LISAI

RAVIMITE NIMETUSTE, RAVIMVORMIDE, TUGEVUSTE, MANUSTAMISVIISIE,
TAOTLEJATE, MUUGILOA HOIDJATE LOETELU LIIKMESRIIKIDES



Liikmesriik |Mddgiloa hoidja Ravimi véaljam&eldud Tugevus |Ravimvorm Manustamisviis Pakendi
nimetus sisu

Austria Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Artok 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Lornox 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Artok 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
4000 Roskilde, Taani
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Lornoxicam “Nycomed” | 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
4020 Linz, Austria valmistamiseks Intramuskulaarne
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
4020 Linz, Austria valmistamiseks Intramuskulaarne

Belgia Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, 1080 Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Briissel, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, 1080 Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Briissel, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, 1080 Xefo Acute 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Briissel, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, 1080 Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Briissel, Belgia valmistamiseks Intramuskulaarne

Bulgaaria Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, 4020 | Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25,4020 | Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25,4020 | Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Linz, Austria valmistamiseks Intramuskulaarne




Liikmesriik |Mddgiloa hoidja Ravimi véaljam&eldud Tugevus |Ravimvorm Manustamisviis Pakendi
nimetus sisu
Tsehhi Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, 4020 | Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Vabariik Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25,4020 | Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25,4020 | Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Linz, Austria valmistamiseks Intramuskulaarne
Taani Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, 4000 Lornoxicam “Nycomed” 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Roskilde, Taani
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, 4000 Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Roskilde, Taani
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, 4000 Lornoxicam “Nycomed” 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Roskilde, Taani
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, 4000 Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Roskilde, Taani
Taani Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, 4000 Xefo Rapid 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Roskilde, Taani
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, 4000 Lornoxicam “Nycomed” | 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Roskilde, Taani valmistamiseks Intramuskulaarne
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, 4000 Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Roskilde, Taani valmistamiseks Intramuskulaarne
Eesti Nycomed SEFA, Jaama 55B, 63308 Polva, Eesti Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Nycomed SEFA, Jaama 55B, 63308 Polva, Eesti Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Nycomed SEFA, Pdlva, Jaama 55B, 63308 Eesti Xefo Rapid 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Nycomed SEFA, Pdlva, Jaama 55B, 63308 Eesti Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
valmistamiseks Intramuskulaarne
Saksamaa Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, 4000 Lornoxicam “Nycomed” 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Roskilde, Taani
Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, 85716 Telos 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Unterschleissheim, Saksamaa
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, 4000 Lornoxicam “Nycomed” 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg

Roskilde, Taani




Liikmesriik |Muugiloa hoidja Ravimi valjamdeldud Tugevus |Ravimvorm Manustamisviis Pakendi
nimetus sisu

Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, 85716 Telos 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Unterschleissheim, Saksamaa

Kreeka Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, 15231 | Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Ateena, Kreeka
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, 15231 | Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Ateena, Kreeka
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, 15231 | Xefo Rapid 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Ateena, Kreeka
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, 15231 | Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Ateena, Kreeka valmistamiseks Intramuskulaarne

Ungari Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, 4020 | Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25,4020 | Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25,4020 | Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Linz, Austria valmistamiseks Intramuskulaarne

Itaalia Nycomed Itaalia S.r.1., Via Carducci 125, Edificio A, | Taigalor 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
20099 Sesto San Giovanni, Itaalia
Nycomed Itaalia S.r.1., Via Carducci 125, Edificio A, | Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
20099 Sesto San Giovanni, Itaalia
Nycomed Itaalia S.r.1., Via Carducci 125, Edificio A, | Taigalor 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
20099 Sesto San Giovanni, Itaalia valmistamiseks Intramuskulaarne
Nycomed Itaalia S.r.1., Via Carducci 125, Edificio A, | Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
20099 Sesto San Giovanni, Itaalia valmistamiseks Intramuskulaarne

Lati Nycomed Austria Gmbh, St. Peter Strasse 25, 4020 Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Linz, Austria
Nycomed Austria Gmbh, St. Peter Strasse 25, 4020 Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Linz, Austria
Nycomed SEFA, Jaama 55B, 63308 Polva, Eesti Xefo Rapid 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Nycomed Austria Gmbh, St. Peter Strasse 25, 4020 Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Linz, Austria valmistamiseks Intramuskulaarne




Liikmesriik |Mddgiloa hoidja Ravimi véaljam&eldud Tugevus |Ravimvorm Manustamisviis Pakendi
nimetus sisu

Leedu Nycomed Austria Gmbh, St. Peter Strasse 25, 4020 Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Linz, Austria
Nycomed Austria Gmbh, St. Peter Strasse 25, 4020 Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Linz, Austria
Nycomed SEFA, Jaama 55B, 63308 Polva, Eesti Xefo Rapid 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Nycomed Austria Gmbh, St. Peter Strasse 25, 4020 Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Linz, Austria valmistamiseks Intramuskulaarne

Luksemburg | Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, 1080 Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Briissel, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, 1080 Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Briissel, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, 1080 Xefo Acute 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Briissel, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, 1080 Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Briissel, Belgia valmistamiseks Intramuskulaarne

Portugal Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, 2610-016| Acabel 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, 2610-016| Bosporon 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, 2610-016| Acabel 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16,2610-016| Bosporon 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Amadora, Portugal

Portugal Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, 2610-016| Acabel Rapid 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, 2610-016| Bosporon Rapid 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, 2610-016| Acabel 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Amadora, Portugal valmistamiseks Intramuskulaarne
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, 2610-016| Bosporon 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Amadora, Portugal valmistamiseks Intramuskulaarne




Liikmesriik |Mddgiloa hoidja Ravimi véaljam&eldud Tugevus |Ravimvorm Manustamisviis Pakendi
nimetus sisu

Rumeenia Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, 4020 | Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, 4020 | Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25,4020 | Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Linz, Austria valmistamiseks Intramuskulaarne

Hispaania Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof 36, | Acabel 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
29027 Madriid, Hispaania
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km 30,500. Bosporon 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
28802 Alcala de Henares, Madriid, Hispaania
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof 36, | Acabel 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
29027 Madriid, Hispaania
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km 30,500. Bosporon 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
28802 Alcala de Henares, Madriid, Hispaania
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof 36, Acabel Rapid 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
29027 Madriid, Hispaania
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km 30,500. Bosporon Rapid 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
28802 Alcala de Henares, Madriid, Hispaania
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof 36, | Acabel 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
29027 Madriid, Hispaania valmistamiseks Intramuskulaarne

Rootsi Nycomed AB, Tegeluddsvagen 17-21, 102 53 Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg
Stockholm, Rootsi
Nycomed AB, Tegeluddsvagen 17-21, 102 53 Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Stockholm, Rootsi
Nycomed AB, Tegeluddsviagen 17-21, 102 53 Xefo Akut 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Stockholm, Rootsi
Nycomed AB, Tegeluddsvigen 17-21, 102 53 Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Stockholm, Rootsi valmistamiseks Intramuskulaarne

Uhend- Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Oxford Xefo 4 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 4 mg

kuningriik

Science Park, OX4 4GA Oxford, Uhendkuningriik




Liikmesriik |Mddgiloa hoidja Ravimi véaljam&eldud Tugevus |Ravimvorm Manustamisviis Pakendi
nimetus sisu
Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Oxford Xefo 8 mg Ohukese poliimeerikattega tablett Suukaudne 8 mg
Science Park, OX4 4GA Oxford, Uhendkuningriik
Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Oxford Xefo 4 mg/ml | Pulber ja lahusti siistelahuse Intravenoosne 8 mg
Science Park, OX4 4GA Oxford, Uhendkuningriik valmistamiseks Intramuskulaarne




I LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI
OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE
ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

XEFO JA SARNASTE NIMETUSTE (vt I lisa) TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

Lornoksikaam (Xefo ja sarnased nimetused) on oksikaamide klassi kuuluv mittesteroidne
poletikuvastane ravim (NSAID), mis on heaks kiidetud ja mida turustatakse mddduka kuni tugeva valu
ravimiseks. Lornoksikaam on saadaval dhukese poliimeerikattega 4 mg ja 8 mg tablettidena, toimeainet
kiiresti vabastavate Shukese poliimeerikattega 8 mg tablettidena ning 4 mg/ml siistelahuse pulbri ja
lahustina intramuskulaarseks ja intravenoosseks siistimiseks.

Eelnimetatud ravimi Xefo ja sarnaste nimetuste ravimiteave (ravimi omaduste kokkuvote, pakendi
infoleht ja margistus) ei ole koigis ELi litkmesriikides nt ndidustuste, annustamise, vastundidustuste,
korvaltoimete ja kasutamissoovitusi kisitlevate 16ikude poolest ithesugune.

Kuna litkmesriigid on eelnimetatud ravimi miiligilubade kohta vastu votnud erinevaid otsuseid, saatis
Nycomed Danmark ApS Euroopa Ravimiametile ametliku esildise vastavalt muudetud direktiivi
2001/83/EU artiklile 30, et korvaldada erinevused eelnimetatud ravimi eri riikides heaks kiidetud
ravimiteabes (ravimi omaduste kokkuvotted, pakendi infolehed ja maérgistus) ning iihtlustada seega
vastav ravimiteave (ravimi omaduste kokkuvotted, pakendi infolehed ja maérgistus) ja
kvaliteedidokumendid kogu Euroopa Liidus.

o Kvaliteediklismused

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kasutas lisaks kokkuleppe saavutamisele ravimi
omaduste kokkuvotte pohilise kvaliteeti kdsitleva osa (kolblikkusaeg, sdilitamistingimused) suhtes ka
voimalust kvaliteedidokumentide iihtlustamiseks mitmes vdhem tdhtsas kiisimuses seoses ravimi
toimeaine ning valmisravimi tootmise ja kontrolliga.

e Efektiivsuse kiisimused

Naidustus—valu

Kliiniline arendusprogramm lornoksikaami valuvastase toime uurimiseks hdlmas 27 uuringut. Esitatud
andmed efektiivsuse kohta valu suhtes keskenduvad 12 platseeboga kontrollitud valu-uuringu (milles
kasutati osaliselt ka toimeainega vordlusravimeid) metaanaliiiisile [vt jirgnevat tabelit].

Tabel 4 M etaanalliiis kaasatud uuringud
Uuringu viitenr Manustamisvii Kasutatud parameetrid Analiiiis holmas

s TOTPAR SPID IMP 1. 2. 3.
CTO1 Suukaudne X X X X X X
CTO02 Suukaudne X X X X X
CTO03 Suukaudne X X X X X
CT14 Suukaudne X X X X X X
CT25-2 M X X
CT32 Suukaudne X X X X
CT50 Suukaudne X X
CTs1 Suukaudne X X
CT70 v X X X
CT78 Suukaudne X X X X X X
CT85 IM/suukaudne X X X X
CT87 M X X X X

TOTPAR = valu leevenemine kokku; SPID = valu intensiivsuse erinevuste summa; IMP = {ildmulje.



Lornoksikaami iildise valuvaigistava moju hindamiseks viidi 1dbi kolmeosaline metaanaliilis. Nagu
miiiigiloa hoidja on kirjeldanud, piirduti selles mtaanaliiiisis platseeboga kontrollitud uuringutega, kuna
analiiiisi eesmaérk oli hinnata erinevust vorreldes platseeboga (tabel 4).

Uldine arutelu metaanaliiiiside kohta

1. metaanaliiiis

Metaanaliilis holmas ainult 3 uuringut tarkusehamba véljatdmbamise kohta (CT01, CT14, CT78), mille
puhul manustati suukaudselt lornoksikaami. Kaks uuringut tarkusehamba véljatdbmbamise kohta jaeti 1.
metaanaliiiisist vdlja. Uuringu CT32 véljajatmise pohjus ei ole selge (see liilitati 2. metaanaliilisi; parast
véljatdbmbamist kasutati iihekordseid annuseid). Uuring CTX 87 jéeti viélja sellepdrast, et
intramuskulaarselt manustati ihekordseid annuseid 4-20 mg LNX.

Kuni 32 mg annustega uuringutest annusest soltuvuse uurimiseks kasutati ainult iithes (CT78) 16 mg ja
32 mg annust, mis vidhendab annusest soltuvuse asjakohasust, nt annusest soltuvus suukaudsetel
annustel iile 8 mg LNX pdhineb vaid iihel uuringul.

2 mg ja 4 mg moju iildisele valu leevenemisele ja PPRA-le uuringus CTO1 platseebost oluliselt ei
erinenud. Valu tugevuse selge vihenemine vorreldes platseeboga saavutati ainult annusega > 8 mg LNX
suukaudselt (8 mg annus uuringus CT01). SPID parameetri suhtes erinevusi ei tdheldatud.

2. metaanaliiiis

Teine metaanaliilis holmas seitset uuringut (CTO1, CT02, CT03, CT14, CT32, CT78 ja CT85)
suukaudselt manustatud lornoksikaami kohta, milles osales kokku 1581 patsienti. Neljas uuringus
seitsmest vaadeldi ravimi efektiivsust tarkusehamba véljatdmbamisega kaasneva valu puhul (ja kolm
neist uuringutest olid juba 1. metaanaliiiisis sisaldunud).

16 mg annust kasutati ainult kahes uuringus seitsmest ning 32 mg annust ainult iihes uuringus seitsmest.
Annusest sdltuvuse uurimine kuni annuseni 16 mg tugineb kahele uuringule. Uuringus CT85 kasutati
ainult ihekordset suukaudset annust 8 mg LNX.

Uldine valu leevenemine erines metaanaliiiisis oluliselt platseebost suukaudse annuse 4 mg LNX ja
suukaudsete annuste > 4 mg LNX puhul, kuid tuleb mérkida, et kahes uuringus seitsmest (CT01, CT03)
ei erinenud 4 mg LNX toime iildise valu leevenemisele oluliselt platseeborithmast. Uuringus CT02 ei
erinenud iildine valu leevenemine ITT populatsiooni erinevates rithmades, kuid erines PP-populatsiooni
platseeboriihma ja aktiivravi rithma vahel.

Algandmete ja 2. metaanaliiiisi olulisusetasemeid ei vorreldud ja see vordlus ravivastuses puudub.

3. metaanaliiiis:

Kolmas metaanaliiis 12 platseeboga kontrollitud topeltpimeda lornoksikaami efektiivsuse uuringu
kohta, milles vaadeldi tildmuljet, hdlmas iihte uuringut, milles LNX manustati parenteraalselt (IM)
(CT87), ja kahte uuringut mitme annuse intravenoosse manustamisega (CT25-2, CT70).
Farmakokineetika erinevuste tdttu suukaudse manustamise ja intramuskulaarse vOi intravenoosse
manustamise korral on andmete kokkukoondamine kiisitav ega toeta suukaudset manustamist. Peale
selle ei saa iildmulje kasutamisega teisese tulemusnditajana kdigis 3. metaanaliiiisi uuringutes veenvalt
toetada miiligiloa hoidja ldhenemisviisi valu leevendamise iildise nédidustuse tdendamiseks. Seega ei aita
3. metaanaliiiis sisuliselt kaasa miiiigiloa hoidja taotluse toetamiseks lornoksikaami piiramatuks
kasutamiseks valu ravimiseks.

Suukaudselt ja intramuskulaarselt manustatud lornoksikaami kisitlevate andmete kokkukoondamine 3.
metaanaliiiisis on norgalt pohjendatud. Kuna lornoksikaam imendub pérast intramuskulaarset
manustamist kiiremini ja saavutab kdrgema C,,, taseme kui pidrast suukaudset manustamist, ei nii
intramuskulaarse ja suukaudse manustamise efektiivsuse andmete ithendamine olevat pohjendatud. 3.
metaanaliiiisis analiiiisitud parameeter IMP (ildmulje) on ka nork efektiivsuse parameeter, mida v3ib
vaadelda ainult iildise valu leevenemise analiilisi toetamiseks ning efektiivsuse iile tuleb otsustada
pohiliselt 1. ja 2. metaanaliitisi pohjal. Seepdrast ei annaks uus 3. metaanaliiiis ainult suukaudse
manustamise andmetega arutelule palju juurde.
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Naidustus—reumaatilinevalu (RA)
Lornoksikaami kasutamise kohta reumatoidartriidiga (RA) patsientidel viidi 1&bi 11 uuringut, sealhulgas
9 kontrollitud ja 2 kontrollimata II v&i III kliinilise faasi uuringut.

Andmete tdlgendamisel tekkinud raskuste tottu, mis olid pohjustatud erinevustest kasutatud metoodikas,
nditeks annustamisskeemides, uuringu iilesehituses ja ravi kestuses, olid neist uuringutest
efektiivsuseandmete teaduslikult pdhjendatud iildanaliiiisiks — metaanaliiiisiks — kasutatavad vaid neli.
Analiiiisist jaeti vélja uuringud, milles ei uuritud soovituslikke annuseid 4 mg kolm korda pievas voi 8
mg kaks korda péevas.

Uldanaliiiisi (metaanaliiiisi) eesmirk oli vdrrelda lornoksikaami erinevaid annuseid vrdlusravimite voi
platseeboga RA patsientidel.

Uldine arutelu RA kohta
Seoses RA-ga vdib teha alljdrgneva kokkuvdtte.

Lornoksikaami kasutamine annustes 4 mg kolm korda paevas ja 8 mg kaks korda pdevas on efektiivne
RA siimptomaatiliseks raviks.

Efektiivsuse tasakaalutase saavutati annusega 8 mg kaks korda pédevas; seda annustamisskeemi loetakse
seega lornoksikaami maksimaalseks annuseks RA puhul.

Lornoksikaam 4 mg kolm korda pievas vdi 8 mg kaks korda pdevas on vihemalt sama efektiivne kui
diklofenak 50 mg kolm korda pievas ja naprokseen 500 mg kaks korda péevas.

Reumatoidartriidi ravi on heaks kiidetud 16 litkmesriigist 16-s (AT, BE, CZ, DE, DK, EE, ES, GR, HU,
IT, LT, LV, PT, SE, UK). Esitatud andmed toetavad ravimi omaduste kokkuvottes esitatud 8 mg
ohukese poliimeerikattega tablettide annustamissoovitusi.

Naidustus — osteoartriit (OA)

OA patsientidega viidi 14bi kaheksa platseebo ja/vdi vordlusravimiga kontrollitud kliinilist uuringut.
Uuringute iilesehituses ja annustamisskeemides esinenud erinevuste tdttu valiti retrospektiivseks
igakiilgseks hindamiseks vélja vaid 4 neist uuringutest (CT18, CT33, CT63, CT80). Ravi kestus
pimemeetodil oli uuringute CT18 ja CT80 puhul 4 nidalat ja uuringute CT33 ja CT63 puhul 12 nédalat.
Seega piirdus statistiline analiiiis 4-nédalase ravifaasiga, mis on rahvusvahelisi suuniseid arvestades
sobiv mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite efektiivsuse hindamiseks OA puhul. Enneaegse
lopetamise korral valiti viimase vaatluse kuupéev.

Miiiigiloa hoidja kisitas otsustava tdhtsusega uuringutena uuringut CT80, milles varreldi annuseid 4 mg
kaks korda péevas ja 8 mg kaks korda péevas platseeboga, ning uuringut CT63, milles vorreldi annust 4
mg kolm korda péevas annusega 8 mg kaks korda pievas ja annusega 50 mg diklofenaki kolm korda
péevas.

Uldine arutelu OA kohta
Seoses OA-ga vOib teha alljargneva kokkuvotte.
Lornoksikaam 8 mg kaks korda pdevas (16 mg) on platseebost efektiivsem.

Lornoksikaam 8 mg kaks korda pdevas on vihemalt sama efektiivne kui diklofenak 50 mg kolm korda
pdevas ja naprokseen 500 mg kaks korda péevas.

Osteoartriidi ravi on heaks kiidetud 16 liikmesriigist 14-s (AT, BE, CZ, DE, DK, EE, ES, GR, HU, IT,
LT, LV, PT, SE, UK). Kahes 16 liitkmesriigist ei ole osteoartroosi ravi heaks kiidetud (EE, IT). Esitatud
andmed toetavad ravimi omaduste kokkuvdttes esitatud 8 mg Shukese poliimeerikattega tablettide
annustamissoovitusi.

Soovitused ravimi omaduste kokkuvottes
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Naidustused — ravimi omaduste kokkuvdtte |6ik 4.1

Néidustused lepiti kokku lornoksikaami jargmiste ravimvormide ja tugevuste kohta
= Lornoksikaam 4 mgja 8 mg, 6hukese polimeerikattega tabletid

- Ageda kerge kuni mddduka valu |iihiajaline |leevendamine

- Valu ja pdletiku simptomaatiline leevendamine osteoartriidi korral.

- Valu ja pdletiku simptomaatiline leevendamine reumatoidartriidi korral.

= Lornoksikaam, 8 mg, slstelahuse pulber jalahusti

Ageda kerge kuni mé6duka valu lthiajaline leevendamine

= Lornoksikaam Rapid, 8 mg, dhukese polimeerikattega tabletid
Ageda kerge kuni mé6duka valu liihiajaline leevendamine

Annustamine — 101k 4.2

= Lornoksikaam 4 ja 8 mg, 6hukese polimeerikattega tabletid

8-16 mg lornoksikaami paevas, jagatuna 2 voi 3 annuseks. Maksimaalne soovituslik annus péevas on
16 mg.

= Lornoksikaam, 8 mg, slistelahuse pulber jalahusti

Soovituglik annus: 8 mg intravenoosselt voi intramuskulaarselt. Annus ei tohi Uletada 16 mg paevas.
M@onedel e patsientidel e voib osutuda vajalikuks anda esimese 24 tunni jooksul veel 8 mg.

= Lornoksikaam Rapid, 8 mg, 6hukese polimeerikattega tabletid

LNX-QR soovituslik annus pohineb LNX intramuskulaarse manustamisega 1dbi viidud uuringute ja
diklofenakkaaliumi kasutamisega dgeda alaseljavalu korral 1dbi viidud vordleva uuringu LO-030-IN
tulemustel. Ageda valu ravi mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega alustatakse tavaliselt suure (nt
kahekordse) algannusega, et saavutada juba ravi alustades valu oluline vihenemine.

Ei ole tiielikult tdendatud, et lornoksikaam rapidi (QR) algannus 16 mg, mille jarel voetakse esimesel
ravipdeval 12 tunni pirast 8 mg, on oluliselt parem kui lornoksikaam rapidi andmine 8 mg kaks korda
pédevas. (8 mg lornoksikaami iihekordse intramuskulaarse annuse farmakokineetiline profiil on
vorreldav lornoksikaam QR 8 mg suukaudse annuse profiiliga).

Operatsioonijargse valu korral on osutunud efektiivseks ja ohutuks algannus 16 mg lornoksikaam
intramuskulaarselt koos sellele jargneva 8 mg annusega (uuring CT89). Uuringus LD-030-IN kasutati
ka dgeda alaseljavaluga patsientidel algset suukaudset annust 16 mg lornoksikaami, millele jargnes
esimesel pdeval teine annus 8 mg, ning see leiti olevat efektiivne ja ohutu. Nende andmete pShjal néib,
et voib olla pdhjendatud lornoksikaam QR suurema algannuse kasutamine. Miitigiloa hoidja vastust
aktsepteeritakse ja tdiendavaid andmeid ei kiisita.

Annustamine dgeda valu korral on kokku lepitud jargmiselt:

8-16 mg lornoksikaami 8 mg annustena. Esimesel ravipéeval voib anda algannuse 16 mg ja seejarel 12
tundi hiljem 8 mg. Maksimaal ne soovituslik annus paevas parast esimest ravipaeva on 16 mg.
Lornoxicam Rapid 6hukese pol imeerikattega tabletid on saadaval suukaudseks manustamiseks ja need
tuleb votta sisse klaasi vedelikuga.

= Lornoksikaami kdikide ravimvormide ja tugevuste kohta

Lisatud on jargmine sOnastus, mille ravimiohutuse jérelevalve todrithm on 2007. aasta jaanuaris kokku
leppinud:

Kadrvaltoimete minimeerimiseks voib kasutada véikseimat efektiivset annust 1Ghima aja jooksul, mis on
stimptomite leevendamiseks vajalik (vt 16ik 4.4.).

Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel —16ik 4.4

=  Lornoksikaami k&ikide ravimvormide ja tugevuste kohta

Lisatud on jargmine sonastus, mille ravimiohutuse jérelevalve to6rithm on 2005. aasta oktoobris ja
2007. aasta jaanuaris kokku leppinud:

Kdrvaltoimete minimeerimiseks vBib kasutada vaikseimat efektiivset annust [thima aja jooksul, mis on
simptomite leevendamiseks vajalik (vt 16ik 4.2 ja allpool seedetrakti ja siidame ja veresoonkonna
korvaltoimete kohta).
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Seedetrakti  vergjooksud, haavandid ja perforatsioon: Seedetrakti verejookse, haavandeid ja
perforatsiooni, mis vOib surmaga |0ppeda, on esinenud ravi ajal kdikide mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimitega, kas koos hoiatavate stiimptomitega voi ilma vOi varem esinenud raskete
seedetrakti nahtudega voi ilma.

Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite annuste suurenedes seedetrakti verejooksude, haavandite voi
perforatsiooni oht kasvab patsientidel, kellel on varem haavandeid esinenud, eriti kui nende tisistusteks
on olnud veregjooksud voi perforatsioon (vt 16ik 4.3), samuti eakatel. Need patsiendid peaksid alustama
ravi vaikseima saadaval oleva annusega. Nende patsientide puhul tuleks kaaluda kombineeritud ravi
koos kaitsvate ainetega (nt misoprostooli vbi prootonpumba inhibiitoritega), samuti patsientide puhul,
kes vajavad samaaegselt védikeses annuses atsettillsalitsiitilhapet v6i muid ravimeid, mis vdivad
seedetrakti korvaltoimete ohtu suurendada (vt allpool ja |Gik 4.5). Patsiente on soovitatav regulaarsete
intervallidega kliiniliselt jalgida.

Patsiendid, kellel on esinenud seedetraktile avaldunud toksilisust, eelkdige eakad, peaksid teatama
ebatavalistest kdhupiirkonna simptomitest (eriti seedetrakti verejooksudest), eelkdige ravi algetappidel.

Ettevaatlik peab olema patsientidega, kes saavad samal ajal ravimeid, mis vdivad suurendada
haavandite vdi verejooksude ohtu, naiteks suukaudseid kortikosteroide, antikoagulante, naiteks
warfariini, selektiivseid serotoniini tagasihaarde inhibiitoreid voi trombotsiitidevastaseid aineid,
naiteks atsettitil salitstiilhapet (vt 16ik 4.5).

Kui lornoksikaami saavatel patsientidel tekib seedetrakti verejooks voi haavand, tuleb ravi katkestada.

Ettevaatlik tuleb olla mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite andmisel patsientidele, kellel on
esinenud seedetrakti haigusi (haavandilist koliiti, Crohni tdbe), sest nende seisund voib &geneda (vt 16ik
4.8).

Eakatel esineb mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite korvaltoimeid, eelkdige seedetrakti verejookse
ja perforatsiooni sagedamini ja need vdivad surmaga |6ppeda (vt [Gik 4.3).

Patsiente, kelldl on esinenud hipertensiooni ja/vdi kerget kuni mdddukat kongestiivset
siidamepuudulikkust, on vaja piisavalt jalgida ja nBustada, sest seoses mittester oidsete pdletikuvastaste
ravimite kasutamisega on esinenud vedelikupeetust ja turseid.

Kliiniliste uuringute andmed ja epidemioloogilised andmed nditavad, et teatavate mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimite kasutamist (eriti suurtes annustes ja pikaajalise ravi korral) voib seostada
arteriaalse tromboos néhtude (naiteks miokardiinfarkti voi insuldi) ohu teatava suurenemisega. Selle
riski valistamiseks lornoksikaami kasutamisel el ole piisavalt andmeid.

Ravile allumatu hlpertensiooni, kongestiivse stidamepuudulikkuse, diagnoositud siidame isheemiatdve,
perifeersete arterite haiguse ja/vGi aju veresoonkonna haigustega patsiente tohib lornoksikaamiga
ravida alles pérast hoolikat kaalumist. Samuti tuleb jarele mbelda enne pikemaajalise ravi alustamist
patsientidel, kellel on sidame- ja veresoonkonnahaiguste riskitegureid (nt. hipertensioon,
hiperlipideemia, suhkruhaigus, suitsetamine).

Rasedusjaimetamine— 6k 4.6

Lepiti kokku lisada jairgmine markus:

Lornoksikaam on vastundidustatud raseduse kolmandal trimestril ning seda ei tohi kasutada raseduse
esimesel ja teisel trimestril ega stnnituse ajal, kuna kliinilised andmed ravimi kasutamise kohta
raseduse ajal puuduvad.

Toimereaktsioonikiirusele—16ik 4.7
Lepiti kokku lisada jirgmine markus:
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Patsiendid, kellel esineb ravi ajal lornoksikaamiga pearinglust ja/vdi unisust, peavad hoiduma auto
juhtimisest ja masinate kasitsemisest.

Farmakodinaamilised omadused —18ik 5.1
Farmakodiinaamiliste omaduste kirjelduse sonastuses liikmesriikide vahel esinenud erinevused on
iihtlustatud.

Farmakokineetilised omadused —|6ik 5.2

Farmakokineetiliste omaduste kirjelduse sonastuses liikmesriikide vahel esinenud erinevused on
iihtlustatud. Ravimi omaduste kokkuvdttes on kirjeldatud lornoksikaami akumuleerumist kroonilise
maksahaigusega patsientidel suuremate annuste korral (12 mg paevas voi 16 mg paevas), mida taheldati
uuringus CT13:

Neeru- vBi maksahaigusega patsientidel lornoksikaami kineetiline profiil oluliselt e muutunud, vélja
arvatud ravimi akumuleerumine kroonilise maksahaigusega patsientidel parast 7 paeva kestnud ravi
annustega 12 ja 16 mg paevas.

Prekliinilised ohutusandmed —16ik 5.3
Liikmesriikidevahelised erinevused on uhtlustatud.

. Ohutuskiusimused

Ohutusalane andmebaas, patsientide arv ja annused

Ohutusalane andmebaas sisaldas koiki lornoksikaamiga Nycomed Pharma kontrolli all 1dbi viidud
uuringuid (kolmandate isikute labiviidud uuringud jéeti vilja), milles osales kokku 12 570 patsienti,
kellest 7 427 said lornoksikaami.

Ohutusalane andmebaas holmas 103 kliinilist uuringut, millest 57 olid topeltpimedad uuringud, 4
pimeuuringud ja 50 avatud uuringud, millest 8 olid randomiseeritud uuringute jatku-uuringud.

103 uuringus osales rohkem kui 12 000 patsienti, neist 43 uuringut 810 patsiendiga liigitati I faasi
uuringuteks. Lornoksikaami kasutamist uuriti 34 valu-uuringus 7 761 patsiendiga. Klassikalisi
reumatoloogilisi hiireid uuriti 26 uuringus 3 621 patsiendiga: 12 uuringus reumatoidartriiti (RA), 8
uuringus osteoartriiti (OA), kolmes molemat ndidustust ja kolmes muid reumatoloogilisi ndidustusi (nt
ankiiloseeriv spondiiliit (AKS), mitteartriitiline reuma ja dge podagra). Patsientide iildarvust 57,8% (7
046/12 192) said lornoksikaami (vt allpool tabelit).

Tabel Patsientide arv ndidustuse jaravi jargi
Indication (#) Lornoxicam Placebo Comparators Taotal
Phase | (43) 525 52 122 210
Pain (24 4 0685 718 2978 7,751
Rheumatology (26) 2,355 474 792 3,821
Total (103} T.046 1,254 3,892 12,192

Data from Appendix Table 2.7.4.1.1

Naiidustus Lornoksikaam Platseebo Vordlusravimid Kokku

I faas

Valu

Reumatoloogia

Kokku

Andmed lisa tabelist 2.7.4.1.1

K drvaltoimed

Allpool tabelis on ndidatud korvaltoimetega patsientide arv korvaltoimete esinemissageduse jarjekorras,
liigitatuna organsiisteemide (WHO liigitus), lornoksikaami annuse ja ndidustuse jirgi. Vdhemalt {iks
korvaltoime oli kokku 21%-1 patsientidest. Esinemissagedus annuse jirgi: 17,0% (8 mg), 27,0% (12
mg) ja 22,7% (16 mg). Nagu kdikide mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite puhul, olid koige
sagedasemad seedetrakti ndhud (14%), millele jargnesid kesknérvisiisteemi ja perifeerse nérvisiisteemi
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nidhud ja psiihhiaatrilised ndhud (6%), muud (2%), siisteemsed (2%) ja nahaga seotud (1%) néhud.
Muude organsiisteemidega seotud reaktsioone esines vdhem kui 1%-1 patsientidest.

Tabel Lornoksikaami kasutamisel esinenud koérvaltoimed organsiisteemide, naidustuste ja
annuste jargi

Naidustus Valu Reumatoloogiline Kokku
Lornoksikaami annus Viike| 8mg | 12mg 16 mg | Suur KEE_ Viike| 8mg | 12mg 16 mg| Suur KEE_ Kokku
Kasutanud patsientide arv | 604 1265 | 587 1054 | 467 | 3908 | 285 841 575 698 167 2352 | 6260
Korvaltoimetega patsientide

% 14 14 24 21 22 18 20 22 30 26 22 26 21
Seedetrakti 5 7 19 14 15 11 12 15 21 21 15 18 14
Kesk- ja perif. NS, psiiiih. 9 5 6 6 4 6 6 6 8 3 1 6 6
Muu 1 1 1 2 4 2 0,4 1 2 2 3 2 2
Siisteemsed 3 2 2 2 1 [ 2 2 1 2 1 2 2 2
Naha 0,2 0,6 0,3 1 1 0,7 3 2 3 2 4 3 1
Siidame- ja veresoonkonna | 0,5 0,6 0,3 0,4 02 | 04 0,5 1 0,6 0,5 0,5
Hematoloogilised 0,2 0,2 0,2 0,1 0,4 0,2 0,4 0,2 0,5 1 0,6 0,4
Kuseteede 0,1 0,2 0,4 0,2 0,2 0,8 0,9 0,3 0,6 0,3
Ainevahetuse/endokriinsed 0,2 0,0 0,7 0,6 1 0,6 0,6 0,8 0,3
Respiratoorsed 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4 0,7 0,4 0,6 0,5 0,3
Maks 0,2 0,1 0,5 0,7 0,1 0,6 0,4 0,2

Andmed Kliinilise ohutusaruande tabelist 2.13, 21. detsembrist 2001

Rasked korvaltoimed/sur majuhtumid/muud olulised nahud

= Ravimi rasked korvaltoimed

Raskete korvaltoimete iildine esinemissagedus lornoksikaami kasutamisel oli 0,6%. See suurenes ravi
kestusega (liihiajalise, keskmise kestusega ja pikaajalise ravi puhul vastavalt 0,3%, 0,5% ja 1,9%) ja
sOltus krooniliste haigustega patsientide suuremast tundlikkusest pikaajalises ravis: enamikul raskete
korvaltoimetega patsientidest oli reumatoidartriit voi siis olid nad operatsioonijargse valu uuringutes,
nditeks puusaluu asendamise jarel osalenud eakad patsiendid.

Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite raskete korvaltoimete esinemissagedus on kirjanduse andmeil
0,3%—4,7%, mis nditab, et lornoksikaami kasutamisel on raskete korvaltoimete oht samasugune kui
teiste mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite puhul.

Kuigi lornoksikaamiga on seni ravitud mérkimisvaérsel arvul patsiente, on lornoksikaami kasutamisel
tekkinud véhe teiste mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite teadaolevaid raskeid korvaltoimeid.
Raskeid kuseteede, kesknérvisiisteemi ja nahareaktsioone ei ole esinenud. Kdik maksa reaktsioonid ja
hematoloogilised reaktsioonid on olnud kerged.

= Surmajuhtumid

Kaheksa patsienti suri pérast ravi lornoksikaamiga ja kolm patsienti parast ravi vordlusravimitega, ja
parast lornoksikaami parenteraalset manustamist surmajuhtumeid ei esinenud. Surmajuhtumite
esinemissagedus patsiendi kohta aastas oli lornoksikaami kasutamisel 0,007; aktiivse vordlusravimi
kasutamisel oli vastav arv peaaegu kolm korda suurem (0,020).

Kolm lornoksikaami kasutanud patsienti osales uuringus, milles vaadeldi lornoksikaami efektiivsust
valu leevendamisel eesnddrmevihist pohjustatud luu metastaaside korral, mis olid kahe surmajuhtumi
poOhjuseks. Kolmas suri miiokardiinfarkti tagajéarjel.Veel kolm juhtumit olid pShjustatud siidame ja
veresoonkonna néhtudest ja esinesid pikaajalistes uuringutes osalenud reumatoloogiliste haigustega
patsientidel. Koiki lornoksikaami kasutamisel esinenud surmajuhtumeid kisitas vastutav uurija raviga
mitteseotud juhtumitena ning need voivad tuleneda mitme haigusega patsientide osalemisest neis
uuringutes.

Soovitused ravimi omaduste kokkuvottes
Vastundidustused — 161k 4.3
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= Lornoksikaami koéikide ravimvormide ja tugevuste kohta
Lepiti kokku lisada jargmised vastundidustused:
- Raseduse kolmanda trimestri kohta (vt |3ik 4.6)

Lisatud on jargmine sOnastus, mille ravimiohutuse jirelevalve tooriihm on 2005. aasta oktoobris ja

2007. aasta jaanuaris kokku leppinud:

- Varem raviga mittesteroidsete poletikuvastaste ravimitega seotud seedetrakti verejooksud voi
perforatsioon

- Aktiivne v&i varem kordunud peptiline haavand/maoverejooks (kaks voi rohkem tdendatud haavandi
voi verejooksu eraldi episoodi)

- Raske stidamepuudulikkus

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed —16ik 4.5

Mitme koostoimeid tekitava ravimi, mis vdivad koos mittesteroidsete poletikuvastaste

ravimitega/lornoksikaamiga kasutamisel suurendada toksilisuse ohtu (metotreksaat, liitium ja

tsiiklosporiin), ravimi omaduste kokkuvdttesse on lisatud soovitus patsienti jalgida.Methotrexate

= Lornoksikaami kdikide ravimvormide ja tugevuste kohta

Lepiti kokku lisada jairgmine mérkus:

- Metotreksaat: Metotreksaadi seerumikontsentratsiooni tous.

- VOib suurendada toksilisust. Samaaegse ravi korral tuleb patsienti hoolikalt jalgida.

- Liitium: Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid parsivad liitiumi neerukliirensit, mistdttu liitiumi
kontsentratsioon vereseerumis vaib tbusta Ule toksilisusetasemete. Seepérast on vaja liitiumi taset
seerumis jalgida, eriti ravi algul, kohandamisel ja |Gpetamisel.

- Tsliklosporiin: Tsuklosporiini seerumikontsentratsiooni tdus. Prostaglandiini vahendatud méjude
tottu neerudele vBib suureneda tsiiklosporiini nefrotoksilisus. Kombineeritud ravi korral tuleb jalgida
neer ude funktsiooni.

Korvaltoimed — 16ik 4.8

= Lornoksikaami k&ikide ravimvormide ja tugevuste kohta

Lepiti kokku lisada jargmised korvaltoimed: kehakaalu muutused, ekhiimoos, verejooksu kestuse
pikenemine, bronhospasm, riniit, perforeeritud peptiline haavand, purpura, uurealimmastiku ja
kreatiniini taseme tdus veres.

Lisatud on jdrgmine sonastus, mille ravimiohutuse jérelevalve toorithm on 2005. aasta oktoobris ja
2007. aasta jaanuaris kokku leppinud:

Mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite kdige sagedasemad kdrvaltoimed on seotud seedetraktiga.
Voib esineda peptiliss haavandeid, perforatsiooni voi seedetrakti verejookse, mis vBivad mdnikord
surmaga |8ppeda, eriti eakatel (vt 16ik 4.4).

Seoses mittesteroidsete poletikuvastaste ravimitega ravimisega on esinenud turseid, hipertensiooni ja
stidamepuudulikkust.

Kliiniliste uuringute andmed ja epidemioloogilised andmed néitavad, et teatavate mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimite kasutamist (eriti suurtes annustes ja pikaajalise ravi korral) vdib seostada
arteriaal se tromboosi ndhtude (nditeks miiokardiinfarkti voi insuldi) ohu suurenemisega (vt 16ik 4.4).

o Jareldused

Taotleja vastas menetluse kdigus tekkinud kiisimustele iildiselt rahuldavalt, kuigi miiiigiloa hoidja
efektiivsuse ja ohutuse andmebaasis on teatavaid puudusi, mis on pohiliselt seotud viikeste 15-20 aastat
tagasi l4bi viidud lithiajaliste kliiniliste uuringutega.

Miiiigiloa hoidja on kasutanud ravimiohutuse jirelevalve tooriihma pohiandmeid mittesteroidsete

poletikuvastaste ravimite ohutuse kohta seedetraktile, siidamele ja veresoonkonnale ning nendega
seotud nahareaktsioonide kohta (2005. aasta oktoobrist). Arvesse on voetud ka ravimiohutuse
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jarelevalve tooriihma uuemaid pdhiandmeid mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite ohutuse kohta
stidamele ja veresoonkonnale (2007. aasta jaanuarist).
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ALUSED RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTETE, PAKENDI MARGISTUSTE JA PAKENDI
INFOLEHTEDE MUUTMISEKS

Arvestades, et:
- esildis holmas ravimi omaduste kokkuvotete, pakendi méargistuse ja infolehe tihtlustamist;

- miiligiloa hoidjate pakutud ravimi omaduste kokkuvotet, pakendi mérgistust ja infolehte on hinnatud
esitatud dokumentide pdhjal ja teadusliku arutelu kédigus komitees,

soovitab inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee teha miiiigiloas/miiiigilubades muudatused,

mille kohta ravimi omaduste kokkuvote, mérgistus ja infoleht on esitatud III lisas Xefo ja sarnaste
nimetuste kohta (vt I lisa).
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LISA I

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1. RAVIMPRAPARAADI NIMETUS

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 4 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 4 mg lornoksikaami.

Abiained: 94 mg laktoosi

Abiainete tiielik loetelu, vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged vai kollakasvalged piklikud, dhukese poliimeerikattega tabletid, millel on pealetriikk ,,L.04%.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

- Norga kuni mdodduka tugevusega dgeda valu lithiajaline ravi.

- PSlve- ja puusaliigese osteoartroosist tingitud valu ja pdletiku siimptomaatiline ravi.
- Reumatoidartriidist tingitud valu ja poletiku siimptomaatiline ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kasutatav annus peab pShinema patsiendi individuaalsel reageerimisel ravile.

Valu

8...16 mg lornoksikaami O0pédevas, jagatuna 2 vOi 3 manustamiskorrale. Maksimaalne soovitatav
O00pdevane annus on 16 mg.

Osteoartroos ja reumatoidartriit

Soovitatav algannus on 12 mg lornoksikaami Odpédevas, jagatuna 2 vOi 3 manustamiskorrale.
Maksimaalne soovitatav 60pédevane sdilitusravi annus ei tohi iiletada 16 mg.

Xefo dhukese poliimeerikattega tabletid on moeldud suukaudseks manustamiseks ja neid voetakse koos
piisava koguse vedelikuga.

Téiendav informatsioon patsientide eripopulatsioonide kohta

Lapsed ja noorukid
Efektiivsus- ja ohutusandmete puudumise tottu ei soovitata lornoksikaami lastel ja alla 18-aastastel
noorukitel kasutada.

Eakad patsiendid

Normaalse maksa- ja neerufunktsiooniga eakatel patsientidel (>65 aastased) ei ole vaja kasutatavat
annust vdhendada. Siiski tuleb lornoksikaami kasutamisel antud eagrupis olla ettevaatlik, sest eakad
patsiendid taluvad halvemini vdimalikke gastrointestinaalseid kdrvaltoimeid (vt 16ik 4.4).

Neerufunktsiooni puudulikkusega patsiendid:
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Kerge kuni mddduka neerufunktsiooni puudulikkusega patsientidel on soovitatav maksimaalne annus
12 mg lornoksikaami 66pdevas, jagatuna 2 voi 3 manustamiskorrale (vt 161k 4.4).

Maksafunktsiooni puudulikkusega patsiendid:
Modduka maksafunktsiooni puudulikkusega patsientidel on soovitatav maksimaalne annus 12 mg
lornoksikaami 60péevas, jagatuna 2 voi 3 manustamiskorrale (vt 10ik 4.4).

Korvaltoimeid saab vihendada, kasutades minimaalset efektiivset annust voimalikult lithikese aja
jooksul, mis stimptomite kontrollimiseks vajalik (vt 16ik 4.4).

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus lornoksikaami v&i ravimi mdne abiaine suhtes.
- Trombotsiitopeenia.

- Ulitundlikkus (mis véljendub astma, riniidi, angioddeemi vodi urtikaaria siimptomitena) teiste
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (MSPV A-de), sealhulgas ka atsetiiiilsalitsiitilhappe suhtes.

- Raske siidamepuudulikkus.
- Veritsus seedetraktist, ajuhemorraagia voi teised veritsusega seonduvad seisundid.
- Seedetrakti verejooks voi performatsioon varasema ravi ajal MSPV A-dega.

- Age vdi retsidiveeruv peptiline haavand/verejooks (2 vdi enam tdestatud haavandi vdi verejooksu

episoodi).
- Raske maksafunktsiooni puudulikkus.
- Raske neerufunktsiooni puudulikkus (seerumi kreatiniinisisaldus iile 700 pmol/1).
- Raseduse kolmas trimester (vt 161k 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jargmistel juhtudel voib lornoksikaami manustada ainult pérast oodatava kasu ja voimaliku riski

vahekorra hoolikat kaalumist:

- Neerufunktsiooni puudulikkus: Kerge (seerumi kreatiniinisisaldus 150...300 pmol/l) kuni mddduka
(seerumi kreatiniinisisaldus 300...700 umol/l) neerupuudulikkusega patsientidel tuleb
lornoksikaami kasutada ettevaatusega, sest neerude prostaglandiinid vastutavad neerude verevoolu

sdilitamise eest. Kui ravi ajal lornoksikaamiga neerufunktsioon halveneb, tuleb ravi katkestada.

- Neerufunktsiooni tuleb jdlgida ka pérast ulatuslikke operatsioone, diureetikumravi saavatel
siidamepuudulikkusega patsientidel ning selliste ravimite samaaegsel kasutamisel, mis teadaolevalt

vOi kahtlustatavalt voivad pohjustada neerukahjustust.

- Verehiiiibimishidiretega patsiendid: Soovitatav on hoolikas kliiniline ja laboratoorne (nt APTT)

jélgimine.

- Maksafunktsiooni puudulikkus (nt maksatsirroos): Maksafunktsiooni puudulikkusega patsientidel
on vajalik regulaarne kliiniline ja laboratoorne jélgimine, sest lornoksikaami annuste 12...16 mg
O0pdevas juures voib tekkida ravimi kumuleerumine (AUC suurenemine). Muus osas ei tdheldatud
maksfunktsiooni puudulikkusega patsientidel farmakokineetiliste néitajate osas mitte mingeid

erinevusi vorreldes tervete vabatahtlikega.

- Pikaajaline ravi (kauem kui 3 kuud): Soovitatav on teostada perifeerse vere laboratoorseid analiiiise
(hemoglobiini sisaldus) ning kontrollida neerufunktsiooni (kreatiniini sisaldus) ja maksafunktsiooni

(maksaensiilimide aktiivsus) nditajaid.

- Eakad patsiendid (65-aastased ja vanemad): Soovitatav on neeru- ja maksafunktsiooni jidlgimine.

Lornoksikaami kasutamisel eakate patsientide postoperatiivses ravis tuleb olla ettevaatlik.

Lornoksikaami samaaegset kasutamist koos MSPVA-dega (sealhulgas selektiivsete tsiiklooksiigenaas-2

inhibiitoritega) tuleb véltida.

Korvaltoimeid saab vdhendada, kasutades minimaalset efektiivset annust voimalikult liihikese aja

jooksul (vt 161k 4.2, ja allpool Seedetrakti riskid ja Kardiovaskulaarsed riskid).

Seedetrakti verejooks, haavandumine ja perforatsioon: Kdigi MSPV A-de kasutamisel on mistahes ravi
faasis (koos vOi ilma vastavate hoiatavate ndhtude(ga)ta vOi varasemate raskete seedetrakti
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komplikatsioonide(ga)ta) tdheldatud seedetrakti verejooksu, haavandumist ja perforatsiooni, mis voib
16ppeda surmaga.

Seedetrakti verejooksu, haavandumise ja perforatsiooni tekkerisk on suurem MSPV A-de suurte annuste
kasutamisel, varasema haavandianamneesiga patsientidel, eriti juhul kui sellega on kaasnenud verejooks
voi perforatsioon (vt 16ik 4.3) ning eakatel patsientidel. Nimetatud patsientidel tuleb ravi alustada
vdikseima olemasoleva lornoksikaami annusega. Samuti v3ib neil patsientidel kaaluda profiilaktilist ravi
nditeks misoprostooli v0i prootonpumba inhibiitoritega, nagu ka patsientidel, kes kasutavad samaaegselt
viikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhapet voi muid ravimeid, mis vdivad suurendada gastrointestinaalsete
komplikatsioonide tekkeriski (vt allpoolt ja 16ik 4.5). Regulaarsete ajavahemike tagant on soovitatav
kliiniline jdlgimine.

Patsiendid, kellel on ravi ajal tdheldatud seedetrakti kahjustust, (eriti juhul, kui on tegemist eakate
patsientidega), peavad eelkdige ravi algperioodis informeerima oma arsti mistahes ebatavalisest
seedetraktiga seotud siimptomist (eriti seedetrakti verejooksust).

Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kes saavad samaaegselt ravimeid, mis vdivad suurendada
haavandi vOi seedetrakti verejooksu tekkeriski, nagu niiteks kortikosteroidid, antikoagulandid (nt
varfariin), selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid v&i trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid
nagu néiteks atsetiiiilsalitsiitilhape (vt 16ik 4.5).

Kui ravi ajal lornoksikaamiga tekib seedetrakti verejooks voi haavand, tuleb ravi katkestada.

MSPVA-sid tuleb kasutada ettevaatusega seedetrakti haigustega patsientidel (nt haavandiline koliit,
Crohn’i tobi), sest ravi voib haigusprotsessi dgestada (vt 16ik 4.8).

Eakatel patsientidel on MSPVA-de kasutamisel korvaltoimeid, eelkdige seedetrakti verejooksu ja
perforatsiooni, mis vdivad 10ppeda surmaga, tdheldatud sagedamini (vt 16ik 4.3).

Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kellel on anamneesis hiipertensioon ja/voi siidamepuudulikkus,
sest MSPV A-de kasutamisel on tdheldatud vedelikupeetust ja turseid.

Hoolikas jidlgimine ja ndustamine on vajalikud patsientide puhul, kellel on anamneesis MSPV A-de
kasutamisega seotud hiipertensioon ja/vdi kerge kuni mdodukas siidame paispuudulikkus vedeliku
retentsiooni ja tursetega.

Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed lubavad oletada, et monede MSPV A-de kasutamine
(eriti suurtes annustes ja pika-ajaliselt) voib olla seotud arteriaalse tromboosi juhtude (nt
miiokardiinfarkt ja insult) vihese korgenenud riskiga. Puuduvad piisavad andmed, et seda riski ka
nimesuliidi puhul vilistada.

Mitteravitud hiipertensiooni, siidame paispuudulikkuse, siidame isheemiatOve, perifeersete arterite
haiguse ja/voi tserebrovaskulaarse haigusega patsientidel tohib nimesuliidi kasutada ainult pérast
pohjalikku  kaalutlust. Kardiovaskulaarsete haiguste riskifaktoritega ( sh  hiipertensioon,
hiiperlipideemia, suhkurtdbi, suitsetamine) patsientidel tohib pika-ajalist ravi alustada pérast pohjalikku
kaalutlust.

MSPVA-de ja hepariini samaaegne kasutamine spinaal- v0i epiduraalanesteesia korral suurendab
spinaalse- vOi epiduraalse hematoomi tekkeriski (vt 161k 4.5).

Viga harva on MSPVA-de kasutamisel tdheldatud raskeid (vahel ka surmaga 10ppenud)
nahareaktsioone, nagu niiteks eksfoliatiivne dermatiit, Stevens-Johnson’i siindroom ja epidermise
toksiline nekroliilis (vt 16ik 4.8). Raskete nahareaktsioonide tekkerisk on suurem ravi algperioodis,
enamusel juhtudest on need tekkinud esimese ravikuu jooksul. Lodbe, limaskestade kahjustuste voi
muude {litundlikkuse ndhtude tekkimisel tuleb ravi lornoksikaamiga koheselt katkestada.
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Lornoksikaam inhibeerib trombotsiilitide agregatsiooni ja pikendab veritsusaega, seetottu tuleb olla
ettevaatlik lornoksikaami kasutamisel suurenenud verejooksu riskiga patsientidel.

MSPVA-de ja takroliimuse samaaegne kasutamine voib prostaglandiinide siinteesi parssimise tottu
neerudes suurendada nefrotoksilisuse riski. Nimetatud ravimite kombinatsiooni saavatel patsientidel
tuleb hoolikalt jdlgida neerufunktsiooni.

Nii nagu enamuse MSPVA-de korral, on ka lornoksikaami kasutamisel aeg-ajalt tdheldatud seerumi
transaminaaside aktiivsuse suurenemist ning seerumi bilirubiinisisalduse ja teiste maksafunktsiooni
iseloomustavate nditajate suurenemist, aga ka seerumi kreatiniini ja jadklammastiku sisalduse
suurenemist ning muid laboratoorsete néditajate muutusi. Kui nimetatud muutused on olulised voi
pusivad, tuleb lornoksikaami manustamine katkestada ja rakendada vastavaid uuringuid.

Patsiendid, kellel on tegemist selliste harvaesinevate haigustega nagu Lapp’i laktaasi defitsiit voi
gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohiks seda ravimit kasutada.

Sarnaselt koigile tsiiklooksiigenaasi/prostaglandiinide siinteesi inhibeerivatele ravimitele voib
lornoksikaam kahjustada viljakust, mistttu seda ei ole soovitatav kasutada naistel, kes soovivad
rasestuda. Naistel, kellel on raskusi rasestumisega voi kellel uuritakse viljatuse pdhjuseid, tuleks
kaaluda ravi katkestamist lornoksikaamiga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Lornoksikaami samaaegsel kasutamisel koos:

- tsimetidiiniga suureneb lornoksikaami plasmakontsentratsioon (ranitidiini ja antatsiididega ei ole
lornoksikaamil koostoimet tdheldatud);

- antikoagulantidega (nt varfariin) voib pikeneda veritsusaeg (vt 10ik 4.4). Vajalik on hoolikas INR-i
jélgimine;

- fenprokumooniga voib viimase toime viheneda.

- hepariiniga v0ib spinaal- v3i epiduraalanesteesia korral suureneda spinaalse- vOi epiduraalse
hematoomi tekkerisk;

- AKE inhibiitoritega voib viheneda AKE-inhibiitorite antihiipertensiivne toime;

- lingu- v4i tasiiddiureetikumidega v3ib viheneda nende diureetiline ja antihiipertensiivne toime;

- Dbeeta-blokaatoritega voib vihenda beeta-blokaatorite antihiipertensiivne toime;

- digoksiiniga viaheneb digoksiini renaalne kliirens;

- kortikosteroididega suureneb seedetrakti haavandumise voi verejooksu tekkerisk (vt 161k 4.4);

- kinolooni-tiiiipi antibiootikumidega suureneb krampide tekke risk;

- trombotstiiitide agregatsiooni inhibiitoritega v3ib suureneda seedetrakti verejooksu risk (vt 16ik 4.4)

- teiste MSPVA-dega suureneb seedetrakti verejooksu risk (vt 16ik 4.4);

- metotreksaadiga voib suureneda metotreksaadi ja sisaldus vereplasmas, mille tagajérjeks voib olla
toksilise toime tugevnemine. Metotreksaadi ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsienti
hoolikalt jélgida;

- selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI-dega) suureneb seedetrakti verejooksu
tekkerisk (vt 16ik 4.4);

- liitiumipreparaatidega voib liitiumi kontsentratsioon vereplasmas suureneda iile toksilise ldvise, sest
MSPVA-d vidhendavad liitiumi renaalset Kkliirensit. Seetdttu tuleb jélgida vereplasma
liitiumisisaldust, eriti ravi alguses, annuse muutmisel voi ravi 1dpetamisel;

- tsiliklosporiiniga v3ib suureneda tsiiklosporiini ja sisaldus vereplasmas, mille tagajirjeks voib olla

tsiiklosporiini nefrotoksilise toime tugevnemine prostaglandiinide silinteesi péarssimise tottu.

Tsiiklosporiini ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsiendi neerufunktsiooni hoolikalt

jélgida;

sulfoniiiiluurea preparaatidega voib suureneda nende hiipogliikkeemiline toime;

CYP2C9 isonesiiiimide teadaolevate indutseerijatega ja inhibiitoritega: Lornoksikaam (nagu ka
teised tsiitokroom P450 2C9 [CYP2C9] isoensiiiimist sdltuvad mittesteroidsed pdletikuvastased
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preparaadid) omab koostoimeid CYP2C9 isoensiilimi indutseerivate ja inhibeerivate ravimitega (vt
16ik 5.2 Biotransformatsioon);

- takroliimusega vo4ib suureneda takroliimuse nefrotoskilise toime risk prostaglandiinide siinteesi
péarssimise tottu neerudes. Takroliimuse ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsiendi
neerufunktsiooni hoolikalt jalgida

Toit vdib umbes 20% vorra vdhendada lornoksikaami imendumist ja pikendada maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Ty,,x) saabumise aega.

4.6 Rasedusjaimetamine

Rasedus

Lornoksikaam on vastunédidustatud raseduse kolmandas trimestris ja seda ei tohiks kasutada ka raseduse
esimeses ja teises trimestris ning slinnituse ajal, sest puuduvad andmed ravimi kasutamise ohutuse kohta
raseduse ajal.

Lornoksikaami kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad piisavad andmed. Loomuuringutes on leitud
toksiline toime viljakusele (vt. 16ik 5.3).

Prostaglandiinide siinteesi inhibeerimine voib avaldada negatiivset moju raseduse kulule ja embriio-
loote arengule. Epidemioloogilistes uuringutes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori kasutamisel
raseduse varases jargus leitud suurenenud abortide ja slidame-veresoonkonna véddrarengute
esinemissagedus. Arvatakse, et see risk suureneb koos annuse suurenemise ja kasutamise kestvuse
pikenemisega. Loomkatsetes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamisel tiheldatud
implanteerumise eelset ja -jargset resorptsiooni ning embriio-loote suremust. Raseduse esimeses ja
teises trimestris voib lornoksikaami kasutada ainult hddavajadusel.

Prostaglandiinide siinteesi inhibiitorite manustamisel raseduse kolmandas trimestris voib lootel
pohjustada  kardiopulmonaalset  toksilisust (arterioosjuha enneaegne sulgumine  ja
pulmonaalhiipertensioon) ja neerufunktsiooni héireid, mis v&ib viia neerupuudulikkusele ja
amnionivedeliku hulga vdhenemisele. Raseduse 16pus vdivad prostaglandiinide siinteesi inhibiitorid
pikendada emal ja lootel veritsusaega ning vihendada emaka kontraktsioone, mis voib siinnituse algust
edasi liikata voi selle kestvust pikendada. Seetottu on lornoksikaami kasutamine raseduse kolmandas
trimestris vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Imetamine

Andmed lornoksikaami vdimaliku eritumise kohta inimese rinnapiima puuduvad. Imetavatel rottidel
eritus lornoksikaam rinnapiima {isna suures kontsentratsioonis. Seetdttu ei tohi lornoksikaami rinnaga
toitvatel naistel kasutada.

4.7 Toimereaktsioonikiirusele

Patsiendid, kellel lornoksikaami kasutamisel tekib pearinglus ja/voi unisus, peaksid hoiduma
autojuhtimisest ja liikkuvate masinatega toGtamisest.

4.8 Korvaltoimed

MSPVA-de kdige sagedasemad kdrvaltoimed on seotud seedetraktiga. MSPV A-de kasutamisel on
tdheldatud peptilist haavandit, seedetrakti perforatsiooni voi verejooksu, mis osadel juhtudel on
16ppenud surnaga, eelkdige eakatel patsientidel (vt 10ik 4.4). Samuti on téheldatud iiveldust,
oksendamist, kohulahtisust, kdhupuhitust, khukinnisust, diispepsiat, kdhuvalu, meleenat, veriokset,
haavandilist stomatiiti ning haavandilise koliidi ja Crohn’i tdve dgenemist (vt 16ik 4.4). Harvemini on
taheldatud gastriiti.

Korvaltoimeid voib oodata umbes 20%-1 lornoksikaamiga ravitavatest patsientidest. Kdige
sagedasemateks lornoksikaami kasutamisel tdheldatud korvaltoimeteks on iiveldus, diispepsia,
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seedehdire, kdhuvalu, oksendamine ja kohulahtisus. Nimetatud korvaltoimeid tdheldati vihem kui 10%-
1 lornoksikaamiga ravitud patsientidest.

MSPVA raviga seoses on teatatud tursetest, hiipertensioonist ja siidamepuudulikkusest.

Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed lubavad oletada, et mdnede MSPVA-de kasutamine
(eriti suurtes annustes ja pika-ajalisel kasutamisel) v3ib olla seotud arteriaalse tromboosi juhtude (nt
miiokardiinfarkt voi insult) korgenenud riskiga (vt 16ik 4.4).

Alljargnevalt on toodud kdrvaltoimed, mida téheldati enam kui 0,05%-1 6417-st II-1V faasi kliinilistes
uuringutes osalenud patsiendist.

Viga sage (=1/10); sage (=1/100, <1/10); aeg-ajalt (=1/1000, <1/100); harv (=1/10000, <1/1000); viga
harv (<1/10000).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Harv: fariingiit.

Vere ja liimfaatilise siisteemi hdired
Harv: aneemia, trombotsiitopeenia, leukopeenia, veritsusaja pikenemine.
Viga harv: ekhiimoos.

Immuunsiisteemi héired
Harv: ulitundlikkus.

Ainevahetus ja toitumishéired
Harv: anoreksia, kehakaalu muutus.

Psiihhiaatrilised héired
Aeg-ajalt: unetus, depressioon.
Harv: segadus, nérvilisus, eritus.

Narvisiisteemi héired
Sage: kerge ja mooduv peavalu, pearinglus.
Harv: unisus, paresteesiad, maitsetundlikkuse muutus, treemor, migreen.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: konjunktiviit.
Harv: ndgemishdired.

Korva ja labiirindi kahjustused
Harv: vertiigo, tinnitus.

Stidame héired
Aeg-ajalt: siidamepekslemine, tahhiikardia, turse, sidamepuudulikkus.

Vaskulaarsed hdired
Aeg-ajalt: punetus, turse.
Harv: hiipotensioon, kuumad hood, verejooks, hematoom.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Aeg-ajalt: riniit.
Harvad: diispnoe, koéha, bronhospasm.

Seedetrakti hdired
Sage: iiveldus, kdohuvalu, diispepsia, kdhulahtisus, oksendamine.
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Aeg-ajalt: kdhukinnisus, kohupuhitus, rohitised, suukuivus, gastriit, maohaavand, valu iilakdhus,
kaksteistsormiksoole haavand, suuhaavand.

Harv: meleena, veriokse, stomatiit, 6sofagiit, gastrodsofageaalne refluks, diisfaagia, aftoosne stomatiit,
glossiit, peptilise haavandi perforatsioon.

Maksa- ja sapiteede hdired

Aeg-ajalt: maksa funktsionaalsete testide, SGPT (ALT) voi SGOT (AST) aktiivsuse suurenemine veres.
Harv: maksatalitluse héire.

Viga harv: hepatotsellulaarne kahjustus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: 166ve, nahasiigelus, suurenenud higistamine, erlitematoosne 166ve, ndgeslodve, alopeetsia.
Harv: dermatiit, purpur.

Viga harv: turse ja bulloossed reaktsioonid, Stevens-Johnson’i siindroom, toskiline epidermise
nekroliiiis.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: artralgia.
Harv: luuvalu, lihasspasmid, miialgia.

Neerude- ja kuseteede hiired
Harv: niiktuuria, urineerimishéired, vereseerumi jadklammastiku ja kreatiniinisisalduse suurenemine.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:
Aeg-ajalt: halb enesetunne, néoturse.
Harv: asteenia.

4.9 Uleannustamine

Kéesoleval ajal puuduvad andmed {ileannustamise kohta, mis lubaksid kindlalt defineerida
iileannustamise korral tekkivaid siimptomeid v0i soovitada spetsiifilisi lileannustamise ravimeetmeid.
Siiski on lornoksikaami {ileannustamise jirgselt voimalik jargmiste nédhtude teke: iiveldus,
oksendamine, kesknirvisiisteemi talitluse hidired (pearinglus, nidgemishdired). Raske iileannustamise
korral voib tekkida ataksia, mis areneb edasi kooma ja krampideni, maksa- ja neerude kahjustus ning
verehiilibimise hdired.

Uleannustamise korral voi selle kahtlusel tuleb lornoksikaami kasutamine koheselt katkestada. Kuna
lornoksikaami poolvdirtusaeg on lithike, siis eritub ravim kiiresti. Lornoksikaam ei ole dialiiiisitav.
Spetsiifilist antidooti lornoksikaamile ei ole teada. Uleannustamise raviks rakendatakse tavalisi
esmaabivdtteid, vajadusel tehakse maoloputus. Uksnes vahetult pirast lornoksikaami sissevdtmist
manustatud aktiivsiisi vdib vdhendada preparaadi imendumist. Seedetraktihdireid voib ravida mdne
prostaglandiini analoogi v0i ranitidiiniga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Far makodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: mittesteroidsed poletiku- ja reumavastased ained, oksikaamid
ATC-kood: MO1ACO5

Lornoksikaam on oksikaamide gruppi kuuluv valuvaigistava toimega mittesteroidne pdletikuvastane
ravim. Lornoksikaami toime pohineb peamiselt prostaglandiinide siinteesi parssimisel (ensiiiim
tsiiklooksiigenaasi inhibeerimisel), mis viib perifeersete notsitseptorite desensitiseerumisele ja seeldbi
pdletiku viihenemisele. Uhe vdimaliku toimemehhanismina on vilja pakutud ka tsentraalne toime
notsitseptsioonile, mis niib olevat sdltumatu poletikuvastasest toimest.
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Lornoksikaamil ei ole toimet elutihtsatele funktsioonidele (nt kehatemperatuur, hingamissagedus,
siidame 166gisagedus, vererohk, EKG, spiromeetria).

Lornoksikaami analgeetilist toimet on edukalt tdestatud mitmes ravimi véljatodtamise kdigus 14bi viidud
kliinilises uuringus.

Tingituna lokaalsest seedetrakti drritavast toimest ja siisteemsest ultserogeensest toimest, mis on seotud
prostaglandiinide silinteesi inhibeerimisega, pOhjustab lornoksikaam sarnaselt teistele MSPVA-dele
sageli seedetraktiga seotud korvaltoimeid.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Lornoksikaam imendub seedetraktist kiiresti ja peaaegu téielikult. Maksimaalne plasmakontsentratsioon
saabub umbes 1-2 tundi pdrast manustamist. Lornoksikaami absoluutne biosaadavus on 90-100%.
Mairkimisvéérset esmast maksapassaazi ei ole tdheldatud. Keskmine eliminatsiooni poolvdartusaeg on
3...4 tundi.

Lornoksikaami manustamisel koos toiduga viheneb maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cy,,x) umbes
30% vorra ja maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg (Tp.x) aga pikeneb 1,5-It tunnilt 2,3
tunnini. Lornoksikaami imendumine (arvutatud AUC pdhjal) viaheneb kuni 20%.

Jaotumine

Vereplasmas on lornoksikaam osalt muutumatul kujul, osalt hiidroksiiiilitud metaboliidina.
Lornoksikaami seonduvus vereplasma valkudega on 99% ning see ei sdltu ravimi
kontsentratsioonist vereplasmas.

Biotransformatsioon

Lornoksikaam metaboliseerub olulisel méadral maksas, peamiselt hiidroksiiiilimise teel
inaktiivseks 5-hiidroksiilornoksikaamiks. Lornoksikaami biotransformatsioon toimub peamiselt
CYP2C9 vahendusel. Tingituna geneetilisest poliimorfismist vdivad antud ensiilimi osas eksisteerida
kiired ja aeglased metaboliseerijad, aeglastel metaboliseerijatel  vdib  lornoksikaami
plasmakontsentratsioon olla margatavalt korgem. Hiidroksiiiilitud metaboliidil puudub farmakoloogiline
toime. Lornoksikaam metaboliseerub taielikult, umber 2/3 elimineeritakse inaktiivse iihendina maksa ja
1/3 neerude kaudu.

Loomkatsetes ei indutseerinud lornoksikaam maksaensiitime. Kliiniliste uuringute andmete pohjal voib
viita, et lornoksikaami soovitatavate annuste manustamisel ei teki ravimi akumulatsiooni ka péarast
korduvat annustamist. Nimetatud andmeid kinnitavad ka aastase kestusega ravimiohutuse
uuringu tulemused.

Eliminatsioon

Lornoksikaami keskmine eliminatsiooni poolvédrtusaeg on 3-4 tundi. Umbes 50% suukaudselt
manustatud lornoksikaamist eritatakse véljaheitega ja 42% neerude kaudu, peamiselt 5-
hiidrokstilornoksikaamina. 5-hiidroksiilornoksikaami eliminatsiooni poolviirtusaeg on parast
tihekordset voi kaks korda 60pdevas parenteraalset manustamist umbes 9 tundi.

Eakatel patsientidel on lornoksikaami kliirens 30...40% vorra vdhenenud. Muus osas ei
tdheldatud eakatel patsientidel lornoksikaami farmakokineetilises profiilis olulisi erinevusi.

Neeru- vo6i maksapuudulikkusega patsientidel ei ole samuti olulisi farmakokineetilisi muutusi
tdheldatud, vélja arvatud ravimi akumulatsioon pdrast 7-pdevast manustamist kroonilise

maksahaigusega patsientidele annuses 12...16 mg 66pdevas..

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Konventsionaalsetes prekliinilistes farmakoloogilise ohutuse, korduva manustamise toksilisuse,
genotoksilisuses ja kartsionogeensuse uuringutes ei ole leitud spetsiaalseid ohte inimesele.

Erinevatel liikidel 1dbi viidud lihekordse manustamise ja korduva manustamise toksilisuse uuringutes
pohjustas lornoksikaam neerukahjustusi ja seedetrakti haavandeid.

Loomuuringutes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamisel tiheldatud suurenenud
implanteerumise eelset ja -jirgset resorptsiooni ning embriio-loote suremust. Lisaks sellele on
katseloomadel, kellele organogeneesi perioodil on manustatud prostaglandiinide siinteesi inhibiitorit,
tdheldatud veel erinevaid vddrarenguid, sealhulgas siidame-veresoonkonna védrarenguid.

Rottidel pohjustas lornoksikaam viljakuse vdhenemist (toime ovulatsioonile ja implanteerumisele) ja
mojutas raseduse ja siinnituse kulgu. Kiiiilikutel ja rottidel kutsus lornoksikaami manustamine
tsiiklooksiigenaasi inhibeerimise tottu esile arterioosjuha enneaegse sulgumise.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum:
laktoosmonohiidraat
mikrokristalne tselluloos
povidoon K30
kroskarmelloosnaatrium
magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerkate:
makrogool
titaandioksiid (E171)
talk

hiipromelloos.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kdlblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused

Blister: Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Tabletipurk: See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustusja sisu

Blister:
Labipaistmatu PVC/alumiinium. Iga blister sisaldab 10 dhukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 10, 20, 30, 50 ja 100 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Tabletipurk:
Oranzkollane III klassi (hiidroliiiitiline) klaaspurk keeratava alumiiniumkorgiga.
Pakendi suurused: 250 ja 500 dhukese poliimeerikattega tabletti.
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Kasutamis- ja k&sitsemisjuhend

Erijuhiseid ei ole.

7.MUUGILOA HOIDJA

[vaata Annex I-tididetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail}>

8. MUUGILOA NUMBER

[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[vaata Annex I-tididetakse riiklikult]
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1.RAVIMPRAPARAADI NIMETUS

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 8 mg lornoksikaami.

Abiained: 90 mg laktoosi

Abiainete tdielik loetelu, vt 101k 6.1.

3.RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged vdi kollakasvalged piklikud, Shukese poliimeerikattega tabletid, millel on pealetriikk ,,L08%.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Néaidustused

- Norga kuni mddduka tugevusega dgeda valu lihiajaline ravi.

- PSlve- ja puusaliigese osteoartroosist tingitud valu ja pdletiku siimptomaatiline ravi.
- Reumatoidartriidist tingitud valu ja pdletiku siimptomaatiline ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kasutatav annus peab pdhinema patsiendi individuaalsel reageerimisel ravile.

Valu

8...16 mg lornoksikaami 60péevas, jagatuna 2 vOi 3 manustamiskorrale. Maksimaalne soovitatav
O00pdevane annus on 16 mg.

Osteoartroos ja reumatoidartriit

Soovitatav algannus on 12 mg lornoksikaami Odpédevas, jagatuna 2 vOi 3 manustamiskorrale.
Maksimaalne soovitatav 60pdevane sdilitusravi annus ei tohi liletada 16 mg.

Xefo dhukese poliimeerikattega tabletid on moeldud suukaudseks manustamiseks ja neid vdetakse koos
piisava koguse vedelikuga.

Téiendav informatsioon patsientide eripopulatsioonide kohta

Lapsed ja noorukid
Efektiivsus- ja ohutusandmete puudumise tottu ei soovitata lornoksikaami lastel ja alla 18-aastastel
noorukitel kasutada.

Eakad patsiendid

Normaalse maksa- ja neerufunktsiooniga eakatel patsientidel (>65 aastased) ei ole vaja kasutatavat
annust vihendada. Siiski tuleb lornoksikaami kasutamisel antud eagrupis olla ettevaatlik, sest eakad
patsiendid taluvad halvemini vdimalikke gastrointestinaalseid kdrvaltoimeid (vt 16ik 4.4).

Neerufunktsiooni puudulikkusega patsiendid:
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Kerge kuni mddduka neerufunktsiooni puudulikkusega patsientidel on soovitatav maksimaalne annus
12 mg lornoksikaami 66pdevas, jagatuna 2 voi 3 manustamiskorrale (vt 161k 4.4).

Maksafunktsiooni puudulikkusega patsiendid:
Modduka maksafunktsiooni puudulikkusega patsientidel on soovitatav maksimaalne annus 12 mg
lornoksikaami 60péevas, jagatuna 2 voi 3 manustamiskorrale (vt 10ik 4.4).

Korvaltoimeid saab vihendada, kasutades minimaalset efektiivset annust voimalikult lithikese aja
jooksul, mis stimptomite kontrollimiseks vajalik (vt 16ik 4.4).

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus lornoksikaami v&i ravimi mdne abiaine suhtes.
- Trombotsiitopeenia.

- Ulitundlikkus (mis véljendub astma, riniidi, angioddeemi vodi urtikaaria siimptomitena) teiste
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (MSPV A-de), sealhulgas ka atsetiiiilsalitsiitilhappe suhtes.

- Raske siidamepuudulikkus.
- Veritsus seedetraktist, ajuhemorraagia voi teised veritsusega seonduvad seisundid.
- Seedetrakti verejooks voi performatsioon varasema ravi ajal MSPV A-dega.

- Age vdi retsidiveeruv peptiline haavand/verejooks (2 vdi enam tdestatud haavandi vdi verejooksu

episoodi).
- Raske maksafunktsiooni puudulikkus.
- Raske neerufunktsiooni puudulikkus (seerumi kreatiniinisisaldus iile 700 pmol/1).
- Raseduse kolmas trimester (vt 161k 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jargmistel juhtudel voib lornoksikaami manustada ainult pérast oodatava kasu ja voimaliku riski

vahekorra hoolikat kaalumist:

- Neerufunktsiooni puudulikkus: Kerge (seerumi kreatiniinisisaldus 150...300 pmol/l) kuni mddduka
(seerumi kreatiniinisisaldus 300...700 umol/l) neerupuudulikkusega patsientidel tuleb
lornoksikaami kasutada ettevaatusega, sest neerude prostaglandiinid vastutavad neerude verevoolu

sdilitamise eest. Kui ravi ajal lornoksikaamiga neerufunktsioon halveneb, tuleb ravi katkestada.

- Neerufunktsiooni tuleb jdlgida ka pérast ulatuslikke operatsioone, diureetikumravi saavatel
siidamepuudulikkusega patsientidel ning selliste ravimite samaaegsel kasutamisel, mis teadaolevalt

vOi kahtlustatavalt voivad pohjustada neerukahjustust.

- Verehiiiibimishidiretega patsiendid: Soovitatav on hoolikas kliiniline ja laboratoorne (nt APTT)

jélgimine.

- Maksafunktsiooni puudulikkus (nt maksatsirroos): Maksafunktsiooni puudulikkusega patsientidel
on vajalik regulaarne kliiniline ja laboratoorne jélgimine, sest lornoksikaami annuste 12...16 mg
O0pdevas juures voib tekkida ravimi kumuleerumine (AUC suurenemine). Muus osas ei tdheldatud
maksfunktsiooni puudulikkusega patsientidel farmakokineetiliste néitajate osas mitte mingeid

erinevusi vorreldes tervete vabatahtlikega.

- Pikaajaline ravi (kauem kui 3 kuud): Soovitatav on teostada perifeerse vere laboratoorseid analiiiise
(hemoglobiini sisaldus) ning kontrollida neerufunktsiooni (kreatiniini sisaldus) ja maksafunktsiooni

(maksaensiilimide aktiivsus) nditajaid.

- Eakad patsiendid (65-aastased ja vanemad): Soovitatav on neeru- ja maksafunktsiooni jidlgimine.

Lornoksikaami kasutamisel eakate patsientide postoperatiivses ravis tuleb olla ettevaatlik.

Lornoksikaami samaaegset kasutamist koos MSPVA-dega (sealhulgas selektiivsete tsiiklooksiigenaas-2

inhibiitoritega) tuleb véltida.

Korvaltoimeid saab vdhendada, kasutades minimaalset efektiivset annust voimalikult liihikese aja

jooksul (vt 161k 4.2, ja allpool Seedetrakti riskid ja Kardiovaskulaarsed riskid).
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Seedetrakti verejooks, haavandumine ja perforatsioon: Kdigi MSPV A-de kasutamisel on mistahes ravi
faasis (koos vOi ilma vastavate hoiatavate ndhtude(ga)ta vOi varasemate raskete seedetrakti
komplikatsioonide(ga)ta) tiheldatud seedetrakti verejooksu, haavandumist ja perforatsiooni, mis vdib
16ppeda surmaga.

Seedetrakti verejooksu, haavandumise ja perforatsiooni tekkerisk on suurem MSPV A-de suurte annuste
kasutamisel, varasema haavandianamneesiga patsientidel, eriti juhul kui sellega on kaasnenud verejooks
voi perforatsioon (vt 16ik 4.3) ning eakatel patsientidel. Nimetatud patsientidel tuleb ravi alustada
viikseima olemasoleva lornoksikaami annusega. Samuti voib neil patsientidel kaaluda profiilaktilist ravi
nditeks misoprostooli v0i prootonpumba inhibiitoritega, nagu ka patsientidel, kes kasutavad samaaegselt
viikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhapet voi muid ravimeid, mis voivad suurendada gastrointestinaalsete
komplikatsioonide tekkeriski (vt allpoolt ja 16ik 4.5). Regulaarsete ajavahemike tagant on soovitatav
kliiniline jdlgimine.

Patsiendid, kellel on ravi ajal tiheldatud seedetrakti kahjustust, (eriti juhul, kui on tegemist eakate
patsientidega), peavad eelkdige ravi algperioodis informeerima oma arsti mistahes ebatavalisest
seedetraktiga seotud siimptomist (eriti seedetrakti verejooksust).

Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kes saavad samaaegselt ravimeid, mis vodivad suurendada
haavandi voi seedetrakti verejooksu tekkeriski, nagu néiteks kortikosteroidid, antikoagulandid (nt
varfariin), selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid voi trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid
nagu nditeks atsetiiiilsalitsiitilhape (vt 16ik 4.5).

Kui ravi ajal lornoksikaamiga tekib seedetrakti verejooks voi haavand, tuleb ravi katkestada.

MSPVA-sid tuleb kasutada ettevaatusega seedetrakti haigustega patsientidel (nt haavandiline koliit,
Crohn’i tobi), sest ravi voib haigusprotsessi dgestada (vt 16ik 4.8).

Eakatel patsientidel on MSPVA-de kasutamisel korvaltoimeid, eelkdige seedetrakti verejooksu ja
perforatsiooni, mis voivad 10ppeda surmaga, tdheldatud sagedamini (vt 161k 4.3).

Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kellel on anamneesis hiipertensioon ja/vdi siidamepuudulikkus,
sest MSPV A-de kasutamisel on tdheldatud vedelikupeetust ja turseid.

Hoolikas jdlgimine ja ndustamine on vajalikud patsientide puhul, kellel on anamneesis MSPV A-de
kasutamisega seotud hiipertensioon ja/voi kerge kuni mdodukas siidame paispuudulikkus vedeliku
retentsiooni ja tursetega.

Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed Iubavad oletada, et monede MSPV A-de kasutamine
(eriti suurtes annustes ja pika-ajaliselt) voib olla seotud arteriaalse tromboosi juhtude (nt
miiokardiinfarkt ja insult) vdhese korgenenud riskiga. Puuduvad piisavad andmed, et seda riski ka
nimesuliidi puhul vélistada.

Mitteravitud hiipertensiooni, siidame paispuudulikkuse, siidame isheemiatove, perifeersete arterite
haiguse ja/voi tserebrovaskulaarse haigusega patsientidel tohib nimesuliidi kasutada ainult pérast
pohjalikku  kaalutlust. Kardiovaskulaarsete haiguste riskifaktoritega ( sh hiipertensioon,
hiiperlipideemia, suhkurtdbi, suitsetamine) patsientidel tohib pika-ajalist ravi alustada pérast pohjalikku
kaalutlust.

MSPVA-de ja hepariini samaaegne kasutamine spinaal- vOi epiduraalanesteesia korral suurendab
spinaalse- v0i epiduraalse hematoomi tekkeriski (vt 15ik 4.5).

Viga harva on MSPVA-de kasutamisel tdheldatud raskeid (vahel ka surmaga 10ppenud)
nahareaktsioone, nagu niiteks eksfoliatiivne dermatiit, Stevens-Johnson’i siindroom ja epidermise
toksiline nekroliiiis (vt 106ik 4.8). Raskete nahareaktsioonide tekkerisk on suurem ravi algperioodis,
enamusel juhtudest on need tekkinud esimese ravikuu jooksul. Loobe, limaskestade kahjustuste voi
muude ilitundlikkuse ndhtude tekkimisel tuleb ravi lornoksikaamiga koheselt katkestada.
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Lornoksikaam inhibeerib trombotsiiiitide agregatsiooni ja pikendab veritsusaega, seetdttu tuleb olla
ettevaatlik lornoksikaami kasutamisel suurenenud verejooksu riskiga patsientidel.

MSPVA-de ja takroliimuse samaaegne kasutamine vOib prostaglandiinide siinteesi parssimise tottu
neerudes suurendada nefrotoksilisuse riski. Nimetatud ravimite kombinatsiooni saavatel patsientidel
tuleb hoolikalt jélgida neerufunktsiooni.

Nii nagu enamuse MSPVA-de korral, on ka lornoksikaami kasutamisel aeg-ajalt tdheldatud seerumi
transaminaaside aktiivsuse suurenemist ning seerumi bilirubiinisisalduse ja teiste maksafunktsiooni
iseloomustavate niitajate suurenemist, aga ka seerumi kreatiniini ja jddklammastiku sisalduse
suurenemist ning muid laboratoorsete nditajate muutusi. Kui nimetatud muutused on olulised voi
ptsivad, tuleb lornoksikaami manustamine katkestada ja rakendada vastavaid uuringuid.

Patsiendid, kellel on tegemist selliste harvaesinevate haigustega nagu Lapp’i laktaasi defitsiit voi
gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohiks seda ravimit kasutada.

Sarnaselt koigile tsiiklooksiigenaasi/prostaglandiinide siinteesi inhibeerivatele ravimitele voib
lornoksikaam kahjustada viljakust, mistdttu seda ei ole soovitatav kasutada naistel, kes soovivad
rasestuda. Naistel, kellel on raskusi rasestumisega voi kellel uuritakse viljatuse pohjuseid, tuleks
kaaluda ravi katkestamist lornoksikaamiga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Lornoksikaami samaaegsel kasutamisel koos:

- tsimetidiiniga suureneb lornoksikaami plasmakontsentratsioon (ranitidiini ja antatsiididega ei ole
lornoksikaamil koostoimet tdheldatud);

- antikoagulantidega (nt varfariin) voib pikeneda veritsusaeg (vt 10ik 4.4). Vajalik on hoolikas INR-i
jélgimine;

- fenprokumooniga voib viimase toime vidheneda.

- hepariiniga vO0ib spinaal- v3i epiduraalanesteesia korral suureneda spinaalse- voi epiduraalse
hematoomi tekkerisk;

- AKE inhibiitoritega voib viheneda AKE-inhibiitorite antihiipertensiivne toime;

- lingu- voi tasiiddiureetikumidega voib viheneda nende diureetiline ja antihiipertensiivne toime;

- beeta-blokaatoritega voib vihenda beeta-blokaatorite antihiipertensiivne toime;

- digoksiiniga viheneb digoksiini renaalne kliirens;

- kortikosteroididega suureneb seedetrakti haavandumise voi verejooksu tekkerisk (vt 151k 4.4);

- kinolooni-tiiiipi antibiootikumidega suureneb krampide tekke risk;

- trombotstiiitide agregatsiooni inhibiitoritega v3ib suureneda seedetrakti verejooksu risk (vt 16ik 4.4)

- teiste MSPVA-dega suureneb seedetrakti verejooksu risk (vt 16ik 4.4);

- metotreksaadiga v3ib suureneda metotreksaadi ja sisaldus vereplasmas, mille tagajéarjeks voib olla
toksilise toime tugevnemine. Metotreksaadi ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsienti
hoolikalt jélgida;

- selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI-dega) suureneb seedetrakti verejooksu
tekkerisk (vt 161k 4.4);

- liitiumipreparaatidega voib liitiumi kontsentratsioon vereplasmas suureneda iile toksilise ldvise, sest
MSPVA-d vdhendavad liitiumi renaalset kliirensit. Seetdttu tuleb jilgida vereplasma
liitiumisisaldust, eriti ravi alguses, annuse muutmisel voi ravi 10petamisel;

- tsiliklosporiiniga v3ib suureneda tsiiklosporiini ja sisaldus vereplasmas, mille tagajirjeks voib olla

tsiiklosporiini nefrotoksilise toime tugevnemine prostaglandiinide silinteesi péarssimise tottu.

Tsiiklosporiini ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsiendi neerufunktsiooni hoolikalt

jélgida;

sulfoniitiluurea preparaatidega v3ib suureneda nende hiipogliikeemiline toime;

CYP2C9 isonesiiiimide teadaolevate indutseerijatega ja inhibiitoritega: Lornoksikaam (nagu ka
teised tsiitokroom P450 2C9 [CYP2C9] isoensiilimist sdltuvad mittesteroidsed poletikuvastased
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preparaadid) omab koostoimeid CYP2C9 isoensiilimi indutseerivate ja inhibeerivate ravimitega (vt
16ik 5.2 Biotransformatsioon);

- takroliimusega vo4ib suureneda takroliimuse nefrotoskilise toime risk prostaglandiinide siinteesi
péarssimise tottu neerudes. Takroliimuse ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsiendi
neerufunktsiooni hoolikalt jalgida

Toit vdib umbes 20% vorra vdhendada lornoksikaami imendumist ja pikendada maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Ty,,x) saabumise aega.

4.6 Rasedusjaimetamine

Rasedus

Lornoksikaam on vastunédidustatud raseduse kolmandas trimestris ja seda ei tohiks kasutada ka raseduse
esimeses ja teises trimestris ning slinnituse ajal, sest puuduvad andmed ravimi kasutamise ohutuse kohta
raseduse ajal.

Lornoksikaami kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad piisavad andmed. Loomuuringutes on leitud
toksiline toime viljakusele (vt. 16ik 5.3).

Prostaglandiinide siinteesi inhibeerimine voib avaldada negatiivset moju raseduse kulule ja embriio-
loote arengule. Epidemioloogilistes uuringutes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori kasutamisel
raseduse varases jargus leitud suurenenud abortide ja slidame-veresoonkonna véddrarengute
esinemissagedus. Arvatakse, et see risk suureneb koos annuse suurenemise ja kasutamise kestvuse
pikenemisega. Loomkatsetes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamisel tiheldatud
implanteerumise eelset ja -jargset resorptsiooni ning embriio-loote suremust. Raseduse esimeses ja
teises trimestris voib lornoksikaami kasutada ainult hddavajadusel.

Prostaglandiinide siinteesi inhibiitorite manustamisel raseduse kolmandas trimestris voib lootel
pohjustada  kardiopulmonaalset  toksilisust (arterioosjuha enneaegne sulgumine  ja
pulmonaalhiipertensioon) ja neerufunktsiooni héireid, mis v&ib viia neerupuudulikkusele ja
amnionivedeliku hulga vdhenemisele. Raseduse 16pus vdivad prostaglandiinide siinteesi inhibiitorid
pikendada emal ja lootel veritsusaega ning vihendada emaka kontraktsioone, mis voib siinnituse algust
edasi liikata voi selle kestvust pikendada. Seetottu on lornoksikaami kasutamine raseduse kolmandas
trimestris vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Imetamine

Andmed lornoksikaami vdimaliku eritumise kohta inimese rinnapiima puuduvad. Imetavatel rottidel
eritus lornoksikaam rinnapiima {isna suures kontsentratsioonis. Seetdttu ei tohi lornoksikaami rinnaga
toitvatel naistel kasutada.

4.7 Toimereaktsioonikiirusele

Patsiendid, kellel lornoksikaami kasutamisel tekib pearinglus ja/voi unisus, peaksid hoiduma
autojuhtimisest ja liikkuvate masinatega toGtamisest.

4.8 Korvaltoimed

MSPVA-de kdige sagedasemad kdrvaltoimed on seotud seedetraktiga. MSPV A-de kasutamisel on
tdheldatud peptilist haavandit, seedetrakti perforatsiooni voi verejooksu mis osadel juhtudel on
16ppenud surnaga, eelkdige eakatel patsientidel (vt 10ik 4.4). Samuti on téheldatud iiveldust,
oksendamist, kohulahtisust, kdhupuhitust, khukinnisust, diispepsiat, kdhuvalu, meleenat, veriokset,
haavandilist stomatiiti ning haavandilise koliidi ja Crohn’i tdve dgenemist (vt 16ik 4.4). Harvemini on
taheldatud gastriiti.

Korvaltoimeid voib oodata umbes 20%-1 lornoksikaamiga ravitavatest patsientidest. Kdige
sagedasemateks lornoksikaami kasutamisel tdheldatud korvaltoimeteks on iiveldus, diispepsia,
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seedehdire, kdhuvalu, oksendamine ja kohulahtisus. Nimetatud korvaltoimeid tdheldati vihem kui 10%-
1 lornoksikaamiga ravitud patsientidest.

MSPVA raviga seoses on teatatud tursetest, hiipertensioonist ja siidamepuudulikkusest.

Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed lubavad oletada, et mdnede MSPVA-de kasutamine
(eriti suurtes annustes ja pika-ajalisel kasutamisel) v3ib olla seotud arteriaalse tromboosi juhtude (nt
miiokardiinfarkt voi insult) korgenenud riskiga (vt 16ik 4.4).

Alljargnevalt on toodud kdrvaltoimed, mida téheldati enam kui 0,05%-1 6417-st II-1V faasi kliinilistes
uuringutes osalenud patsiendist.

Viga sage (=1/10); sage (=1/100, <1/10); aeg-ajalt (=1/1000, <1/100); harv ((=1/10000, <1/1000); viga
harv (<1/10000).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Harv: fariingiit.

Vere ja liimfaatilise siisteemi hdired
Harv: aneemia, trombotsiitopeenia, leukopeenia, veritsusaja pikenemine.
Viga harv: ekhiimoos.

Immuunsiisteemi héired
Harv: ulitundlikkus.

Ainevahetus ja toitumishéired
Harv: anoreksia, kehakaalu muutus.

Psiihhiaatrilised héired
Aeg-ajalt: unetus, depressioon.
Harv: segadus, nérvilisus, eritus.

Narvisiisteemi héired
Sage: kerge ja mooduv peavalu, pearinglus.
Harv: unisus, paresteesiad, maitsetundlikkuse muutus, treemor, migreen.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: konjunktiviit.
Harv: ndgemishdired.

Korva ja labiirindi kahjustused
Harv: vertiigo, tinnitus.

Stidame héired
Aeg-ajalt: siidamepekslemine, tahhiikardia, turse, sidamepuudulikkus.

Vaskulaarsed hdired
Aeg-ajalt: punetus, turse.
Harv: hiipotensioon, kuumad hood, verejooks, hematoom.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Aeg-ajalt: riniit.
Harvad: diispnoe, koéha, bronhospasm.

Seedetrakti hdired
Sage: iiveldus, kdohuvalu, diispepsia, kdhulahtisus, oksendamine.
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Aeg-ajalt: kdhukinnisus, kohupuhitus, rohitised, suukuivus, gastriit, maohaavand, valu iilakdhus,
kaksteistsormiksoole haavand, suuhaavand.

Harv: meleena, veriokse, stomatiit, 6sofagiit, gastrodsofageaalne refluks, diisfaagia, aftoosne stomatiit,
glossiit, peptilise haavandi perforatsioon.

Maksa- ja sapiteede hdired

Aeg-ajalt: maksa funktsionaalsete testide, SGPT (ALT) voi SGOT (AST) aktiivsuse suurenemine veres.
Harv: maksatalitluse héire.

Viga harv: hepatotsellulaarne kahjustus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: 166ve, nahasiigelus, suurenenud higistamine, erlitematoosne 166ve, ndgeslodve, alopeetsia.
Harv: dermatiit, purpur.

Viga harv: turse ja bulloossed reaktsioonid, Stevens-Johnson’i siindroom, toskiline epidermise
nekroliiiis.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: artralgia.
Harv: luuvalu, lihasspasmid, miialgia.

Neerude- ja kuseteede hiired
Harv: niiktuuria, urineerimishéired, vereseerumi jadklammastiku ja kreatiniinisisalduse suurenemine.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:
Aeg-ajalt: halb enesetunne, néoturse.
Harv: asteenia.

4.9 Uleannustamine

Kéesoleval ajal puuduvad andmed {ileannustamise kohta, mis lubaksid kindlalt defineerida
iileannustamise korral tekkivaid siimptomeid v0i soovitada spetsiifilisi lileannustamise ravimeetmeid.
Siiski on lornoksikaami {ileannustamise jirgselt voimalik jargmiste nédhtude teke: iiveldus,
oksendamine, kesknirvisiisteemi talitluse hidired (pearinglus, nidgemishdired). Raske iileannustamise
korral voib tekkida ataksia, mis areneb edasi kooma ja krampideni, maksa- ja neerude kahjustus ning
verehiilibimise hdired.

Uleannustamise korral voi selle kahtlusel tuleb lornoksikaami kasutamine koheselt katkestada. Kuna
lornoksikaami poolvdirtusaeg on lithike, siis eritub ravim kiiresti. Lornoksikaam ei ole dialiiiisitav.
Spetsiifilist antidooti lornoksikaamile ei ole teada. Uleannustamise raviks rakendatakse tavalisi
esmaabivdtteid, vajadusel tehakse maoloputus. Uksnes vahetult pirast lornoksikaami sissevdtmist
manustatud aktiivsiisi vdib vdhendada preparaadi imendumist. Seedetraktihdireid voib ravida mdne
prostaglandiini analoogi v0i ranitidiiniga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Far makodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: mittesteroidsed pdletiku- ja reumavastased ained, oksikaamid
ATC-kood: MO1ACO5

Lornoksikaam on oksikaamide gruppi kuuluv valuvaigistava toimega mittesteroidne
poletikuvastane ravim. Lornoksikaami toime pdhineb peamiselt prostaglandiinide siinteesi
parssimisel (ensiitim tsiiklooksiigenaasi inhibeerimisel), mis viib perifeersete notsitseptorite
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desensitiseerumisele ja seelibi pdletiku vihenemisele. Uhe vdimaliku toimemehhanismina on
vilja pakutud ka tsentraalne toime notsitseptsioonile, mis ndib olevat sdltumatu
poletikuvastasest toimest.

Lornoksikaamil ei ole toimet elutdhtsatele funktsioonidele (nt kehatemperatuur,
hingamissagedus, siidame 106gisagedus, vererohk, EKG, spiromeetria).

Lornoksikaami analgeetilist toimet on edukalt tdestatud mitmes ravimi véljatootamise kédigus
1abi viidud kliinilises uuringus.

Tingituna lokaalsest seedetrakti &rritavast toimest ja siisteemsest ultserogeensest toimest, mis
on seotud prostaglandiinide siinteesi inhibeerimisega, pohjustab lornoksikaam sarnaselt teistele
MSPVA-dele sageli seedetraktiga seotud korvaltoimeid.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Lornoksikaam imendub seedetraktist kiiresti ja peaaegu tdielikult. Maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub umbes 1-2 tundi pérast manustamist. Lornoksikaami absoluutne
biosaadavus on 90-100%. Markimisvédrset esmast maksapassaazi ei ole tdheldatud. Keskmine
eliminatsiooni poolviirtusaeg on 3...4 tundi.

Lornoksikaami manustamisel koos toiduga viheneb maksimaalne plasmakontsentratsioon
(Cmax) umbes 30% vorra ja maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg (Tmax) aga
pikeneb 1,5-It tunnilt 2,3 tunnini. Lornoksikaami imendumine (arvutatud AUC pdhjal) viheneb
kuni 20%.

Jaotumine

Vereplasmas on lornoksikaam osalt muutumatul kujul, osalt hiidroksiiiilitud metaboliidina.
Lornoksikaami seonduvus vereplasma valkudega on 99% ning see ei soltu ravimi
kontsentratsioonist vereplasmas.

Biotransformatsioon

Lornoksikaam metaboliseerub olulisel méadral maksas, peamiselt hiidroksiiiilimise teel
inaktiivseks 5-hiidroksiilornoksikaamiks. Lornoksikaami biotransformatsioon toimub peamiselt
CYP2C9 vahendusel. Tingituna geneetilisest poliimorfismist vdivad antud ensiilimi osas
eksisteerida kiired ja aeglased metaboliseerijad, aeglastel metaboliseerijatel voib lornoksikaami
plasmakontsentratsioon olla margatavalt korgem. Hiidrokstiiilitud metaboliidil puudub
farmakoloogiline toime. Lornoksikaam metaboliseerub tdielikult, umber 2/3 elimineeritakse
inaktiivse ihendina maksa ja 1/3 neerude kaudu.

Loomkatsetes ei indutseerinud lornoksikaam maksaensiitime. Kliiniliste uuringute andmete
pohjal voib viita, et lornoksikaami soovitatavate annuste manustamisel ei teki ravimi
akumulatsiooni ka pdrast korduvat annustamist. Nimetatud andmeid kinnitavad ka aastase
kestusega ravimiohutuse uuringu tulemused.

Eliminatsioon

Lornoksikaami keskmine eliminatsiooni poolvédrtusaeg on 3-4 tundi. Umbes 50% suukaudselt
manustatud lornoksikaamist eritatakse véljaheitega ja 42% neerude kaudu, peamiselt 5-
hiidrokstilornoksikaamina. 5-hiidroksiilornoksikaami eliminatsiooni poolviirtusaeg on parast
tihekordset voi kaks korda 60pdevas parenteraalset manustamist umbes 9 tundi.

37



Eakatel patsientidel on lornoksikaami kliirens 30...40% vdrra vihenenud. Muus osas ei tdheldatud
eakatel patsientidel lornoksikaami farmakokineetilises profiilis olulisi erinevusi.

Neeru- voi maksapuudulikkusega patsientidel ei ole samuti olulisi farmakokineetilisi muutusi
tdheldatud, vélja arvatud ravimi akumulatsioon pdrast 7-pdevast manustamist kroonilise
maksahaigusega patsientidele annuses 12...16 mg 60péevas..

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Konventsionaalsetes prekliinilistes farmakoloogilise ohutuse, korduva manustamise toksilisuse,
genotoksilisuses ja kartsionogeensuse uuringutes ei ole leitud spetsiaalseid ohte inimesele.

Erinevatel liikidel 1dbi viidud iihekordse manustamise ja korduva manustamise toksilisuse uuringutes
pohjustas lornoksikaam neerukahjustusi ja seedetrakti haavandeid.

Loomuuringutes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamisel téheldatud suurenenud
implanteerumise eelset ja -jirgset resorptsiooni ning embriio-loote suremust. Lisaks sellele on
katseloomadel, kellele organogeneesi perioodil on manustatud prostaglandiinide siinteesi inhibiitorit,
tdheldatud veel erinevaid vddrarenguid, sealhulgas siidame-veresoonkonna védrarenguid.

Rottidel pohjustas lornoksikaam viljakuse vdhenemist (toime ovulatsioonile ja implanteerumisele) ja
mojutas raseduse ja siinnituse kulgu. Kiiiilikutel ja rottidel kutsus lornoksikaami manustamine
tsiiklooksiigenaasi inhibeerimise tottu esile arterioosjuha enneaegse sulgumise.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum:
laktoosmonohiidraat
mikrokristalne tselluloos
povidoon K30
kroskarmelloosnaatrium
magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerkate:
makrogool
titaandioksiid (E171)
talk

hiipromelloos.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kdlblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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6.5 Pakendi iseloomustusja sisu

Blister:

Lébipaistmatu PVC/alumiinium. Iga blister sisaldab 10 Shukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 10, 20, 30, 50 ja 100 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Tabletipurk:

Oranzkollane III klassi (hiidroliiiitiline) klaaspurk keeratava alumiiniumkorgiga.

Pakendi suurused: 250 ja 500 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Kasutamis- ja kasitsemisjuhend

Erijuhiseid ei ole.

7. MUUGILOA HOIDJA
[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

{Nimi ja aadress}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-mail }>

8. MUUGILOA NUMBER

[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[vaata Annex I-tididetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[vaata Annex I-tididetakse riiklikult]
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1. RAVIMPRAPARAADI NIMETUS

XEFO RAPID ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex I-tididetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 8 mg lornoksikaami.

Abiainete téielik loetelu, vt 101k 6.1.

3.RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged vdi kollakasvalged timmargused, dhukese poliimeerikattega tabletid.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Norga kuni mddduka tugevusega dgeda valu lithiajaline ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kasutatav annus peab pdhinema patsiendi individuaalsel reageerimisel ravile.

Age valu
8...16 mg lornoksikaami manustatuna § mg-se annusena. Esimesel ravipdeval voib algannus olla 16

mg, 12 tunni moddudes vOib manustada tdiendavalt veel 8 mg. Pidrast esimest ravipdeva on
maksimaalne soovitatav 66pdevane annus 16 mg.

Xefo dhukese poliimeerikattega tabletid on mdeldud suukaudseks manustamiseks ja neid voetakse koos
piisava koguse vedelikuga.

Taiendav informatsioon patsientide eripopulatsioonide kohta

Lapsed ja noorukid
Efektiivsus- ja ohutusandmete puudumise tottu ei soovitata lornoksikaami lastel ja alla 18-aastastel
noorukitel kasutada.

Eakad patsiendid

Normaalse maksa- ja neerufunktsiooniga eakatel patsientidel (>65 aastased) ei ole vaja kasutatavat
annust vdhendada. Siiski tuleb lornoksikaami kasutamisel antud eagrupis olla ettevaatlik, sest eakad
patsiendid taluvad halvemini voimalikke gastrointestinaalseid korvaltoimeid (vt 15ik 4.4).

Neerufunktsiooni puudulikkusega patsiendid:
Neerufunktsiooni puudulikkusega patsientidel on soovitatav vihendada Xefo Rapid’i manustamise
sagedust iihele korrale 66pédevas.

Maksafunktsiooni puudulikkusega patsiendid:
Maksafunktsiooni puudulikkusega patsientidel on soovitatav vidhendada Xefo Rapid’i manustamise
sagedust iihele korrale 66pédevas.

40



Korvaltoimeid saab vihendada, kasutades minimaalset efektiivset annust voimalikult liihikese aja
jooksul, mis stimptomite kontrollimiseks vajalik (vt 16ik 4.4).

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus lornoksikaami vdi ravimi mdne abiaine suhtes.

- Trombotsiitopeenia.

- Ulitundlikkus (mis véljendub astma, riniidi, angioddeemi vdi urtikaaria siimptomitena) teiste
mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite (MSPV A-de), sealhulgas ka atsetiiiilsalitsiitilhappe suhtes.

- Raske siidamepuudulikkus.

- Veritsus seedetraktist, ajuhemorraagia voi teised veritsusega seonduvad seisundid.

- Seedetrakti verejooks voi performatsioon varasema ravi ajal MSPV A-dega.

- Age vdi retsidiveeruv peptiline haavand/verejooks (2 vdi enam tdestatud haavandi vdi verejooksu
episoodi).

- Raske maksafunktsiooni puudulikkus.

- Raske neerufunktsiooni puudulikkus (seerumi kreatiniinisisaldus tile 700 umol/l).

- Raseduse kolmas trimester (vt 10ik 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jargmistel juhtudel voib lornoksikaami manustada ainult pédrast oodatava kasu ja voimaliku riski

vahekorra hoolikat kaalumist:

- Neerufunktsiooni puudulikkus: Kerge (seerumi kreatiniinisisaldus 150...300 umol/l) kuni mddduka
(seerumi kreatiniinisisaldus 300...700 umol/l) neerupuudulikkusega patsientidel tuleb
lornoksikaami kasutada ettevaatusega, sest neerude prostaglandiinid vastutavad neerude verevoolu
sdilitamise eest. Kui ravi ajal lornoksikaamiga neerufunktsioon halveneb, tuleb ravi katkestada.

- Neerufunktsiooni tuleb jdlgida ka pérast ulatuslikke operatsioone, diureetikumravi saavatel
siidamepuudulikkusega patsientidel ning selliste ravimite samaaegsel kasutamisel, mis teadaolevalt
voi kahtlustatavalt voivad pohjustada neerukahjustust.

- Verehiiiibimishiiretega patsiendid: Soovitatav on hoolikas kliiniline ja laboratoorne (nt APTT)
jélgimine.

- Maksafunktsiooni puudulikkus (nt maksatsirroos): Maksafunktsiooni puudulikkusega patsientidel
on vajalik regulaarne kliiniline ja laboratoorne jilgimine, sest lornoksikaami annuste 12...16 mg
O0pdevas juures voib tekkida ravimi kumuleerumine (AUC suurenemine). Muus osas ei tdheldatud
maksfunktsiooni puudulikkusega patsientidel farmakokineetiliste niitajate osas mitte mingeid
erinevusi vorreldes tervete vabatahtlikega.

- Pikaajaline ravi (kauem kui 3 kuud): Soovitatav on teostada perifeerse vere laboratoorseid analiiiise
(hemoglobiini sisaldus) ning kontrollida neerufunktsiooni (kreatiniini sisaldus) ja maksafunktsiooni
(maksaensiitimide aktiivsus) néditajaid.

- Eakad patsiendid (65-aastased ja vanemad): Soovitatav on neeru- ja maksafunktsiooni jalgimine.
Lornoksikaami kasutamisel eakate patsientide postoperatiivses ravis tuleb olla ettevaatlik.

Lornoksikaami samaaegset kasutamist koos MSPVA-dega (sealhulgas selektiivsete tsiiklooksiigenaas-2
inhibiitoritega) tuleb viltida.

Korvaltoimeid saab vdhendada, kasutades minimaalset efektiivset annust voimalikult lithikese aja
jooksul (vt 161k 4.2, ja allpool Seedetrakti riskid ja Kardiovaskulaarsed riskid.

Seedetrakti verejooks, haavandumine ja perforatsioon: Kdigi MSPVA-de kasutamisel on mistahes ravi
faasis (koos vOi ilma vastavate hoiatavate ndhtude(ga)ta vOi varasemate raskete seedetrakti
komplikatsioonide(ga)ta) tdheldatud seedetrakti verejooksu, haavandumist ja perforatsiooni, mis voib
16ppeda surmaga.

Seedetrakti verejooksu, haavandumise ja perforatsiooni tekkerisk on suurem MSPV A-de suurte annuste

kasutamisel, varasema haavandianamneesiga patsientidel, eriti juhul kui sellega on kaasnenud verejooks
voi perforatsioon (vt 16ik 4.3) ning eakatel patsientidel. Nimetatud patsientidel tuleb ravi alustada
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vdikseima olemasoleva lornoksikaami annusega. Samuti v3ib neil patsientidel kaaluda profiilaktilist ravi
nditeks misoprostooli v0i prootonpumba inhibiitoritega, nagu ka patsientidel, kes kasutavad samaaegselt
viikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhapet voi muid ravimeid, mis vdivad suurendada gastrointestinaalsete
komplikatsioonide tekkeriski (vt allpoolt ja 156ik 4.5). Regulaarsete ajavahemike tagant on soovitatav
kliiniline jdlgimine.

Patsiendid, kellel on ravi ajal tdheldatud seedetrakti kahjustust, (eriti juhul, kui on tegemist eakate
patsientidega), peavad eelkdige ravi algperioodis informeerima oma arsti mistahes ebatavalisest
seedetraktiga seotud siimptomist (eriti seedetrakti verejooksust).

Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kes saavad samaaegselt ravimeid, mis vdivad suurendada
haavandi vOi seedetrakti verejooksu tekkeriski, nagu niiteks kortikosteroidid, antikoagulandid (nt
varfariin), selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid v4i trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid
nagu néiteks atsetiiiilsalitsiitilhape (vt 16ik 4.5).

Kui ravi ajal lornoksikaamiga tekib seedetrakti verejooks voi haavand, tuleb ravi katkestada.

MSPVA-sid tuleb kasutada ettevaatusega seedetrakti haigustega patsientidel (nt haavandiline koliit,
Crohn’i tobi), sest ravi voib haigusprotsessi dgestada (vt 16ik 4.8).

Eakatel patsientidel on MSPVA-de kasutamisel korvaltoimeid, eelkdige seedetrakti verejooksu ja
perforatsiooni, mis vdivad 16ppeda surmaga, tdheldatud sagedamini (vt 16ik 4.3).

Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kellel on anamneesis hiipertensioon ja/voi siidamepuudulikkus,
sest MSPV A-de kasutamisel on tdheldatud vedelikupeetust ja turseid.

Hoolikas jidlgimine ja ndustamine on vajalikud patsientide puhul, kellel on anamneesis MSPV A-de
kasutamisega seotud hiipertensioon ja/vdi kerge kuni mdodukas siidame paispuudulikkus vedeliku
retentsiooni ja tursetega.

Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed lubavad oletada, et monede MSPV A-de kasutamine
(eriti suurtes annustes ja pika-ajaliselt) voib olla seotud arteriaalse tromboosi juhtude (nt
miiokardiinfarkt ja insult) vdhese korgenenud riskiga. Puuduvad piisavad andmed, et seda riski ka
nimesuliidi puhul vilistada.

Mitteravitud hiipertensiooni, siidame paispuudulikkuse, siidame isheemiatove, perifeersete arterite
haiguse ja/voi tserebrovaskulaarse haigusega patsientidel tohib nimesuliidi kasutada ainult pérast
pohjalikku kaalutlust. Kardiovaskulaarsete haiguste riskifaktoritega (sh hiipertensioon, hiiperlipideemia,
suhkurtobi, suitsetamine) patsientidel tohib pika-ajalist ravi alustada pérast pohjalikku kaalutlust.

MSPVA-de ja hepariini samaaegne kasutamine spinaal- v0i epiduraalanesteesia korral suurendab
spinaalse- v0i epiduraalse hematoomi tekkeriski (vt 161k 4.5).

Véiga harva on MSPVA-de kasutamisel tdheldatud raskeid (vahel ka surmaga 1dppenud)
nahareaktsioone, nagu niiteks eksfoliatiivne dermatiit, Stevens-Johnson’i siindroom ja epidermise
toksiline nekroliilis (vt 16ik 4.8). Raskete nahareaktsioonide tekkerisk on suurem ravi algperioodis,
enamusel juhtudest on need tekkinud esimese ravikuu jooksul. Lodbe, limaskestade kahjustuste voi
muude {litundlikkuse ndhtude tekkimisel tuleb ravi lornoksikaamiga koheselt katkestada.

Lornoksikaam inhibeerib trombotsiilitide agregatsiooni ja pikendab veritsusaega, seetottu tuleb olla
ettevaatlik lornoksikaami kasutamisel suurenenud verejooksu riskiga patsientidel.

MSPVA-de ja takroliimuse samaaegne kasutamine vo0ib prostaglandiinide siinteesi parssimise tottu

neerudes suurendada nefrotoksilisuse riski. Nimetatud ravimite kombinatsiooni saavatel patsientidel
tuleb hoolikalt jdlgida neerufunktsiooni.
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Nii nagu enamuse MSPVA-de korral, on ka lornoksikaami kasutamisel aeg-ajalt tdheldatud seerumi
transaminaaside aktiivsuse suurenemist ning seerumi bilirubiinisisalduse ja teiste maksafunktsiooni
iseloomustavate niitajate suurenemist, aga ka seerumi kreatiniini ja jddklammastiku sisalduse
suurenemist ning muid laboratoorsete nditajate muutusi. Kui nimetatud muutused on olulised voi
pusivad, tuleb lornoksikaami manustamine katkestada ja rakendada vastavaid uuringuid.

Sarnaselt koigile tsiiklooksligenaasi/prostaglandiinide siinteesi inhibeerivatele ravimitele voib
lornoksikaam kahjustada viljakust, mistdttu seda ei ole soovitatav kasutada naistel, kes soovivad
rasestuda. Naistel, kellel on raskusi rasestumisega voi kellel uuritakse viljatuse pohjuseid, tuleks
kaaluda ravi katkestamist lornoksikaamiga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Lornoksikaami samaaegsel kasutamisel koos:

- tsimetidiiniga suureneb lornoksikaami plasmakontsentratsioon (ranitidiini ja antatsiididega ei ole
lornoksikaamil koostoimet taheldatud);

- antikoagulantidega (nt varfariin) voib pikeneda veritsusaeg (vt 10ik 4.4). Vajalik on hoolikas INR-i
jélgimine;

- fenprokumooniga vdib viimase toime vidheneda.

- hepariiniga voib spinaal- v3i epiduraalanesteesia korral suureneda spinaalse- voi epiduraalse
hematoomi tekkerisk;

- AKE inhibiitoritega voib vdheneda AKE-inhibiitorite antihiipertensiivne toime;

- lingu- vai tasiiddiureetikumidega voib viheneda nende diureetiline ja antihiipertensiivne toime;

- beeta-blokaatoritega voib vihenda beeta-blokaatorite antihiipertensiivne toime;

- digoksiiniga viheneb digoksiini renaalne kliirens;

- kortikosteroididega suureneb seedetrakti haavandumise voi verejooksu tekkerisk (vt 161k 4.4);

- kinolooni-tiilipi antibiootikumidega suureneb krampide tekke risk;

- trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitoritega voib suureneda seedetrakti verejooksu risk (vt 16ik 4.4)

- teiste MSPVA-dega suureneb seedetrakti verejooksu risk (vt 16ik 4.4);

- metotreksaadiga voib suureneda metotreksaadi ja sisaldus vereplasmas, mille tagajérjeks voib olla
toksilise toime tugevnemine. Metotreksaadi ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsienti
hoolikalt jélgida;

- selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI-dega) suureneb seedetrakti verejooksu
tekkerisk (vt 16ik 4.4);

- liitiumipreparaatidega voib liitiumi kontsentratsioon vereplasmas suureneda iile toksilise ldvise, sest
MSPVA-d vdhendavad liitiumi renaalset kliirensit. Seetdttu tuleb jilgida vereplasma
liitiumisisaldust, eriti ravi alguses, annuse muutmisel voi ravi 10petamisel;

- tsiiklosporiiniga vdib suureneda tsiiklosporiini ja sisaldus vereplasmas, mille tagajirjeks vdib olla

tsiikklosporiini nefrotoksilise toime tugevnemine prostaglandiinide siinteesi pérssimise tottu.

Tstiklosporiini ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsiendi neerufunktsiooni hoolikalt

jélgida;

sulfoniiiluurea preparaatidega v3ib suureneda nende hiipogliikeemiline toime;

- CYP2C9 isonesiiiimide teadaolevate indutseerijatega ja inhibiitoritega: Lornoksikaam (nagu ka
teised tsiitokroom P450 2C9 [CYP2C9] isoensiiiimist sdltuvad mittesteroidsed poletikuvastased
preparaadid) omab koostoimeid CYP2C9 isoensiiiimi indutseerivate ja inhibeerivate ravimitega (vt
161k 5.2 Biotransformatsioon);

- takroliimusega vOib suureneda takroliimuse nefrotoskilise toime risk prostaglandiinide siinteesi
parssimise tottu neerudes. Takroliimuse ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsiendi
neerufunktsiooni hoolikalt jélgida

Toit vdib umbes 20% vorra vdhendada lornoksikaami imendumist ja pikendada maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Ty,,«) saabumise aega.

4.6 Rasedusjaimetamine
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Rasedus

Lornoksikaam on vastundidustatud raseduse kolmandas trimestris ja seda ei tohiks kasutada ka raseduse
esimeses ja teises trimestris ning slinnituse ajal, sest puuduvad andmed ravimi kasutamise ohutuse kohta
raseduse ajal.

Lornoksikaami kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad piisavad andmed. Loomuuringutes on leitud
toksiline toime viljakusele (vt. 16ik 5.3).

Prostaglandiinide siinteesi inhibeerimine voib avaldada negatiivset moju raseduse kulule ja embriio-
loote arengule. Epidemioloogilistes uuringutes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori kasutamisel
raseduse varases jargus leitud suurenenud abortide ja siidame-veresoonkonna védrarengute
esinemissagedus. Arvatakse, et see risk suureneb koos annuse suurenemise ja kasutamise kestvuse
pikenemisega. Loomkatsetes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamisel tdheldatud
implanteerumise eelset ja -jargset resorptsiooni ning embriio-loote suremust. Raseduse esimeses ja
teises trimestris voib lornoksikaami kasutada ainult hddavajadusel.

Prostaglandiinide siinteesi inhibiitorite manustamisel raseduse kolmandas trimestris voib lootel
pohjustada  kardiopulmonaalset  toksilisust (arterioosjuha enneaegne sulgumine  ja
pulmonaalhiipertensioon) ja neerufunktsiooni héireid, mis vo0ib viia neerupuudulikkusele ja
amnionivedeliku hulga vihenemisele. Raseduse 16pus vdivad prostaglandiinide siinteesi inhibiitorid
pikendada emal ja lootel veritsusaega ning vihendada emaka kontraktsioone, mis voib siinnituse algust
edasi liikata voi selle kestvust pikendada. Seetdttu on lornoksikaami kasutamine raseduse kolmandas
trimestris vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Imetamine

Andmed lornoksikaami voimaliku eritumise kohta inimese rinnapiima puuduvad. Imetavatel rottidel
eritus lornoksikaam rinnapiima {isna suures kontsentratsioonis. Seetdttu ei tohi lornoksikaami rinnaga
toitvatel naistel kasutada.

4.7 Toimereaktsioonikiirusele

Patsiendid, kellel lornoksikaami kasutamisel tekib pearinglus ja/voi unisus, peaksid hoiduma
autojuhtimisest ja liikkuvate masinatega toGtamisest.

4.8 Korvaltoimed

MSPVA-de kdige sagedasemad kdrvaltoimed on seotud seedetraktiga. MSPV A-de kasutamisel on
tdheldatud peptilist haavandit, seedetrakti perforatsiooni v4i verejooksu, mis osadel juhtudel on
1oppenud surnaga, eelkdige eakatel patsientidel (vt 10ik 4.4). Samuti on téheldatud iiveldust,
oksendamist, kohulahtisust, kdhupuhitust, khukinnisust, diispepsiat, kdhuvalu, meleenat, veriokset,
haavandilist stomatiiti ning haavandilise koliidi ja Crohn’i tdve dgenemist (vt 16ik 4.4). Harvemini on
taheldatud gastriiti.

Korvaltoimeid voib oodata umbes 20%-1 lornoksikaamiga ravitavatest patsientidest. Kdige
sagedasemateks lornoksikaami kasutamisel tdheldatud korvaltoimeteks on iiveldus, diispepsia,
seedehiire, kdhuvalu, oksendamine ja kohulahtisus. Nimetatud kdrvaltoimeid tidheldati vidhem kui 10%-
1 lornoksikaamiga ravitud patsientidest.

MSPVA raviga seoses on teatatud tursetest, hiipertensioonist ja siidamepuudulikkusest.

Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed lubavad oletada, et monede MSPVA-de kasutamine
(eriti suurtes annustes ja pika-ajalisel kasutamisel) voib olla seotud arteriaalse tromboosi juhtude (nt
miiokardiinfarkt voi insult) kdrgenenud riskiga (vt 161k 4.4).

Alljargnevalt on toodud kdrvaltoimed, mida tdheldati enam kui 0,05%-1 6417-st 1I-1V faasi kliinilistes
uuringutes osalenud patsiendist.
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Viga sage (=1/10); sage (=1/100, <1/10); aeg-ajalt (=1/1000, <1/100); harv (=1/10000, <1/1000); viga
harv (<1/10000).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Harv: fariingiit.

Vere ja lumfaatilise siisteemi héired
Harv: aneemia, trombotsiitopeenia, leukopeenia, veritsusaja pikenemine.
Viga harv: ekhiimoos.

Immuunsiisteemi héired
Harv: ulitundlikkus.

Ainevahetus ja toitumishéired
Harv: anoreksia, kehakaalu muutus.

Psiihhiaatrilised héired
Aeg-ajalt: unetus, depressioon.
Harv: segadus, nérvilisus, eritus.

Narvisiisteemi héired
Sage: kerge ja mooduv peavalu, pearinglus.
Harv: unisus, paresteesiad, maitsetundlikkuse muutus, treemor, migreen.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: konjunktiviit.
Harv: ndgemishéired.

Korva ja labiirindi kahjustused
Harv: vertiigo, tinnitus.

Stidame héired
Aeg-ajalt: siidamepekslemine, tahhiikardia, turse, sidamepuudulikkus.

Vaskulaarsed hdired
Aeg-ajalt: punetus, turse.
Harv: hiipotensioon, kuumad hood, verejooks, hematoom.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Aeg-ajalt: riniit.
Harvad: diispnoe, koéha, bronhospasm.

Seedetrakti hdired

Sage: iiveldus, kdohuvalu, diispepsia, kdhulahtisus, oksendamine.

Aeg-ajalt: kdhukinnisus, kdhupuhitus, rohitised, suukuivus, gastriit, maohaavand, valu {ilakdhus,
kaksteistsormiksoole haavand, suuhaavand.

Harv: meleena, veriokse, stomatiit, 6sofagiit, gastrodsofageaalne refluks, diisfaagia, aftoosne stomatiit,
glossiit, peptilise haavandi perforatsioon.

Maksa- ja sapiteede hiired

Aeg-ajalt: maksa funktsionaalsete testide, SGPT (ALT) voi SGOT (AST) aktiivsuse suurenemine veres.
Harv: maksatalitluse héire.

Viga harv: hepatotsellulaarne kahjustus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
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Aeg-ajalt: 106ve, nahasiigelus, suurenenud higistamine, eriitematoosne 166ve, ndgeslodve, alopeetsia.
Harv: dermatiit, purpur.

Viga harv: turse ja bulloossed reaktsioonid, Stevens-Johnson’i siindroom, toskiline epidermise
nekroliiiis.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: artralgia.
Harv: luuvalu, lihasspasmid, miialgia.

Neerude- ja kuseteede hiired
Harv: niiktuuria, urineerimishéired, vereseerumi jadklammastiku ja kreatiniinisisalduse suurenemine.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:
Aeg-ajalt: halb enesetunne, nioturse.
Harv: asteenia.

4.9 Uleannustamine

Kéesoleval ajal puuduvad andmed iileannustamise kohta, mis Ilubaksid kindlalt defineerida
iileannustamise korral tekkivaid stimptomeid voi soovitada spetsiifilisi {ileannustamise ravimeetmeid.
Siiski on lornoksikaami {ileannustamise jargselt vOimalik jargmiste nédhtude teke: iiveldus,
oksendamine, kesknérvisiisteemi talitluse hdired (pearinglus, ndgemishéired). Raske iileannustamise
korral voib tekkida ataksia, mis areneb edasi kooma ja krampideni, maksa- ja neerude kahjustus ning
verehiitibimise héired.

Uleannustamise korral voi selle kahtlusel tuleb lornoksikaami kasutamine koheselt katkestada. Kuna
lornoksikaami poolviirtusaeg on lithike, siis eritub ravim kiiresti. Lornoksikaam ei ole dialiiiisitav.
Spetsiifilist antidooti lornoksikaamile ei ole teada. Uleannustamise raviks rakendatakse tavalisi
esmaabivdtteid, vajadusel tehakse maoloputus. Uksnes vahetult pirast lornoksikaami sissevdtmist
manustatud aktiivsiisi vib vdhendada preparaadi imendumist. Seedetraktihdireid voib ravida mdne
prostaglandiini analoogi voi ranitidiiniga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Far makodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: mittesteroidsed poletiku- ja reumavastased ained, oksikaamid

ATC-kood: MO1ACO5

Lornoksikaam on oksikaamide gruppi kuuluv valuvaigistava toimega mittesteroidne poletikuvastane
ravim. Lornoksikaami toime pohineb peamiselt prostaglandiinide siinteesi parssimisel (ensiitim
tsiiklooksiigenaasi inhibeerimisel), mis viib perifeersete notsitseptorite desensitiseerumisele ja seeldbi
pdletiku viihenemisele. Uhe vdimaliku toimemehhanismina on vilja pakutud ka tsentraalne toime
notsitseptsioonile, mis néib olevat sdltumatu pdletikuvastasest toimest.

Lornoksikaamil ei ole toimet elutdhtsatele funktsioonidele (nt kehatemperatuur, hingamissagedus,
stidame l06gisagedus, vererdhk, EKG, spiromeetria).

Lornoksikaami analgeetilist toimet on edukalt tdestatud mitmes ravimi viljatootamise kdigus 1dbi viidud
kliinilises uuringus.
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Tingituna lokaalsest seedetrakti drritavast toimest ja siisteemsest ultserogeensest toimest, mis on seotud
prostaglandiinide siinteesi inhibeerimisega, pdhjustab lornoksikaam sarnaselt teistele MSPVA-dele
sageli seedetraktiga seotud kdrvaltoimeid.

Kliinilises uuringus, mis viidi 14bi loualuus peetunud kolmanda tagapurihamba kirurgilise
eemaldamisega patsientidel, saabus Xefo Rapid ohukese poliimeerikattega tablettide kasutamisel
valuvaigistav toime kiiremini kui Xefo Shukese poliimeerikattega tablettide korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Lornoksikaam imendub seedetraktist kiiresti ja peaaegu téielikult. Maksimaalne plasmakontsentratsioon
saabub umbes 30 minutit pédrast manustamist. Xefo Rapid Ohukese pollimeerikattega tablettide
kasutamisel saavutatud maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cp.x) on kdorgem kui Xefo Shukese
poliimeerikattega tablettide manustamise korral tdheldatud maksimaalne plasmakontsentratsioon ning
vorreldav ~ Xefo parenteraalse ravimvormi manustamisel saavutatava maksimaalse
plasmakontsentratsiooniga. Xefo Rapid ohukese poliimeerikattega tablettide absoluutne biosaadavus on
90-100%, mis on sarnane Xefo Shukese poliimeerikattega tablettide biosaadavusele. Markimisvaarset
esmast maksapassaazi ei ole tdheldatud. Keskmine eliminatsiooni poolvéirtusaeg on 3...4
tundi.

Andmed Xefo Rapid ohukese poliimeerikattega tablettide manustamise kohta koos toiduga
puuduvad, ent tuginedes vastavatele andmetele Xefo dhukese poliimeerikattega tablettide kohta
voib eeldada, et manustamisel koos toiduga maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cpax)
viheneb, maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg (Tmax) pikeneb ning
imendumine (arvutatud AUC pdhjal) viheneb.

Jaotumine

Vereplasmas on lornoksikaam osalt muutumatul kujul, osalt hiidroksiiiilitud metaboliidina.
Lornoksikaami seonduvus vereplasma valkudega on 99% ning see ei sdltu ravimi
kontsentratsioonist vereplasmas.

Biotransformatsioon

Lornoksikaam metaboliseerub olulisel mééral maksas, peamiselt hiidroksiiiilimise teel inaktiivseks 5-
hiidroksiilornoksikaamiks. Lornoksikaami biotransformatsioon toimub peamiselt CYP2C9 vahendusel.
Tingituna geneetilisest poliimorfismist vdivad antud ensiiiimi osas eksisteerida kiired ja aeglased
metaboliseerijad, aeglastel metaboliseerijatel vo0ib lornoksikaami plasmakontsentratsioon olla
mirgatavalt korgem. Hiudroksiiiilitud metaboliidil puudub farmakoloogiline toime. Lornoksikaam
metaboliseerub tdielikult, umber 2/3 elimineeritakse inaktiivse iihendina maksa ja 1/3 neerude kaudu.

Loomkatsetes ei indutseerinud lornoksikaam maksaensiitime. Kliiniliste uuringute andmete pohjal voib
viita, et lornoksikaami soovitatavate annuste manustamisel ei teki ravimi akumulatsiooni ka
parast korduvat annustamist. Nimetatud andmeid kinnitavad ka aastase kestusega
ravimiohutuse uuringu tulemused.

Eliminatsioon

Lornoksikaami keskmine eliminatsiooni poolvédrtusaeg on 3-4 tundi. Umbes 50% suukaudselt
manustatud lornoksikaamist eritatakse véljaheitega ja 42% neerude kaudu, peamiselt 5-
hiidroksiilornoksikaamina. 5-hiidroksiilornoksikaami eliminatsiooni poolviirtusaeg on parast
tihekordset voi kaks korda 60pdevas parenteraalset manustamist umbes 9 tundi.

Eakatel patsientidel on lornoksikaami kliirens 30...40% vorra vdhenenud. Muus osas ei
tdheldatud eakatel patsientidel lornoksikaami farmakokineetilises profiilis olulisi erinevusi.

47



Neeru- vdi maksapuudulikkusega patsientidel ei ole samuti olulisi farmakokineetilisi muutusi
tdheldatud, vélja arvatud ravimi akumulatsioon pidrast 7-pdevast manustamist kroonilise
maksahaigusega patsientidele annuses 12...16 mg 66pdevas..

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Konventsionaalsetes prekliinilistes farmakoloogilise ohutuse, korduva manustamise toksilisuse,
genotoksilisuses ja kartsionogeensuse uuringutes ei ole leitud spetsiaalseid ohte inimesele.

Erinevatel liikidel 1ébi viidud ithekordse manustamise ja korduva manustamise toksilisuse uuringutes
pohjustas lornoksikaam neerukahjustusi ja seedetrakti haavandeid.

Loomuuringutes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamisel tdheldatud suurenenud
implanteerumise eelset ja -jirgset resorptsiooni ning embriio-loote suremust. Lisaks sellele on
katseloomadel, kellele organogeneesi perioodil on manustatud prostaglandiinide siinteesi inhibiitorit,
taheldatud veel erinevaid vaérarenguid, sealhulgas siidame-veresoonkonna véérarenguid.

Rottidel pohjustas lornoksikaam viljakuse vdhenemist (toime ovulatsioonile ja implanteerumisele) ja
mojutas raseduse ja siinnituse kulgu. Kiiiilikutel ja rottidel kutsus lornoksikaami manustamine
tsiiklooksiigenaasi inhibeerimise tottu esile arterioosjuha enneaegse sulgumise.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum:

mikrokristalne tselluloos
naatriumvesinikkarbonaat
kaltsiumvesinikfosfaat (veevaba)
viaheasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos
hiidroksiipropiiiiltselluloos
kaltsiumstearaat

Ohuke poliimeerkate:
titaandioksiid (E171)
talk
propiileengliikool
hiipromelloos.

6.2 Sobimatus

Fi ole kohaldatav.

6.3 Kdlblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30°C.
6.5 Pakendi iseloomustusja sisu

Alumiinium/alumiinium blister.
Pakendi suurused: 6, 10, 20, 30, 50, 100 ja 250 dhukese poliimeerikattega tabletti.
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Kasutamis- ja k&sitsemisjuhend

Erijuhiseid ei ole.

7.MUUGILOA HOIDJA

[vaata Annex I-tididetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail}>

8. MUUGILOA NUMBER

[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

49



1. RAVIMPRAPARAADI NIMETUS

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks
[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 8 mg lornoksikaami. Valmislahus sisaldab 4 mg/ml lornoksikaami.

Abiainete tdielik loetelu, vt 161k 6.1.

3.RAVIMVORM

Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks.

Pulber: kollane, tahke aine.

Lahusti: selge lahus.

Valmislahuse osmolaarsus on umbes 328 mosmol/kg ja pH umbes 8,7.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Norga kuni mdoduka tugevusega valu lithiajaline ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kasutatav annus peab pdhinema patsiendi individuaalsel reageerimisel ravile.

Valu

Soovitatav annus: 8 mg intravenoosselt vdi intramuskulaarselt. Odpievane annus ei tohiks iiletada 16
mg. Mdned patsiendid vdivad esimese 24 tunni jooksul vajada veel iihe tdiendava 8 mg-se annuse
manustamist.

Xefo 4 mg/ml siistelahust manustatakse kas intravenoosselt vdi intramuskulaarselt. Intravenoosse
manustamise korral tuleb ravimit siistida vdhemalt 15 sekundi valtel ja intramuskulaarse manustamise

korral vihemalt 5 sekundit viltel.

Pérast Xefo siistelahuse pulbri lahustamist tuleb ndel vahetada. Intramuskulaarse manustamise korral
tuleb valida piisavalt pikk ndel, et siistida ravim siligavale lihasesse.

Tédiendav informatsioon ravimi késitsemise kohta enne manustamist on toodud 15igus 6.1.
Xefo 4 mg/ml siistelahus on moeldud ainult iihekordseks kasutamiseks.

Téiendav informatsioon patsientide eripopulatsioonide kohta

Lapsed ja noorukid
Efektiivsus- ja ohutusandmete puudumise tottu ei soovitata lornoksikaami lastel ja alla 18-aastastel
noorukitel kasutada.

Eakad patsiendid
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Normaalse maksa- ja neerufunktsiooniga eakatel patsientidel (>65 aastased) ei ole vaja kasutatavat
annust vdhendada. Siiski tuleb lornoksikaami kasutamisel antud eagrupis olla ettevaatlik, sest eakad
patsiendid taluvad halvemini voimalikke gastrointestinaalseid kdrvaltoimeid (vt 16ik 4.4).

Neerufunktsiooni puudulikkusega patsiendid:

Kerge kuni mddduka neerufunktsiooni puudulikkusega patsientidel tuleb kaaluda kasutatava annuse
vahendamist (vt 101k 4.4).

Maksafunktsiooni puudulikkusega patsiendid:

Mooduka maksafunktsiooni puudulikkusega patsientidel tuleb kaaluda kasutatava annuse vihendamist
(vt 101k 4.4).

Korvaltoimeid saab vihendada, kasutades minimaalset efektiivset annust voimalikult liihikese aja
jooksul, mis stimptomite kontrollimiseks vajalik (vt 16ik 4.4).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus lornoksikaami v3i ravimi mdne abiaine suhtes.

Trombotsiitopeenia.

Ulitundlikkus (mis viljendub astma, riniidi, angioddeemi v&i urtikaaria siimptomitena) teiste
mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite (MSPV A-de), sealhulgas ka atsetiiiilsalitsiitilhappe suhtes.
Raske stidamepuudulikkus.

Veritsus seedetraktist, ajuhemorraagia voi teised veritsusega seonduvad seisundid.

Seedetrakti verejooks voi performatsioon varasema ravi ajal MSPV A-dega.

Age vdi retsidiveeruv peptiline haavand/verejooks (2 vdi enam tdestatud haavandi vdi verejooksu
episoodi).

Raske maksafunktsiooni puudulikkus.

Raske neerufunktsiooni puudulikkus (seerumi kreatiniinisisaldus tile 700 umol/1).

Raseduse kolmas trimester (vt 10ik 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jargmistel juhtudel voib lornoksikaami manustada ainult péarast oodatava kasu ja vOimaliku riski
vahekorra hoolikat kaalumist:

Neerufunktsiooni puudulikkus: Kerge (seerumi kreatiniinisisaldus 150...300 umol/l) kuni mddoduka
(seerumi kreatiniinisisaldus  300...700 umol/l) neerupuudulikkusega patsientidel tuleb
lornoksikaami kasutada ettevaatusega, sest neerude prostaglandiinid vastutavad neerude verevoolu
sdilitamise eest. Kui ravi ajal lornoksikaamiga neerufunktsioon halveneb, tuleb ravi katkestada.
Neerufunktsiooni tuleb jdlgida ka pérast ulatuslikke operatsioone, diureetikumravi saavatel
siidamepuudulikkusega patsientidel ning selliste ravimite samaaegsel kasutamisel, mis teadaolevalt
voi kahtlustatavalt voivad pohjustada neerukahjustust.

Verehiiiibimishéiretega patsiendid: Soovitatav on hoolikas kliiniline ja laboratoorne (nt APTT)
jélgimine.

Maksafunktsiooni puudulikkus (nt maksatsirroos): Maksafunktsiooni puudulikkusega patsientidel
on vajalik regulaarne kliiniline ja laboratoorne jilgimine, sest lornoksikaami annuste 12...16 mg
O0pdevas juures voib tekkida ravimi kumuleerumine (AUC suurenemine). Muus osas ei tdheldatud
maksfunktsiooni puudulikkusega patsientidel farmakokineetiliste niitajate osas mitte mingeid
erinevusi vorreldes tervete vabatahtlikega.

Pikaajaline ravi (kauem kui 3 kuud): Soovitatav on teostada perifeerse vere laboratoorseid analiiiise
(hemoglobiini sisaldus) ning kontrollida neerufunktsiooni (kreatiniini sisaldus) ja maksafunktsiooni
(maksaensiitimide aktiivsus) nditajaid.

Eakad patsiendid (65-aastased ja vanemad): Soovitatav on neeru- ja maksafunktsiooni jilgimine.
Lornoksikaami kasutamisel eakate patsientide postoperatiivses ravis tuleb olla ettevaatlik.

Lornoksikaami samaaegset kasutamist koos MSPVA-dega (sealhulgas selektiivsete tsiiklooksiigenaas-2
inhibiitoritega) tuleb viltida.
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Korvaltoimeid saab vdhendada, kasutades minimaalset efektiivset annust voimalikult liihikese aja
jooksul.(vt 161k 4.2, ja allpool Seedetrakti riskid ja Kardiovaskulaarsed riskid)

Seedetrakti verejooks, haavandumine ja perforatsioon: Kdigi MSPV A-de kasutamisel on mistahes ravi
faasis ((koos vOi ilma vastavate hoiatavate ndhtude(ga)ta vOi varasemate raskete seedetrakti
komplikatsioonide(ga)ta)) tdheldatud seedetrakti verejooksu, haavandumist ja perforatsiooni, mis vdib
16ppeda surmaga.

Seedetrakti verejooksu, haavandumise ja perforatsiooni tekkerisk on suurem MSPV A-de suurte annuste
kasutamisel, varasema haavandianamneesiga patsientidel, eriti juhul kui sellega on kaasnenud verejooks
voi perforatsioon (vt 16ik 4.3) ning eakatel patsientidel. Nimetatud patsientidel tuleb ravi alustada
vdikseima olemasoleva lornoksikaami annusega. Samuti v3ib neil patsientidel kaaluda profiilaktilist ravi
nditeks misoprostooli v0i prootonpumba inhibiitoritega, nagu ka patsientidel, kes kasutavad samaaegselt
viikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhapet voi muid ravimeid, mis vdivad suurendada gastrointestinaalsete
komplikatsioonide tekkeriski (vt allpoolt ja 16ik 4.5). Regulaarsete ajavahemike tagant on soovitatav
kliiniline jdlgimine.

Patsiendid, kellel on ravi ajal tdheldatud seedetrakti kahjustust, (eriti juhul, kui on tegemist eakate
patsientidega), peavad eelkdige ravi algperioodis informeerima oma arsti mistahes ebatavalisest
seedetraktiga seotud siimptomist (eriti seedetrakti verejooksust).

Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kes saavad samaaegselt ravimeid, mis vdivad suurendada
haavandi vOi seedetrakti verejooksu tekkeriski, nagu niiteks kortikosteroidid, antikoagulandid (nt
varfariin), selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid v3i trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid
nagu néiteks atsetiiiilsalitsiitilhape (vt 16ik 4.5).

Kui ravi ajal lornoksikaamiga tekib seedetrakti verejooks voi haavand, tuleb ravi katkestada.

MSPVA-sid tuleb kasutada ettevaatusega seedetrakti haigustega patsientidel (nt haavandiline koliit,
Crohn’i tobi), sest ravi voib haigusprotsessi dgestada (vt 16ik 4.8).

Eakatel patsientidel on MSPVA-de kasutamisel korvaltoimeid, eelkdige seedetrakti verejooksu ja
perforatsiooni, mis vdivad 10ppeda surmaga, tdheldatud sagedamini (vt 16ik 4.3).

Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kellel on anamneesis hiipertensioon ja/voi siidamepuudulikkus,
sest MSPV A-de kasutamisel on tdheldatud vedelikupeetust ja turseid.

Hoolikas jidlgimine ja ndustamine on vajalikud patsientide puhul, kellel on anamneesis MSPV A-de
kasutamisega seotud hiipertensioon ja/vdi kerge kuni mdodukas siidame paispuudulikkus vedeliku
retentsiooni ja tursetega.

Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed lubavad oletada, et monede MSPV A-de kasutamine
(eriti suurtes annustes ja pika-ajaliselt) voib olla seotud arteriaalse tromboosi juhtude (nt
miiokardiinfarkt ja insult) vihese korgenenud riskiga. Puuduvad piisavad andmed, et seda riski ka
nimesuliidi puhul vilistada.

Mitteravitud hiipertensiooni, siidame paispuudulikkuse, siidame isheemiatove, perifeersete arterite
haiguse ja/voi tserebrovaskulaarse haigusega patsientidel tohib nimesuliidi kasutada ainult pérast
pohjalikku  kaalutlust. Kardiovaskulaarsete haiguste riskifaktoritega ( sh  hiipertensioon,
hiiperlipideemia, suhkurtdbi, suitsetamine) patsientidel tohib pika-ajalist ravi alustada pérast pohjalikku
kaalutlust.

MSPVA-de ja hepariini samaaegne kasutamine spinaal- v0i epiduraalanesteesia korral suurendab
spinaalse- vOi epiduraalse hematoomi tekkeriski (vt 161k 4.5).
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Véiga harva on MSPVA-de kasutamisel tdheldatud raskeid (vahel ka surmaga 1dppenud)
nahareaktsioone, nagu niiteks eksfoliatiivne dermatiit, Stevens-Johnson’i siindroom ja epidermise
toksiline nekroliilis (vt 16ik 4.8). Raskete nahareaktsioonide tekkerisk on suurem ravi algperioodis,
enamusel juhtudest on need tekkinud esimese ravikuu jooksul. Lodbe, limaskestade kahjustuste voi
muude {litundlikkuse ndhtude tekkimisel tuleb ravi lornoksikaamiga koheselt katkestada.

Lornoksikaam inhibeerib trombotsiilitide agregatsiooni ja pikendab veritsusaega, seetottu tuleb olla
ettevaatlik lornoksikaami kasutamisel suurenenud verejooksu riskiga patsientidel.

MSPVA-de ja takroliimuse samaaegne kasutamine vo0ib prostaglandiinide siinteesi parssimise tottu
neerudes suurendada nefrotoksilisuse riski. Nimetatud ravimite kombinatsiooni saavatel patsientidel
tuleb hoolikalt jdlgida neerufunktsiooni.

Nii nagu enamuse MSPVA-de korral, on ka lornoksikaami kasutamisel aeg-ajalt tdheldatud seerumi
transaminaaside aktiivsuse suurenemist ning seerumi bilirubiinisisalduse ja teiste maksafunktsiooni
iseloomustavate niitajate suurenemist, aga ka seerumi kreatiniini ja jadklammastiku sisalduse
suurenemist ning muid laboratoorsete néditajate muutusi. Kui nimetatud muutused on olulised voi
pusivad, tuleb lornoksikaami manustamine katkestada ja rakendada vastavaid uuringuid.

Sarnaselt kdigile tsiiklooksiigenaasi/prostaglandiinide siinteesi inhibeerivatele ravimitele voib
lornoksikaam kahjustada viljakust, mistdttu seda ei ole soovitatav kasutada naistel, kes soovivad
rasestuda. Naistel, kellel on raskusi rasestumisega voi kellel uuritakse viljatuse pohjuseid, tuleks
kaaluda ravi katkestamist lornoksikaamiga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Lornoksikaami samaaegsel kasutamisel koos:

- tsimetidiiniga suureneb lornoksikaami plasmakontsentratsioon (ranitidiini ja antatsiididega ei ole
lornoksikaamil koostoimet tdheldatud);

- antikoagulantidega (nt varfariin) voib pikeneda veritsusaeg (vt 10ik 4.4). Vajalik on hoolikas INR-i
jélgimine;

- fenprokumooniga vdib viimase toime vidheneda.

- hepariiniga vOib spinaal- vdi epiduraalanesteesia korral suureneda spinaalse- voi epiduraalse
hematoomi tekkerisk;

- AKE inhibiitoritega v0ib viheneda AKE-inhibiitorite antihiipertensiivne toime;

- lingu- vai tasiiddiureetikumidega voib viheneda nende diureetiline ja antihiipertensiivne toime;

- beeta-blokaatoritega voib vihenda beeta-blokaatorite antihiipertensiivne toime;

- digoksiiniga viheneb digoksiini renaalne kliirens;

- kortikosteroididega suureneb seedetrakti haavandumise voi verejooksu tekkerisk (vt 161k 4.4);

- kinolooni-tiiiipi antibiootikumidega suureneb krampide tekke risk;

- trombotsiilitide agregatsiooni inhibiitoritega v3ib suureneda seedetrakti verejooksu risk (vt 16ik 4.4)

- teiste MSPVA-dega suureneb seedetrakti verejooksu risk (vt 16ik 4.4);

- metotreksaadiga vdib suureneda metotreksaadi ja sisaldus vereplasmas, mille tagajéarjeks voib olla
toksilise toime tugevnemine. Metotreksaadi ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsienti
hoolikalt jélgida;

- selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI-dega) suureneb seedetrakti verejooksu
tekkerisk (vt 16ik 4.4);

- liitiumipreparaatidega voib liitiumi kontsentratsioon vereplasmas suureneda iile toksilise ldvise, sest
MSPVA-d vidhendavad liitiumi renaalset kliirensit. Seetdttu tuleb jilgida vereplasma
liitiumisisaldust, eriti ravi alguses, annuse muutmisel voi ravi Idpetamisel;

- tstiklosporiiniga v3ib suureneda tsiiklosporiini ja sisaldus vereplasmas, mille tagajirjeks voib olla

tsiiklosporiini nefrotoksilise toime tugevnemine prostaglandiinide silinteesi parssimise tottu.

Tsitiklosporiini ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsiendi neerufunktsiooni hoolikalt

jélgida;

sulfoniiiiluurea preparaatidega v3ib suureneda nende hiipogliikkeemiline toime;
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- CYP2C9 isonesiiiimide teadaolevate indutseerijatega ja inhibiitoritega: Lornoksikaam (nagu ka
teised tsiitokroom P450 2C9 [CYP2C9] isoensiilimist sdltuvad mittesteroidsed poletikuvastased
preparaadid) omab koostoimeid CYP2C9 isoensiiiimi indutseerivate ja inhibeerivate ravimitega (vt
161k 5.2 Biotransformatsioon);

- takroliimusega voOib suureneda takroliimuse nefrotoskilise toime risk prostaglandiinide siinteesi
parssimise tottu neerudes. Takroliimuse ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsiendi
neerufunktsiooni hoolikalt jdlgida

4.6 Rasedusjaimetamine

Rasedus

Lornoksikaam on vastundidustatud raseduse kolmandas trimestris ja seda ei tohiks kasutada ka raseduse
esimeses ja teises trimestris ning siinnituse ajal, sest puuduvad andmed ravimi kasutamise ohutuse kohta
raseduse ajal.

Lornoksikaami kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad piisavad andmed. Loomuuringutes on leitud
toksiline toime viljakusele (vt. 16ik 5.3).

Prostaglandiinide siinteesi inhibeerimine voib avaldada negatiivset mdju raseduse kulule ja embriio-
loote arengule. Epidemioloogilistes uuringutes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori kasutamisel
raseduse varases jargus leitud suurenenud abortide ja siidame-veresoonkonna véadrarengute
esinemissagedus. Arvatakse, et see risk suureneb koos annuse suurenemise ja kasutamise kestvuse
pikenemisega. Loomkatsetes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamisel tiheldatud
implanteerumise eelset ja -jargset resorptsiooni ning embriio-loote suremust. Raseduse esimeses ja
teises trimestris voib lornoksikaami kasutada ainult hidavajadusel.

Prostaglandiinide siinteesi inhibiitorite manustamisel raseduse kolmandas trimestris voib lootel
pohjustada  kardiopulmonaalset  toksilisust (arterioosjuha enneaegne sulgumine  ja
pulmonaalhiipertensioon) ja neerufunktsiooni héireid, mis v&ib viia neerupuudulikkusele ja
amnionivedeliku hulga vdhenemisele. Raseduse 10pus vGivad prostaglandiinide siinteesi inhibiitorid
pikendada emal ja lootel veritsusaega ning vihendada emaka kontraktsioone, mis voib siinnituse algust
edasi liikata voi selle kestvust pikendada. Seetottu on lornoksikaami kasutamine raseduse kolmandas
trimestris vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Imetamine

Andmed lornoksikaami voimaliku eritumise kohta inimese rinnapiima puuduvad. Imetavatel rottidel
eritus lornoksikaam rinnapiima {isna suures kontsentratsioonis. Seetottu ei tohi lornoksikaami rinnaga
toitvatel naistel kasutada.

4.7 Toimereaktsioonikiirusele

Patsiendid, kellel lornoksikaami kasutamisel tekib pearinglus ja/voi unisus, peaksid hoiduma
autojuhtimisest ja liikkuvate masinatega todtamisest.

4.8 Korvaltoimed

MSPVA-de kdige sagedasemad kdrvaltoimed on seotud seedetraktiga. MSPV A-de kasutamisel on
taheldatud peptilist haavandit, seedetrakti perforatsiooni v3i verejooksu, mis osadel juhtudel on
l6ppenud surnaga, eelkdige eakatel patsientidel (vt 16ik 4.4). Samuti on tdheldatud iiveldust,
oksendamist, kohulahtisust, kdhupuhitust, khukinnisust, diispepsiat, kdhuvalu, meleenat, veriokset,
haavandilist stomatiiti ning haavandilise koliidi ja Crohn’i tdve dgenemist (vt 15ik 4.4). Harvemini on
taheldatud gastriiti.

Korvaltoimeid voib oodata umbes 20%-1 lornoksikaamiga ravitavatest patsientidest. Kdige
sagedasemateks lornoksikaami kasutamisel tdheldatud korvaltoimeteks on iiveldus, diispepsia,
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seedehdire, kdhuvalu, oksendamine ja kohulahtisus. Nimetatud korvaltoimeid tdheldati vihem kui 10%-
1 lornoksikaamiga ravitud patsientidest.

MSPVA raviga seoses on teatatud tursetest, hiipertensioonist ja siidamepuudulikkusest.

Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed lubavad oletada, et mdnede MSPVA-de kasutamine
(eriti suurtes annustes ja pika-ajalisel kasutamisel) v3ib olla seotud arteriaalse tromboosi juhtude (nt
miiokardiinfarkt voi insult) korgenenud riskiga (vt 16ik 4.4).

Alljargnevalt on toodud kdrvaltoimed, mida téheldati enam kui 0,05%-1 6417-st II-1V faasi kliinilistes
uuringutes osalenud patsiendist.

Viga sage (=1/10); sage (=1/100, <1/10); aeg-ajalt (=1/1000, <1/100); harv (=1/10000, <1/1000); viga
harv (<1/10000).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Harv: fariingiit.

Vere ja liimfaatilise siisteemi hdired
Harv: aneemia, trombotsiitopeenia, leukopeenia, veritsusaja pikenemine.
Viga harv: ekhiimoos.

Immuunsiisteemi héired
Harv: ulitundlikkus.

Ainevahetus ja toitumishéired
Harv: anoreksia, kehakaalu muutus.

Psiihhiaatrilised héired
Aeg-ajalt: unetus, depressioon.
Harv: segadus, nérvilisus, eritus.

Narvisiisteemi héired
Sage: kerge ja mooduv peavalu, pearinglus.
Harv: unisus, paresteesiad, maitsetundlikkuse muutus, treemor, migreen.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: konjunktiviit.
Harv: ndgemishdired.

Korva ja labiirindi kahjustused
Harv: vertiigo, tinnitus.

Stidame héired
Aeg-ajalt: siidamepekslemine, tahhiikardia, turse, sidamepuudulikkus.

Vaskulaarsed hdired
Aeg-ajalt: punetus, turse.
Harv: hiipotensioon, kuumad hood, verejooks, hematoom.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Aeg-ajalt: riniit.
Harvad: diispnoe, koéha, bronhospasm.

Seedetrakti hdired
Sage: iiveldus, kdohuvalu, diispepsia, kdhulahtisus, oksendamine.
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Aeg-ajalt: kdhukinnisus, kohupuhitus, rohitised, suukuivus, gastriit, maohaavand, valu iilakdhus,
kaksteistsormiksoole haavand, suuhaavand.

Harv: meleena, veriokse, stomatiit, 6sofagiit, gastrodsofageaalne refluks, diisfaagia, aftoosne stomatiit,
glossiit, peptilise haavandi perforatsioon.

Maksa- ja sapiteede hdired

Aeg-ajalt: maksa funktsionaalsete testide, SGPT (ALT) voi SGOT (AST) aktiivsuse suurenemine veres.
Harv: maksatalitluse héire.

Viga harv: hepatotsellulaarne kahjustus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: 166ve, nahasiigelus, suurenenud higistamine, erlitematoosne 166ve, ndgeslodve, alopeetsia.
Harv: dermatiit, purpur.

Viga harv: turse ja bulloossed reaktsioonid, Stevens-Johnson’i siindroom, toskiline epidermise
nekroliiiis.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: artralgia.
Harv: luuvalu, lihasspasmid, miialgia.

Neerude- ja kuseteede hiired
Harv: niiktuuria, urineerimishéired, vereseerumi jadklammastiku ja kreatiniinisisalduse suurenemine.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:
Aeg-ajalt: halb enesetunne, néoturse.
Harv: asteenia.

4.9 Uleannustamine

Kéesoleval ajal puuduvad andmed {ileannustamise kohta, mis lubaksid kindlalt defineerida
iileannustamise korral tekkivaid siimptomeid v0i soovitada spetsiifilisi lileannustamise ravimeetmeid.
Siiski on lornoksikaami {ileannustamise jirgselt voimalik jargmiste nédhtude teke: iiveldus,
oksendamine, kesknirvisiisteemi talitluse hidired (pearinglus, nidgemishdired). Raske iileannustamise
korral voib tekkida ataksia, mis areneb edasi kooma ja krampideni, maksa- ja neerude kahjustus ning
verehiilibimise hdired.

Uleannustamise korral vdi selle kahtlusel tuleb lornoksikaami kasutamine koheselt katkestada. Kuna
lornoksikaami poolvdirtusaeg on lithike, siis eritub ravim kiiresti. Lornoksikaam ei ole dialiiiisitav.
Spetsiifilist antidooti lornoksikaamile ei ole teada. Seedetraktihéireid vdib ravida mdne prostaglandiini
analoogi v0i ranitidiiniga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Far makodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: mittesteroidsed poletiku- ja reumavastased ained, oksikaamid
ATC-kood: MO1ACOS5

Lornoksikaam on oksikaamide gruppi kuuluv valuvaigistava toimega mittesteroidne poletikuvastane
ravim. Lornoksikaami toime pohineb peamiselt prostaglandiinide siinteesi parssimisel (ensiiiim
tsiiklooksiigenaasi inhibeerimisel), mis viib perifeersete notsitseptorite desensitiseerumisele ja seeldbi
pdletiku viihenemisele. Uhe vdimaliku toimemehhanismina on vilja pakutud ka tsentraalne toime
notsitseptsioonile, mis ndib olevat sdltumatu pdletikuvastasest toimest.
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Lornoksikaamil ei ole toimet elutihtsatele funktsioonidele (nt kehatemperatuur, hingamissagedus,
siidame 166gisagedus, vererohk, EKG, spiromeetria).

Lornoksikaami analgeetilist toimet on edukalt tdestatud mitmes ravimi véljatodtamise kdigus 14bi viidud
kliinilises uuringus.

Tingituna lokaalsest seedetrakti drritavast toimest ja siisteemsest ultserogeensest toimest, mis on seotud
prostaglandiinide siinteesi inhibeerimisega, pdhjustab lornoksikaam sarnaselt teistele MSPVA-dele
sageli seedetraktiga seotud kdrvaltoimeid.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Xefo 4 mg/ml siistelahus on moeldud intravenoosseks voi intramuskulaarseks manustamiseks.
Pérast intramuskulaarset manustamist saabub maksimaalne plasmakontsentratsioon umbes 0,4
tundi pédrast manustamist. Absoluutne biosaadavus (arvutatuna AUC pdhjal) on
intramuskulaarse manustamise korral 97%.

Jaotumine

Vereplasmas on lornoksikaam osalt muutumatul kujul, osalt hiidroksiiiilitud metaboliidina.
Lornoksikaami seonduvus vereplasma valkudega on 99% ning see ei sdltu ravimi
kontsentratsioonist vereplasmas.

Biotransformatsioon

Lornoksikaam metaboliseerub olulisel mééral maksas, peamiselt hiidroksiiiilimise teel inaktiivseks 5-
hiidroksiilornoksikaamiks. Lornoksikaami biotransformatsioon toimub peamiselt CYP2C9 vahendusel.
Tingituna geneetilisest poliimorfismist vdivad antud ensiilimi osas eksisteerida kiired ja aeglased
metaboliseerijad, aeglastel metaboliseerijatel vo0ib lornoksikaami plasmakontsentratsioon olla
mirgatavalt korgem. Hiudroksiiiilitud metaboliidil puudub farmakoloogiline toime. Lornoksikaam
metaboliseerub téielikult, umber 2/3 elimineeritakse inaktiivse lthendina maksa ja 1/3 neerude kaudu.

Loomkatsetes ei indutseerinud lornoksikaam maksaensiitime. Kliiniliste uuringute andmete pohjal voib
viita, et lornoksikaami soovitatavate annuste manustamisel ei teki ravimi akumulatsiooni ka parast
korduvat annustamist. Nimetatud andmeid kinnitavad ka aastase kestusega ravimiohutuse
uuringu tulemused.

Eliminatsioon

Lornoksikaami keskmine eliminatsiooni poolvédrtusaeg on 3-4 tundi. Umbes 50% suukaudselt
manustatud lornoksikaamist eritatakse véljaheitega ja 42% neerude kaudu, peamiselt 5-
hiidroksiilornoksikaamina. 5-hiidroksiilornoksikaami eliminatsiooni poolviirtusaeg on parast
tihekordset voi kaks korda 60pdevas parenteraalset manustamist umbes 9 tundi.

Eakatel patsientidel on lornoksikaami kliirens 30...40% vorra vdhenenud. Muus osas ei
tdheldatud eakatel patsientidel lornoksikaami farmakokineetilises profiilis olulisi erinevusi.

Neeru- vo6i maksapuudulikkusega patsientidel ei ole samuti olulisi farmakokineetilisi muutusi
tdheldatud, vélja arvatud ravimi akumulatsioon pdrast 7-pdevast manustamist kroonilise
maksahaigusega patsientidele annuses 12...16 mg 66pdevas..

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Konventsionaalsetes prekliinilistes farmakoloogilise ohutuse, korduva manustamise toksilisuse,
genotoksilisuses ja kartsionogeensuse uuringutes ei ole leitud spetsiaalseid ohte inimesele.
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Erinevatel liikidel 1dbi viidud iihekordse manustamise ja korduva manustamise toksilisuse uuringutes
pohjustas lornoksikaam neerukahjustusi ja seedetrakti haavandeid.

Loomuuringutes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamisel téheldatud suurenenud
implanteerumise eelset ja -jirgset resorptsiooni ning embriio-loote suremust. Lisaks sellele on
katseloomadel, kellele organogeneesi perioodil on manustatud prostaglandiinide siinteesi inhibiitorit,
tdheldatud veel erinevaid vddrarenguid, sealhulgas siidame-veresoonkonna védrarenguid.

Rottidel pohjustas lornoksikaam viljakuse vdhenemist (toime ovulatsioonile ja implanteerumisele) ja
mojutas raseduse ja siinnituse kulgu. Kiiilikutel ja rottidel kutsus lornoksikaami manustamine
tsiiklooksiigenaasi inhibeerimise tottu esile arterioosjuha enneaegse sulgumise.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber:

mannitool
trometamool
dinaatriumedetaat

Lahusti:
suistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus 6.6.
6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat.

Valmislahus: Keemilis-fiiiisikalisest vaatevinklist on Xefo 4 mg/ml siistelahus stabiilne 24 tunni véltel
kui seda sailitada temperatuuril 21°C (£2°C).

Mikrobioloogilisest vaatevinklist tuleb Xefo 4 mg/ml siistelahus koheselt dra kasutada. Kui seda
koheselt ei dra kasutata, langeb vastutus séilitusaja ja —tingimuste eest tiielikult kasutajale, siiski ei
tohiks see temperatuuril 2...8 °C iiletada 24 tundi, véiljaarvatud juhul, kui lahustamine/lahjendamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida viaal viliskarbis.
Valmislahuse sdilitamistingimused on toodud 16igus 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustusja sisu

Uks komplekt sisaldab:

Pulber siistelahuse valmistamiseks, 8 mg: ldbipaistmatu (I-tlilipi) klaasviaal (4R/8R), suletud
kummikorgi ja alumiiniumist kaanega.

Siistevesi, 2 ml: ldbipaistev klaasampull.

Pakendi suurused: 1, 5, 6 voi 10 komplekti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Kasutamis- ja kasitsemisjuhend

Xefo 4 mg/ml siistelahus valmistatakse viaalisisu lahustamise teel kaasasoleva siisteveega vahetult enne
manustamist. Valmislahus on kollane, selge lahus.

Silmaga ndhtavate riknemistunnuste korral tuleb lahus hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

Xefo 4 mg/ml siistelahust voib lahjendada 0,9%-lise NaCl lahusega, 5%-lise gliikoosilahusega voi
Ringeri lahusega.

7.MUUGILOA HOIDJA

[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

8. MUUGILOA NUMBER

[vaata Annex I-tididetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[vaata Annex I-tididetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[vaata Annex I-tididetakse riiklikult]
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PAKENDI MARGISTUS

60



VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARPBLISTRITE JAOKS

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex ) 4 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]

Lornoxicamum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 4 mg lornoksikaami.

3. ABIAINED

Laktoosmonohiidraat
Teised abiained, vt pakendi infolehest

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
40 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 Shukese poliimeerikattega tabletti
100 ohukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]

{Nimi ja aadress}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-mail }>

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Taidetakse riiklikult

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Taidetakse riiklikult

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Taidetakse riiklikult
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP JA ETIKETT TABLETIPURGI JAOKS

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex ) 4 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]
Lornoxicamum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 4 mg lornoksikaami.

3. ABIAINED

Laktoosmonohiidraat
Teised abiained, vt pakendi infolehest

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

250 ohukese poliimeerikattega tabletti
500 Shukese poliimeerikattega tabletti

B MANUSTAMISVIISJA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

) SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Taidetakse riiklikult

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Taidetakse riiklikult

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Taidetakse riiklikult

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Taidetakse riiklikult
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MINIMAALSED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA KIRJASBLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex ) 4 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]
Lornoxicamum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Nycomed

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

/5. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARPBLISTRITE JAOKS

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]
Lornoxicamum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 8 mg lornoksikaami.

3. ABIAINED

Laktoosmonohiidraat
Teised abiained, vt pakendi infolehest

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
40 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 Shukese poliimeerikattega tabletti
100 ohukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Taidetakse riiklikult

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Téidetakse riiklikult

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Téidetakse riiklikult

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Téidetakse riiklikult
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP JA ETIKETT TABLETIPURGI JAOKS

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]
Lornoxicamum

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 8 mg lornoksikaami.

3. ABIAINED

Laktoosmonohiidraat
Teised abiained, vt pakendi infolehest

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

250 ohukese poliimeerikattega tabletti
500 Shukese poliimeerikattega tabletti

B MANUSTAMISVIISJA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

) SAILITAMISE ERITINGIMUSED

| 10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
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JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Téidetakse riiklikult

|12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Téidetakse riiklikult

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr.:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Téidetakse riiklikult

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Téidetakse riiklikult
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MINIMAALSED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA KIRJASBLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]
Lornoxicamum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Nycomed

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

/5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XEFO RAPID ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 8 mg lornoksikaami.

3. ABIAINED

Abiained, vt pakendi infolehest

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

6 dhukese poliimeerikattega tabletti
10 dhukese poliimeerikattega tabletti
20 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 Shukese poliimeerikattega tabletti
50 Shukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti
250 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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E SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Téidetakse riiklikult

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Téidetakse riiklikult

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Téidetakse riiklikult

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Téidetakse riiklikult
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MINIMAALSED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA KIRJASBLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XEFO RAPID ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]
Lornoxicamum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Nycomed

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

/5. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks
[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]
Lornoxicamum

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 8 mg lornoksikaami
Valmislahus sisaldab 4 mg/ml lornoksikaami.

3. ABIAINED

Pulber:
Mannitool, trometamool, dinaatrimedetaat

Lahusti:
Siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Uks komplekt sisaldab:
1 viaal siistelahuse valmistamise pulbriga.
1 ampull lahustiga siistelahuse valmistamiseks.

1, 5, 6 voi 10 komplekti.

| 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Intravenoosseks voi intramuskulaarseks manustamiseks.
Xefo 8 mg pulber siistelahuse valmistamiseks lahustatakse enne intravenoosset voi intramuskulaarset
manustamist 2 ml kaasasoleva siisteveega. Valmislahus on kollane, selge lahus.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida viaal véliskarbis.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Téaidetakse riiklikult

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Téaidetakse riiklikult

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Téaidetakse riiklikult

| 15. KASUTUSIUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Téidetakse riiklikult
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MINIMAALSED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

KLAASVIAAL XEFO PULBRIGA SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUSJA MANUSTAMISTEE

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks
[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]
Lornoxicamum

1.V.
1.m.

| 2. MANUSTAMISVIIS

Pulber tuleb enne manustamist lahustada kaasasoleva siisteveega.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr.:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
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MINIMAALSED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

AMPULL LAHUSTIGA

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUSJA MANUSTAMISTEE

Lahusti siistelahuse valmistamiseks
Siistevesi

1.V.
1.m.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2 ml

/6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 4 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]
Lornoksikaam

Enneravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik,
isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui likskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

I nfolehes antak se lilevaade:

Mis ravim on Xefo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xefo vOtmist

Kuidas Xefo’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Xefo’t sdilitada

Lisainfo

S

1 MISRAVIM ON XEFO JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Xefo (lornoksikaam) on oksikaamide klassi kuuluv mittesteroidne pdletikuvastane ja antireumaatiline
ravim (MSPVA), mida kasutatakse norga kuni mddduka tugevusega dgeda valu lithiajaliseks raviks ja
reumatoidartriidi ning osteoartroosi korral esinevate valu ja poletiku siimptomaatiliseks raviks.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE XEFO VOTMIST

Arge votke Xefo't

- kui te olete allergiline (iilitundlik) lornoksikaami vdi Xefo mdne koostisosa suhtes;
- kui teil on trombotsiitopeenia;

- kui te olete iilitundlik teiste MSPV A-de, sealhulgas atsetiiiilsalitsiiiilhappe suhtes;
- kui teil on raske siidamepuudulikkus;

- kui teil on seedetrakti verejooks, ajuverejooks voi moni muu verejooks;

- kui teil on varasema ravi ajal MSPV A-dega esinenud seedetrakti verejooks voi —mulgustumine;
- kui teil on aktiivne v&i korduv peptiline haavand,

- kui teil on raske maksafunktsiooni puudulikkus;

- kui teil on raske neerufunktsiooni puudulikkus;

- raseduse viimases kolme kuu viltel.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Xefo

- kui teil on neerufunktsiooni puudulikkus;

- kui teil on kdrge vererohk voi siidamepuudulikkus, mille viljenduseks on vedelikupeetus ja
tursed;

- kui teil on haavandiline koliit v6i Crohn’i tobi;

- kui teil on kalduvus verejooksudele.

Kui teil on vere hiilibivushiire, maksafunktsiooni puudulikkus, kui te olete eakas voi kui teie ravi kestab
kauem kui 3 kuud, siis peab arst teid vereanaliiiise tehes regulaarselt jdlgima.

Kui te saate ravi hepariini voi takroliimusega, siis informeerige sellest oma arsti kui teil alustakse ravi
Xefo’ga.
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Xefo’t ei tohi kasutada samaaegselt koos teiste MSPV A-dega, nagu néiteks atsetiiiilsalitsiiiilhape,
ibuprofeen voi tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitorid. Kahtluse korral pidage ndu oma arstiga.

Kui ravi ajal tekib seedetrakti verejooks, nahalodve, limaskesta kahjustus voi moni muu
uilitundlikkusele viitav stimptom katkestage koheselt Xefo votmine ja vGtke iithendust oma arstiga.

Ravimid nagu Xefo vodivad olla seotud siidamelihaseinfarti voi insuldi kdrgenenud riskiga. Igasugune
risk on tdenédolisem suurte annuste votmisel ja pika-ajalisel kasutamisel. Arge iiletage ravimi
soovitatavat annust voi ravi kestvust.

Kui teil on probleeme siidamega, kui teil on olnud hiljuti insult voi kui te arvate, et teil esineb risk
selliste seisundite tekkimiseks (néiteks kui teil on korge vererohk, suhkurtobi, kdrge kolesteroolisisaldus
veres vOi kui te suitsetate), siis peate enne diklofenaki votmist arutama oma raviarsti voi apteekriga.

Votmine koos teiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti v3i apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Xefo voib mojutada teiste ravimite toimet.

Eriti ettevaatlik tuleb olla juhtudel, kui te kasutate samaaegselt jirgmisi ravimeid:
- tsimetidiin;

- antikoagulandid (nt hepariin, fenprokumoon);

- kortikosteroidid;

- metotreksaat;

- littium;

- immunosupressandid (nt tsiiklosporiin, takroliimus);

- teatud siidameravimid (digoksiin, AKE-inhibiitorid, beeta-blokaatorid);
- diureetikumid;

- kinolooni-tiiiipi antibiootikumid;

- trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid;

- MSPVA-d (nt ibuprofeen, atsetiiiilsalitsiiiilhape);

- selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSTI);

- sulfoniitiluurea preparaadid;

- CYP2(C9 isoensiiiimide indutseerijad ja inhibiitorid.

Xefo votmine koos toidu ja joogiga
Xefo Shukese poliimeerikattega tabletid on moeldud suukaudseks manustamiseks ja neid vOetakse enne
s00ki koos piisava koguse vedelikuga.

Samaaegne s60mine vOib aeglustada Xefo imendumist seedetraktist.

Rasedusjaimetamine

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Raseduse esimese kuue kuu viltel ja rinnaga toitmise ajal ei ole soovitatav Xefo’t kasutada. Raseduse
viimase kolme kuu viltel ei tohi Xefo’t votta.

Xefo voib kahjustada viljakust, mistdttu seda ei soovitata kasutada naistel, kes soovivad rasestuda.
Naistel, kellel on raskusi rasestumisega voi kellel uuritakse viljatuse pohjuseid, tuleks kaaluda ravi

katkestamist lornoksikaamiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Xefo ei mojuta autojuhtimise ja masinatega tootamise vOimet.

Olulineteave mdningate Xefo koostisainete suhtes
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Xefo 4 mg tabletid sisaldavad laktoosmonohiidraati. Kui teie arst on teile delnud, et te ei talu teatud
suhkruid, siis konsulteerige enne ravimi votmist oma arstiga.

3. KUIDASXEFO't VOTTA

Votke Xefo’t alati tdpselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage nou oma
arsti vOi apteekriga.

Téiskasvanud: Tavaline annus on §...16 mg 66pédevas, jagatuna 2-3 manustamiskorrale. Maksimaalne
soovitatav d0pdevane annus on 16 mg.

Xefo dhukese poliimeerikattega tablette voetakse enne s6oki koos piisava koguse vedelikuga.

Xefo kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole vastavate andmete puudumise tottu
soovitatav.

Kui tevotate Xefo't ronkem kui ette ndhtud

Kui te votate rohkem Xefo’t kui ette ndhtud, votke ithendust oma arsti voi apteekriga.
Uleannustamise vdimalikeks siimpomiteks on: iiveldus, oksendamine, kesknirvisiisteemi talitluse
hiired (pearinglus, ndgemishiired)

Kui teunustate Xefo't votta
Arge votke kahekordset annust, kui tablett annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, v3ib ka Xefo pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Ravimid nagu Xefo vodivad olla seotud siidamelihaseinfarti voi insuldi kdrgenenud riskiga.

Kbige sagedasemateks lornoksikaami kasutamisel tdheldatud korvaltoimeteks on iiveldus, diispepsia,
seedehdire, kohuvalu, oksendamine ja kohulahtisus.

Sageli esinevad korvaltoimed (vdhem kui 1 inimesel 10-st, ent rohkem kui 1 inimesel 100-st):
Kerge ja modduv peavalu, pearinglus, iiveldus, kdhuvalu, seedehdire, kdhulahtisus, oksendamine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vihem kui 1 inimesel 100-st, ent rohkem kui 1 inimesel 1000-st):
Isutus, unetus, depressioon, konjunktiviit, vertiigo, kdrvade kumisemine, siidamepekslemine,
tahhiikardia, punetus, kohukinnisus, kohupuhitus, réhitised, suukuivus, gastriit, maohaavand,
iilakdhuvalu, kaksteistsdormiksoole haavand, suulimaskesta haavandid, maksaensiitimide ((SGPT (ALT)
voi SGOT (AST))sisalduse suurenemine, 160ve, nahasiigelus, lilemédédrane higistamine, punetav 166ve,
ndgestobi, juuste viljalangemine, liigesvalu, reumatoidartriit, osteoartroos, halbe enesetunne,
ndopiirkonna turse, kehakaalu muutus, turse, nohu.

Harva esinevad korvaltoimed (viahem kui 1 inimesel 1000-st, ent rohkem kui 1 inimesel 10000-st):
Fariingiit, aneemia, trombotsiiiitide arvu vihenemine veres, valgeliblede arvu vihenemine veres,
iillitundlikkus, segadus, narvilisus, eritus, unisus, paresteesia, maitsetundlikkuse héire, véirisemine,
migreen, nigemishdired, korge vererdhk, kuumad hood, verejooks, verevalum, dhupuudus, koéha,
veriroe, veriokse, suulimaskesta poletik, sdogitoru poletik, mao-sdogitoru refluks, neelamishdire,
aftoosne (villiline) suulimaskesta poletik, keelepdletik, maksafunktsiooni héire, nahapdletik, luuvalu,
lihasspasmid, lihasvalu, dine urineerimine, urineerimishéired, asteenia, veritsusaja pikenemine, purpur,
bronhospasm, jadklammastiku ja kreatiniini sisalduse suurenemine veres, peptilise haavandi
mulgustumine.
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Vé&ga harva esinevad korvaltoimed (vdhem kui 1 inimesel 10000-st):
Maksarakkude kahjustus, ekhiimoos, turse ja villiline nahareaktsioon, Stevens-Johnson’i siindroom,
epidermise toksiline nekroliiiis.

Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS XEFO't SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
Blister: Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Tabletipurk: See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage Xefo’t pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud viliskarbile.

Ravimeid ei tohi 4ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO
Mida Xefo sisaldab

- Toimeaine on lornoksikaam. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 4 mg lornoksikaami.
- Abiained on:
Tableti tuum: laktoosmonohiidraat, mikrokristalne tselluloos, povidoon K30,
kroskarmelloosnaatrium, magneesiumstearaat.
Ohuke poliimeerikate: makrogool, titaandioksiid (E171), talk, hiipromelloos.

Kuidas Xefo vélja naeb ja pakendi sisu
Valged vai kollakasvalged piklikud, Shukese poliimeerikattega tabletid, millel on pealetriikk ,,L.04%.

Pakendi suurused: 10, 20, 30, 50, 100, 250 ja 500 Shukese poliimeerikattega tabletti. Koik pakendi
suurused ei pruugi olla miitigil.

M Uugiloa hoidja:

[vaata Annex I-tididetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

Tootja:

[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

Infoleht on viimati kooskdlastatud:
Taidetakse riiklikult
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]
Lornoksikaam

Enneravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik,
isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui likskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

I nfolehes antak se lilevaade:

Mis ravim on Xefo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xefo vOtmist

Kuidas Xefo’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Xefo’t sdilitada

Lisainfo

S

1 MISRAVIM ON XEFO JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Xefo (lornoksikaam) on oksikaamide klassi kuuluv mittesteroidne pdletikuvastane ja antireumaatiline
ravim (MSPVA), mida kasutatakse norga kuni mddduka tugevusega dgeda valu lithiajaliseks raviks ja
reumatoidartriidi ning osteoartroosi korral esinevate valu ja poletiku raviks.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE XEFO VOTMIST

Arge votke Xefo't

- kui te olete allergiline (iilitundlik) lornoksikaami vdi Xefo mdne koostisosa suhtes;
- kui teil on trombotsiitopeenia;

- kui te olete iilitundlik teiste MSPV A-de, sealhulgas atsetiiiilsalitsiiiilhappe suhtes;
- kui teil on raske siidamepuudulikkus;

- kui teil on seedetrakti verejooks, ajuverejooks voi moni muu verejooks;

- kui teil on varasema ravi ajal MSPV A-dega esinenud seedetrakti verejooks voi —mulgustumine;
- kui teil on aktiivne v&i korduv peptiline haavand,

- kui teil on raske maksafunktsiooni puudulikkus;

- kui teil on raske neerufunktsiooni puudulikkus;

- raseduse viimases kolme kuu viltel.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Xefo

- kui teil on neerufunktsiooni puudulikkus;

- kui teil on kdrge vererohk voi siidamepuudulikkus, mille viljenduseks on vedelikupeetus ja
tursed;

- kui teil on haavandiline koliit v6i Crohn’i tobi;

- kui teil on kalduvus verejooksudele.

Kui teil on vere hiilibivushiire, maksafunktsiooni puudulikkus, kui te olete eakas voi kui teie ravi kestab
kauem kui 3 kuud, siis peab arst teid vereanaliiiise tehes regulaarselt jdlgima.

Kui te saate ravi hepariini voi takroliimusega, siis informeerige sellest oma arsti kui teil alustakse ravi
Xefo’ga.
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Xefo’t ei tohi kasutada samaaegselt koos teiste MSPV A-dega, nagu néiteks atsetiiiilsalitsiiiilhape,
ibuprofeen voi tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitorid. Kahtluse korral pidage ndu oma arstiga.

Kui ravi ajal tekib seedetrakti verejooks, nahalodve, limaskesta kahjustus voi moni muu
uilitundlikkusele viitav stimptom katkestage koheselt Xefo votmine ja vGtke iithendust oma arstiga.

Ravimid nagu Xefo vodivad olla seotud siidamelihaseinfarti voi insuldi kdrgenenud riskiga. Igasugune
risk on tdenédolisem suurte annuste votmisel ja pika-ajalisel kasutamisel. Arge iiletage ravimi
soovitatavat annust voi ravi kestvust.

Kui teil on probleeme siidamega, kui teil on olnud hiljuti insult voi kui te arvate, et teil esineb risk
selliste seisundite tekkimiseks (néiteks kui teil on korge vererohk, suhkurtobi, kdrge kolesteroolisisaldus
veres vOi kui te suitsetate), siis peate enne diklofenaki votmist arutama oma raviarsti voi apteekriga.

Votmine koos teiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti v3i apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Xefo voib mojutada teiste ravimite toimet.

Eriti ettevaatlik tuleb olla juhtudel, kui te kasutate samaaegselt jirgmisi ravimeid:
- tsimetidiin;

- antikoagulandid (nt hepariin, fenprokumoon);

- kortikosteroidid;

- metotreksaat;

- littium;

- immunosupressandid (nt tsiiklosporiin, takroliimus);

- teatud siidameravimid (digoksiin, AKE-inhibiitorid, beeta-blokaatorid);
- diureetikumid;

- kinolooni-tiiiipi antibiootikumid;

- trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid;

- MSPVA-d (nt ibuprofeen, atsetiiiilsalitsiiiilhape);

- selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSTI);

- sulfoniitiluurea preparaadid;

- CYP2(C9 isoensiiiimide indutseerijad ja inhibiitorid.

Xefo votmine koos toidu ja joogiga
Xefo Shukese poliimeerikattega tabletid on moeldud suukaudseks manustamiseks ja neid vOetakse enne
s00ki koos piisava koguse vedelikuga.

Samaaegne s60mine vOib aeglustada Xefo imendumist seedetraktist.

Rasedusjaimetamine

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Raseduse esimese kuue kuu viltel ja rinnaga toitmise ajal ei ole soovitatav Xefo’t kasutada. Raseduse
viimase kolme kuu viltel ei tohi Xefo’t votta.

Xefo voib kahjustada viljakust, mistdttu seda ei soovitata kasutada naistel, kes soovivad rasestuda.
Naistel, kellel on raskusi rasestumisega voi kellel uuritakse viljatuse pohjuseid, tuleks kaaluda ravi

katkestamist lornoksikaamiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Xefo ei mojuta autojuhtimise ja masinatega tootamise vOimet.

Olulineteave mdningate Xefo koostisainete suhtes
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Xefo 8 mg tabletid sisaldavad laktoosmonohiidraati. Kui teie arst on teile delnud, et te ei talu teatud
suhkruid, siis konsulteerige enne ravimi votmist oma arstiga.

3. KUIDASXEFO't VOTTA

Votke Xefo’t alati tdpselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage nou oma
arsti vOi apteekriga.

Téiskasvanud: Tavaline annus on §...16 mg 66pédevas, jagatuna 2-3 manustamiskorrale. Maksimaalne
soovitatav d0pdevane annus on 16 mg.

Xefo dhukese poliimeerikattega tablette voetakse enne s6oki koos piisava koguse vedelikuga.

Xefo kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole vastavate andmete puudumise tottu
soovitatav.

Kui tevotate Xefo't ronkem kui ette ndhtud

Kui te votate rohkem Xefo’t kui ette ndhtud, votke ithendust oma arsti voi apteekriga.
Uleannustamise vdimalikeks siimpomiteks on: iiveldus, oksendamine, kesknirvisiisteemi talitluse
hiired (pearinglus, ndgemishiired)

Kui teunustate Xefo't votta
Arge votke kahekordset annust, kui tablett annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, v3ib ka Xefo pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Ravimid nagu Xefo voivad olla seotud siidamelihaseinfarti voi insuldi korgenenud riskiga

Kbige sagedasemateks lornoksikaami kasutamisel tdheldatud korvaltoimeteks on iiveldus, diispepsia,
seedehdire, kohuvalu, oksendamine ja kohulahtisus.

Sageli esinevad korvaltoimed (vdhem kui 1 inimesel 10-st, ent rohkem kui 1 inimesel 100-st):
Kerge ja modduv peavalu, pearinglus, iiveldus, kdhuvalu, seedehdire, kdhulahtisus, oksendamine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vihem kui 1 inimesel 100-st, ent rohkem kui 1 inimesel 1000-st):
Isutus, unetus, depressioon, konjunktiviit, vertiigo, kdrvade kumisemine, siidamepekslemine,
tahhiikardia, punetus, kohukinnisus, kohupuhitus, réhitised, suukuivus, gastriit, maohaavand,
iilakdhuvalu, kaksteistsdormiksoole haavand, suulimaskesta haavandid, maksaensiitimide ((SGPT (ALT)
voi SGOT (AST))sisalduse suurenemine, 160ve, nahasiigelus, lilemédédrane higistamine, punetav 166ve,
ndgestobi, juuste viljalangemine, liigesvalu, reumatoidartriit, osteoartroos, halbe enesetunne,
ndopiirkonna turse, kehakaalu muutus, turse, nohu.

Harva esinevad korvaltoimed (viahem kui 1 inimesel 1000-st, ent rohkem kui 1 inimesel 10000-st):
Fariingiit, aneemia, trombotsiiiitide arvu vihenemine veres, valgeliblede arvu vihenemine veres,
iillitundlikkus, segadus, narvilisus, eritus, unisus, paresteesia, maitsetundlikkuse héire, véirisemine,
migreen, nigemishdired, korge vererdhk, kuumad hood, verejooks, verevalum, dhupuudus, koéha,
veriroe, veriokse, suulimaskesta poletik, sdogitoru poletik, mao-sdogitoru refluks, neelamishdire,
aftoosne (villiline) suulimaskesta poletik, keelepdletik, maksafunktsiooni héire, nahapdletik, luuvalu,
lihasspasmid, lihasvalu, dine urineerimine, urineerimishéired, asteenia, veritsusaja pikenemine, purpur,
bronhospasm, jadklammastiku ja kreatiniini sisalduse suurenemine veres, peptilise haavandi
mulgustumine.

85



Vé&ga harva esinevad korvaltoimed (vdhem kui 1 inimesel 10000-st):
Maksarakkude kahjustus, ekhiimoos, turse ja villiline nahareaktsioon, Stevens-Johnson’i siindroom,
epidermise toksiline nekroliiiis.

Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS XEFO't SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage Xefo’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viliskarbile.

Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO
Mida Xefo sisaldab

- Toimeaine on lornoksikaam. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 8 mg lornoksikaami.
- Abiained on:
Tableti tuum: laktoosmonohiidraat, mikrokristalne tselluloos, povidoon K30,
kroskarmelloosnaatrium, magneesiumstearaat.
Ohuke poliimeerikate: makrogool, titaandioksiid (E171), talk, hiipromelloos.

Kuidas Xefo vélja ndeb ja pakendi sisu
Valged voi kollakasvalged piklikud, Shukese poliimeerikattega tabletid, millel on pealetriikk ,,L.08*.

Pakendi suurused: 10, 20, 30, 50, 100, 250 ja 500 ohukese poliimeerikattega tabletti. Kodik pakendi
suurused ei pruugi olla miitigil.

M Udlgiloa hoidja:

[vaata Annex I-tididetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

Tootja:
[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

Infoleht on viimati kooskdlastatud:
Téidetakse riiklikult

86



PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

XEFO RAPID ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
[vaata Annex [-tdidetakse riiklikult]
Lornoksikaam

Enneravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik,
isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

I nfolehes antakse tlevaade:

Mis ravim on Xefo Rapid ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xefo Rapid votmist

Kuidas Xefo Rapid’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Xefo Rapid’t sdilitada

Lisainfo

N

1 MISRAVIM ON XEFO RAPID JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Xefo Rapid (lornoksikaam) on oksikaamide klassi kuuluv mittesteroidne poletikuvastane ja
antireumaatiline ravim (MSPV A), mida kasutatakse norga kuni médduka tugevusega dgeda valu
lithiajaliseks raviks.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE XEFO RAPID VOTMIST

Arge votke Xefo Rapid’it

- kui te olete allergiline (iilitundlik) lornoksikaami voi Xefo Rapid mdne koostisosa suhtes;
- kui teil on trombotsiitopeenia;

- kui te olete iilitundlik teiste MSPV A-de, sealhulgas atsetiiiilsalitsiiiilhappe suhtes;

- kui teil on raske stidamepuudulikkus;

- kui teil on seedetrakti verejooks, ajuverejooks voi moni muu verejooks;

- kui teil on varasema ravi ajal MSPV A-dega esinenud seedetrakti verejooks voi —mulgustumine;
- kui teil on aktiivne v&i korduv peptiline haavand,

- kui teil on raske maksafunktsiooni puudulikkus;

- kui teil on raske neerufunktsiooni puudulikkus;

- raseduse viimases kolme kuu viltel.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Xefo Rapid

- kui teil on neerufunktsiooni puudulikkus;

- kui teil on kdrge vererohk voi siidamepuudulikkus, mille viljenduseks on vedelikupeetus ja
tursed;

- kui teil on haavandiline koliit v6i Crohn’i tobi;

- kui teil on kalduvus verejooksudele.

Kui teil on vere hiilibivushiire, maksafunktsiooni puudulikkus, kui te olete eakas voi kui teie ravi kestab
kauem kui 3 kuud, siis peab arst teid vereanaliiiise tehes regulaarselt jdlgima.

Kui te saate ravi hepariini voi takroliimusega, siis informeerige sellest oma arsti kui teil alustakse ravi
Xefo Rapid’iga.
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Xefo Rapid’it ei tohi kasutada samaaegselt koos teiste MSPV A-dega, nagu néiteks
atsetiiiilsalitstiiilhape, ibuprofeen voi tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitorid. Kahtluse korral pidage
ndu oma arstiga.

Kui ravi ajal tekib seedetrakti verejooks, nahalodve, limaskesta kahjustus voi moni muu
iillitundlikkusele viitav siimptom katkestage koheselt Xefo Rapid’i votmine ja vitke ihendust oma
arstiga.

Ravimid nagu Xefo voivad olla seotud siidamelihaseinfarti voi insuldi korgenenud riskiga. Igasugune
risk on tdendolisem suurte annuste votmisel ja pika-ajalisel kasutamisel. Arge iiletage ravimi
soovitatavat annust voi ravi kestvust.

Kui teil on probleeme siidamega, kui teil on olnud hiljuti insult voi kui te arvate, et teil esineb risk
selliste seisundite tekkimiseks (néiteks kui teil on kdrge vererdhk, suhkurtobi, korge kolesteroolisisaldus
veres vOi kui te suitsetate), siis peate enne diklofenaki votmist arutama oma raviarsti voi apteekriga.

Voétmine koos teiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Xefo Rapid vdib mojutada teiste ravimite toimet.

Eriti ettevaatlik tuleb olla juhtudel, kui te kasutate samaaegselt jargmisi ravimeid:
- tsimetidiin;

- antikoagulandid (nt hepariin, fenprokumoon);

- kortikosteroidid;

- metotreksaat;

- liitium;

- immunosupressandid (nt tsiiklosporiin, takroliimus);

- teatud stidameravimid (digoksiin, AKE-inhibiitorid, beeta-blokaatorid);
- diureetikumid;

- kinolooni-tiiiipi antibiootikumid;

- trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid;

- MSPVA-d (nt ibuprofeen, atsetiiiilsalitsiiiilhape);

- selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSTI);

- sulfoniiiiluurea preparaadid;

- CYP2(C9 isoenstiiimide indutseerijad ja inhibiitorid.

Xefo Rapid’i vBtmine koos toidu ja joogiga
Xefo Rapid ohukese poliimeerikattega tabletid on moeldud suukaudseks manustamiseks ja neid
voetakse enne sooki koos piisava koguse vedelikuga.

Samaaegne s60mine voib aeglustada Xefo Rapid’i imendumist seedetraktist.

Rasedusjaimetamine

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Raseduse esimese kuue kuu viltel ja rinnaga toitmise ajal ei ole soovitatav Xefo’t kasutada. Raseduse
viimase kolme kuu viltel ei tohi Xefo’t votta.

Xefo vGib kahjustada viljakust, mistSttu seda ei soovitata kasutada naistel, kes soovivad rasestuda.
Naistel, kellel on raskusi rasestumisega voi kellel uuritakse viljatuse pohjuseid, tuleks kaaluda ravi
katkestamist lornoksikaamiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Xefo Rapid ei mojuta autojuhtimise ja masinatega tdStamise voimet.
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3. KUIDAS XEFO RAPID’it VOTTA

Votke Xefo Rapid’t alati tidpselt nii, nagu arst on teile rdékinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti vOi apteekriga.

Tédiskasvanud: Tavaline annus on 8...16 mg &0pédevas, jagatuna kaheks 8 mg annuseks. Esimesel
ravipdeval vOib algannus olla 16 mg, 12 tunni moddudes voib votta tidiendavalt veel 8 mg. Parast
esimest ravipdeva on maksimaalne soovitatav 66pédevane annus 16 mg.

Xefo Rapid dhukese poliimeerikattega tablette voetakse enne s60ki koos piisava koguse vedelikuga.

Xefo Rapid’i kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole vastavate andmete puudumise tottu
soovitatav.

Kui te votate Xefo Rapid’it ronkem kui ette nahtud

Kui te votate rohkem Xefo Rapid’it kui ette ndhtud, votke lihendust oma arsti voi apteekriga.
Uleannustamise vdimalikeks siimpomiteks on: iiveldus, oksendamine, kesknirvisiisteemi talitluse
héired (pearinglus, ndgemishéired)

Kui teunustate Xefo Rapid’it vétta
Arge votke kahekordset annust, kui tablett annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kodik ravimid, v3ib ka Xefo Rapid pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Ravimid nagu Xefo voivad olla seotud siidamelihaseinfarti voi insuldi kdrgenenud riskiga.

Koige sagedasemateks lornoksikaami kasutamisel tdheldatud kdrvaltoimeteks on iiveldus, diispepsia,
seedehiire, kohuvalu, oksendamine ja kohulahtisus.

Sageli esinevad korvaltoimed (vdhem kui 1 inimesel 10-st, ent rohkem kui 1 inimesel 100-st):
Kerge ja modduv peavalu, pearinglus, iiveldus, kdhuvalu, seedehdire, kGhulahtisus, oksendamine.

Aeg-gjalt esinevad kdrvaltoimed (vihem kui 1 inimesel 100-st, ent rohkem kui 1 inimesel 1000-st):
Isutus, unetus, depressioon, konjunktiviit, vertiigo, kdrvade kumisemine, siidamepekslemine,
tahhiikardia, punetus, kohukinnisus, kohupuhitus, réhitised, suukuivus, gastriit, maohaavand,
iilakdhuvalu, kaksteistsdrmiksoole haavand, suulimaskesta haavandid, maksaensiiiimide ((SGPT (ALT)
voi SGOT (AST))sisalduse suurenemine, 166ve, nahasiigelus, lilemddrane higistamine, punetav 166ve,
ndgestdbi, juuste viljalangemine, liigesvalu, reumatoidartriit, osteoartroos, halbe enesetunne,
ndopiirkonna turse, kehakaalu muutus, turse, nohu.

Harva esinevad korvaltoimed (vihem kui 1 inimesel 1000-st, ent rohkem kui 1 inimesel 10000-st):
Fariingiit, aneemia, trombotsiilitide arvu vdhenemine veres, valgeliblede arvu vihenemine veres,
ilitundlikkus, segadus, narvilisus, eritus, unisus, paresteesia, maitsetundlikkuse héire, virisemine,
migreen, ndgemishdired, kdrge vererohk, kuumad hood, verejooks, verevalum, dhupuudus, koha,
veriroe, veriokse, suulimaskesta pdletik, sdogitoru poletik, mao-sddgitoru refluks, neelamishdire,
aftoosne (villiline) suulimaskesta poletik, keelepdletik, maksafunktsiooni héire, nahapdletik, luuvalu,
lihasspasmid, lihasvalu, dine urineerimine, urineerimishéired, asteenia, veritsusaja pikenemine, purpur,
bronhospasm, jadklammastiku ja kreatiniini sisalduse suurenemine veres, peptilise haavandi
mulgustumine.

Vé&ga harva esinevad korvaltoimed (vdhem kui 1 inimesel 10000-st):
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Maksarakkude kahjustus, ekhiimoos, turse ja villiline nahareaktsioon, Stevens-Johnson’i siindroom,
epidermise toksiline nekroliiiis.

Kui tikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS XEFO RAPID’t SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Arge kasutage Xefo Rapid’it parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viliskarbile.

Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO
Mida Xefo Rapid sisaldab

- Toimeaine on lornoksikaam. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 8 mg lornoksikaami.
- Abiained on:
Tableti tuum: mikrokristalne tselluloos, naatriumvesinikkarbonaat, kaltsiumvesinikfosfaat
(veevaba), viheasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos, hiidroksiipropiiiiltselluloos,
kaltsiumstearaat
Ohuke poliimeerikate: titaandioksiid (E171), talk, propiileengliikool, hiipromelloos.

Kuidas Xefo Rapid véalja naeb ja pakendi sisu
Valged voi kollakasvalged timmargused, Shukese poliimeerikattega tabletid.

Pakendi suurused: 6, 10, 20, 30, 50, 100 ja 250 ohukese poliimeerikattega tabletti. Koik pakendi
suurused ei pruugi olla miitigil.

M Uulgiloa hoidja:

[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

Tootja:
[vaata Annex I-tididetakse riiklikult]

{Nimi ja aadress}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-mail }>

Infoleht on viimati kooskdlastatud:

Téaidetakse riiklikult
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

XEFO ja teised seotud nimed (vaata Annex I) 8 mg pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks
[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]
Lornoksikaam

Enneravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik,
isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

I nfolehes antakse tlevaade:

Mis ravim on Xefo 4 mg/ml ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xefo 4 mg/ml kasutamist
Kuidas Xefo 4 mg/ml kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Xefo 4 mg/ml kasutada

Lisainfo

e

1 MISRAVIM ON XEFO 4 MG/ML JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Xefo 4 mg/ml on oksikaamide klassi kuuluv mittesteroidne pdletikuvastane ja antireumaatiline ravim
(MSPVA), mida kasutatakse norga kuni mddduka tugevusega valu lithiajaliseks raviks kui suukaudne
manustamine ei ole sobiv.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE XEFO 4 MG/ML KASUTAMIST

Arge kasutage Xefo 4 mg/ml

- kui te olete allergiline (iilitundlik) lornoksikaami voi Xefo 4 mg/ml mdne koostisosa suhtes;
- kui teil on trombotsiitopeenia;

- kui te olete iilitundlik teiste MSPV A-de, sealhulgas atsetiiiilsalitsiiiilhappe suhtes;

- kui teil on raske stidamepuudulikkus;

- kui teil on seedetrakti verejooks, ajuverejooks voi moni muu verejooks;

- kui teil on varasema ravi ajal MSPV A-dega esinenud seedetrakti verejooks voi —mulgustumine;
- kui teil on aktiivne v&i korduv peptiline haavand,

- kui teil on raske maksafunktsiooni puudulikkus;

- kui teil on raske neerufunktsiooni puudulikkus;

- raseduse viimases kolme kuu viltel.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Xefo 4 mg/ml

- kui teil on neerufunktsiooni puudulikkus;

- kui teil on kdrge vererohk voi siidamepuudulikkus, mille viljenduseks on vedelikupeetus ja
tursed;

- kui teil on haavandiline koliit voi Crohn’i tobi;

- kui teil on kalduvus verejooksudele.

Kui teil on vere hiilibivushiire, maksafunktsiooni puudulikkus, kui te olete eakas voi kui teie ravi kestab
kauem kui 3 kuud, siis peab arst teid vereanaliiiise tehes regulaarselt jdlgima.

Kui te saate ravi hepariini voi takroliimusega, siis informeerige sellest oma arsti kui teil alustakse ravi
Xefo 4 mg/ml’iga.
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Xefo 4 mg/ml’i ei tohi kasutada samaaegselt koos teiste MSPV A-dega, nagu néiteks
atsetiiiilsalitstiiilhape, ibuprofeen voi tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitorid. Kahtluse korral pidage
ndu oma arstiga.

Kui ravi ajal tekib seedetrakti verejooks, nahalodve, limaskesta kahjustus voi moni muu
iilitundlikkusele viitav siimptom katkestage koheselt Xefo 4 mg/ml’i kasutamine ja votke iithendust oma
arstiga.

Ravimid nagu Xefo voivad olla seotud siidamelihaseinfarti voi insuldi korgenenud riskiga. Igasugune
risk on tdendolisem suurte annuste votmisel ja pika-ajalisel kasutamisel. Arge iiletage ravimi
soovitatavat annust voi ravi kestvust.

Kui teil on probleeme siidamega, kui teil on olnud hiljuti insult voi kui te arvate, et teil esineb risk
selliste seisundite tekkimiseks (néiteks kui teil on kdrge vererdhk, suhkurtobi, korge kolesteroolisisaldus
veres vOi kui te suitsetate), siis peate enne diklofenaki votmist arutama oma raviarsti voi apteekriga.

Kasutamine koosteiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Xefo 4 mg/ml vdib mdjutada teiste ravimite toimet.

Eriti ettevaatlik tuleb olla juhtudel, kui te kasutate samaaegselt jargmisi ravimeid:
- tsimetidiin;

- antikoagulandid (nt hepariin, fenprokumoon);

- kortikosteroidid;

- metotreksaat;

- liitium;

- immunosupressandid (nt tsiiklosporiin, takroliimus);

- teatud stidameravimid (digoksiin, AKE-inhibiitorid, beeta-blokaatorid);
- diureetikumid;

- kinolooni-tiiiipi antibiootikumid;

- trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid;

- MSPVA-d (nt ibuprofeen, atsetiiiilsalitsiiiilhape);

- selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSTI);

- sulfoniiiiluurea preparaadid;

- CYP2(C9 isoenstiiimide indutseerijad ja inhibiitorid.

Rasedusjaimetamine

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Raseduse esimese kuue kuu viltel ja rinnaga toitmise ajal ei ole soovitatav Xefo’t kasutada. Raseduse
viimase kolme kuu viltel ei tohi Xefo’t kasutada.

Xefo vGib kahjustada viljakust, mistSttu seda ei soovitata kasutada naistel, kes soovivad rasestuda.
Naistel, kellel on raskusi rasestumisega voi kellel uuritakse viljatuse pohjuseid, tuleks kaaluda ravi
katkestamist lornoksikaamiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Xefo 4 mg/ml ei mojuta autojuhtimise ja masinatega tootamise viimet.

3. KUIDAS XEFO 4 MG/ML KASUTADA

Kasutage Xefo 4 mg/ml alati tépselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage

ndu oma arsti vOi apteekriga.
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Tédiskasvanud: Soovitatav annus on 8 mg intravenoosselt voi intramuskulaarselt. Maksimaalne
O0pédevane annus ei tohiks iiletada 16 mg. Mdned patsiendid vdivad esimese 24 tunni jooksul vajada
veel iihe tdiendava 8 mg-se annuse manustamist.

Xefo 8 mg pulber siistelahuse valmistamiseks lahustatakse enne intravenoosset voi intramuskulaarset
manustamist 2 ml kaasasoleva siisteveega

Xefo 4 mg/ml siistelahust manustatakse kas intravenoosselt voi intramuskulaarselt. Intravenoosse
manustamise korral tuleb ravimit siistida vihemalt 15 sekundi véltel ja intramuskulaarse manustamise
korral viahemalt 5 sekundit véltel.

Viljaarvatud juhul kui sobivus on toestatud, tuleb Xefo 4 mg/ml siistelahust alati manustada eraldi.

Kui te kasutate Xefo 4 mg/ml rohkem kui ette néhtud

Kui te kasutate rohkem Xefo 4 mg/ml kui ette ndhtud, votke ihendust oma arsti voi apteekriga.
Uleannustamise vdimalikeks siimpomiteks on: iiveldus, oksendamine, kesknirvisiisteemi talitluse
hiired (pearinglus, ndgemishdired)

Kui teunustate Xefo 4 mg/ml’i kasutada
Arge manustage kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral manustamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, v3ib ka Xefo 4 mg/ml pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Ravimid nagu Xefo vodivad olla seotud siidamelihaseinfarti voi insuldi kdrgenenud riskiga

Koige sagedasemateks lornoksikaami kasutamisel tdheldatud korvaltoimeteks on iiveldus, diispepsia,
seedehdire, kdhuvalu, oksendamine ja kdhulahtisus.

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdhem kui 1 inimesel 10-st, ent rohkem kui 1 inimesel 100-st):
Kerge ja modduv peavalu, pearinglus, iiveldus, kdhuvalu, seedehdire, kGhulahtisus, oksendamine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (viahem kui 1 inimesel 100-st, ent rohkem kui 1 inimesel 1000-st):
Isutus, unetus, depressioon, konjunktiviit, vertiigo, kdrvade kumisemine, siidamepekslemine,
tahhiikardia, punetus, kdhukinnisus, kohupuhitus, rohitised, suukuivus, gastriit, maohaavand,
iilakdhuvalu, kaksteistsdormiksoole haavand, suulimaskesta haavandid, maksaensiitimide ((SGPT (ALT)
vOi SGOT (AST))sisalduse suurenemine, 166ve, nahasiigelus, iileméérane higistamine, punetav 166ve,
ndgestobi, juuste viljalangemine, liigesvalu, reumatoidartriit, osteoartroos, halbe enesetunne,
ndopiirkonna turse, kehakaalu muutus, turse, nohu.

Harva esinevad korvaltoimed (vihem kui 1 inimesel 1000-st, ent rohkem kui 1 inimesel 10000-st):
Fariingiit, aneemia, trombotsiilitide arvu vihenemine veres, valgeliblede arvu vihenemine veres,
iilitundlikkus, segadus, narvilisus, eritus, unisus, paresteesia, maitsetundlikkuse hiire, virisemine,
migreen, ndgemishdired, korge vererohk, kuumad hood, verejooks, verevalum, dhupuudus, kéha,
veriroe, veriokse, suulimaskesta poletik, sdogitoru poletik, mao-sddgitoru refluks, neelamishdire,
aftoosne (villiline) suulimaskesta pdletik, keelepdletik, maksafunktsiooni héire, nahapdletik, luuvalu,
lihasspasmid, lihasvalu, 6ine urineerimine, urineerimishéired, asteenia, veritsusaja pikenemine, purpur,
bronhospasm, jadklaimmastiku ja kreatiniini sisalduse suurenemine veres, peptilise haavandi
mulgustumine.

Vaga harva esinevad korvaltoimed (vihem kui 1 inimesel 10000-st):
Maksarakkude kahjustus, ekhiimoos, turse ja villiline nahareaktsioon, Stevens-Johnson’i siindroom,
epidermise toksiline nekroliiiis.
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Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS XEFO 4 MG/ML SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida viaal viliskarbis.

Kolblikkusaeg parast lahustamist: 24 tundi temperatuuril 21°C (£2°C).
Silmaga ndhtavate riknemistunnuste korral tuleb lahus hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

Keemilis-fiilisikalisest vaatevinklist on Xefo 4 mg/ml siistelahus stabiilne 24 tunni viltel kui seda
sdilitada temperatuuril 21°C (£2°C).

Mikrobioloogilisest vaatevinklist tuleb Xefo 4 mg/ml siistelahus koheselt dra kasutada. Kui seda
koheselt ei dra kasutata, langeb vastutus sdilitusaja ja —tingimuste eest tdielikult kasutajale, siiski ei
tohiks see temperatuuril 2...8 °C iiletada 24 tundi, vdljaarvatud juhul, kui lahustamine/lahjendamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Arge kasutage Xefo 4 mg/ml pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud viliskarbil.

Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO
Mida Xefo 4 mg/ml sisaldab

Viaal:

- Toimeaine on lornoksikaam.

- Viaal pulbriga sisaldab 8 mg lornoksikaami.

- Valmislahus sisaldan 4 mg/ml lornoksikaami

- Abiained on: mannitool, trometamool, dinaatriumedetaat.
Ampull:

- Lahusti sisaldab siistevett

Kuidas Xefo 4 mg/ml vélja néeb ja pakendi sisu
Pulber on kollane, tahke aine ja lahusti on selge lahus.
Pérast lahustamist on siistelahus kollane selge lahus.

Xefo 4 mg/ml siistelahust tarnitakse komplektina, mis sisaldab 1 viaali pulbriga siistelahuse
valmistamiseks ning 1 ampulli siisteveega pulbri lahustamiseks.

Pakendi suurused: 1, 5, 6 voi 10 komplekti. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

M Uugiloa hoidja:
[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

{Nimi ja aadress}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-mail }>
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Tootja:
[vaata Annex I-tdidetakse riiklikult]

{Nimi ja aadress}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-mail }>

Infoleht on viimati kooskdlastatud:
Téidetakse riiklikult

Jargnev informatsioon on mdeldud ainult meditsiinipersonalile voi tervishoiutdotajale:

Xefo 4 mg/ml pulber jalahusti stistelahuse valmistamiseks

- Toimeaine on lornoksikaam.
Uks viaal pulbriga sisaldab 8 mg lornoksikaami.
Valmislahus sisaldab 4 mg/ml lornoksikaami.

- Abiained on: mannitool, trometamool, dinaatriumedetaat.

Lahusti:
Uks ampull sisaldab 2 ml siistevett.

Kasutamis- ja kdsitsemisjuhend

Xefo 4 mg/ml siistelahus valmistatakse viaalisisu lahustamise teel kaasasoleva siisteveega vahetult enne
manustamist.

Valmislahus on kollane, selge lahus.

Pérast labhustamist tuleb ndel vahetada
Intramuskulaarseks manustamiseks tuleb valida piisavalt pikk ndel, et manustada ravim siigavale
lihasesse.

Sobimatus

Xefo 4 mg/ml siistelahust vOib lahjendada Ringeri lahusega, 0,9%-lise NaCl lahusega v&i 5%-lise
gliikoosilahusega.
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