub po zagniezdzeniu.

Alkohol benzylowy moze przenika¢ przez tozysko (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersiq

Obecnos¢ piroksykamu w mleku kobiet karmigcych piersig zostata zbadana na poczatku leczenia i po
leczeniu dtugotrwalym (52 dni). Piroksykam przenika do mleka kobiet karmigcych piersig w stezeniu
stanowigcym od okoto 1% do 3% stezenia w osoczu matki. Nie zaobserwowano kumulowania si¢
piroksykamu w mleku, odpowiadajace kumulowaniu si¢ leku podczas leczenia w osoczu matki. Nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania piroksykamu u kobiet karmigcych piersia, dlatego nie zaleca si¢
jego stosowania u tych pacjentek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Wplyw piroksykamu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn nie byt badany.



4.8 Dzialania niepozadane

Piroksykam jest na og6t dobrze tolerowany. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane dotycza
przewodu pokarmowego.

Wyniki obiektywnych ocen wygladu btony $luzowej Zzotadka oraz utraty krwi z jelita wykazaly, ze
dawka 20 mg/dobg piroksykamu podawana w pojedynczej dawce dobowej lub w dawkach
podzielonych istotnie mniej drazni przewod pokarmowy niz kwas acetylosalicylowy.

W zwiazku z leczeniem lekami z grupy NLPZ zglaszano wyst¢powanie obrzekdow, nadci$nienia
tetniczego i niewydolnosci serca.

Dziatania niepozadane podano zgodnie z terminologiag przyjeta przez MedDRA, klasyfikujac je wedlug
uktadéw i1 narzgdow oraz czgstosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania definiuje si¢ w sposob
nastepujacy: bardzo czegsto >1/10; czesto >1/100, <1/10; niezbyt czgsto >1/1000, <1/100; rzadko >1/10
000, <1/1000; bardzo rzadko <1/10 000; czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W kazdej kategorii czgstosci kolejne dziatania niepozadane charakteryzujg si¢
mniejszg ciezkoscig.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Czesto: niedokrwisto$¢, eozynofilia, leukopenia, matoptytkowosé.
Czgsto$¢ nieznana: niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Czgsto$¢ nieznana: anafilaksja, choroba posurowicza.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czesto: jadtowstret, hiperglikemia.
Niezbyt czgsto: hipoglikemia.

Czesto$¢ nieznana: zatrzymanie ptynow.

Zaburzenia psychiczne:
Czesto$¢ nieznana: depresja, zaburzenia snu, omamy, bezsennos¢, dezorientacja, zmiany nastroju,
nerwowosc.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: zawroty glowy, bol glowy, sennos¢, zawroty glowy spowodowane zaburzeniem btednika.
Czgstos¢ nieznana: aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, parestezje.

Zaburzenia oka:
Niezbyt czgsto: niewyrazne widzenie.
Czestos¢ nieznana: podraznienia oka, opuchnigte powieki.

Zaburzenia ucha i blednika:
Czgsto: szumy uszne.

Czestos¢ nieznana: zaburzenie shuchu.

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto: kolatanie serca.

Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto$¢ nieznana: zapalenie naczyn, nadcis$nienie tetnicze.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia:



Czestos¢ nieznana: skurcz oskrzeli, dusznos¢, krwawienie z nosa.

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Czgsto: uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bol brzucha, zaparcia, biegunka, zaburzenia w
nadbrzuszu, wzdecia z oddawaniem gazow, nudnos$ci, wymioty, niestrawnosc.

Niezbyt czgsto: zapalenie btony §luzowej jamy ustnej.

Czgsto$¢ nieznana: zapalenie btony $luzowej zotadka, krwawienie z przewodu pokarmowego (w tym
wymioty krwawe i1 smoliste stolce), zapalenie trzustki, perforacje, owrzodzenia.

W wigkszosci przypadkow objawy niepozadane nie wplywaly na przebieg leczenia. Diugotrwate
podawanie dawek 30 mg lub wigkszych zwigksza ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych
dotyczacych przewodu pokarmowego.

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych:
Czgsto$¢ nieznana: zo6ltaczka, zapalenie watroby zakonczone zgonem.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czgsto: $wiad, wysypka skorna.

Bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot
Lyella).

Czgsto$¢ nieznana: tysienie, obrzek naczynioruchowy, ztuszczajace zapalenie skory, rumien
wielopostaciowy, skazy niematoptytkowe (plamica Henocha-Schoenleina), oddzielanie si¢ paznokcia
od tozyska, nadwrazliwos¢ na $wiatto, pokrzywka, zmiany pecherzowe (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Czgstos¢ nieznana: spadek ptodnosci u kobiet.

Zaburzenia nerek:
Czgstos¢ nieznana: zespot nerczycowy, zapalenie kiebuszkdw nerkowych, srodmigzszowe zapalenie
nerek, niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czgsto: obrzek (gtownie kostek).

Czesto$¢ nieznana: miejscowe dziatania niepozadane (uczucie pieczenia) lub uszkodzenia tkanek
(powstawanie ropni jatowych, martwica tkanki thuszczowej) w miejscu wstrzyknigcia, zte
samopoczucie, przemijajacy bol podczas wstrzyknigcia.

Badania diagnostyczne:

Czgsto: odwracalne zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego (BUN), zwigkszona aktywno$¢
aminotransferaz w surowicy, zwigkszenie masy ciala.

Niezbyt czgsto: odwracalne zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Czgsto$¢ nieznana: dodatnie miana przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), zmniejszenie masy ciata,
zmniejszone stezenie hemoglobiny oraz zmniejszenie hematokrytu niezwigzane z krwawieniem z
przewodu pokarmowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301




faks: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania piroksykamu nalezy prowadzi¢ leczenie podtrzymujace i objawowe.
Mimo, zZe nie przeprowadzono dotychczas odpowiednich badan, hemodializa prawdopodobnie nie
przyspiesza eliminacji piroksykamu, poniewaz produkt leczniczy silnie wigze si¢ z biatkami osocza.
Wyniki badan wskazujg, ze podawanie wegla aktywowanego moze powodowa¢ zmniejszenie
wchlaniania i wtdérnego wchianiania piroksykamu, zmniejszajac tym samym catkowita dostepng ilos¢
produktu leczniczego.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne.

kod ATC: MO1ACO1

Piroksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, ktory posiada rowniez wtasciwosci

przeciwbolowe i1 przeciwgoraczkowe. Podczas badan na zwierzgtach laboratoryjnych podawanie

piroksykamu zmniejszato obrzek, rumien, rozrost tkanki, gorgczke, oraz bol. Produkt leczniczy

wykazuje skuteczne dziatanie bez wzgledu na etiologi¢ stanu zapalnego. Mimo, ze mechanizm dziatania

leku nie zostal w petni poznany, niezalezne badania in vitro oraz in vivo wykazaty, ze piroksykam

dziata na kilku etapach odpowiedzi immunologicznej i zapalnej poprzez:

- hamowanie syntezy prostanoidéw, w tym prostaglandyn, poprzez odwracalne hamowanie enzymu
cyklooksygenazy;

- hamowanie agregacji biatych krwinek;

- hamowanie migracji komoérek wielojadrzastych oraz monocytéw do obszaru zapalenia;

- hamowanie uwalniania enzymow lizosomalnych z pobudzanych leukocytow;

- hamowanie produkcji anionéw ponadtlenkowych przez granulocyty obojg¢tnochtonne;

- zmniegjszenie systemowego i mazidwkowego wytwarzania czynnika reumatycznego u pacjentow z
seropozytywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Ustalono, ze piroksykam nie dziala poprzez stymulacje osi przysadkowo-nadnerczowej. Badania

in vitro nie ujawnity zadnych niekorzystnych dziatan na metabolizm chrzastek.

W badaniach klinicznych piroksykam byt skutecznym lekiem przeciwbdlowym w leczeniu bolow o

roznej etiologii (bol pourazowy, bol po nacigciu krocza podczas porodu oraz bol pooperacyjny).

Poczatek dziatania przeciwbdlowego nastepuje szybko.

5.2 WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja
Po podawaniu raz na dobe uzyskuje si¢ stabilne stezenia produktu leczniczego w osoczu w ciggu dnia.
Stezenia leku we krwi w przypadku podawania dawki 20 mg na dobe przez okres 1 roku sa podobne do
stezen uzyskiwanych po osiaggnieciu stanu stacjonarnego.
Stezenia leku w osoczu sa proporcjonalne do dawki 10 mg lub 20 mg, za§ maksymalne st¢zenie jest
zazwyczaj osiggane w ciggu 3 do 5 godzin od podania. Jednorazowa dawka 20 mg powoduje zazwyczaj
maksymalne stezenie w osoczu: 1,5 do 2 pg/ml, za§ maksymalne stezenia w osoczu po wielokrotnym
podaniu dawki dobowej 20 mg piroksykamu zazwyczaj osiagaja wartos¢ stabilng stgzen 3 do 8 pg/ml.
U wigkszosci pacjentdw stezenie w stanie stacjonarnym leku w osoczu osiagane jest w ciggu 7 do 12
dni.
Podawanie dawki nasycajacej 40 mg/na dobe¢ przez pierwsze 2 dni, a nast¢gpnie 20 mg na dobg
umozliwia osiggniecie u duzego odsetka pacjentow (okoto 76%) stanu stacjonarnego bezposrednio po
podaniu drugiej dawki. Stan stacjonarny, powierzchnia pola pod krzywa oraz okres pottrwania w fazie
eliminacji sg podobne do osigganych po stosowaniu dawki 20 mg na dobe.
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Badanie poréwnawcze biodostepnosci postaci leku do wstrzyknie¢, z kapsutkami doustnymi, po
podaniu wielokrotnym wykazato, ze po podaniu domig$niowym st¢zenia piroksykamu w osoczu sg
duzo wigksze niz po podaniu kapsutek doustnych w okresie 45 minut po podaniu pierwszego dnia, w
okresie 30 minut drugiego dnia oraz przez 15 minut sidédmego dnia. Obie postacie leku sa
biorownowazne.

Metabolizm i eliminacja

Piroksykam jest intensywnie metabolizowany. Mniej niz 5% dawki dobowe;j jest wydalane

W postaci niezmienionej w moczu lub z kalem. Piroksykam metabolizowany jest gtdwnie za
posrednictwem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 - CYP2C9 - w watrobie. Waznym szlakiem
metabolicznym jest hydroksylacja pierscienia pirydylowego bocznego tancucha piroksykamu, a
nastepnie sprzeganie z kwasem glukuronowym i wydalanie w moczu. Okres pottrwania w osoczu u
ludzi wynosi okoto 50 godzin.

Pacjentom, w przypadku ktorych w oparciu o wczesniejsze stosowanie/doswiadczenie dotyczace innych
substratow CYP2C9 wiadomo lub podejrzewa si¢, ze metabolizm za posrednictwem CYP2C9 jest u
nich spowolniony, piroksykam nalezy podawa¢ z zachowaniem ostroznosci, poniewaz moze u nich
wystapi¢ nieprawidlowo wysokie stgzenie w osoczu ze wzgledu na obnizony klirens metaboliczny(patrz
punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania, osoby stabo metabolizujace
substraty uktadu enzymatycznego CYP2C9).

Farmakogenetyka

Aktywno$¢ uktadu enzymatycznego CYP2C9 jest zmniejszona u 0s6b z polimorfizmem genetycznym,
takim jak polimorfizm CYP2C9*2 oraz CYP2C9*3. Ograniczone dane z dwdch opublikowanych
raportéw wskazuja, ze po doustnym podaniu pojedynczej dawki produktu u 0s6b z heterozygotycznymi
genotypami CYP2C9*1/*2 (n=9), heterozygotycznymi genotypami CYP2C9*1/*3 (n=9) oraz
homozygotycznymi genotypami CYP2C9*3/*3 (n=1) ogbélnoustrojowe stgzenie piroksykamu jest
odpowiednio 1,7-, 1,7- oraz 5,3-razy wigksze niz u 0s6b z genotypem CYP2C9*1/*1 (n=17,
prawidlowy genotyp osoby metabolizujacej). Sredni okres pottrwania piroksykamu u 0sob z genotypem
CYP2C9*1/*3 (n=9) oraz genotypem CYP2C9*3/*3 (n=1) byt odpowiednio 1,7- i 8,8-razy wigkszy niz
u 0sob z genotypem CYP2C9*1/*1 (n=17). Oszacowano, ze czgsto$¢ wystgpowania homozygotycznego
genotypu CYP2C9*3/*3 miesci si¢ w zakresie od 0% do 5,7% w roznych grupach etnicznych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci podostrej i przewlektej prowadzono na szczurach, myszach, psach oraz matpach z
zastosowaniem dawek od 0,3 mg/kg mc./dobe do 25 mg/kg mc./dobe. Ostatnia dawka odpowiada
dawce okoto 90-krotnie wickszej od zalecanej u ludzi. Jedynymi obserwowanymi zaburzeniami,
charakterystycznymi dla dziatania toksycznego niesteroidowych lekow przeciwzapalnych u zwierzat,
byly martwica brodawek nerkowych oraz uszkodzenia blony $§luzowej przewodu pokarmowego.

U malp stwierdzono stosunkowo wysoka odpornos¢, zas u psow szczegdlng wrazliwo$¢ na dziatanie na
przewod pokarmowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Nikotynamid
Glikol propylenowy
Etanol bezwodny
Alkohol benzylowy
Sodu wodorotlenek
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i (lub) kwas solny stezony
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuiki (1 ml) ze szkta oranzowego umieszczone w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera
6 amputek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road

Sandwich, Kent

CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: R/2346

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.10.1989

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.05.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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