CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flamexin, 20 mg, tabletki.

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 191,2 mg piroksykamu z B-cyklodekstryng (Piroxicamum f-cyclodextrinum), co
odpowiada 20 mg piroksykamu (Piroxicamum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (102,8 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Sze$ciokatne tabletki z linig podziatu, barwy jasnozottej, podanie doustne.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, S7CZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Piroksykam jest wskazany w leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawow, reumatoidalnego
zapalenia stawow lub zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Ze wzgledu na profil
bezpieczenstwa piroksykamu (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4) nie jest on lekiem pierwszego rzutu

w przypadku wskazan do stosowania lekow z grupy NLPZ.

Decyzja 0 zaleceniu stosowania piroksykamu powinna opiera¢ si¢ na ocenie sumarycznego ryzyka

u pacjenta (patrz punkty 4.3 i 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

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

Wystepowanie dziatan niepozgdanych mozna ograniczy¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej
dawki przez mozliwie najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia objawow. Korzysci z leczenia i jego
tolerancja powinny by¢ zweryfikowane w ciggu 14 dni. Jezeli kontynuacja leczenia zostanie uznana za
konieczng, nalezy dokonywac czgstej weryfikacji jego zasadnosci.

Poniewaz udowodniono zwigzek stosowania piroksykamu ze zwickszonym ryzykiem powiklan
dotyczacych przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ potrzebe podawania

w skojarzeniu z lekami chronigcymi btong §luzowa zotadka (np. z mizoprostolem lub z inhibitorami
pompy protonowej), zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku Flamexin nalezy stosowac ostroznie poniewaz moga oni silniej
odczuwac¢ niepozadane dziatania leku. Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw z grupy
NLPZ, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w leczeniu pacjentow w podesztym wieku, u ktorych mogg
wystepowac zaburzenia czynnosci nerek, watroby czy serca. Z tego wzgledu, u pacjentdow w podesztym
wieku nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowej dawki; odpowiednia dawka powinna by¢ doktadnie
ustalona przez lekarza.
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Dzieci

Dawkowanie i wskazania u dzieci nie zostaty jeszcze ustalone.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci piroksykamu z f-cyklodekstryna
u dzieci. Nie ma dostepnych danych

Spos6b podawania:

Flamexin w postaci tabletek nalezy przyjmowac doustnie w czasie positku. Jesli pacjentowi zalecono
przyjmowanie potowy dawki, aby podzieli¢ tabletke na dwie réwne czgsci (po 10 mg kazda), nalezy
potozy¢ ja na ptaskiej powierzchni, linig podziatu do gory, a nastgpnie nacisng¢ ja delikatnie kciukiem,
przetamujac na dwie rowne czesci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, przebyta reakcja skorna (niezaleznie od stopnia cigzkosci) na piroksykam, inne leki z
grupy NLPZ i pozostate leki.

- Czynne lub w wywiadzie: owrzodzenie przewodu pokarmowego, choroba wrzodowa zotadka i (lub)
dwunastnicy, choroba zapalna przewodu pokarmowego, krwawienie z przewodu pokarmowego,
perforacja przewodu pokarmowego.

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

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

- Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwzakrzepowymi.

- Ciezkie polekowe reakcje alergiczne w wywiadzie, szczegdlnie reakcje skorne takie jak rumien
wielopostaciowy, zespot Stevens-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zesp6t
Lyella).

- Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany przez pacjentow, u ktérych kwas acetylosalicylowy
lub inne leki z grupy NLPZ sg przyczyng wywotania astmy, niezytu nosa, polipéw nosa, obrzeku
naczynio-ruchowego, pokrzywki.

- U pacjentéw z umiarkowang lub cigzkg niewydolnoscig serca.

- U pacjentdéw z nadci$nieniem tgtniczym.

- U pacjentdéw z cigzka niewydolno$cig watroby.

- U pacjentdéw z cigzka niewydolnos$cig nerek.

- U pacjentow z cigzka chorobg hematologiczna, skazg krwotoczng lub zaburzeniami krzepnigcia.

- Stwierdzenie lub podejrzenie istniejacej cigzy oraz okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

- U dzieci.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wystepowanie dziatan niepozgdanych mozna ograniczy¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej
dawki przez mozliwie najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia objawow.

Nalezy okresowo weryfikowac korzysci kliniczne z leczenia i jego tolerancj¢. Produkt leczniczy nalezy
natychmiast odstawi¢ w przypadku wystapienia pierwszych objawow reakcji skornej lub istotnych
dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego.

Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe, ryzyko owrzodzen, krwawien i perforacji przewodu pokarmowego.
Leki grupy NLPZ, w tym piroksykam, mogg powodowac¢ ci¢zkie dziatania niepozadane dotyczace
przewodu pokarmowego, w tym krwawienia, owrzodzenia i perforacj¢ Sciany zotadka, jelita cienkiego
lub jelita grubego, ktore moga prowadzi¢ do zgonu. Te cigzkie dziatania niepozadane u pacjentow
leczonych preparatami z grupy NLPZ moga pojawi¢ si¢ w kazdym czasie i s lub nie sg poprzedzone
objawami zwiastujacymi. Zaroéwno krotkotrwate, jak 1 dlugotrwale stosowanie lekow z grupy NLPZ
wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych dotyczacych
przewodu pokarmowego. Dane z badan obserwacyjnych wskazuja, ze stosowanie piroksykamu moze
si¢ wigza¢ z wysokim ryzykiem cigzkiej toksycznosci wzgledem uktadu pokarmowego, w porownaniu
z innymi lekami z grupy NLPZ.
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Pacjentow, u ktorych istnieje znaczace ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych
dotyczacych uktadu pokarmowego, nalezy leczy¢ z zastosowaniem piroksykamu wylgcznie po
starannym rozwazeniu wskazan i przeciwwskazan (patrz punkt 4.3 i punkty ponize;j).

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

Ciezkie powiktania dotyczgce przewodu pokarmowego

Identyfikacja pacjentéw o zwiekszonym ryzyku

Ryzyko rozwoju cigzkich powiktan dotyczacych uktadu pokarmowego zwigksza sie z wiekiem.
Wysokie ryzyko wystepuje u pacjentow w wieku powyzej 70 lat. Nalezy unika¢ podawania produktu
leczniczego pacjentom w wieku powyzej 80 lat.

Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie doustne kortykosteroidy, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) lub leki hamujace agregacje ptytek, takie jak kwas acetylosalicylowy
w niskiej 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 ostaniajgcym btong §luzowa zotadka (np. z misoprostolem lub

z inhibitorami pompy protonowej).

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

i przedmiotowe owrzodzen i (lub) krwawien w obregbie przewodu pokarmowego w trakcie leczenia
piroksykamem. Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci zgtaszania wszelkich nowych lub
innych niz zwykle objawow brzusznych wystepujacych w trakcie leczenia. W przypadku podejrzenia
wystapienia powiktania dotyczacego przewodu pokarmowego w trakcie leczenia nalezy natychmiast
odstawi¢ piroksykam i rozwazy¢ przeprowadzenie dodatkowej oceny klinicznej oraz wiaczenie
dodatkowego leczenia.

Zaburzenia uktadu krqzenia i naczyn mozgowych

Pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie i (lub) tagodng do umiarkowanej zastoinowsa
niewydolno$cig serca nalezy odpowiednio kontrolowac i wydawac wlasciwe zalecenia, gdyz zgtaszano
zatrzymanie ptynow i obrzeki w zwigzku z leczeniem NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (szczegdlnie dtugotrwale w duzych dawkach) jest zwigzane
z niewielkim zwigkszeniem ryzyka tetniczych incydentéw zakrzepowych (np. zawat serca lub udar).
Dane te sg niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku przyjmowania piroksykamu.

U pacjentow z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, zastoinowa niewydolnoscig serca,
rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych lub chorobg naczyn moézgu,
leczenie produktem Flamexin powinno by¢ starannie rozwazone.

Podobna rozwagg nalezy zachowac przed rozpoczeciem dlugotrwatego leczenia pacjentow z
czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie
tytoniu).

Zaburzenie czynnosci nerek

Zgtaszano odwracalne zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi.

Rzadko zgtaszano leki z grupy NLPZ jako przyczyn¢ wystapienia srodmiazszowego zapalenie nerek,
zapalenia kiebuszkow nerkowych, martwicy brodawek nerkowych i zespotu nerczycowego.

Leki z grupy NLPZ hamuja w nerkach syntezg prostaglandyny, ktoéra wspomaga utrzymywanie perfuzji
nerek u pacjentdw ze zmniejszonym przeplywem krwi przez nerki oraz zmniejszong objetosciag krwi
krazacej. U tych pacjentéw podawanie leku z grupy NLPZ moze powodowac jawng dekompensacje
czynnosci nerek, zazwyczaj przemijajacg po odstawieniu leku z grupy NLPZ. Do grupy najwyzszego
ryzyka wystgpienia takiej reakcji naleza pacjenci z zastoinowg niewydolnoS$cig serca, marskoscig
watroby, zespotem nerczycowym oraz klinicznie jawna chorobg nerek. Pacjenci tacy powinni by¢
doktadnie monitorowani podczas podawania lekow z grupy NLPZ.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia piroksykamem z -cyklodekstryng

u pacjentéw ze znacznym odwodnieniem.

Podczas stosowania piroksykamu z 3-cyklodekstryna nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ w przypadku
pacjentow Z nefropatia.
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Reakcje skorne

Zglaszano zagrazajace zyciu reakcje skorne zwigzane ze stosowaniem piroksykamu, takie jak zespot
Stevens-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka.

Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach podmiotowych i przedmiotowych oraz doktadnie
obserwowac w kierunku wystapienia reakcji skornych. Najwigksze ryzyko wystapienia zespotu
Stevens-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka zachodzi w ciagu pierwszych
tygodni leczenia.

Jesli wystapig objawy i oznaki zespotu Stevens-Johnsona lub toksycznego martwiczego oddzielania sig
naskorka (np. nasilajgca si¢ wysypka, czgsto z pecherzami lub nadzerkami na btonach sluzowych),
nalezy przerwaé stosowanie piroksykamu.

Najlepsze wyniki w opanowaniu zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania si¢
naskorka mozna uzyskac dzigki wezesnemu rozpoznaniu objawdw i natychmiastowemu przerwaniu
stosowania podejrzanego produktu. Wczesne odstawienie produktu wiaze si¢ z lepszym rokowaniem.
Jesli w zwigzku ze stosowaniem piroksykamu u pacjenta rozwinie si¢ zespot Stevens-Johnsona lub
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, pacjent ten nie moze ponownie przyjmowac produktu.

U pacjentow, u ktorych stosowano piroksykam, wystepowaty przypadki rumienia trwatego
polekowego (FDE, ang. fixed drug eruption).

U pacjentow, u ktorych podczas leczenia piroksykamem w przesztosci wystepowat rumien
trwaty polekowy, nie nalezy ponownie rozpoczynac¢ leczenia piroksykamem. Podczas stosowania
innych oksykamow moze wystapic reaktywnosé krzyzowa.

Inne:

Ze wzgledu na wptyw na metabolizm kwasu arachidonowego, piroksykam moze wywotywac napadowy
skurcz oskrzeli, a takze wstrzas i inne odczyny alergiczne u pacjentow z astma lub sktonnosciami do
tego typu reakcji.

Piroksykam, podobnie jak inne NLPZ, zmniejsza agregacje plytek oraz wydtuza czas krwawienia, co
nalezy uwzgledni¢ podczas wykonywania badan krwi oraz u chorych jednocze$nie leczonych
inhibitorami agregacji ptytek.

Ze wzgledu na zglaszane dziatania niepozadane dotyczace oka zwigzane ze stosowaniem lekow z grupy
NLPZ, u pacjentow, u ktorych wystapig zaburzenia widzenia podczas leczenia piroksykamem, zaleca
si¢ przeprowadzenie badania okulistycznego.

Lek Flamexin zawiera laktoze jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

Zaleca sie czeste monitorowanie stezenia glukozy we krwi u pacjentdw z cukrzycg oraz czasu
protrombinowego u 0sob leczonych jednoczesnie pochodnymi dikumarolu o dziataniu
przeciwzakrzepowym.

Lek Flamexin zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu®.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania lekéw z grupy NLPZ jednoczesnie z innymi lekami,
ktore moga zwiekszaé ryzyko owrzodzen ukladu pokarmowego, krwawienia z przewodu pokarmowego
lub zaburzenia czynnosci nerek.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania piroksykamu z nast¢pujgcymi lekami:

Kwas acetylosalicylowy, pozostate leki z grupy NLPZ: podobnie jak w przypadku innych lekow 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, ktore wykazywalyby, Ze stosowanie takiej terapii skojarzonej wigze si¢

z wigksza poprawa niz poprawa uzyskana po podawaniu piroksykamu w monoterapii; co wigcej,
wystepuje wowczas zwigkszona mozliwo$¢ pojawienia si¢ dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).
Badania u ludzi wykazaly, ze jednoczesne stosowanie piroksykamu i kwasu acetylosalicylowego
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prowadzito do obnizenia stezenia piroksykamu w 0soczu do okoto 80% oczekiwanej wartoSci (patrz
punkt 4.3).

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

Leki przeciwzakrzepowe: leki z grupy NLPZ, w tym piroksykam, moga nasila¢ dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna. Dlatego nalezy unika¢ stosowania piroksykamu
jednoczesnie z lekiem przeciwzakrzepowym, np. z warfaryng (patrz punkt 4.3).

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

Leki o duzym stopniu wigzania 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 dokladnie
monitorowac pacjentow, aby w razie potrzeby zmieni¢ dawkowanie.

Lit: leki z grupy NLPZ, w tym piroksykam, powoduja zwigkszenie st¢zenia litu W 0S0Czu W Stanie
stacjonarnym. Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia litu na poczatku leczenia, podczas zmian dawkowania
oraz po odstawieniu piroksykamu.

Leki zobojetniajgce sok Zotgdkowy: jednoczesne podawanie lekow zobojetniajacych sok zotadkowy nie
ma wplywu na stezenie piroksykamu w osoczu.

Glikozydy nasercowe (digoksyna i digitoksyna): leki z grupy NLPZ moga powodowac nasilenie
niewydolno$ci serca, zmniejszenie przesgczania ktebuszkowego (GFR) oraz zwigkszenie stezenia
glikozydéw w osoczu. Jednoczesne podawanie digoksyny lub digitoksyny nie ma wptywu na stezenie
piroksykamu ani zadnego z tych lekow w osoczu.

Cymetydyna: nieznacznie zwigksza wchtanianie piroksykamu.

Leki przeciwnadcisnieniowe, w tym leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensy (ACE), oraz
antagonisci receptora angiotensyny Il (AI1A4): leki z grupy NLPZ mogg zmniejsza¢ skutecznos¢ lekow
moczopednych oraz innych lekow przeciwnadci§nieniowych.

U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek (np. pacjentow odwodnionych lub w podesztym wieku

z zaburzong czynnoscig nerek), jednoczesne podawanie inhibitora ACE lub lekow z grupy AIIA

z inhibitorem cyklooksygenazy moze prowadzi¢ do zaburzenia czynnos$ci nerek, w tym do powstania
ostrej niewydolnosci nerek, ktora jest na ogot odwracalna. Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia
powyzszych interakcji u pacjentow stosujacych piroksykam jednoczesnie z lekiem moczopgdnym,
inhibitorem ACE lub lekiem z grupy AIIA. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania tych lekow, szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢
odpowiednio nawodnieni. Na poczatku leczenia skojarzonego, a nastepnie okresowo, nalezy ocenia¢
potrzebg monitorowania czynnosci nerek.

Cyklosporyna i takrolimus: w przypadku jednoczesnego stosowania lekow z grupy NLPZ z
cyklosporynag lub takrolimusem mozliwe jest zwigkszenie ryzyka wystapienia objawow
nefrotoksycznych.

Leki zawierajgce potas i leki moczopedne oszczedzajgce potas: rOwnoczesne stosowanie zwigksza
ryzyko wystgpienia hiperkaliemii.

Metotreksat: zmniejszone wydalanie metotreksatu.

Alkohol: zwigksza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Digoksyna: piroksykam zwigksza stezenie digoksyny we krwi.

Antybiotyki chinolowe: nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania piroksykamu i chinolonow.
Domaciczne wktadki antykoncepcyjne: piroksykam moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ dziatania.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
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Stosowanie piroksykamu jest przeciwwskazane w przypadku stwierdzonej ciazy lub podejrzenia jej
zaistnienia, a takze w okresie karmienia piersia.

Ciaza

Piroksykam podobnie jak inne leki z grupy NLPZ hamuje synteze prostaglandyn, co moze mie¢
niekorzystny wptyw na przebieg ciazy i (lub) rozwoj zarodkowo-ptodowy. Wyniki badan
epidemiologicznych wskazuja na zwickszone ryzyko wystapienia poronien, wrodzonych wad serca i
wytrzewienia wrodzonego po stosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn w pierwszych okresach
cigzy.

Karmienie piersia




Badano obecno$¢ piroksykamu w mleku kobiet karmigcych piersig na poczatku leczenia i po leczeniu
dhugotrwatym (52 dni). Piroksykam przenika do mleka kobiet karmigcych piersig w stezeniu
stanowigcym od okoto 1% do 3% stezenia w osoczu matki. Nie obserwowano kumulowania
piroksykamu w mleku, odpowiadajacego kumulowaniu w osoczu matki podczas leczenia. Stosowanie
piroksykamu u kobiet karmigcych piersia jest przeciwwskazane.

Plodnos¢

Stosowanie piroksykamu z B-cyklodekstryng moze niekorzystnie wptywac na ptodnos¢ u kobiet i nie
jest ono zalecane u kobiet, ktore planuja zajscie w cigzg. W przypadku kobiet, ktore maja trudnosci z
zaj$ciem w cigzg lub ktore sa poddawane badaniom w zwigzku z nieptodnoscia, nalezy rozwazy¢
zakonczenie stosowania piroksykamu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Piroksykam z B-cyklodekstryng moze mie¢ wptyw na zahamowanie odruchéw, dlatego zaleca si¢
ostrozno$¢ podczas wykonywania czynnosci wymagajacych szybkiego refleksu: prowadzenia
pojazdow, | obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Przed podaniem produktu leczniczego pacjentéw nalezy ostrzec, ze moga pojawi¢ si¢ u nich objawy
takie jak: obrzek powiek, zaburzenia widzenia czy podraznienie spojowek, oraz ze w przypadku
pojawienia si¢ wyzej wymienionych objawow, nalezy natychmiast skontaktowac sie¢ z lekarzem.
Mimo iz rutynowe badanie okulistyczne i badanie w lampie szczelinowej nie wykazaty zmian ocznych
po podaniu piroksykamu, jesli wystapig ww. objawy takie badania powinny by¢ wykonywane.

4.8 Dzialania niepozadane

Piroksykam jest na ogot dobrze tolerowany. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych
nalezg dziatania dotyczace przewodu pokarmowego.

Piroksykam z B-cyklodekstryng (Flamexin) jest lepiej tolerowany przez przewod pokarmowy niz sam
piroksykam, ze wzgledu na krotsza obecnos$¢ substancji czynnej (piroksykamu) w przewodzie
pokarmowym, co zmniejsza ryzyko podraznienia na skutek bezposredniego kontaktu z btong sluzowa.
Ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozadane, z uwzglednieniem klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czgstosci ich wystgpowania. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono
nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100),
rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona
na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i Dzialanie niepozadane Czestosé
narzadow wystepowania
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niedokrwistos$¢, matoptytkowose, Czesto
chtonnego leukopenia, eozynofilia

Niedokrwistos¢ aplastyczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Choroba posurowicza, anafilaksja

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Jadlowstret, hiperglikemia

Czesto

Hipoglikemia

Niezbyt czesto

Zatrzymanie ptynow

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia psychiczne

Depresja, zaburzenia snu, omamy,
bezsennos¢, dezorientacja, zmiany
nastroju, nerwowos¢

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego | Zawroty glowy, bol glowy, senno$¢ Czesto
Parestezje Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Niezbyt czgsto
Podraznienia oka, obrzek powiek Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia ucha i btednika Zawroty gtowy, szumy uszne Czesto

Niedostyszenie

Czestos¢ nieznana
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Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Niezbyt czgsto

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie t¢tnicze, zapalenie naczyn

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu

oddechowego, Klatki piersiowej

i $rodpiersia

Skurcz oskrzeli, dusznos¢, krwawienie z
nosa

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit

Uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, | Czesto

bdle brzucha, zaparcia, biegunki, bol lub

dyskomfort w nadbrzuszu, wzdecia,

nudnos$ci, wymioty, Niestrawnos¢

Zapalenie jamy ustnej Niezbyt czesto

Zapalenie btony §luzowej zotadka,
krwawienie z przewodu pokarmowego,
perforacja przewodu pokarmowego,
smoliste stolce, krwawe wymioty,
choroba wrzodowa, zapalenie trzustki,
suchos$¢ w ustach

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia watroby i drog

zotciowych

Zobltaczka, zapalenie watroby

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej

Wysypka, $wiad

Czesto

Ciezkie skorne reakcje niepozadane:
odnotowano wystagpienie zespotu
Stevens-Johnsona i toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka
(patrz punkt 4.4) .

Bardzo rzadko

Lysienie, obrzek naczynioruchowy,
zhuszczajace zapalenie skory, rumien
wielopostaciowy, nadwrazliwo$¢ na
$wiatto, oddzielanie si¢ paznokcia od
tozyska, pokrzywka, zmiany
pecherzykowo-pecherzowe, plamica
niemaloplytkowa

Czestos¢ nieznana

rumien trwaty polekowy (patrz punkt
4.4)

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drog

moczowych

Srédmigzszowe zapalenie nerek,
martwica brodawek nerkowych, zespot
nerczycowy, niewydolno$¢ nerek

Rzadko

Zapalenie klebuszkow nerkowych

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia ogolne i stany w

miejscu podania

Obrzeki

Czesto

Zte samopoczucie

Czesto$¢ nieznana

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz, zwiekszenie masy ciala

Czesto

Zmniejszenie masy ciata, podwyzszona
aktywno$¢ fosfatazy zasadowe;j,
dodatnie miana przeciwciat
przeciwjadrowych, zmniejszone stezenie
hemoglobiny, zmniejszona warto$¢
hematokrytu

Czgsto$¢ nieznana

Obrzgki, nadci$nienie tetnicze i niewydolnos¢ serca, zgtaszano w zwigzku ze stosowaniem lekow z
grupy NLPZ. Nalezy pamigta¢ 0 mozliwosci wystapienia zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentow
w podesztym wieku lub pacjentéw z zaburzeniami czynnosci serca.

Whyniki badan klinicznych i dane epidemiologiczne sugeruja, ze przyjmowanie niektoérych lekéw z
grupy NLPZ (szczeg6lnie w duzych dawkach i w leczeniu przewlektym) moze by¢ zwigzane z
niewielkiego stopnia zwigkszonym ryzykiem wystapienia t¢tniczych incydentow zakrzepowych (na
przyktad zawatu migénia sercowego lub udaru) (patrz punkt 4.4).

Flamexin — SmPC — PSUSA/00002438/202004



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu, istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow 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

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Do najczestszych objawdw nalezg bole i zawroty glowy, sennos¢ i omdlenia.

Leczenie:

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace i objawowe.
Zastosowanie doustne wegla aktywnego moze zmniejszy¢ wcehtanianie piroksykamu

z B-cyklodekstryna.

Mimo, ze nie przeprowadzono dotychczas odpowiednich badan, hemodializa prawdopodobnie nie
przyspiesza eliminacji piroksykamu, poniewaz produkt leczniczy silnie wiaze si¢ z biatkami osocza.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne

Kod ATC: MO1ACOL1.

Piroksykam, nalezacy do klasy benzotiazyn, jest pierwszym lekiem z grupy oksykamow nalezacych do
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

Piroksykam wykazuje dziatanie przeciwzapalne, przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, podobne do
innych lekow z grupy NLPZ. Badania na zwierzetach wykazaty, ze piroksykam wptywa na migracje
komorek do miejsc zapalenia. Podobnie jak inne leki z grupy NLPZ, piroksykam wptywa na synteze
prostaglandyn poprzez hamowanie cyklooksygenazy. Piroksykam, w przeciwienstwie do indometacyny,
jest odwracalnym inhibitorem syntezy prostaglandyn. W badaniu z udziatem 9 pacjentéw

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, piroksykam (w dawce 20 mg/dobe przez 15 dni) znaczaco
zmniejszal aktywno$¢ leukocytow polimorfojadrowych (PMN), powstawanie anionow nadtlenkowych
we krwi obwodowej i ptynie maziowym. Zmiang aktywnos$ci leukocytow polimorfojadrowych mozna
przypisa¢ dziataniu przeciwzapalnemu piroksykamu.

Piroksykam w produkcie leczniczym Flamexin jest zwigzany w kompleksie z B-cyklodekstryng.
B—cyklodekstryna jest cyklicznym oligosacharydem, uzyskiwanym w procesie enzymatycznej hydrolizy
skrobi. Dzigki swej szczegdlnej budowie chemicznej tworzy kompleksy inkluzyjne z réoznymi lekami
(enkapsulacja czasteczkKi), poprawiajac w ten sposob ich whasciwosci, takie jak rozpuszczalnose,
stabilnos¢ i biodostepnosé.

Piroksykam z B-cyklodekstryng bardzo dobrze rozpuszcza sie w wodzie, co powoduje, ze po doustnym
podaniu wchtania si¢ szybciej niz wolny piroksykam.

Lepsza rozpuszczalno$¢ wplywa na zwigkszenie stgzenia piroksykamu w 0soczu oraz krotszy czas,

w ktorym osiagane jest stezenie maksymalne. Z klinicznego punktu widzenia manifestuje si¢ to przez
szybsze i silniejsze dziatanie przeciwbolowe oraz przeciwzapalne.

Okres pottrwania piroksykamu podanego w postaci zwigzanej z 3-cyklodekstryna jest taki sam jak
wolnego piroksykamu, co pozwala na stosowanie produktu Flamexin w dawce 1 raz na dobg.

Dzigki swoim wtasciwosciom farmakodynamicznym i farmakokinetycznym Flamexin jest odpowiedni
w leczeniu ciezkich chorob o podtozu reumatycznym i (lub) zapalnym, ktére w znaczny sposob
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wplywajg na ogdlny stan i aktywno$¢ organizmu, i W przypadku ktorych konieczne jest uzyskanie
szybkiego dziatania terapeutycznego.

U szczurdw w tescie obrzgku tapy indukowanego karagening, piroksykam z f-cyklodekstryng
wykazywat szybsze dziatanie przeciwzapalne niz wolny piroksykam; w ciagu pierwszych godzin po
podaniu doustnym dziatanie przeciwzapalne byto 2 do 3 razy silniejsze.

Przeciwbolowe dziatanie oceniano u myszy, u ktorych indukowano bol po doustnym podaniu
fenylochinonu. Po 5 minutach od podania piroksykam z B-cyklodekstryna osiagni¢to 99%
maksymalnego dziatania przeciwbolowego, natomiast w przypadku wolnego piroksykamu, po 5
minutach od jego podania osiagni¢to 78% maksymalnego dziatania przeciwbolowego. Dziatanie
przeciwbolowe obydwu substancji utrzymywato si¢ na statlym poziomie podczas nastepnych dwodch
godzin.

Obliczono indeks terapeutyczny dla piroksykamu z -cyklodekstryna i wolnego piroksykamu, na
podstawie poroéwnania ich przeciwzapalnego dziatania ocenianego u szczuréw w tescie obrzeku tapy
indukowanego karagening, i ich dzialania draznigcego na zotadek szczurow.

Indeks terapeutyczny po podaniu doustnym piroksykamu z -cyklodekstryng okazat si¢ 2,65 razy
wigkszy niz wolnego piroksykamu.

Lepsza tolerancje piroksykamu z 3-cyklodekstryng przez przewod pokarmowy potwierdzono u ludzi w
trzech badaniach z uzyciem podwojnie $lepej proby, w ktorych obecno$é krwi w stolcu oznaczono przy
uzyciu erytrocytow znakowanych 3!Cr. Czas leczenia wynosit 28 dni. W dwdch badaniach

z zastosowaniem produktu leczniczego Flamexin, wykazano znaczaco mniejsza obecno$¢ krwi w stolcu
pod koniec 4. tygodnia badania, podobna tendencje zaobserwowano roéwniez w trzecim badaniu.

W dalszych badaniach dokonano poréwnania toksycznego dziatania na zotadek wolnego piroksykamu,
indometacyny i placebo w stosunku do produktu leczniczego Flamexin po 14 dniowym podawaniu.
Podczas badania oznaczono przezs§luzowkowa roznice potencjatu elektrycznego w zotgdku (GPDmax —
ang. Gastric Potential Differences). Stwierdzono, ze kompleks piroksykamu z (3-cyklodekstryna ma
mniejszy wptyw na ten parametr niz wolny piroksykam i indometacyna, oraz wykazano dodatnig
korelacje pomiedzy GPDnmax, @ endoskopowsg oceng przewodu pokarmowego.

Wywnioskowano, ze produkt leczniczy Flamexin wykazywat bardziej korzystny stosunek aktywnosci
farmakodynamicznej do toksycznego dziatania na zotadek niz wolny piroksykam.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu kompleksu piroksykam z B-cyklodekstryng wchtanianiu ulega jedynie substancja
czynna (piroksykam), nie za$ caty kompleks.

Dystrybucja i metabolizm

Badania przeprowadzone na ochotnikach wykazaty, ze po podaniu doustnym réwnowaznych dawek
(odpowiadajacych 20 mg piroksykamu), maksymalne stgzenie w surowicy osiggane jest znacznie
wczesniej w przypadku produktu leczniczego Flamexin (po 30-60 minutach) w porownaniu do $rednio
2 godzin w przypadku zwyktego piroksykamu.

Eliminacja

Wspotcezynniki eliminacji, Ke i okresu pottrwania nie roznig si¢ od wspotczynnikéw dla wolnego
piroksykamu, gdyz kompleks z -cyklodekstryna wptywa jedynie na kinetyke wchtaniania, a nie
wydalania.

W przypadku kompleksu piroksykamu z -cyklodekstryna, substancja czynna ulega wydaleniu

Z moczem po 72 godzinach i stanowi okoto 10% podanej dawki.

Po podaniu doustnym kompleksu piroksykam z 3-cyklodekstryna, B-cyklodekstryna nie zostata wykryta
w surowicy krwi ani w moczu. B-cyklodekstryna jest metabolizowana w okr¢znicy przez flore
bakteryjna do maltozy i glukozy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci

przewleklej, genotoksycznosci, potencjalnej rakotworczosci 1 toksycznego wptywu na reprodukeje,
wykazano, ze nie istnieje szczegolne ryzyko dla cztowieka.
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Podobnie, jak w przypadku innych inhibitoréw syntezy prostaglandyn, piroksykam takze zwieksza
ryzyko wystgpienia dystocji i opdznienia akcji porodowej u zwierzat, jesli jest podawany w czasie

cigzy. Podawanie ci¢zarnym szczurom lekéw z grupy NLPZ moze powodowac przedwczesne

zamykanie przewodu tgtniczego u ptodu. Ponadto, w ostatnim trymestrze cigzy zwigksza si¢ toksyczny

Wplyw na Zotadek i dwunastnice.
Badania przedkliniczne wykazaty, ze podawanie dawki maksymalnej przekraczajacej

60-krotnie dawke przeznaczong dla cztowieka powoduje dziatania niepozadane takie jak uszkodzenia

zotadka i jelit oraz martwice brodawek nerkowych. Poniewaz taka ekspozycja na piroksykam znacznie

przewyzsza maksymalng dawke stosowang u cztowieka, mozliwo$¢ wystapienia takich dziatan
u cztowieka jest nieznaczna, jesli lek stosuje si¢ zgodnie z jego klinicznym przeznaczeniem.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna
Krospowidon
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna uwodniona
Skrobia zelowana
Magnezu stearynian
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegblnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium/PVDC w tekturowym pudetku.
10 tabletek (1 blister po 10 sztuk)
20 tabletek (2 blistry po 10 sztuk)

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PoDMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POzZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A
43122 Parma, Wtochy
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10.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9222
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA PRZEDELUZENIA
POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.02.2002 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.09.2014 r.
DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU

LECZNICZEGO

23.02.2021
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