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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Cicladol®

piroxicam betaciclodextrina

APRESENTACOES

Comprimido: cada comprimido contém 20 mg de piroxicam (na forma de piroxicam
betaciclodextrina). Cartuchos com 5 e 10 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Cicladol® contém:

Piroxicam (na forma de piroxicam betaciclodextring) ..........cccceecveeeeveenceieennnennne. 20 mg
EXCIPICTIEES (.S.P: wveeerurreeiiiieeiiiieeiieeeiteeesiteestaeesteeessaeeesseeesaeeessseesnseeennseens 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, crospovidona, amidoglicolato de sdédio, dioxido de
silicio, amido, estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O Cicladol® ¢ indicado para tratamento dos estados dolorosos agudos, como
reagudizacdo de dores reumaticas, dor musculoesqueléticas, dismenorreia, cefaleia, dor
poOs-traumatismo e pos-operatoria, odontalgia, afec¢des reumaticas articulares e extra-
articulares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo multicéntrico aberto e ndo comparativo, visando avaliar a
eficacia terapéutica e a tolerancia de um potente anti-inflamatorio, o complexo piroxicam
betaciclodextrina, no tratamento de patologias Ortopédicas e Reumatologicas. O esquema
posoldgico usado foi de 1 comprimido de 20 mg ao dia durante 7 dias. O estudo foi
desenvolvido em 14 centros de pesquisas, por cerca de 1.500 médicos, distribuidos por
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todo o Brasil, envolvendo um total de 3.729 pacientes. A avaliagdao global da eficacia
clinica obteve em 93,1% dos casos resultados considerados pelos médicos participantes
como excelentes e bons (3.472 pacientes). A tolerabilidade global evidenciou resultados
excelentes e bons em 93,7% dos casos (3.495 pacientes); sendo que houve necessidade
de interromper o tratamento em apenas 1,4% dos casos (60 pacientes), devido a
intensidade da reacdo adversa. A intensidade da dor foi avaliada pelos médicos e
pacientes imediatamente antes do tratamento e no 3° e 7° dia de tratamento; em ambos os
controles a avaliagdo estatistica usando o teste "t" de Student ("t" pareado) mostrou uma
diminui¢do da intensidade da dor altamente significante estatisticamente (p~0). Diante
destes resultados podemos concluir que o complexo piroxicam betaciclodextrina ¢ eficaz
e seguro como anti-inflamatério, no tratamento das patologias traumadticas e
reumatolégicas.’(Rodrigues E J et al).

A maioria dos pacientes com cancer avangado apresenta dor, sendo seu controle
fundamental para se conseguir melhor qualidade de vida. Foram estudados 20 pacientes
adultos portadores de neoplasias malignas de varias localiza¢des, com dor de fraca a
moderada intensidade, sem tratamento antineoplasico atual, durante o periodo de duas
semanas. Foram administrados o complexo piroxicam betaciclodextrina ou a dipirona
(em associacdo), em sistema de observagdo cruzada, com sete dias para cada droga, com
0 objetivo de comparar seus efeitos analgésicos. Também foi analisada a toxicidade.
Foram observados quatro desaparecimentos completos da dor em ambos os grupos;
diminui¢do importante da dor ocorreu em oito dos 20 pacientes com piroxicam
betaciclodextrina. Maior intensidade de analgesia foi observada no grupo com piroxicam
betaciclodextrina, quando da andlise das observacdes cruzadas. Conclui-se que o
piroxicam betaciclodextrina ¢ uma droga util na analgesia de dores de origem oncologica
de fraca e moderada intensidades, e apresenta facilidade de aderéncia do paciente pela
dose tnica diaria.’(Manna E D F et al).

Foram estudadas as a¢gdes do complexo piroxicam betaciclodextrina no tratamento de 40
pacientes com dismenorreia primaria através de um estudo, durante dois ciclos
menstruais. Outros sintomas acompanhados da dismenorreia foram também avaliados.
Os resultados obtidos, no referido estudo, permitiram concluir que o complexo piroxicam
betaciclodextrina demonstra ser uma alternativa segura e eficaz para a terapéutica da
dismenorreia primaria. Adicionalmente, foi observado, através das avaliagdes clinicas,
uma resposta terapéutica favordvel e uma boa tolerabilidade sobre a sintomatologia
dolorosa quando comparada com o pré-tratamento até o final do segundo ciclo menstrual.’
(Araujo J R A et al).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedade farmacodinimica:

O piroxicam € o primeiro composto de uma nova classe de AINEs, os “oxicans”. O
piroxicam exerce agdo anti-inflamatoria, analgésica e antipirética, agdes farmacologicas
semelhantes as de outros AINEs. Estudos em animais mostraram que o piroxicam afeta a
migracao de células para os sitios de inflamacao. Assim como outros AINEs, piroxicam
interfere com a sintese de prostaglandinas inibindo a cicloxigenase. Ao contrario da
indometacina, piroxicam ¢ um inibidor reversivel da sintese das prostaglandinas. Em um
estudo com 9 pacientes com artrite reumatoide ativa, piroxicam (20 mg / dia por 15 dias)
demonstrou reduzir significativamente a funcao das células polimorfonucleares (PMN),
a produgao de superdxido no sangue periférico e no liquido sinovial e a concentragao de
elastase nos PMN e o PMN no liquido sinovial. A modulacao da resposta do PMN pode
contribuir para uma ac¢ao anti-inflamatoria do piroxicam.

Cicladol® é uma nova formulagdo de piroxicam na qual o composto ativo forma um
complexo com a betaciclodextrina.

O betaciclodextrina ¢ um oligossacarideo ciclico obtido da hidrélise e conversao
enzimatica do amido, e gracas a estrutura quimica especial que apresenta, pode formar
complexos de inclusdo com varios farmacos, melhorando as caracteristicas de
solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade.

O complexo piroxicam betaciclodextrina ¢ altamente hidrossoluvel e proporciona rapida
absor¢ao do piroxicam apds administragdo oral.

A melhor solubilidade permite rapida elevagao dos niveis plasmaticos e a obtencdo de
valores de pico mais precoces e, com isso, maior intensidade do efeito analgésico e anti-
inflamatorio.

Cicladol® possui uma meia vida plasmatica prolongada possibilitando uma tUnica
administragao didria. Gragas as suas propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas,
Cicladol® ¢ adequado para tratamento de estados dolorosos moderados e intensos.

No teste de edema induzido por carragenina, Cicladol® apresentou uma atividade anti-
inflamatoria mais rapida do que o piroxicam, nas primeiras horas apds a administragao.
Cicladol® tem resultado 2 a 3 vezes melhor que piroxicam administrado via oral do que
retal.
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A atividade analgésica foi estudada em camundongos, por via oral, no teste de convulsoes
com fenolquinona. Apds 5 minutos de tratamento, foi alcancado 99% do efeito inibitorio
maximo com Cicladol® e 78% com piroxicam. A atividade se mantém constante para
ambas as preparacoes nas duas horas apos o tratamento.

Os valores do indice terapéutico para Cicladol® e piroxicam foram calculados com base
em comparagdes entre os efeitos anti-inflamatdrios, avaliados em ratos utilizando o teste
de edema induzido por carragenina. Cicladol® via oral demonstra indice terapéutico 2,65
vezes maior do que o piroxicam oral.

A melhor tolerabilidade gastrointestinal de Cicladol® foi confirmada em humanos através
de trés estudos duplo-cego controlado, em que a presenga de sangue nas fezes foi avaliada
utilizando a técnica de hemacias marcadas com °'Cr. Em todos os estudos, a duracdo do
tratamento foi de 28 dias. Dois estudos mostraram uma perda significativamente menor
de sangue nas fezes com Cicladol® no final do periodo de estudo de quatro semanas,
enquanto o terceiro estudo observou uma tendéncia semelhante.

Em um estudo mais aprofundado de comparag¢io da tolerabilidade gastrica de Cicladol®,
piroxicam, indometacina e placebo, quando administrados por um periodo de 14 dias, foi
avaliada a diferenca de potencial na parede gastrica (max GPD). Cicladol® produziu
efeitos menores sobre este parametro do que piroxicam e indometacina com uma
correlagio positiva entre GPD e resultados maximos na endoscopia. Cicladol®, portanto,
apresenta uma relagcdo favoravel entre as atividades farmacodinamica e tolerabilidade
gastrica em comparagao com piroxicam.

Propriedade farmacocinética:

r

Durante a administragdo oral, Cicladol® ¢ absorvido para a circulagdio como Unica
substancia ativa (piroxicam) e ndo o complexo.

O tempo médio estimado para inicio de agdo do medicamento ¢ de aproximadamente 15
a 30 minutos.

Em individuos saudaveis, foi feito um estudo comparativo com doses equivalentes de
Cicladol® e piroxicam (20 mg), administrados por via oral. Observou-se uma rapida
absor¢do (concentra¢do plasmatica) de Cicladol® em relagdo ao piroxicam (cerca de 30-
60 minutos com Cicladol® e um tempo médio de 2 horas com piroxicam). Os pardmetros
de eliminagdo, K¢ € meia-vida ndo variam entre os medicamentos, apenas a cinética de
absorcao se altera.

A excrecdo urinaria do principio ativo ocorreu em 72 horas, sendo que aproximadamente
10% da dose administrada foi excretada na forma inalterada, tanto para Cicladol® quanto
para piroxicam.

A betaciclodextrina ap6s administrag¢do oral ndo foi encontrada no plasma nem na urina.
A ciclodextrina € metabolizada no célon pela microflora bacteriana em dextrina, maltose
e glicose.
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4. CONTRAINDICACOES
O medicamento ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:
e Hipersensibilidade ao piroxicam ou a qualquer outro componente da formula;
e Historico de ulcera, hemorragia ou perfuracio gastrointestinal;

e Pacientes com historico de alteracdes gastrointestinais com predisposicao para
distirbios hemorragicos como a colite ulcerativa, doenca de Crohn, cancer
gastrointestinal ou diverticulite;

e Paciente com ulcera péptica ativa, sangramento gastrointestinal ou distirbios
gastrointestinais inflamatorios, gastrite, dispepsias;

e (Gravidez e lactagao;
e Criangas;

e Disturbios hepaticos e renais graves, insuficiéncia cardiaca moderada ou grave,
hipertensao arterial grave, doenga arterial grave, alteragdes graves nas células
sanguineas, presenca de didtese hemorragica;

e Histdrico de reacdo alérgica grave a medicamentos de qualquer tipo, especialmente
reagdes cutaneas tais como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necroélise epidérmica toxica;

e Histérico de reacdes cutineas prévias (independentemente da severidade) ao
piroxicam, outros AINEs e outros medicamentos.

O uso concomitante com outros anti-inflamatorios nao esteroidais, incluindo inibidores
da COX-2 e 4cido acetilsalicilico, em doses analgésicas, e anticoagulantes ¢
contraindicado.

Existe a possibilidade de "sensibilidade" cruzada com a acido acetilsalicilico ou outros
anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINEs). O produto ndo deve ser administrado se o
acido acetilsalicilico ou outros AINEs causa sintomas de asma, rinite, polipos nasais,
angioedema e urticaria no paciente.

Categoria “C” de risco na gravidez. - Nao foram realizados estudos em animais ¢ nem
em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas nao existem
estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao
médica ou do cirurgiao-dentista.

Uso em Pediatria: Nao existe ainda experiéncia suficiente estabelecendo as indicagdes e
posologia do medicamento para criangas.

Este medicamento é contraindicado para uso por criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Os efeitos adversos podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante o
menor tempo de tratamento necessario para controlar os sintomas.

O beneficio clinico e a tolerabilidade do tratamento devem ser reavaliados
periodicamente e o tratamento deve ser interrompido imediatamente aos primeiros sinais
de reagdes cutaneas ou problemas gastrointestinais importantes.

Problemas gastrointestinais, risco de ulceracdo, sangramento e perfuracio
gastrointestinal

Os AINEs, incluindo o piroxicam, podem causar graves eventos adversos
gastrointestinais, incluindo ulceragdo, sangramento e perfuragdo do estdbmago, intestino
delgado ou grosso, que podem ser fatais. Estes eventos adversos sérios podem ocorrer a
qualquer momento, com ou sem sintomas de adverténcia, em pacientes que tomam
AINEs.

A exposicao ao AINE, tanto a curto como a longo prazo, implica em um risco aumentado
de eventos gastrointestinais graves. Evidéncias de estudos observacionais sugere que o
uso de piroxicam, comparado a outros AINEs, pode estar associado com um risco
aumentado de toxicidade gastrointestinal grave.

Pacientes com fatores de risco para eventos gastrointestinais graves devem ser tratados
com piroxicam somente apds uma avaliacdo cuidadosa.

A possivel necessidade de terapia combinada com agentes gastroprotetores (ex.
misoprostol ou inibidores da bomba de prétons) devera ser cuidadosamente avaliada.

Complicacdes gastrointestinais sérias - identificacio das pessoas em risco

O risco de desenvolver complicagdes gastrointestinais graves aumenta com a idade. Idade
acima de 70 anos estd associada com um risco aumentado de complicagdes.
Administragdo para pacientes com mais de 80 anos deve ser evitada.

Os pacientes que recebem tratamento concomitante com corticosteroides orais, inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), ou farmacos antiagregantes plaquetarios,
como a aspirina em baixas doses, tétm um risco aumentado de complicacdes
gastrointestinais graves. Como com outros AINEs, piroxicam em associagdo com agentes
gastroprotetores (ex. misoprostol ou inibidores da bomba de protons) deverd ser
considerado nestes pacientes.

Pacientes e médicos devem prestar atengdo aos sinais e sintomas de tulcera e / ou
hemorragia gastrointestinal durante o tratamento com piroxicam. Os pacientes devem ser
orientados a relatar quaisquer sintomas abdominais novos ou incomuns que podem
ocorrer durante o tratamento. Se, no decurso do tratamento ocorrer suspeita de
complicagdes gastrointestinais, o uso do piroxicam devera ser interrompido
imediatamente e o paciente deve ser submetido a uma avaliagdo aprofundada do quadro
clinico e tratamento alternativo deve ser iniciado.

Problemas cardiovasculares e cerebrovasculares
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Um controle adequado e orientagdes sdo necessarios para pacientes com historico de
hipertensao e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva, pois no tratamento com AINEs foram
relatados reten¢do de liquidos e edema.

Os ensaios clinicos e dados epidemiologicos sugerem que o uso de alguns AINEs
(particularmente em doses elevadas e em tratamentos prolongados) pode estar associado
com risco um pouco aumentado de eventos tromboticos arteriais (por exemplo, infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral). Nao existem dados suficientes para excluir um
risco semelhante durante o uso de piroxicam betaciclodextrina.

Pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
isquémica do coracdo diagnosticada, doenca arterial periférica e/ou doenga
cerebrovascular somente devem ser tratados com piroxicam ap6s cuidadosa avaliagdo. O
mesmo cuidado deve ser tomado antes de iniciar um tratamento de longo prazo em
pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares (por exemplo, hipertensao,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabagismo).

O piroxicam diminui a agrega¢do plaquetaria e aumenta o tempo de coagulacdo.Este
efeito deve ser considerado se exames de sangue sdo realizados e se o paciente estd sendo
tratado com outras substancias inibidoras da agrega¢ao plaquetaria.

Os pacientes nos quais a fung¢do renal ¢ prejudicada, devem ser monitorados
periodicamente, pois a inibicao da sintese de prostaglandinas causada por piroxicam pode
levar a uma séria diminuigdo na perfusao renal, que pode resultar em insuficiéncia renal
aguda. Neste sentido, os pacientes idosos e pacientes em tratamento com diuréticos
devem ser considerados grupos de risco.

Pacientes com Insuficiéncia Renal:

Ha relatos de elevagdo reversivel de ureia, nitrogénio e creatinina sanguinea com uso de
AINEs.

Raramente, tem sido reportado casos de nefrite intersticial, glomerulite, necrose papilar e
sindrome nefrética com uso de AINES.

Os AINEs inibem a sintese de prostaglandinas que servem para manter a perfusao renal
em pacientes com fluxo sanguineo renal e volume sanguineo diminuidos. Nesses
pacientes, a administracdo de AINEs pode precipitar descompensagdo renal evidente,
reversivel apos a suspensao do tratamento. Os pacientes sob maior risco sao aqueles com
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepdtica, sindrome nefrética e doenga renal
aparente. Esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados enquanto estiverem
sendo tratados com AINEs.

Piroxicam betaciclodextrina deve ser usado com precaugdo em pacientes com
desidratagdo significante ou nefropatia.

Outros:
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Devido a interagdo da droga com o metabolismo do acido araquidonico, em individuos
asmaticos ou suscetiveis a crises de asma podem surgir, eventualmente, broncoespasmo,
choque e outras doencas alérgicas.

Como algumas alteragdes oculares foram observadas durante a terapia com AINEs, ¢
recomendado, em casos de tratamento prolongado, realizar exames oftalmicos periodicos.
Frequentemente também devem ser verificados os niveis de glicemia em pacientes
diabéticos e o tempo de protrombina em individuos realizando anticoagulagao
concomitante com derivados da varfarina.

Reacoes cutianeas

Reagdes cutaneas graves (Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica)
tem sido reportada com o uso de piroxicam. Pacientes devem ser avisados sobre os sinais
e sintomas e monitorados de perto para reagdes cutaneas. O risco maior de ocorréncia da
Sindrome de Stevens-Johnson e necrodlise epidérmica toxica € nas primeiras semanas de
tratamento. O medicamento deve ser descontinuado se ocorrerem sinais e sintomas de
Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica (progressivo rash cutdneo
geralmente com bolhas e lesdes na mucosa, por exemplo). O melhor resultado no
gerenciamento da Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica ocorre
quando o diagnostico € precoce e a descontinuacdo do tratamento ¢ imediata. A
descontinuagdo precoce ¢ associada com melhor prognostico. O medicamento nao deve
ser administrado novamente nos pacientes que desenvolverem Sindrome de Stevens-
Johnson e necrolise epidérmica toxica com uso de Cicladol®.

Os comprimidos de Cicladol® contém lactose: pacientes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase ou ma absorcao de galactose-
lactose ndo devem utilizar este medicamento.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

Cicladol® pode alterar o estado de alerta a ponto de comprometer a capacidade de dirigir
veiculos ou realizar atividades que requerem rapido reflexo. Como olhos inchados, visao
turva e irritagdo nos olhos tem sido reportados pelo uso de piroxicam, pacientes devem
ser avisados para terem cuidados ao realizar estas atividades. Mesmo que exames
oftalmicos de rotina ndo demonstrarem evidéncias de mudangas oculares, tais exames
devem ser realizados se houver desenvolvimento dos sintomas.

Este medicamento é contraindicado para uso por criancas.

Efeitos sobre fertilidade: a utilizagdo de piroxicam, como qualquer medicamento
inibidor da sintese de prostaglandina e cicloxigenase, ndo ¢ recomendado em mulheres
que pretendam engravidar. A administracdo de piroxicam devera ser interrompida em
mulheres que tém problemas de fertilidade ou estdo sob investigacao de fertilidade.

Uso durante a Gravidez:

Embora nao tenham sido constatados efeitos conclusivos sobre a teratogenicidade nos
estudos em animais, a seguranga para o uso de Cicladol® durante a gravidez ou no periodo
de lactacdao nao foi ainda estabelecida.
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Cicladol®, assim como com outros anti-inflamatorios ndo esteroides, inibe a sintese e
liberacao das prostaglandinas através de bloqueio reversivel da enzima cicloxigenase. A
inibi¢ao da sintese de prostaglandina pode ocasionar danos sobre o curso da gravidez e/ou
desenvolvimento fetal/embrionario. Estudos epidemiologicos indicam maior risco de
aborto, malformagdes cardiovasculares e gastrosquise apos o uso de inibidores da sintese
de prostaglandinas no inicio da gestagdo. O risco absoluto de malformagao cardiovascular
aumentou de 1% para até 1,5%. Acredita-se que o risco aumente com a dosagem e
dura¢ao do tratamento.

Estudos em animais mostrou toxicidade reprodutiva. Piroxicam ndo deve ser
administrado durante os dois primeiros trimestres de gravidez ou durante o parto a menos
que os potenciais beneficios para a paciente sejam superiores aos potencias riscos para o
feto. Se usado por mulheres tentando engravidar ou nos dois primeiros trimestres de
gravidez, a dose deve ser baixa e a duragdo do tratamento a mais curta possivel.

Seu uso ¢ contraindicado no ultimo trimestre da gravidez pois, inibidores da sintese de
prostaglandinas podem causar os seguintes efeitos no feto:

e Toxicidade cardiopulmonar (induzindo fechamento prematuro do ductus
arteriosus, ou canal arterial, e hipertensao pulmonar).
e Disfuncao renal, que pode levar a insuficiéncia renal e oligohidramnio.

Ademais, podem ser observados, na mae e no recém-nascido, possiveis periodos de
sangramento prolongado devido ao efeito antiagregante do medicamento, mesmo que
esteja em dosagens menores. Além disso, ¢ possivel ocorrer a inibigdo da reatividade,
podendo ocasionar parto prolongado ou tardio.

r

Lactacio: Cicladol® nido ¢ recomendado para uso por lactantes uma vez que sua
seguranca clinica ainda ndo foi estabelecida para estes casos. Estudo preliminar
demonstrou que o piroxicam pode ser encontrado no leite materno numa concentragao de
aproximadamente 1% a 3% da concentracdo encontrada no plasma da mae.

Nao houve acumulo de piroxicam no leite em comparagdo ao plasma em tratamento de
até 52 dias de duracao.

Categoria “C” de risco na gravidez - Nao foram realizados estudos em animais € nem
em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem
estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao
meédica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Acido acetilsalicilico e outros anti-inflamatérios niio esteroidais (AINES): a
utilizac¢ao de piroxicam com acido acetilsalicilico ou outros AINEs deve ser evitada, pois
os dados disponiveis ndo mostram que essas combinagdes produzem maior efeito do que
amelhoria obtida com piroxicam sozinho, além disso, a possibilidade de reagdes adversas
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¢ maior. Estudos em humanos demonstraram que o uso concomitante de piroxicam e
acido acetilsalicilico reduz a concentracdo plasmatica de piroxicam em cerca de 80% do
normal.

Corticosteroide: pode aumentar o risco de tlcera, sangramento gastrointestinal.

Anticoagulantes: os anti-inflamatorios ndo hormonais, incluindo o piroxicam, podem
potencializar o efeito dos anticoagulantes. Portanto, o uso associado de Cicladol® com
anticoagulantes, como a varfarina, deve ser evitado.

Como ocorre com outros anti-inflamatérios ndo hormonais, o farmaco reduz a agregagao
plaquetéria e prolonga o tempo de coagulagdo; esta eventualidade deve ser lembrada ao
se efetuar os testes hematologicos e exige vigilancia se o paciente estiver sob tratamento
simultaneo com farmacos que inibem a agregagao plaquetaria.

Antiagregantes plaquetarios e inibidores seletivos da recaptacio da serotonina
(ISRS): aumento do risco de hemorragia gastrointestinal.

Diuréticos, inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II: os AINES podem
causar reten¢do de sddio, potéssio e liquidos e podem interferir com agdo natriurética de
agentes diuréticos. Estes fatores devem ser considerados em pacientes com fungao
cardiaca comprometida e hipertensdo para evitar uma possivel piora dessas condigoes.

Piroxicam pode reduzir o efeito dos diuréticos e provavelmente de outros anti-
hipertensivos. Em alguns pacientes com fun¢do renal diminuida (ex. pacientes
desidratados ou idosos com fun¢do renal comprometida), a coadministragdo de um
inibidor da ECA ou antagonista da angiotensina II e agentes que inibem o sistema de
cicloxigenase, pode levar para uma deterioragao da fun¢do renal, incluindo uma possivel
insuficiéncia renal aguda, geralmente reversivel. Estas interagdes devem ser consideradas
em pacientes que utilizam piroxicam em associagdo com inibidores da ECA ou
antagonistas da angiotensina II. Assim, a associacdo deve ser administrada com
precaucao, especialmente em idosos. Os pacientes devem ser adequadamente hidratados,
a fun¢do renal monitorada apds o inicio da terap€utica concomitante.

Em caso de ingestdo simultanea de medicamentos contendo potadssio ou diuréticos que
causam retencao de potassio, ha um risco adicional de um aumento da concentragdo de
potassio sérico (hipercalemia).

Litio: ha relatos que os AINEs, incluindo piroxicam, aumentem a concentragao
plasmatica de litio no estado de equilibrio e € necessaria a monitorizacao ao iniciar, ajustar
ou interromper o tratamento com piroxicam betaciclodextrina.

Antiacidos: administragdo concomitante de piroxicam betaciclodextrina e antiacidos nao
tem efeito sobre as concentragdes plasmaticas de piroxicam.

Glicosideos cardiacos (digoxina ou digitoxina): AINEs podem exacerbar faléncia
cardiaca, reduzir a taxa de filtragdo glomerular e aumentar os niveis plasmaticos de
glicosideo cardiaco. O uso concomitante de piroxicam betaciclodextrina com digoxina ou
digitoxina ndo afeta a concentragdo plasmatica dos medicamentos.
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Féarmaco altamente ligante proteico: o produto ¢ altamente ligado as proteinas e por isso
o deslocamento de outros fArmacos ligantes proteicos ¢ esperado. Pacientes recebendo
piroxicam com outros fArmacos ligantes proteicos devem ser monitorados para avaliar a
necessidade de ajuste de dose.

Cimetidina: ha evidéncia que um leve, porém significante aumento na absor¢ao de
piroxicam possa ocorrer apos a administracdo de cimetidina, sem significante aumento
na constante de elimina¢do ou meia vida. E improvavel que este pequeno aumento na
absor¢ao seja clinicamente significativo.

Ciclosporina e tacrolimo: possivel aumento no risco de nefrotoxicidade pode ocorrer
quando AINES sao administrados com ciclosporina ou tacrolimo.

O uso de alcool deve ser evitado.
O piroxicam pode diminuir a eficacia dos dispositivos intrauterinos.

N3ao ¢é recomendado o uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais concomitantemente com
quinolonas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO

Conservar o medicamento em temperatura ambiente (15° a 30°C), proteger da luz e
umidade.

Desde que seguidos os cuidados de conservagio, o prazo de validade de Cicladol® ¢ de
24 meses, a contar da data de fabricag¢do (vide embalagem externa).

Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Os comprimidos de Cicladol® tem formato sextavado, apresentam sulco para parti¢do e
cor amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Comprimidos - 1 comprimido uma vez ao dia (a cada 24 horas).
O limite méximo didrio de administracao recomendado ¢ 20 mg.
Uso Geridtrico:

A administracdo de anti-inflamatérios em pacientes idosos aumenta o risco de reagdes
adversas gastrointestinais. Assim, caso seja necessaria sua administragdo, avaliar a
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possibilidade de utilizar a metade da dose diaria recomendada e reduzir o periodo de
tratamento.

9. REACOES ADVERSAS
Reacdao muito comum (> 1/10): ndo reportadas até o0 momento.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): anemia, trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia,
anorexia, hiperglicemia, tontura, dor de cabeca, sonoléncia, vertigem, zumbido,
desconforto abdominal, dor abdominal, constipa¢do, diarreia, desconforto ou dor
epigastrica, flatuléncia, nausea, vomito, indigestdo, erupcdo cutinea, prurido, edema,
aumento nas transaminases, aumento no peso.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): hipoglicemia, visao borrada, palpitagdes,
estomatite.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): anemia aplastica, anemia hemolitica, pancitopenia,
doenca do soro, anafilaxia, reagdo de fotosensibilidade, urticaria, angioedema, purpura
ndo trombocitopénica, nefrite intersticial, necrose papilar renal, sindrome nefrética,
faléncia renal.

Reacao muito rara (< 1/10.000): reacdes adversas cutaneas graves (Sindrome de Stevens-
Johnson e necrolise epidérmica toxica).

Reagdes cuja frequéncia ¢ desconhecida:, retencdo de liquidos, depressao, sonhos
anormais, alucinagdes, insonia, estado confusional, alteracdes de humor, nervosismo,
parestesia, irritagdo nos olhos, inchaco nos olhos, deficiéncia auditiva, hipertensdo,
vasculite, dispneia, broncoespasmo, epistaxe, gastrite, sangramente gastrointestinal,
perfuracdo gastrointestinal, melena, hematemese, tlcera péptica, pancreatite, boca seca,
ictericia, hepatite, alopecia, , dermatite esfoliativa, eritema multiforme, onicdlise, ,
reagoes vesiculo-bolhosas, , glomerulonefrite, mal estar, aumento do peso, aumento das
transaminases, anticorpo antinuclear positivo, diminui¢do da hemoglobina, diminui¢ao
do hematocrito.

O tratamento com AINEs tém sido associado com edema, hipertensdo e insuficiéncia
cardiaca. A possibilidade de surgimento de insuficiéncia cardiaca congestiva em
pacientes idosos ou naqueles com comprometimento da fun¢do cardiaca deve ser
considerada. Os ensaios clinicos e dados epidemiologicos sugerem que o uso de alguns
AINEs (particularmente em doses elevadas e em tratamento prolongado) pode estar
associado com risco um pouco aumentado de eventos trombdticos arteriais (por exemplo,
infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral).

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da ANVISA.

10. SUPERDOSE
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Os sintomas mais comuns de uma superdosagem sao dor de cabega, vomitos, sonoléncia,
tonturas e sincope.

Em caso de superdosagem, fazer tratamento sintomatico e de apoio: o uso de carvao
ativado pode reduzir a absor¢ao de piroxicam betaciclodextrina.

Nao ha estudos realizados até o momento, mas provavelmente a hemodialise nao ¢ util
para facilitar a eliminagdo de piroxicam, pois a droga apresenta uma forte ligacdo as
proteinas plasmaticas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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