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NOTA INFORMATIVA IMPORTANTE
CONCORDATA CON LE AUTORITA REGOLATORIE EUROPEE
E L’AGENZIA ITALIANADEL FARMACO (AIFA)

Novembre 2007

PIROXICAM' e complicanze gastrointestinali e cutanee:

Importanti Informazioni comprendenti nuove raccomandazioni terapeutiche,
incluse nuove controindicazioni, avvertenze speciali e restrizioni sull’uso di
piroxicam.

Gentile Dottoressa/Egregio Dottore

A seguito della valutazione condotta recentemente dal Comitato per le specialita per uso umano (CHMP)
dell’Agenzia Europea dei Medicinali sul profilo di sicurezza gastrointestinale e cutaneo e sul rapporto
beneficio/rischio di Piroxicam, appartenente alla classe dei Farmaci Antinfiammatori Non-Steroidei (FANS),
desideriamo informarLa in merito alle nuove raccomandazioni terapeutiche ed alle modifiche del Riassunto
delle Caratteristiche del Prodotto (RCP), conseguenti alla suddetta valutazione, di tutte le formulazioni
sistemiche dei medicinali contenenti piroxicam.

I medici ed i pazienti devono essere pienamente consapevoli dei potenziali rischi del trattamento e devono
interrompere il trattamento con piroxicam alla comparsa dei primi segni o sintomi di complicazioni
gastrointestinali o cutanee.

Le modifiche del RCP includono:
LE INDICAZIONI TERAPEUTICHE SONO STATE RISTRETTE COME DI SEGUITO RIPORTATO:
= Piroxicam non € piu indicato nelle indicazioni acute, quali:
O gotta acuta, dismenorrea primaria, dolore post-operatorio, trattamento del dolore dentale e in corso di
infezione dentale, febbre e dolore associati ad infiammazione acuta delle alte vie respiratorie, dolore

muscoloscheletrico acuto (ad es. borsite, tendinite), disturbi post-traumatici acuti, radicolalgia (Non
tutte le indicazioni erano approvate in tutti gli Stati membri della UE)

= |e indicazioni terapeutiche sono ristrette a:

o Trattamento sintomatico di osteoartrosi, artrite reumatoide o spondilite anchilosante.
= Piroxicam non & un FANS di prima scelta.

= La decisione di prescrivere piroxicam deve essere basata su una valutazione dei rischi globali del singolo
paziente.

LA SEZIONE POSOLOGIA E MODO DI SOMMINISTRAZIONE E STATA MODIFICATA COME SEGUE:

= La prescrizione di piroxicam deve essere iniziata da un medico esperto nella diagnosi e nel trattamento di
pazienti con malattie reumatiche infiammatorie o degenerative ed il rapporto beneficio/rischio deve essere
rivalutato entro 14 giorni. Se & necessario proseguire il trattamento, quest’ultimo deve essere associato ad
una rivalutazione frequente.

= Ladose massima giornaliera raccomandata & 20 mg.

In Italia risultano autorizzati con procedura nazionale i seguenti medicinali contenenti piroxicam: ANTIFLOG,

ARTROXICAM, BREXIDOL, BREXIN, BREXIN L,BREXIVEL, BRUXICAM, CiCLADOL, CICLAFAST, DEXICAM, EUROXI,
FELDENE, FELDENE FAST, FLODOL, IPSOFLOG, LAMPOFLEX, PIROXICAM, PIROXICAM ABC, PIROXICAM ALTER,
Piroxicam Doc, PIROXICAM Doc GENERICI, PIROXICAM EG, PIROXICAM HEXAL, PIROXICAM JET, PIROXICAM MERCK
GENERICS, PIROXICAM RATIOPHARM, PIROXICAM SANDOZ, PIROXICAM TAD, PIROXICAM TEVA, PIROXICAM WINTHROP,
REUCAM, REUMAGIL, RIACEN, ROXENE, ROXENIL, ROXIDEN, SINARTROL, SPIROX, ZELIS.




= Come con altri FANS, gli effetti indesiderati possono essere minimizzati con I’'uso della piu bassa dose
efficace per la pit breve durata possibile di trattamento che occorre per controllare i sintomi.

= Poiché le evidenze epidemiologiche di alcuni studi osservazionali suggeriscono che piroxicam puo essere
associato ad un rischio elevato di grave tossicita gastrointestinale, I’eventuale necessita di una terapia
combinata con agenti gastro-protettori (ad es. misoprostolo o inibitori di pompa protonica) deve essere
valutata con attenzione, in particolare nei pazienti anziani.

LA SEZIONE CONTROINDICAZIONI E STATA MODIFICATA COME SEGUE:

= Pregressi disturbi gastrointestinali che predispongono a disturbi emorragici quali colite ulcerosa, morbo di
Crohn, tumore gastrointestinale o diverticolite;

= Uso concomitante di altri FANS, inclusi gli inibitori selettivi della COX-2 ed acido acetilsalicilico,
somministrati a dosi analgesiche;

= Uso concomitante di anticoagulanti, come per es. warfarin;

= Storia di gravi reazioni allergiche da farmaco di qualsiasi tipo, in particolare reazioni cutanee come eritema
multiforme, sindrome di Stevens-Johnson, epidermolisi necrotica.

= Precedenti reazioni cutanee (indipendentemente dalla gravita) al piroxicam, ad altri FANS ed altri
medicinali.

INFINE, LA SEZIONE AVVERTENZE SPECIALI E PRECAUZIONI DI IMPIEGO E STATA MODIFICATA COME
SEGUE!:

Si segnala che il trattamento deve essere interrotto immediatamente alla comparsa dei primi segni di reazioni
cutanee o di eventi gastrointestinali importanti.

Inoltre, sono state ampiamente aggiornate le avvertenze e le precauzioni con I’obiettivo di fornire le
informazioni necessarie per consentire I’identificazione dei pazienti a maggior rischio di gravi eventi avversi
gastrointestinali e cutanei. Di conseguenza, sono state introdotte le relative strategie per minimizzare i rischi.

In Italia le modifiche al RCP e al Foglio Illustrativo sono in corso di implementazione.

La invitiamo a consultare sul sito dell’Agenzia Italiana del Farmaco AIFA (http://www.agenziafarmaco.it) il
RCP modificato per le informazioni complete sulla prescrizione del medicinale, incluse le sezioni
“INDICAZIONI TERAPEUTICHE”, “POSOLOGIA E MODO DI SOMMINISTRAZIONE”, “CONTROINDICAZIONI” e
“AVVERTENZE SPECIALI E PRECAUZIONI DI IMPIEGO.”.

*khkk*k

Le informazioni sopra riportate Le saranno utili per un’appropriata gestione dei pazienti in trattamento con
piroxicam.

L’AIFA coglie I’occasione per ricordare a tutti i medici I’'importanza della segnalazione delle reazioni
avverse da farmaci, quale strumento indispensabile per confermare un rapporto rischio beneficio
favorevole nelle sue reali condizioni di impiego.

Le segnalazioni di sospetta reazione avversa da farmaci devono essere inviate al Responsabile di
Farmacovigilanza della Struttura di appartenenza.



http://www.agenziafarmaco.it/

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

DEI MEDICINALI CONTENENTI PIROXICAM

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

3. FORMA FARMACEUTICA

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Piroxicam é indicato per il trattamento sintomatico di osteoartrosi, artrite reumatoide o spondilite
anchilosante.

A causa del suo profilo di sicurezza piroxicam non & un FANS di prima scelta (vedere paragrafi
42,43e4.4).

La decisione di prescrivere piroxicam deve essere basata su una valutazione dei rischi globali
del singolo paziente (vedere paragrafi 4.3 e 4.4.).

4.2 Posologia e modo di somministrazione

La prescrizione di piroxicam deve essere iniziata da un medico esperto nella diagnosi e nel
trattamento di pazienti con malattie reumatiche inflammatorie o degenerative.

La dose massima giornaliera raccomandata & 20 mg.

Gli effetti indesiderati possono essere minimizzati con I'uso della pit bassa dose efficace per la
pit breve durata possibile di trattamento che occorre per controllare i sintomi. Il beneficio e la
tollerabilitd del trattamento devono essere rivalutati entro 14 giorni. Se & necessario proseguire
il trattamento, quest’'ultimo deve essere associato ad una rivalutazione frequente.

Poiché I'impiego di piroxicam ha mostrato di essere associato ad un aumento del rischio di
complicazioni a carico del tratto gastrointestinale, I'eventuale necessita di una terapia
combinata con agenti gastro-protettori (ad es. misoprostolo o inibitori di pompa protonica) deve
essere attentamente valutata, in particolare in pazienti anziani.

Il dosaggio e le indicazioni nei bambini non sono stati ancora stabiliti.

Nel trattamento di pazienti anziani la posologia deve essere attentamente stabilita dal medico che
dovra valutare una eventuale riduzione dei dosaggi sopraindicati.



4.3 Controindicazioni

) Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti.

) Precedenti anamestici di ulcera, emorragia o perforazione gastrointestinale.

. Pregressi disturbi gastrointestinali che predispongono a disturbi emorragici quali colite
ulcerosa, morbo di Crohn, tumore gastrointestinale o diverticolite.

) Pazienti con ulcera peptica attiva, disturbi infiammatori gastrointestinali o
sanguinamento gastrointestinale.

. Pazienti con gastriti, dispepsie, gravi disturbi epatici e renali, severa insufficienza
cardiaca, grave ipertensione, alterazioni ematiche gravi, diatesi emorragica

o Uso concomitante di altri FANS, inclusi gli inibitori selettivi della COX-2 ed acido
acetilsalicilico, somministrati a dosi analgesiche.

. Uso concomitante di anticoagulanti.

o Storia di gravi reazioni allergiche da farmaco di qualsiasi tipo, in particolare reazioni
cutanee come eritema multiforme, sindrome di Stevens-Johnson, epidermolisi necrotica.

o Precedenti reazioni cutanee (indipendentemente dalla gravita) al piroxicam, ad altri
FANS e ad altri medicinali.

) Gravidanza accertata o presunta, durante I'allattamento e nei bambini (vedere 4.6).

Esiste la possibilitd di sensibilita crociata con acido acetilsalicilico od altri antiinfiammatori non
steroidei. Il piroxicam non deve essere somministrato ai pazienti nei quali I'acido acetilsalicilico od
altri antiinfiammatori non steroidei provochino sintomi di asma, rinite, poliposi nasale, angioedema,
orticaria.

4.4 Avvertenze speciali ed opportune precauzioni d'impiego

Gli effetti indesiderati possono essere minimizzati con I'uso della pit bassa dose efficace per la piu
breve durata possibile di trattamento che occorre per controllare i sintomi.

Il beneficio clinico e la tollerabilita del trattamento devono essere rivalutati periodicamente ed il
trattamento deve essere interrotto immediatamente alla comparsa dei primi segni di reazioni
cutanee o di eventi gastrointestinali importanti.

Effetti gastrointestinali  (Gl), Rischio di ulcerazione, sanguinamento e perforazione
gastrointestinale

I FANS, incluso piroxicam, possono causare gravi eventi gastrointestinali inclusi sanguinamento,
ulcerazione e perforazione dello stomaco, dell'intestino tenue o del colon, che possono essere
fatali. Questi gravi eventi avversi possono verificarsi in qualsiasi momento, con o senza sintomi
premonitori, in pazienti in trattamento con i FANS.

L’esposizione, sia di breve che di lunga durata, ai FANS comporta un aumento del rischio di gravi
eventi Gl. Le evidenze provenienti dagli studi osservazionali suggeriscono che piroxicam, rispetto
agli altri FANS, pud essere associato ad un elevato rischio di grave tossicita gastrointestinale.

| pazienti con fattori di rischio significativi per gravi eventi GI devono essere trattati con
piroxicam solo dopo attenta valutazione (vedere paragrafo 4.3 ed il paragrafo qui di seguito
riportato).



L’eventuale necessita di una terapia combinata con agenti gastro-protettori (ad es. misoprostolo
o inibitori di pompa protonica) deve essere valutata con attenzione (vedere paragrafo 4.2).

Gravi Complicazioni gastrointestinali
Identificazione dei soggetti a rischio

Il rischio di sviluppare gravi complicazioni gastrointestinali aumenta con I'eta. Un’eta superiore a 70
anni & associata ad un elevato rischio di complicazioni. La somministrazione a pazienti di eta
superiore ad 80 anni deve essere evitata.

| pazienti in trattamento concomitante con corticosteroidi per via orale, inibitori selettivi del reuptake
della serotonina (SSRI), anticoagulanti come warfarin o antiaggreganti piastrinici, come acido
acetilsalicilico a bassi dosaggi, hanno un maggiore rischio di gravi complicazioni gastrointestinali
(vedere di seqguito e paragrafo 4.5). Come con altri FANS, I'uso di piroxicam in associazione ad
agenti gastro-protettori (p.es. misoprostolo o inibitori di pompa protonica) deve essere preso in
considerazione in questi pazienti a rischio.

| pazienti ed i medici devono prestare attenzione ai segni e sintomi di ulcera e/o sanguinamenti
gastrointestinali durante il trattamento con piroxicam. Ai pazienti deve essere chiesto di segnalare
gualsiasi nuovo o insolito sintomo addominale che dovesse verificarsi durante il trattamento. Se nel
corso del trattamento si sospetta una complicazione gastrointestinale, I'uso di piroxicam deve
essere interrotto immediatamente e deve essere presa in considerazione un’ulteriore valutazione
clinica e un trattamento alternativo.

Effetti cardiovascolari e cerebrovascolari

Un adeguato monitoraggio ed opportune istruzioni sono necessarie nei pazienti con anamnesi
positiva per ipertensione e/o insufficienza cardiaca congestizia da lieve a moderata poiché in
associazione al trattamento con i FANS sono stati riscontrati ritenzione di liquidi ed edema.

Studi clinici e dati epidemiologici suggeriscono che I'uso di alcuni FANS (specialmente ad ali
dosaggi e per trattamenti di lunga durata) pud essere associato ad un modesto aumento del
rischio di eventi trombotici arteriosi (p.es. infarto del miocardio o ictus). Non ci sono dati
sufficienti per escludere un rischio simile per piroxicam.

| pazienti con ipertensione non controllata, insufficienza cardiaca congestizia, cardiopatia
ischemica accertata, malattia arteriosa periferica e/o malattia cerebrovascolare devono essere
trattati con piroxicam soltanto dopo attenta valutazione. Analoghe considerazioni devono essere
effettuate prima di iniziare un trattamento di lunga durata in pazienti con fattori di rischio per
malattia cardiovascolare (es. ipertensione, iperlipidemia, diabete mellito, fumo).

Il piroxicam diminuisce il potere aggregante piastrinico ed allunga il tempo di coagulazione; tale
caratteristica deve essere considerata qualora si effettuino esami ematologici e qualora un
paziente sia in trattamento con altre sostanze inibenti I'aggregazione piastrinica.

| pazienti nei quali la funzionalita renale risulti alterata devono essere periodicamente monitorati in
guanto in questi pazienti l'inibizione della sintesi delle prostaglandine causata dal piroxicam puo
comportare una grave diminuzione della perfusione renale che pud esitare in insufficienza renale
acuta. Al riguardo, i pazienti anziani e quelli in terapia diuretica sono da considerare a rischio.



Cautela deve essere pure adottata nel trattamento di pazienti con ridotta funzionalita epatica.

Anche per questi e consigliabile ricorrere al monitoraggio periodico dei parametri clinici e di
laboratorio specialmente in caso di trattamento prolungato.

Per linterazione del farmaco con il metabolismo dell'acido arachidonico, in asmatici e soggetti
predisposti possono insorgere crisi di broncospasmo ed eventualmente shock ed altri fenomeni
allergici.

Essendosi rilevate alterazioni oculari nel corso di terapie con FANS si raccomanda, in caso di
trattamenti prolungati, di effettuare periodici controlli oftalmologici. E' consigliabile, inoltre,
controllare frequentemente il tasso glicemico nei pazienti diabetici e il tempo di protrombina nei
soggetti che effettuano un concomitante trattamento anticoagulante con derivati dicumarolici.

Reazioni cutanee:

Gravi reazioni cutanee, alcune delle quali fatali, tra cui dermatiti esfoliative, sindrome di
Stevens-Johnson e epidermolisi necrotica sono state segnalate molto raramente in
associazione alluso dei FANS (vedere paragrafo 4.8). Le evidenze provenienti dagli studi
osservazionali suggeriscono che piroxicam, rispetto agli altri FANS non-oxicam, pud essere
associato ad un rischio piu elevato di gravi reazioni cutanee. | pazienti sembrano essere
maggiormente a rischio per queste reazioni nelle fasi iniziali del trattamento, dal momento che
la maggior parte dei casi si verifica entro il primo mese di trattamento. Il trattamento con
piroxicam deve essere interrotto alla comparsa dei primi segni di eruzione cutanea, lesioni a
livello delle mucose o di qualsiasi altro segno di ipersensibilita.

L'uso di piroxicam, come qualsiasi farmaco inibitore della sintesi delle prostaglandine e della
cicloossigenasi, & sconsigliato nelle donne che intendano iniziare una gravidanza.

La somministrazione di piroxicam dovrebbe essere sospesa nelle donne che hanno problemi di
fertilita o che sono sottoposte a indagini sulla fertilita.

(eventuali informazioni su eccipienti)
4.5 Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione

Acido acetilsalicilico o altri FANS. Come con altri FANS, l'uso di piroxicam insieme all’acido
acetilsalicilico o ad altri FANS, incluse le altre formulazioni di piroxicam, deve essere evitato
poiché i dati disponibili non consentono di dimostrare che queste combinazioni producono un
miglioramento maggiore di quello ottenuto con piroxicam da solo; inoltre, la possibilita di
comparsa di reazioni avverse € aumentata (vedere paragrafo 4.4.). Gli studi nel’'uomo hanno
dimostrato che I'uso concomitante di piroxicam e acido acetilsalicilico riduce la concentrazione
plasmatica di piroxicam di circa I'80% del valore abituale.

Piroxicam interagisce con acido acetilsalicilico, con altre sostanze antiinfiammatorie non steroidee
e con sostanze che inibiscono l'aggregazione piastrinica (vedere 4.3 e 4.4).

Corticosteroidi: aumento del rischio di ulcera 0 sanguinamento gastrointestinale (vedere
paragrafo 4.4).



Anticoagulanti: i FANS, incluso piroxicam, possono potenziare gli effetti degli anticoagulanti,
come il warfarin. Pertanto, I'uso di piroxicam insieme agli anticoagulanti come il warfarin deve
essere evitato (vedere paragrafo 4.3).

Antiaggreganti piastrinici ed inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI): aumento del
rischio di sanguinamento gastrointestinale (vedere paragrafo 4.4.).

Diuretici, ACE inibitori_e antagonisti _dell’'angiotensina Il: | FANS possono ridurre l'effetto dei
diuretici e di altri farmaci antiipertensivi. In alcuni pazienti con funzione renale compromessa (per
esempio pazienti disidratati 0 pazienti anziani con funzione renale compromessa), la co-
somministrazione di un ACE inibitore o di un antagonista dell’angiotensina Il e di agenti che
inibiscono il sistema della ciclo-ossigenasi pud portare a un ulteriore deterioramento della funzione
renale, che comprende una possibile insufficienza renale acuta, generalmente reversibile. Queste
interazioni devono essere considerate in pazienti che assumono piroxicam in concomitanza con
ACE inibitori o antagonisti dell'angiotensina Il.

Quindi, la combinazione deve essere somministrata con cautela, specialmente nei pazienti anziani.
| pazienti devono essere adeguatamente idratati e deve essere preso in considerazione il
monitoraggio della funzione renale dopo l'inizio della terapia concomitante.

In caso di contemporanea assunzione di farmaci contenenti potassio o di diuretici che determinano
una ritenzione di potassio esiste un ulteriore rischio di un aumento della concentrazione di potassio
nel siero (iperpotassiemia).

Litio: La contemporanea somministrazione di litio e FANS provoca aumento dei livelli plasmatici del
litio.

Piroxicam si lega molto alle proteine ed & quindi probabile che spiazzi altri farmaci legati alle
proteine. | medici dovranno tenere sotto controllo i pazienti in trattamento con piroxicam e farmaci
ad alto legame proteico per eventuale aggiustamento dei dosaggi. In seguito a somministrazione di
cimetidina l'assorbimento del piroxicam fa registrare un lieve aumento. Questo incremento,
comungue, non ha dimostrato di essere clinicamente significativo.

Evitare l'assunzione di alcool.

Il piroxicam puo diminuire l'efficacia dei dispositivi intrauterini.

E' sconsigliato l'uso degli antiinfammatori non steroidei contemporaneamente a farmaci
chinolonici.

4.6 Gravidanza e allattamento
Piroxicam & controindicato durante la gravidanza, accertata o presunta, e l'allattamento.

Gravidanza



L'inibizione della sintesi di prostaglandine pud interessare negativamente la gravidanza e/o lo
sviluppo embrio/fetale.

Risultati di studi epidemiologici suggeriscono un aumentato rischio di aborto e di malformazione
cardiaca e di gastroschisi dopo I'uso di un inibitore della sintesi delle prostaglandine nelle prime
fasi della gravidanza. Il rischio assoluto di malformazioni cardiache aumentava da meno
dell’'1%, fino a circa I'1,5 %. E’ stato ritenuto che il rischio aumenta con la dose e la durata della
terapia. Negli animali, la somministrazione di inibitori della sintesi di prostaglandine ha mostrato
di provocare un aumento della perdita di pre e post-impianto e di mortalita embrione-fetale.
Inoltre, un aumento di incidenza di varie malformazioni, inclusa quella cardiovascolare, € stato
riportato in animali a cui erano stati somministrati inibitori di sintesi delle prostaglandine, durante
il periodo organogenetico.

Durante il terzo trimestre di gravidanza, tutti gli inibitori della sintesi di prostaglandine possono
esporre

il feto a :
- tossicita cardiopolmonare (con chiusura prematura del dotto arterioso e ipertensione
polmonare);
- disfunzione renale, che puo progredire in insufficienza renale con oligo-idroamnios;

la madre e il neonato, alla fine della gravidanza, a:
- possibile prolungamento del tempo di sanguinamento, ed effetto antiaggregante che puo
occorrere anche a dosi molto basse;
- inibizione delle contrazioni uterine risultanti in ritardo o prolungamento del travaglio.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari

Piroxicam pud modificare lo stato di vigilanza in modo tale da compromettere la guida di
autoveicoli e lIimpegno in attivita che richiedono prontezza di riflessi.

4.8 Effetti indesiderati

Gastrointestinali: gli eventi avversi pil comunemente osservati sono di natura gastrointestinale.
Possono verificarsi ulcere peptiche, perforazione o emorragia gastrointestinale, a volte fatale, in
particolare negli anziani (vedi sezione 4.4).

Dopo somministrazione di piroxicam sono stati riportati: nausea, vomito, diarrea, flatulenza,
costipazione, dispepsia, dolore addominale, melena, ematemesi, stomatiti ulcerative,
esacerbazione di colite e morbo di Crohn (vedi sezione 4.4).

Meno frequentemente cono state osservate gastriti.

In associazione al trattamento con FANS sono stati riportati edema, ipertensione e insufficienza
cardiaca.

Studi clinici e dati epidemiologici suggeriscono che l'uso di alcuni FANS (specialmente ad alti
dosaggi e per trattamenti di lunga durata) pud essere associato ad un modesto aumento del
rischio di eventi trombotici arteriosi (p.es. infarto del miocardio o ictus) (vedere Sezione 4.4).



Altri effetti collaterali segnalati: anoressia, fenomeni di ipersensibilita quali eruzioni cutanee,
cefalea, vertigine, sonnolenza, malessere, tinnito, sordita, astenia, alterazioni dei parametri
ematologici, diminuzione dell'emoglobina e delllematocrito, anemia.

Come per altre sostanze ad azione analoga, sono stati osservati in alcuni pazienti aumenti
dell'azotemia che non progrediscono, con il protrarsi della somministrazione, oltre un certo livello;
ritornano ai valori normali una volta sospesa la terapia.

Raramente possono verificarsi edema allergico del volto e delle mani, aumento della fotosensibilita
cutanea, disturbi della vista, anemia aplastica, anemia emolitica, pancitopenia, piastrinopenia,
porpora di Schoenlein-Henoch, eosinofilia, aumento degli indici della funzionalitd epatica, ittero,
con rari casi di epatite fatale.

La terapia con piroxicam deve essere comungue sospesa se si manifestano segni e sintomi clinici
di disturbi epatici.

Sono stati riportati rari casi di pancreatite. Sono stati riferiti alcuni casi di ematuria, disuria,
insufficienza renale acuta, ritenzione idrica, che pud manifestarsi in forma di edema soprattutto
nelle regioni declivi degli arti inferiori o di disturbi cardiocircolatori (ipertensione, scompenso).

In casi sporadici sono stati riferiti: epistassi, secchezza delle fauci, eritema multiforme, ecchimosi,
desquamazione cutanea, sudorazione, ipoglicemia, iperglicemia, modificazioni del peso corporeo,
eretismo, insonnia, depressione, reazioni bollose includenti sindrome di Stevens Johnson e molto
raramente necrolisi tossica epidermica (sindrome di Lyell), disfunzione vescicale, shock e sintomi
premonitori, alopecia, turbe dell'accrescimento ungueale.

49 Sovradosaggio

Sintomi: | sintomi piu indicativi di sovradosaggio sono cefalea, vomito, sonnolenza, vertigini e
sincope.

In caso di sovradosaggio € indicata una terapia sintomatica di sostegno.

Sebbene non siano stati effettuati studi finora, 'emodialisi non & probabilmente utile per facilitare
I'eliminazione del piroxicam, poiché il farmaco & caratterizzato da un elevato legame con le
proteine plasmatiche.

5) PROPRTETA FARMACOLOGICHE
5.1) Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: antinfiammatori/antireumatici non steroidei.

Codice ATC: MO1ACOL1.

Il piroxicam, appartenente alla classe delle carbossiamidi-N-eterocicliche benzotiaziniche, é il
primo composto di una nuova classe di FANS, gli oxicam. Il piroxicam esplica attivita
antiinfiammatoria, analgesica ed antipiretica, azioni farmacologiche simili a quelle degli altri
antiinfiammatori non steroidei. Studi animali hanno dimostrato che piroxicam influenza la
migrazione delle cellule ai siti di inflammazione. Come altri FANS, piroxicam interferisce con la
sintesi di prostaglandine inibendo la cicloossigenasi. A differenza dellindometacina, piroxicam & un
inibitore reversibile della sintesi di prostaglandine. In uno studio condotto su 9 pazienti con artrite



reumatoide attiva, piroxicam (20 mg/die per 15 giorni) ha rimostrato di abbassare in maniera
marcata la funzione delle cellule polimorfonucleate (PMN), la produzione di anioni superossido nel
sangue periferico e nel liquido sinoviale e la concentrazione di PMN e PMN elastasi nel liquido
sinoviale. La modulazione delle risposte dei PMN pud contribuire all'azione antinfiammatoria del
piroxicam.

5.2) Proprieta farmacocinetiche

5.3) Dati preclinici di sicurezza

| dati non-clinici rivelano che non vi sono particolari rischi per lI'uomo, sulla base di studi
convenzionali di sicurezza farmacologica, tossicita con dose ripetuta, genotossicita, potenziale
carcinogenico e tossicita riproduttiva.

Come per le altre sostanze che inibiscono la sintesi delle prostaglandine, anche il piroxicam
aumenta l'incidenza di distocie e di parti post-termine in animali quando la somministrazione della
sostanza perdura durante la gravidanza. La somministrazione di FANS a ratte gravide puo
determinare la costrizione del dotto arterioso fetale. Inoltre nell'ultimo trimestre di gravidanza
aumenta la tossicita a livello gastroduodenale.

Negli studi non-clinici sono stati osservati alcuni effetti quali lesioni gastrointestinali e necrosi
papillare renale, rilevati alla dose massima impiegata, che risulta maggiore di circa 60 volte della
dose indicata per 'uomo.

Tale esposizione al piroxicam €& quindi considerata sufficientemente in eccesso alla massima
esposizione nell'uomo, indicando una scarsa rilevanza di tali effetti per 'uso clinico del farmaco.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

6.2 Incompatibilita

6.3 Periodo di validita

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione

6.5 Natura e contenuto del contenitore

6.6 Istruzioni per 'uso e la manipolazione
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FOGLIO ILLUSTRATIVO: INFORMAZIONI PER L'UTILIZZATORE
Nome con cui il medicinale & posto in commercio (X) dosaggio forma farmaceutica
(Piroxicam)

Legga attentamente questo foglio prima di usare il medicinale.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha gqualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.

- Questo medicinale é stato prescritto per lei personalmente. Non lo dia mai ad altri.
Infatti, per altri individui questo medicinale potrebbe essere pericoloso, anche se i loro
sintomi sono uguali ai suoi.

- Se uno qualsiasi degli effetti indesiderati peggiora, 0 se nota la comparsa di un
qualsiasi effetto indesiderato non elencato in questo foglio, informi il medico o il
farmacista.

Contenuto di questo foglio:

Che cos'e X e a che cosa serve
Prima di usare X

Come usare X

Possibili effetti indesiderati
Come conservare X

Altre informazioni
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1. CHE COS'E X E A CHE COSA SERVE

Prima di prescrivere X, il suo medico valutera i benefici di questo medicinale rispetto al
rischio di effetti indesiderati. Il medico potrebbe avere necessita di rivederla periodicamente
e le dira con quale frequenza sara necessario un controllo in corso di trattamento con X.

X & un medicinale antinfammatorio e antidolorifico, che viene utilizzato per alleviare alcuni
sintomi causati da osteoartrosi (artrosi: malattia degenerativa delle articolazioni), artrite
reumatoide e spondilite anchilosante (reumatismo della colonna vertebrale), quali gonfiore,
rigidita e dolore alle articolazioni. X non cura l'artrite e le dara sollievo solo fino a quando
continuera ad assumerlo.

Il medico le prescrivera X solo quando altri medicinali antinflammatori non steroidei (FANS)
non saranno piu utili a darle sollievo dai suoi sintomi.

2. PRIMA DI USARE X

NON PRENDA X

o Se ¢ allergico (ipersensibile) al piroxicam o ad uno qualsiasi degli eccipienti di X

) Se in passato ha avuto un’ulcera o un sanguinamento o perforazione allo stomaco o
all'intestino,

) Se ha un’ulcera o un sanguinamento o perforazione allo stomaco o all’'intestino

o Se ha o0 ha avuto precedenti disturbi gastrointestinali (inflammazione dello stomaco o

dell'intestino) che predispongono a disturbi emorragici come colite ulcerosa, malattia
di Crohn, cancro gastrointestinale, diverticolite (tasche/cavita infammate o infette nel
colon).

o Se sta assumendo altri FANS, inclusi gli inibitori selettivi della COX-2 e l'acido
acetilsalicilico (presente in molti medicinali usati per alleviare il dolore ed abbassare
la febbre). Ricordi che molti FANS sono acquistabili anche senza prescrizione.

o Se sta assumendo anticoagulanti, come il warfarin, per prevenire la formazione di
coaguli nel sangue.
o Se in passato ha avuto una reazione allergica grave al piroxicam, ad altri FANS e ad

altri medicinali, in particolare gravi reazioni cutanee (indipendentemente dalla loro
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intensita), come eritema multiforme, dermatiti esfoliative (arrossamento intenso della
pelle, con desquamazione a scaglie o a strati), reazioni vescicolo-bollose: sindrome di
Stevens-Johnson, caratterizzata da pelle con bolle rosse, corrosa, sanguinolenta o
coperta da una crosta, ed epidermolisi necrotica, caratterizzata da bolle e
desquamazione dello strato superficiale della pelle.

o Se ha avuto sintomi di asma, rinite, poliposi hasale, angioedema od orticaria durante

il trattamento con 'acido acetilsalicilico od altri FANS

Se € in gravidanza o se ha il dubbio di esserlo.

Se sta allattando.

Se ha meno di 18 anni.

Se soffre di grave malattia epatica.

Se soffre di grave malattia renale.

Se ha un’insufficienza cardiaca grave.

Se ha una grave ipertensione.

Se ha alterazioni gravi del sangue.

Se ha una diatesi emorragica (la predisposizione a sanguinare frequentemente).

In presenza di una di queste condizioni, X non le deve essere prescritto. Informi
immediatamente il suo medico.

FACCIA PARTICOLARE ATTENZIONE CON X

Faccia attenzione con X ed informi sempre il suo medico prima di utilizzare X; come tutti i
farmaci antinflammatori non steroidei, X pud causare gravi reazioni allo stomaco e
all'intestino come dolore, sanguinamento e ulcera.

Deve interrompere immediatamente I'assunzione di X e contattare il medico se ha un dolore
allo stomaco o se presenta qualsiasi segno di sanguinamento allo stomaco o all'intestino,
come l'eliminazione di feci di colore nero o macchiate di sangue oppure se vomita del
sangue.

Deve interrompere immediatamente I'uso di X e contattare il medico in caso di reazione
allergica come eruzione cutanea, gonfiore al viso, sibilo respiratorio o difficolta nella
respirazione.

Se ha piu di 70 anni, il suo medico potrebbe voler ridurre al minimo la durata del trattamento
e visitarla piu spesso quando € in trattamento con X.

Se ha piu di 70 anni o se sta assumendo altri medicinali come i corticosteroidi o alcuni
medicinali per trattare la depressione chiamati inibitori selettivi del reuptake della serotonina
(SSRI), oppure acido acetilsalicilico per prevenire la formazione di coaguli nel sangue, il suo
medico potrebbe prescriverle insieme a X un medicinale per proteggere lo stomaco e
I'intestino.

Non deve assumere questo medicinale se ha piu di 80 anni.

Se ha o ha avuto qualsiasi problema clinico o qualsiasi forma di allergia oppure se non é
sicuro di potere assumere X informi il suo medico prima di assumere questo medicinale.
Informi il medico se sta assumendo altri medicinali, inclusi quelli senza prescrizione medica.

I medicinali come X possono essere associati ad un aumento del rischio di attacco cardiaco
(“infarto del miocardio”) o ictus. Qualsiasi rischio e piu probabile con alte dosi e trattamenti
prolungati. Non superi la dose o la durata del trattamento raccomandata.

Se ha problemi cardiaci, o precedenti di ictus 0 pensa di potere essere a rischio per queste
condizioni (per esempio se ha pressione sanguigna alta, diabete o colesterolo elevato o
fumo) deve discutere la sua terapia con il medico o con il farmacista.

X, come altri farmaci antiinfammatori non steroidei, diminuisce l'aggregazione piastrinica ed
allunga il tempo di coagulazione; questa eventualita va ricordata quando si effettuano prove



ematologiche ed impone vigilanza quando si € in trattamento contemporaneo con farmaci che
inibiscono l'aggregazione piastrinica.

Occorre cautela se ha una storia di ipertensione e/o insufficienza cardiaca poiché, in
associazione alla terapia con FANS, sono state riportate ritenzione idrica ed edema.

Particolare cautela necessita se presenta insufficienza cardiocircolatoria, ipertensione arteriosa,
funzionalita epatica o renale ridotta, ipoperfusione renale, alterazioni ematiche in atto o
pregresse, e se € in terapia diuretica.

Se é asmatico, per linterazione del farmaco con il metabolismo dell'acido arachidonico,
possono insorgere crisi di broncospasmo ed eventualmente shock ed altri fenomeni allergici.

Essendosi rilevate alterazioni oculari nel corso di terapia con FANS si raccomanda, in caso di
trattamenti prolungati, di effettuare periodici controlli oftalmologici.

Come per altre sostanze ad azione analoga, sono stati osservati aumenti dell'azotemia (livelli di
azoto nel sangue) che non progrediscono, con il protrarsi della somministrazione, oltre un certo
livello. Ritornano ai valori normali una volta sospesa la terapia.

Se e diabetico & consigliabile effettuare frequenti esami del sangue.

Reazioni allergiche gravi (in particolare reazioni cutanee gravi) sono state riportate molto
raramente in associazione con l'uso dei FANS (vedi “Effetti indesiderati”).

Se sta programmando una gravidanza, se ha problemi di fertilita o se sta facendo indagini
sulla fertilita, deve discutere la sua terapia con il medico.

USO DI X CON ALTRI MEDICINALI

Informi il medico di qualsiasi altro medicinale che sta assumendo o che ha recentemente
assunto (nell’ultima settimana) - anche di quelli acquistati senza prescrizione medica. |
medicinali possono talvolta interferire uno con I'altro. Il suo medico puo limitare l'uso di X o di
altri medicinali, oppure lei potrebbe avere bisogno di assumere un medicinale diverso. E’
particolarmente importante segnalare i seguenti casi:

- se sta assumendo aspirina o altri medicinali antinfiammatori non steroidei per
alleviare il dolore

- se sta assumendo corticosteroidi, medicinali utilizzati per trattare una varieta di
condizioni come le allergie e gli squilibri ormonali

- se sta assumendo anticoagulanti come il warfarin per prevenire la formazione di
coaguli nel sangue

- se sta assumendo alcuni medicinali per la depressione chiamati inibitori selettivi del
reuptake della serotonina (SSRI)

- se sta assumendo qualsiasi medicinale, come I'aspirina, per prevenire la formazione
di coaguli nel sangue

- se sta assumendo diuretici, ACE inibitori ed antagonisti dell’'angiotensina Il - utilizzati
in caso di pressione alta del sangue e patologie cardiache

- se sta assumendo il litio - usato per la cura della depressione

- se sta assumendo antibatterici chinolonici, usati per trattare infezioni batteriche

- se utilizza dispositivi intrauterini

In presenza di una di queste condizioni informi immediatamente il medico.
USO DI X CON CIBI E BEVANDE

E’ consigliabile non bere alcol durante il trattamento con X.



GRAVIDANZA E ALLATTAMENTO
Chieda consiglio al medico o al farmacista prima di prendere qualsiasi medicinale.

. Se é incinta o se ha il dubbio di esserlo, informi il medico in quanto X non éindicato
per lei. Se sta programmando una gravidanza, se ha problemi di fertilita o se sta
facendo indagini sulla fertilita, informi comunque il medico, in quanto X potrebbe
non essere indicato per lei.

= Se sta allattando, non deve assumere X. Chieda consiglio al medico: potrebbe essere
meglio interrompere I'allattamento.

GUIDA DI VEICOLI E UTILIZZO DI MACCHINARI

In caso di capogiri o di stanchezza insolita, faccia particolare attenzione quando guida o
utilizza macchinari.

INFORMAZIONI IMPORTANTI SU ALCUNI ECCIPIENTI DI X

3. COME USARE X

Prenda sempre X seguendo esattamente le istruzioni del medico. Se ha dubbi deve
consultare il medico o il farmacista.

Il medico la controllera regolarmente per accertarsi che sta assumendo la dose ottimale di X.
Il medico adattera il trattamento alla dose minima che meglio controlla i suoi sintomi. In
nessuna circostanza deve modificare la dose senza prima avvertire il medico.

Adulti e anziani:

La dose massima giornaliera di X & 20 milligrammi da assumere in dose singola giornaliera.
Se ha piu di 70 anni il suo medico pud prescriverle una piu bassa dose giornaliera e ridurre
la durata del trattamento.

I medico pud prescrivere X insieme ad un altro medicinale per proteggere lo stomaco e
I'intestino da possibili effetti indesiderati.

Non aumenti la dose:
Se ha la sensazione che il medicinale non & molto efficace, ne parli sempre con il medico.

Se dimentica di prendere X:

Prenda il medicinale appena se ne ricorda. Se & quasi ora di prendere la dose successiva,
non prenda la dose che ha dimenticato, ma prenda la dose successiva all’'ora giusta. Non
prenda una dose doppia.

Se prende piu X di quanto prescritto:

Sintomi: | sintomi piu indicativi di sovradosaggio sono cefalea, vomito,

sonnolenza, vertigini e sincope.

In caso di assunzione accidentale di una dose eccessiva di X avverta immediatamente il Suo
medico o si rivolga al piu vicino ospedale.

Se ha qualsiasi ulteriore dubbio sull’'uso di questo prodotto, si rivolga al medico.
4. POSSIBILI EFFETTI INDESIDERATI

Come tutti i medicinali, X pud causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone li
manifestino.



Sospenda immediatamente il trattamento con X e contatti il medico:

se sviluppa bolle, arrossamenti o desquamazione cutanea (rash cutaneo), un’ulcerazione
in una qualsiasi parte del corpo (ad esempio cute, bocca, occhi, labbra o lingua), o
gualsiasi altro segno di reazione allergica come eruzione cutanea, gonfiore al viso, alle
labbra o alla lingua che possono causare difficolta nella respirazione o sibilo respiratorio
se la cute o il bianco degli occhi hanno colore giallo (ittero)

se presenta segni di sanguinamento allo stomaco o all'intestino, come ad esempio
I'eliminazione di feci di colore nero o macchiate di sangue oppure se vomita del sangue

Di seguito sono elencati tutti gli effetti indesiderati legati a X.

Effetti piu comuni

Ulcere del tratto digerente e sanguinamenti gastrointestinali

nausea, vomito, diarrea, flatulenza, costipazione, acidita gastrica, dolore addominale,
stomatiti ulcerative, malattie infammatorie dell'intestino (colite e malattia di Crohn)
Gonfiore di caviglie, gambe e piedi (ritenzione di liquidi)

Aumento della pressione sanguigna

Insufficienza cardiaca (difficolta nella respirazione e affaticamento)

Effetti meno comuni

Attacco cardiaco (infarto del miocardio)

Ictus

Anoressia

Stanchezza

Anemia

Bolle, arrossamenti o desquamazione cutanea (rash cutaneo) o ulcerazione in una
qualsiasi parte del corpo (ad esempio cute, bocca, occhi, labbra o lingua), o qualsiasi
altro segno di reazioni allergiche come rash cutaneo, gonfiore al viso, labbra, lingua,
sibilo respiratorio

Colorazione gialla della cute e degli occhi (ittero)

Aumento dei normali valori di funzionalita epatica,.

Pancreatite

Insufficienza renale acuta, sangue nelle urine, difficolta ad urinare

Aumento dell’'azoto non proteico nel sangue (aumento dell’azotemia)

Gonfiore di caviglie, gambe e piedi (ritenzione di liquidi)

Aumento della pressione del sangue (ipertensione)

Sangue dal naso

Mal di testa

Sonnolenza

Sordita o fischi all'orecchio

Vertigini

Disturbi della vista

Malessere

Alterazioni del sangue e del sistema linfatico

Gastriti

Effetti rari

Comparsa di lividi

Alterazione dei valori dello zucchero nel sangue (ipo e iperglicemia)
Sudorazione

Modifica del peso corporeo

Insonnia

Depressione

Gonfiore, vesciche o desquamazione della pelle

Fotosensibilita cutanea

Secchezza della bocca



= Eretismo

. Alterazioni del funzionamento della vescica
= Shock

" Alopecia

. Alterazioni crescita ungueale

. Epatite fatale

Se uno qualsiasi degli effetti indesiderati peggiora, 0 se nota la comparsa di un qualsiasi
effetto indesiderato non elencato in questo foglio illustrativo, informi il medico o il farmacista.

5.  COME CONSERVARE X
Tenere X fuori dalla portata e dalla vista dei bambini.

Non usi X dopo la data di scadenza indicata sul confezionamento esterno e sull’etichetta
interna. La data di scadenza si riferisce all'ultimo giorno del mese.

I medicinali non devono essere gettati nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al
farmacista come eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere
I'ambiente.

6. ALTRE INFORMAZIONI

Cosa contiene X

- Il principio attivo & piroxicam. Ogni ..........c.cceeeuunne. contiene Piroxicam 20 mg
- Gli eccipienti sono: ............

Descrizione dell’aspetto di X e contenuto della confezione
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