FACHINFORMATION

Piroxicam-ratiopharm® 20 mg Injektionslosung ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Piroxicam-ratiopharm® 20 mg Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Ampulle mit 1 ml Injektionslésung enthalt 20 mg Piroxicam.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Dieses Arzneimittel enthilt 126 mg Alkohol (Ethanol) pro Ampulle (entsprechend 1 ml Injektionslésung).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung i.m.

Klare, gelblich-griine Lésung ohne sichtbare Fremdpartikel.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Piroxicam ist indiziert zur symptomatischen Behandlung von aktivierter Arthrose, rheumatoider Arthritis oder Morbus Bechterew (Spondylitis
ankylosans).

Sofern ein NSAR indiziert ist, ist Piroxicam aufgrund seines Sicherheitsprofils (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4) nicht die Therapie der ersten Wahl.
Bei der Entscheidung, Piroxicam zu verschreiben, muss das individuelle Gesamtrisiko des Patienten berticksichtigt werden (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4).

Da bei Anwendung der Ublichen Tagesdosis von Piroxicam ein konstanter Wirkspiegel erst nach 5-10 Tagen erreicht wird, ist dieses Arzneimittel nicht
zur Einleitung der Behandlung von Erkrankungen geeignet, bei denen ein rascher Wirkungseintritt benétigt wird.

Hinweis:
Die Injektionsldsung ist nur angezeigt, wenn eine Einnahme bzw. Gabe als Zapfchen nicht moéglich ist. Die Behandlung sollte hierbei in der Regel auch
nur als einmalige Injektion erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Verschreibung von Piroxicam sollte durch einen Arzt erfolgen, der Gber Erfahrung bei der Diagnose und Behandlung von entziindlichen oder
degenerativen rheumatischen Erkrankungen verfigt.

Dosierung
Die empfohlene Tageshéchstdosis betragt 20 mg.

Erwachsene:

Die Behandlung mit Piroxicam sollte als einmalige Injektionsbehandlung erfolgen. Wenn eine weitere Therapie notwendig erscheint, sollte diese mit
oralen Darreichungsformen oder mit Zapfchen durchgefiihrt werden. Dabei darf auch am Tage der Injektion die Gesamtdosis von 20 mg Piroxicam
nicht tGiberschritten werden.

Art der Anwendung

Piroxicam wird tief intraglutaal injiziert. Die Behandlung mit Piroxicam sollte als einmalige Injektionsbehandlung erfolgen. Wegen des moglichen
Auftretens von anaphylaktischen Reaktionen bis hin zum Schock sollte unter Bereithaltung eines funktionstlichtigen Notfallbestecks, eine
Beobachtungszeit von mindestens 1 Stunde nach Injektion von Piroxicam eingehalten werden. Der Patient ist Uber den Sinn dieser MaBnahme
aufzuklaren.
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Nebenwirkungen kdnnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis Uiber den kiirzesten, zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum
angewendet wird. Wirksamkeit und Vertraglichkeit sollten innerhalb von 14 Tagen Uberprift werden. Falls eine weitere Behandlung notwendig ist,
sollte diese engmaschig tGiberwacht werden.

Da Piroxicam mit einem erhohten Risiko fiir gastrointestinale Komplikationen in Verbindung gebracht wird, sollte, insbesondere fir altere Patienten,
eine Kombinationstherapie mit gastroprotektiven Arzneimitteln (z. B. Misoprostol oder Protonenpumpenhemmern) sorgfiltig in Betracht gezogen
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Wegen eines erhdhten Risikos fiir unerwiinschte Wirkungen sollten dltere Menschen besonders sorgfaltig Giberwacht werden. Bei Patienten im Alter
von Uber 70 Jahren ist unter Umstdnden die Dosis oder die Dauer der Behandlung zu reduzieren. Bei Patienten im Alter von tber 80 Jahren sollte
eine Anwendung vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion:
Bei Patienten mit leichter bis maRiger Einschrénkung der Nierenfunktion ist keine Dosisreduktion erforderlich. (Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz siehe Abschnitt 4.3).

Eingeschrdnkte Leberfunktion (siehe Abschnitt 5.2):
Bei Patienten mit leichter bis maRiger Einschrankung der
Leberfunktion ist keine Dosisreduktion erforderlich. (Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche:
Piroxicam—ratiopharm® 20 mg Injektionslosung ist fir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht geeignet (siehe Abschnitt 4.3).

4.3 Gegenanzeigen
Piroxicam darf nicht angewendet werden bei/in:

— Gastrointestinalen Ulzera, Blutungen oder Perforationen in der Anamnese.

— Bekannten Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, die fiir Blutungen pradisponieren, wie etwa Colitis ulcerosa, Morbus Crohn,
gastrointestinale Malignome oder Divertikulitis.

— Patienten mit aktiven peptischen Ulzera, entziindlichen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts oder gastrointestinaler Blutung.

— Kombination mit anderen NSAR einschlieBlich COX-2-selektiven NSAR und Acetylsalicylsdure in analgetisch wirkenden Dosen.

— Kombination mit Antikoagulanzien.

— Allen Arten schwerwiegender (allergischer) Reaktionen auf Arzneimittel in der Anamnese, vor allem Hautreaktionen wie Erythema
multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom oder toxische epidermale Nekrolyse.

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Hautreaktionen (ungeachtet des Schweregrads) auf Piroxicam, andere NSAR oder andere
Arzneimittel in der Vergangenheit.

—  Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile des Arzneimittels.

— ungeklarten Blutbildungs- oder Blutgerinnungsstérungen.

— zerebrovaskuldren oder anderen aktiven Blutungen.

— schweren Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

— maBiger oder schwerer Herzinsuffizienz.

— Schwangerschaft, im letzten Drittel (siehe Abschnitt 4.6).

Piroxicam-ratiopharm® 20 mg Injektionslsung ist fir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht geeignet.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis (iber den kiirzesten, zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum
angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale und kardiovaskulare Risiken sowie Hautreaktionen weiter unten).

Klinische Wirksamkeit und Vertraglichkeit sollten regelmaBig Giberpriift werden und die Behandlung sollte bei ersten Anzeichen von Hautreaktionen,
sonstigen Uberempfindlichkeitsreaktionen oder relevanten gastrointestinalen Ereignissen sofort abgesetzt werden.
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Altere Patienten
Bei alteren Patienten kommt es unter NSAR-Therapie haufiger zu unerwiinschten Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen Blutungen und
Perforationen, auch mit letalem Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Perforationen

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Perforationen von Magen, Dinndarm oder Kolon, auch mit letalem Ausgang, kénnen durch alle NSAR
einschlieBlich Piroxicam verursacht werden. Sie kénnen mit oder ohne vorherige Warnsymptome bzw. schwerwiegende gastrointestinale Ereignisse in
der Anamnese zu jedem Zeitpunkt der Therapie auftreten.

Bei kurzfristiger wie auch langfristiger Anwendung von NSAR besteht ein erhdhtes Risiko fiir schwerwiegende gastrointestinale Ereignisse. Daten aus
Beobachtungsstudien lassen vermuten, dass Piroxicam im Vergleich zu anderen NSAR mit einem hohen Risiko fiir schwerwiegende gastrointestinale
Toxizitat verbunden sein kdnnte.

Piroxicam sollte bei Patienten mit relevanten Risikofaktoren fiir schwerwiegende gastrointestinale Ereignisse nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 und nachstehend).

Die Notwendigkeit einer Kombinationstherapie mit gastroprotektiven Arzneimitteln (z.B. Misoprostol oder Protonenpumpenhemmern) sollte
sorgfaltig in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende gastrointestinale Komplikationen - Bestimmung von Risikopatienten
Das Risiko flir schwerwiegende gastrointestinale Komplikationen erhéht sich mit zunehmendem Alter. Ein Alter von Uber 70 Jahren ist mit einem
hohen Risiko fiir Komplikationen verbunden. Eine Anwendung bei Patienten im Alter von (ber 80 Jahren sollte vermieden werden.

Bei Patienten, die gleichzeitig orale Kortikosteroide, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder Thrombozytenaggregationshemmer
wie niedrig dosierte Acetylsalicylsdure einnehmen, besteht ein erhohtes Risiko fir schwerwiegende gastrointestinale Komplikationen (siehe
nachstehend und Abschnitt 4.5). Wie auch bei anderen NSAR muss bei diesen Risikopatienten eine Anwendung von Piroxicam in Kombination mit
gastroprotektiven Arzneimitteln (z. B. Misoprostol oder Protonenpumpenhemmern) in Erwagung gezogen werden.

Patienten und Arzte sollten auf mégliche Zeichen und Symptome einer gastrointestinalen Ulzeration und/oder Blutung wihrend der Behandlung mit
Piroxicam achten. Die Patienten sollten aufgefordert werden, neu auftretende oder auBergewdhnliche Symptome im Bauchraum wahrend der
Behandlung zu melden. Falls ein Verdacht auf eine gastrointestinale Komplikation wéahrend der Behandlung besteht, ist Piroxicam sofort abzusetzen
und eine zusatzliche klinische Kontrolle und Behandlung in Erwégung zu ziehen.

Kardiovaskuldre und zerebrovaskuldre Wirkungen
Eine angemessene Uberwachung und Beratung von Patienten mit Hypertonie und/ oder leichter bis mittelschwerer dekompensierter Herzinsuffizienz
in der Anamnese sind erforderlich, da Flussigkeitseinlagerungen und Odeme in Verbindung mit NSAR-Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die Anwendung von einigen NSAR (insbesondere bei einer hohen Dosis und im
Rahmen der Langzeitbehandlung), moglicherweise mit einem geringfligig erhdhten Risiko von arteriellen thrombotischen Ereignissen (z. B. Herzinfarkt
und Schlaganfall) verbunden ist. Die Datenlage ist nicht ausreichend um ein solches Risiko fir Piroxicam auszuschlieRBen.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, bestehender ischamischer Herzerkrankung, peripherer arterieller Verschlusskrankheit
und/oder zerebrovaskularer Erkrankung sollten mit Piroxicam nur nach sorgfaltiger Abwagung behandelt werden. Vergleichbare Abwéagungen sollten
auch vor Initiierung einer lingerdauernden Behandlung von Patienten mit Risikofaktoren fir kardiovaskulare Ereignisse (z. B. Bluthochdruck,
Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, Rauchen) gemacht werden.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten Gber schwerwiegende Hautreaktionen, einige mit letalem Ausgang, einschlieBlich exfoliative Dermatitis
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Fille von lebensbedrohlichen Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epidermale Nekrolyse
(TEN)) wurden in Zusammenhang mit der Anwendung von Piroxicam berichtet. Daten aus Beobachtungsstudien lassen vermuten, dass Piroxicam mit
einem hoheren Risiko flir schwerwiegende Hautreaktionen verbunden sein kénnte als andere, nicht zu der Gruppe der Oxicame gehorende NSAR.
Die Patienten sollten (iber die Anzeichen und Symptome dieser schweren Nebenwirkungen informiert und engmaschig bezlglich des Auftretens von
Hautreaktionen liberwacht werden.

Das Risiko fiir das Auftreten von SJS oder TEN ist in den ersten Behandlungswochen am hochsten. Diese Reaktionen traten in der Mehrzahl der Fille
im ersten Behandlungsmonat auf. Wenn Anzeichen oder Symptome fiir ein SJS oder eine TEN auftreten (z. B. ein progredienter Hautausschlag, oft
mit Blasenbildung oder begleitenden Schleimhautlasionen), muss die Therapie mit Piroxicam beendet werden. Der Verlauf von SJS und TEN wird
mafgeblich von der friihzeitigen Diagnosestellung und dem sofortigen Absetzen aller verdachtigen Arzneimittel bestimmt, d. h. friihzeitiges Absetzen
verbessert die Prognose.
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Nach Auftreten eines SJS oder einer TEN in Zusammenhang mit der Anwendung von Piroxicam darf der Patient nie wieder mit Piroxicam behandelt
werden.

Unter Piroxicam wurden Falle von fixem Arzneimittelexanthem berichtet.

Patienten mit Piroxicam-bedingtem fixem Arzneimittelexanthem in der Anamnese sollten nicht erneut mit Piroxicam behandelt werden. Eine
Kreuzreaktion mit anderen Oxicamen ist moglich.

Sonstige Hinweise
Piroxicam sollte nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewendet werden:

— beiinduzierbaren Porphyrien
Eine besonders sorgfiltige drztliche Uberwachung ist erforderlich:

— bei eingeschrankter Nierenfunktion

— bei Leberfunktionsstérungen

— direkt nach gréBeren chirurgischen Eingriffen

— bei Patienten, die an Heuschnupfen, Nasenpolypen oder chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen leiden, da fiir sie ein erhéhtes
Risiko flr das Auftreten allergischer Reaktionen besteht. Diese kénnen sich duRRern als Asthmaanfille (sog. Analgetika-Asthma), Quincke-
Odem oder Urtikaria

— bei Patienten, die auf andere Stoffe allergisch reagieren, da fir sie bei der Anwendung von Piroxicam ebenfalls ein erhéhtes Risiko fiir das
Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht

Piroxicam—ratiopharm® 20 mg Injektionslosung sollte nicht in ein entziindetes oder infiziertes Gebiet injiziert werden.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. anaphylaktischer Schock) werden sehr selten beobachtet. Bei ersten Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion nach Einnahme/Verabreichung von Piroxicam muss die Therapie abgebrochen werden. Der Symptomatik
entsprechende, medizinisch erforderliche MaZnahmen miissen durch fachkundige Personen eingeleitet werden.

Piroxicam kann voriibergehend die Thrombozytenaggregation hemmen. Patienten mit Gerinnungsstérungen sollten daher sorgfaltig Giberwacht
werden.

Bei langer dauernder Gabe von Piroxicam ist eine regelmaBige Kontrolle der Leberwerte, der Nierenfunktion sowie des Blutbildes erforderlich.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmitteln konnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht durch erhéhte Dosen des Arzneimittels behandelt werden
dirfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmaRige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe,
zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fiihren.

Bei Anwendung von NSAR kdénnen durch gleichzeitigen Konsum von Alkohol, Wirkstoffbedingte Nebenwirkungen, insbesondere solche, die den
Gastrointestinaltrakt oder das zentrale Nervensystem betreffen, verstarkt werden.

Bezuglich weiblicher Fertilitat siehe Abschnitt 4.6.

Sonstige Bestandteile

Ethanol
Die Menge an Alkohol (Ethanol) in 1 Ampulle (entsprechend 1 ml Injektionslésung) dieses Arzneimittels entspricht weniger als 4 ml Bier und 2 ml
Wein. Die geringe Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

Natrium
Piroxicam-ratiopharm® 20 mg Injektionslésung enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei*.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Piroxicam (wie andere NSAR) sollte nur mit Vorsicht zusammen mit den folgenden Arzneistoffen eingenommen werden:

Andere NSAR einschlieilich Salicylate

Wie bei anderen NSAR muss eine Anwendung von Piroxicam in Kombination mit Acetylsalicylsdure oder anderen NSAR einschlieBlich anderer
Darreichungsformen von Piroxicam vermieden werden, da keine ausreichenden Daten fiir eine verbesserte Wirksamkeit der Kombination im
Vergleich zur Therapie mit Piroxicam alleine vorliegen; auBerdem erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fiir unerwiinschte Wirkungen (siehe Abschnitt
4.4). Untersuchungen am Menschen haben gezeigt, dass eine gleichzeitige Anwendung von Piroxicam und Acetylsalicylsdure die
Plasmakonzentrationen von Piroxicam auf etwa 80 % der Ublichen Werte reduziert.

Glucocorticoide
Erhéhtes Risiko fur gastrointestinale Ulzeration oder Blutung (siehe Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien
NSAR einschlieBlich Piroxicam konnen die Wirkungen von Antikoagulanzien wie Warfarin verstarken. Eine Anwendung von Piroxicam in Kombination
mit Antikoagulanzien wie Warfarin ist daher kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Thrombozytenaggregationshemmer und selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
Erhohtes Risiko flr gastrointestinale Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Phenobarbital
Die gleichzeitige Einnahme von Phenobarbital fiihrt zu einer Erniedrigung der Konzentration von Piroxicam im Blutserum und damit zu einer
verminderten Wirkung.

Probenecid und Cimetidin
Die gleichzeitige Einnahme von Probenecid oder von Cimetidin kann zu einer Erhéhung der Konzentration von Piroxicam im Blutserum und damit zu
einer Verstarkung seiner unerwiinschten Wirkungen fiihren.

Phenytoin, Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Piroxicam und Phenytoin (Mittel zur Behandlung von Krampfanfillen) oder Lithium (Mittel zur Behandlung geistig-
seelischer Erkrankungen) kann die Konzentration dieser Arzneimittel im Blut erhéhen. Eine Kontrolle der Serum-Lithium-Spiegel ist nétig. Eine
Kontrolle der Serum-Phenytoin-Spiegel wird empfohlen.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Antagonisten

Nicht-steroidale Antirheumatika kdonnen die Wirkung von Diuretika und Antihypertensiva abschwichen. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (z. B. exsikkierte Patienten oder iltere Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Einnahme eines ACE-
Hemmers oder Angiotensin-llI-Antagonisten mit einem Arzneimittel, das die Cyclooxigenase hemmt, zu einer weiteren Verschlechterung der
Nierenfunktion, einschlieBlich eines moglichen akuten Nierenversagens, fiihren, was gewdhnlich reversibel ist. Daher sollte eine solche Kombination
nur mit Vorsicht angewendet werden, vor allem bei alteren Patienten. Die Patienten miissen zu einer addquaten Fllssigkeitseinnahme aufgefordert
werden und eine regelméaBige Kontrolle der Nierenwerte sollte nach Beginn einer Kombinationstherapie in Erwagung gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Piroxicam und kaliumsparenden Diuretika kann zu einer Hyperkalidmie fiihren.

Methotrexat
Die Gabe von Piroxicam innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Gabe von Methotrexat kann zu einer erhéhten Konzentration von Methotrexat und
zu einer Zunahme seiner unerwiinschten Wirkungen fiihren.

Ciclosporin
Nicht-steroidale Antiphlogistika wie Piroxicam, kénnen die Nierentoxizitat von Ciclosporin erhéhen.

Sulfonylharnstoffe

Klinische Untersuchungen haben Wechselwirkungen zwischen nichtsteroidalen Antirheumatika und Sulfonylharnstoffen gezeigt. Obwohl
Wechselwirkungen zwischen Piroxicam und Sulfonylharnstoffen bisher nicht beschrieben sind, wird vorsichtshalber bei gleichzeitiger Anwendung
eine Kontrolle der Blutzuckerwerte empfohlen.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus
epidemiologischen Studien weisen auf ein erhohtes Risiko flr Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in der Frithschwangerschaft hin. Es wird angenommen, dass das Risiko mit der Dosis und der Dauer der
Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu erhéhtem pra- und post-implantdrem Verlust und zu embryo-
fetaler Letalitat fihrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen verschiedener Missbildungen, einschlieBlich kardiovaskuldrer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Piroxicam ein durch eine fétale Nierenfunktionsstérung ausgeldstes Oligohydramnion
verursachen. Dies kann kurz nach Beginn der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Absetzen der Behandlung reversibel. Zusatzlich wurden
Falle berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten Schwangerschaftstrimenon eine Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich
diese in den meisten Fallen nach dem Absetzen der Behandlung zuriickgebildet hat. Somit sollte Piroxicam wahrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben werden, es sei denn, dies ist unbedingt notwendig. Wenn Piroxicam bei einer Frau angewendet wird, die
versucht schwanger zu werden oder sich im ersten und zweiten Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte die Dosis so gering wie méglich und die
Behandlungsdauer so kurz wie moglich gehalten werden. Nach einer mehrtéagigen Anwendung von Piroxicam ab der 20. Schwangerschaftswoche
sollte eine pranatale Uberwachung hinsichtlich eines Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus arteriosus in Betracht gezogen werden.
Piroxicam sollte abgesetzt werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine Verengung des Ductus arteriosus festgestellt wird.

Waihrend des dritten Schwangerschaftstrimenons kénnen alle Prostaglandinsynthesehemmer
den Fotus folgenden Risiken aussetzen:

— Kardiopulmonale Toxizitit (vorzeitige Verengung/vorzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus und pulmonale Hypertonie);
— Nierenfunktionsstérung (siehe oben);

die Mutter und das Neugeborene, am Ende der Schwangerschaft, folgenden Risiken aussetzen:

— Mogliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt, der auch bei sehr geringen Dosen auftreten kann;
— Hemmung der Uteruskontraktionen, die zu verzégerten Wehen oder einem verlangerten Geburtsvorgang fiihren kann.

Dabher ist Piroxicam im dritten Schwangerschaftstrimenon kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 5.3).

Stillzeit
Der Wirkstoff Piroxicam und seine Abbauprodukte gehen in geringen Mengen in die Muttermilch Gber. Obwohl nachteilige Folgen fiir den Saugling
bisher nicht bekannt geworden sind, sollte Piroxicam in der Stillzeit nicht eingenommen/angewendet werden.

Fertilitdt

Die Anwendung von Piroxicam kann, wie die Anwendung anderer Arzneimittel, die bekanntermal3en die Cyclooxygenase/Prostaglandinsynthese
hemmen, die weibliche Fertilitdt beeintrdachtigen und wird daher bei Frauen, die schwanger werden mdchten, nicht empfohlen. Bei Frauen, die
Schwierigkeiten haben schwanger zu werden oder bei denen Untersuchungen zur Infertilitat durchgefiihrt werden, sollte das Absetzen von Piroxicam
in Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Piroxicam in hoherer Dosierung zentralnervése Nebenwirkungen wie Midigkeit und Schwindel auftreten kénnen, kann im
Einzelfall die Reaktionsfahigkeit verandert und die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraRenverkehr und zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt werden. Dies gilt in verstarktem Mafe im Zusammenwirken mit Alkohol.
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4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr hdufig >1/10

Hdufig > 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich > 1/1.000 bis < 1/100

Selten > 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt | Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschdtzbar

Bei den folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen muss beriicksichtigt werden, dass sie (iberwiegend dosisabhangig und interindividuell
unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen betreffen den Verdauungstrakt. Peptische Ulzera, Perforationen oder Blutungen, manchmal
toédlich, kdnnen auftreten, insbesondere bei ilteren Patienten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Blahungen, Verstopfung,
Verdauungsbeschwerden, abdominale Schmerzen, Teerstuhl, Hamatemesis, ulcerative Stomatitis, Verschlimmerung von Colitis und Morbus Crohn
(siehe Abschnitt 4.4) sind nach Anwendung berichtet worden. Weniger haufig wurde Gastritis beobachtet.

Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz wurden im Zusammenhang mit NSAR-Behandlung berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die Anwendung einiger NSAR (insbesondere bei hohen Dosen und bei
Langzeitbehandlung) moglicherweise mit einem geringfligig erhéhten Risiko von arteriellen thrombotischen Ereignissen (z. B. Herzinfarkt und
Schlaganfall) verbunden ist (siehe Abschnitt 4.4).

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang mit der systemischen Anwendung von nicht-steroidalen Antiphlogistika eine Verschlechterung
infektionsbedingter Entztindungen (z. B. Entwicklung einer nekrotisierenden Fasciitis) beschrieben worden.

Dies steht moglicherweise im Zusammenhang mit dem Wirkmechanismus der nicht-steroidalen Antiphlogistika. Wenn wahrend der Anwendung von
Piroxicam Zeichen einer Infektion neu auftreten oder sich verschlimmern, wird dem Patienten daher empfohlen, unverziglich den Arzt aufzusuchen.
Es ist zu prifen, ob die Indikation fiir eine antiinfektidse/antibiotische Therapie vorliegt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung (Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Panzytopenie, Agranulozytose)
Erste Anzeichen kénnen sein: Fieber, Halsschmerzen, oberflachliche Wunden im Mund, grippeartige Beschwerden, starke
Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Hautblutungen.

Sehr selten: Die Dauer und Starke von Blutungen kann bei Piroxicam verldngert bzw. verstarkt sein.
Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild regelmafig kontrolliert werden.
Erkrankungen des Inmunsystems

Sehr selten: Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
Anzeichen hierfiir kénnen sein: Anschwellen von Gesicht, Zunge und Kehlkopf, Odeme, Atemnot, Herzjagen, schwere
Kreislaufstérungen bis zum lebensbedrohlichen Schock. Bei Auftreten einer dieser Erscheinungen, die schon bei
Erstanwendung vorkommen kénnen, ist sofortige arztliche Hilfe erforderlich.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Zentralnervose Stérungen wie Kopfschmerzen, Schwindel und Mudigkeit
Sehr selten: Konvulsionen

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Sehstorungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufig: Tinnitus
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Herzerkrankungen
Sehr selten: Palpitationen, Odeme, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt
GefdRerkrankungen
Sehr selten: Arterielle Hypertonie, Hautblutungen (Purpura Schoenlein-Henoch), Vasculitis, Mund- und Schleimhautblutungen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Gastrointestinale Beschwerden wie Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Bldhungen, Diarrhoe, Verstopfung
und geringfligige Magen-Darm-Blutverluste, die in Ausnahmefallen eine Anamie verursachen kénnen.
Haufig: Gastrointestinale Ulzera, unter Umstanden mit Blutung und Durchbruch. Ulzerative Stomatitis, Verstarkung einer Colitis und
eines Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4).
Gelegentlich: Gastritis
Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis. Beschwerden im Unterbauch z. B. unspezifische, blutende, z. T auch ulzerierende Colititiden

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten von starkeren Schmerzen im Oberbauch oder bei Meldna oder Hiamatemesis das Arzneimittel abzusetzen
und sofort einen Arzt aufzusuchen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Anstieg der Transaminasen und der alkalischen Phosphatase
Selten: Cholestatisches Syndrom, Hepatitis
Sehr selten: Toxisches Leberversagen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig: Hautausschlag
Gelegentlich: Lichtiiberempfindlichkeit der Haut mit Juckreiz, R6tung und fleckigen bis blasigen Ausschligen, allergisches Odem
Sehr selten: Bullése Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epidermale Nekrolyse (TEN) (siehe Abschnitt 4.4),

Alopezie Nagelwachstumsstérungen
Nicht bekannt: fixes Arzneimittelexanthem (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig: Anstieg des Blutharnstoffgehalts
Gelegentlich: Ausbildung von Odemen, insbesondere bei Patienten mit arterieller Hypertonie oder Niereninsuffizienz
Sehr selten: Nierengewebsschadigungen (interstitielle Nephritis, Papillennekrose), die mit akuter Nierenfunktionsstérung

(Niereninsuffizienz), Eiweil im Harn (Proteinurie) und/oder Blut im Harn (Himaturie) einhergehen kénnen.
Nephrotisches Syndrom

Verminderung der Harnausscheidung, Odeme meist im Bereich der Unterschenkel, die auf Behandlung mit Diuretika nicht ansprechen sowie
allgemeines Unwohlsein kdnnen Ausdruck einer Nierenerkrankung bis hin zum Nierenversagen sein.

Die Nierenfunktion sollte regelmaRig kontrolliert werden.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Bei intramuskulidrer Anwendung kann es haufig zu Nebenwirkungen an der Injektionsstelle (brennendes Gefiihl) oder Gewebeschiaden (sterile
Abszessbildung, Untergang von Fettgewebe) kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Neben gastrointestinalen Stérungen (Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Blutungen) und zentralnervésen Stérungen (Verwirrtheit,
Ubererregbarkeit, Hyperventilation, gesteigerte Krampfbereitschaft) bis hin zum Koma sind Stérungen der Nierenfunktion (Hamaturie, Proteinurie,
akutes Nierenversagen) sowie der Leber (Hypoprothrombindmie) maoglich.

Therapiemanahmen bei Uberdosierung

Ein spezifisches Antidot existiert nicht. Eine intensivmedizinische Uberwachung kann erforderlich sein. Die lange Halbwertszeit von Piroxicam ist zu
beriicksichtigen. Aufgrund von Tierversuchen ist anzunehmen, dass durch die Gabe von Antazida und Aktivkohle die Ausscheidung von Piroxicam
beschleunigt werden kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtsteroidale Antiphlogistika/Antirheumatika, Oxicame
ATC-Code: MO1ACO1

Piroxicam ist ein nicht-steroidales Antiphlogistikum/Antirheumatikum aus der Gruppe der Oxicame, das sich Uber die Prostaglandinsynthese-
Hemmung in den Ublichen tierexperimentellen Entziindungsmodellen als wirksam erwies. Beim Menschen reduziert Piroxicam entziindlich bedingte
Schmerzen und Schwellungen. Ferner hemmt Piroxicam die ADP-induzierte Plattchenaggregation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach oraler Applikation wird Piroxicam zum Teil schon im Magen und anschlieRend vollstandig im Duodenum resorbiert.

Nach rektaler Anwendung werden maximale Plasmakonzentrationen nach etwa 5-6 Stunden erreicht, wiahrend maximale Plasmaspiegel nach oraler
Gabe schon nach ca. 2-3 Stunden erreicht werden. Nach 6-10 Stunden kommt es erneut zum Anstieg des Plasmaspiegels, der wahrscheinlich durch
einen enterohepatischen Kreislauf bedingt ist. Die Plasmaproteinbindung liegt etwa bei 98 %. Das Verteilungsvolumen liegt bei 0,12-0,14 I/kg KG.

Die taglich wiederholte Einnahme der (blichen Tagesdosis von 20 mg Piroxicam fihrt im Allgemeinen nach 5-10 Tagen zu einem Steady state mit
einem Plasmaspiegel von 3-7 pg/ml.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt 30-60, im Mittel ca. 50 Stunden. Nach hepatischer Metabolisierung (Hydroxylierung des Pyridinringes,
Konjugation an Glucuronsiure) werden die pharmakologisch unwirksamen Metabolite hauptsichlich renal, aber auch bilidr eliminiert. Nur ca. 2-5 %
Piroxicam werden unverandert Giber die Nieren ausgeschieden.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die chronische Toxizitat wurde an verschiedenen Tierspezies untersucht. In toxischen Bereichen, die je nach Anwendungsdauer und Tierart bei
1 mg/kg/KG bzw. 10 mg/kg/KG lagen, traten Ulcerationen im Gastrointestinaltrakt sowie Veranderungen im Blutbild auf. In hohen Dosisbereichen
wurden bei allen Versuchstierspezies Nierenschadigungen festgestellt.

In Studien zum tumorerzeugenden Potential an Ratten und M&usen wurden keine Hinweise auf tumorerzeugende Effekte gefunden. In-vitro- und In-
vivo-Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung.

Embryotoxikologische Studien wurden an zwei Tierarten (Ratte, Kaninchen) mit Dosierungen bis zu 10 mg/kg bzw. 70 mg/kg durchgefiihrt. Bis in den
maternaltoxischen Dosisbereich ergaben sich keine Hinweise auf teratogene und sonstige embryotoxische Effekte. Tragzeit und Dauer des
Geburtsvorgangs wurden durch Piroxicam verldangert. Eine nachteilige Wirkung auf die Fertilitdt wurde nicht festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol, Propylenglycol, Nicotinamid, Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke.
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6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalZnahmen fiir die Aufbewahrung
Die Ampulle(n) im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen!
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packungen mit 1 Ampulle zu 1 ml Injektionslésung

GroRpackungen* mit 10 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung

GroBpackungen* mit 30 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung

GroRpackungen* mit 150 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung

GroRpackungen* mit 500 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung

Biindelpackungen: GroRpackungen* mit 150 (3 x 50) Ampullen zu 1 ml Injektionslésung
* zur Anwendung bei mehr als einem Patienten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER

6362849.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 11. Februar 1999
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 3. August 2012

10. STAND DER INFORMATION

August 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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