LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITEISTA JA MYYNTILUVAN HALTIJASTA JASENVALTIOISSA



Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus L dékemuoto Antor eitti Maéra

Itavalta Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Artok 4mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 4mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Lornox 4mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 4mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 4mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Artok 8 mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 8mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
4000 Roskilde, Tanska
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Lornoxicam “Nycomed” | 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
4020 Linz, ltavata liuosta varten Lihakseen
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
4020 Linz, ltavata liuosta varten Lihakseen

Belgia Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4mg Tabletti, kalvopaéllysteinen Suun kautta 4mg
1080 Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 8 mg Tabletti, kalvopaéllysteinen Suun kautta 8mg
1080 Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo Acute 8 mg Tabletti, kalvopadllysteinen Suun kautta 8 mg
1080 Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
1080 Brussels, Belgia liuosta varten Lihakseen

Bulgaria Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 4mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
4020 Linz, ltavata liuosta varten Lihakseen

TSekki Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 4mg

4020 Linz, Itavalta




Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus L dékemuoto Antor eitti Maéra

TSekki Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 8mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
4020 Linz, ltavata liuosta varten Lihakseen

Tanska Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 4mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 4mg
4000 Roskilde, Tanska
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 4mg
4000 Roskilde, Tanska
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 8 mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
4000 Roskilde, Tanska
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 8 mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 8mg
4000 Roskilde, Tanska
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
4000 Roskilde, Tanska
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” | 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
4000 Roskilde, Tanska liuosta varten Lihakseen
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
4000 Roskilde, Tanska liuosta varten Lihakseen

Viro Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 4 mg
63308 Polva, Viro
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 8mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 8 mg
63308 Polva, Viro
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
63308 Polva, Viro
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
63308 Polva, Viro liuosta varten Lihakseen

Saksa Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 4mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 4mg
4000 Roskilde, Tanska
Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, Telos 4mg Tabletti, kalvopaéllysteinen Suun kautta 4mg
85716 Unterschleissheim, Saksa
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 8 mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg

4000 Roskilde, Tanska




Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus L dékemuoto Antor eitti Maéra

Saksa Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, Telos 8 mg Tabletti, kalvopaéllysteinen Suun kautta 8mg
85716 Unterschleissheim, Saksa

Kreikka Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 4mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 4mg
15231 Athens, Kreikka
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 8mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 8 mg
15231 Athens, Kreikka
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo Rapid 8mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 8mg
15231 Athens, Kreikka
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
15231 Athens, Kreikka liuosta varten Lihakseen

Unkari Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 4mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8 mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
4020 Linz, ltavata liuosta varten Lihakseen

[talia Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Taigalor 8 mg Tabletti, kalvopaéllysteinen Suun kautta 8mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, ltalia
Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Xefo 8 mg Tabletti, kalvopaéllysteinen Suun kautta 8mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, ltalia
Nycomed Italy Sr.l., ViaCarducci 125, Taigalor 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, ltalia liuosta varten Lihakseen
Nycomed Italy Sr.l., ViaCarducci 125, Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, Italia liuosta varten Lihakseen

Latvia Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 4mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 8 mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
63308 Polva, Viro

Latvia Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg

4020 Linz, Itavalta

liuosta varten

Lihakseen




Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus L dékemuoto Antor eitti Maéra

Liettua Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 4mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8 mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
63308 Polva, Viro
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
4020 Linz, ltavata liuosta varten Lihakseen

Luxemburg | Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4mg Tabletti, kalvopaéllysteinen Suun kautta 4mg
1080 Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 8 mg Tabletti, kalvopaéllysteinen Suun kautta 8mg
1080 Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo Acute 8 mg Tabletti, kalvopaéllysteinen Suun kautta 8 mg
1080 Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
1080 Brussels, Belgia liuosta varten Lihakseen

Portugali Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Acabel 4mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 4mg
2610-016 Amadora, Portugali
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Bosporon 4mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 4mg
2610-016 Amadora, Portugali
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Acabel 8mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
2610-016 Amadora, Portugali
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Bosporon 8 mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
2610-016 Amadora, Portugali
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Acabel Rapid 8mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 8mg
2610-016 Amadora, Portugali
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Bosporon Rapid 8 mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
2610-016 Amadora, Portugali
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Acabel 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
2610-016 Amadora, Portugali liuosta varten Lihakseen
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Bosporon 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
2610-016 Amadora, Portugali liuosta varten Lihakseen




Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus L dékemuoto Antor eitti Maéra
Romania Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 4mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8 mg
4020 Linz, Itavalta
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
4020 Linz, ltavata liuosta varten Lihakseen
Espanja Laboratorios Andromaco SA, Doctor Acabel 4mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 4mg
Zamenhof 36, 29027 Madrid, Espanja
Tedec Meiji Farma, SA., Ctra. M-300, Km Bosporon 4mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 4mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid,
Espanja
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Acabel 8mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
Zamenhof 36, 29027 Madrid, Espanja
Tedec Meiji Farma, SA., Ctra. M-300, Km Bosporon 8 mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid,
Espanja
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Acabel Rapid 8mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 8mg
Zamenhof 36, 29027 Madrid, Espanja
Tedec Meiji Farma, SA., Ctra. M-300, Km Bosporon Rapid 8 mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid,
Espanja
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Acabel 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
Zamenhof 36, 29027 Madrid, Espanja liuosta varten Lihakseen
Ruotsi Nycomed AB, Tegeluddsvagen 17-21, Xefo 4mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 4mg
102 53 Stockholm, Ruotsi
Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo 8mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 8 mg
102 53 Stockholm, Ruotsi
Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo Akut 8 mg Tabletti, kalvopaallysteinen Suun kautta 8mg
102 53 Stockholm, Ruotsi
Nycomed AB, Tegeluddsvéagen 17-21, Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
102 53 Stockholm, Ruotsi liuosta varten Lihakseen
Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus L ddkemuoto Antor eitti Maéré




Y hdistynyt
kuningas-
kunta

Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Xefo 4mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 4mg
Oxford Science Park, OX4 4GA Oxford,

Y hdistynyt kuningaskunta

Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Xefo 8mg Tabletti, kalvopaal lysteinen Suun kautta 8 mg
Oxford Science Park, OX4 4GA Oxford,

Y hdistynyt kuningaskunta

Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Xefo 4 mg/ml | Injektiokuiva-ainejaliuotin, Laskimoon 8 mg
Oxford Science Park, OX4 4GA Oxford, liuosta varten Lihakseen

Y hdistynyt kuningaskunta




LIITEII

EMEAN ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA
VALMISTEYHTEENVETOJEN, MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISEN PERUSTEET



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO XEFON JA RINNAKKAISNIMIEN TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA
(ks. liite 1)

Lornoksikaami (Xefo ja sen rinnakkaisnimet) on oksikaami-ryhméén kuuluva ei-steroidaalinen
tulehduskipulddke (NSAID), joka on hyvéaksytty ja jota markkinoidaan keskivaikean ja vaikean kivun
hoitoon. Lornoksikaami on saatavissa kavopadlysteisind 4mg:n ja 8mg:n tabletteing,
nopeavaikutteisina kalvopaallysteisina 8 mg:n tabletteina seka jauheena ja liuottimena 4 mg/ml:n
injektioliuosta varten lihas- tai 1askimoinjektioon.

Ylla mainitulla valmisteella Xefo ja sen rinnakkaisnimilla e ole kaikissa EU:n jasenvaltioissa samoja
vamistetietoja (vamisteyhteenvetoa (SPC), pakkausselostetta (PL) ja myyntip&éllysmerkint6jd) esim.
kayttbaiheiden, annostuksen, vasta-aiheiden, haittavaikutusten seka kéyttGsuosituksia koskevien
kohtien osalta.

Jasenvaltioiden toisistaan poikkeavien, ylla mainitun valmisteen hyvaksymista koskevien kansallisten
paatosten vuoks Nycomed Danmark ApS esitti EMEA:lle direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan,
sellaisena kuin se on muutettuna, mukaisen virallisen lausuntopyynnon ratkaista kansallisesti
hyvaksyttyja tuotetietoja (valmisteyhteenvetoja, pakkausselosteita ja myyntipadallysmerkint6ja)
koskevat eroavuudet ja ndin yhdenmukaistaa tuotetiedot (valmisteyhteenvedot, pakkausselosteet ja
myyntipaallysmerkinnét) seka laatudokumentaatio EU:ssa.

e Laatuakoskevat kysymykset

Y hteisymmaérryksen saavuttamiseksi val misteyhteenvedon laatua koskevan keskeisen osan (kestoaika,
séilytysol osuhteet) osalta CHMP kéytti myds hyvékseen tilai suutta yhdenmukaistaa
laatudokumentaati ota useiden | 88keai neeseen ja lopputuotteen valmistukseen ja valvontaan liittyvien
pienempien kysymysten osalta.

e Tehoakoskevat kysymykset

K ayttdaihe — kipu

Kliininen kehitysohjelma, joka koski lornoksikaamin tehoa kipua vastaan, koostui 27 tutkimuksesta.
Toimitetut tiedot tehosta kipuun koskivat 12 lumekontrolloidun kipututkimuksen (joihin siséltyi
osittain my6s aktiivisia verrokkeja) meta-analyysejg Ks. alla oleva taulukko].




Taulukko 4 M eta-analyyseihin sisdltyneet tutkimukset

Tl',lltki muksen Antoreitti Kaytetyt parametrit Sisdltyi analyysiin

viitenumero TOTPAR SPID IMP 1 2. 3.
CT01 Oraalinen X X X X X X
CT02 Oraalinen X X X X X
CT03 Oraalinen X X X X X
CT14 Oraalinen X X X X X X
CT25-2 Lihakseen X X
CT32 Oraalinen X X X X
CT50 Oraalinen X X
CT151 Oraalinen X X
CT70 Laskimoon X X X
CT78 Oraalinen X X X X X X
CT85 Lihakseen/ X X X X

oraalinen

CT87 Lihakseen X X X X

TOTPAR = kivun kokonaislievitys, SPID = kivun voimakkuuden erojen summa, IMP = kokonaisvaikutus

L ornoksikaamin kipua lievittavan kokonaistehon arvioimiseksi suoritettiin kolmesta osasta koostuva
meta-analyysi. Myyntiluvan haltijan suunnitelmien mukaisesti tama meta-analyysi rajoitettiin
lumekontrolloituihin tutkimuksiin, koska analyysin tarkoituksena oli arvioida eroa lumel é8kkeeseen
[taulukko 4].

Keskustelu meta-analyyseista

Meta-analyys 1

Meta-analyysiin sisdltyi vain kolme tutkimusta viisaudenhampaiden kirurgisesta hoidosta (CTO1,
CT14, CT78), jossa lornoksikaamia kaytettiin oraalisesti. Meta-analyysista 1 suljettiin pois kaks
tutkimusta viisaudenhampaiden kirurgisesta hoidosta. Tutkimuksen CT32 poissulkemisen syy ei ole
varma (se sisdltyi meta-analyysiin 2; kirurgisen hoidon jalkeen kéytettiin kerta-annoksia). Tutkimus
CTX 87 suljettiin pois, koska kaytettiin kerta-annoksia 4-20 mg lornoksikaamia lihaksensi séi sesti.

Mita tulee annosvastaavuuteen 32 mg:n asti, vain yhteen tutkimukseen (CT78) sisdltyi annos 16 mg ja
32mg, mika vdhentda annosvastaavuuden merkitystd, so. annosvastaavuus yli 8 mg:n oraalisella
lornoksi kaamiannoksella perustuu yhteen ainoaan tutki mukseen.

Teho kivun kokonaislievitykseen (TOTPAR) ja kivun osittaiseen lievitykseen (PPRA) annoksella
2mg ja 4 mg tutkimuksessa CTO1 e ollut merkittavasti erilainen kuin lumeldékkeen. Selva kivun
voimakkuuden vaheneminen lumel88kkeeseen verrattuna saavutettiin vain annoksella, joka oli >8 mg
lornoksikaamia oraalisesti (8 mg:n annos tutkimuksessa CT01). SPID-parametrin osalta e havaittu
eroja

Meta-analyys 2

Toiseen meta-analyysiin sisdltyi seitseman tutkimusta (CT01, CT02, CT03, CT14, CT32, CT78 ja
CT85), joissa lornoksikaamia annettiin oraalisesti yhteensd 1581 potilaalle. Seitsemasta tutkimuksesta
neljéssa tutkittiin tehoa viisaudenhampaiden kirurgisen hoidon kivussa (ja kolme néista tutkimuksista
siséltyi jo meta-analyysiin 1).

Seitsemasta tutkimuksesta vain kahteen sisdltyi 16 mg:n annos ja seitsemasta tutkimuksesta vain
yhteen sisdltyi 32 mg:n annos. Enintédn 16 mg:n annoksen annosvastaavuuden tulkinta riippuu
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kahdesta tutkimuksesta. Tutkimuksessa CT85 Kkaytettiin vain oradista kerta-annosta 8 mg
lornoksikaamia.

Meta-analyysissa kivun kokonaidievitys (TOTPAR) annoksella 4 mg lornoksikaamia oraalisesti ja
annoksilla >4 mg lornoksikaamia oraalisesti oli merkittévasti erilainen kuin lumel&dkkeelld, mutta
tulis huomata, etta seitsemasta tutkimuksesta kahdessa (CT01, CT03) 4 mg:n lornoksikaamiannoksen
vaikutus kivun kokonaislievitykseen e ollut merkittavasti erilainen kuin lumel&ékettd saaneiden
ryhméssa. Tutkimuksessa CT02 ei ollut merkittévaa eroa kivun kokonaislievityksessa (TOTPAR) ITT-
popul aation ryhmissg, vaan lumelé8kkeen ja aktiivisen hoidon vélilla PP-popul aati ossa.

Alkuperdisten tietojen ja meta-analyysin 2 merkittéavyystasojen vertailua ei suoritettu, ja vertailu
puuttuu vastauksesta.

Meta-analyys 3:

Kolmanteen meta-analyysiin 12:sta lornoksikaamin tehon kokonaisvaikutuksen lumekontrolloidusta
kaksoi ssokkotutkimuksesta sisdltyi yksi tutkimus lornoksikaamin parenteraalisesta (lihaksensi séi sestd)
kéytosta (CT87) ja kaksi tutkimusta useammilla laskimonsiséisilla annoksilla (CT25-2, CT70). Koska
oraalisen kayton ja lihaksen- tai laskimonsisdisen kayton farmakokinetiikka ovat erilaiset, tietojen
yhdistdminen on kyseenadaista elka tue oraalista kayttod. Lisdks kohteen ”kokonaisvaikutus’
kayttaminen, jota kaytettiin toissijaisena kohteena kaikissa meta-analyysin 3 tutkimuksissa, e voi
tukea vakuuttavasti myyntiluvan haltijan kantaa yleisesta kdyttdaiheesta "kivun lievitys’. Siten meta-
analyys 3 e tue olennaisesti myyntiluvan haltijan vaatimusta lornoksikaamin rajoittamattomasta
kaytdsta kivun hoitoon.

Perustelu lornoksikaamin oradlista ja lihaksensiséistd antamista koskevien tietojen yhdistémisesta
meta-analyysissa 3 on heikko. Koska lornoksikaami absorboituu paljon nopeammin ja saavuttaa
korkeamman enimmaéi spitoisuuden lihaksensiséisen kuin oraalisen antamisen jélkeen, lihaksensiséisen
ja oraalisen antamisen tehoa koskevien tietojen yhdistaminen el vaikuta perustellulta. Toisaalta meta-
analyysissa 3 analysoitu parametri IMP (kokonaisvaikutus) on heikko tehon parametri, jonka voidaan
katsoa vain tukevan TOTPAR-analyysia ja tehon arviointi tulee perustaa padasiassa vain meta
analyyseihin 1 ja2. Tasta syysta uusi meta-analyys 3, jossa on vain oraalista kéyttoa koskevia tietoja,
ei lisda oleellista tietoa tdhan keskustel uun.

Kayttoaihe — reumaattinen kipu (reumaattinen niveltulendus, RA)

Reumaattista niveltulehdusta (RA) sairastaville potilaille tehtiin lornoksikaamilla 11 tutkimusta, joista
yhdeksdn oli kontrolloituja ja kaksi kontrolloimattomia kliinisia vaiheen 1l tai 1l tutkimuksia
niveltulehduspoatilailla.

Kéytetystd menetelmastd johtuvien erojen, kuten annostusmenettelyjen, tutkimussuunnitelmien ja
hoidon pituuden erojen, vuoksi tietojen tulkinta oli vaikeaa, ja tasta syysta néista tutkimuksista vain
nelj&a pidettiin sopivana tieteellisesti virheettéméaén tehoa koskevien tietojen kokonaisanalysointiin,
meta-analyysiin. Analyysista suljettiin pois tutkimukset, joissa e tutkittu suositeltavia annoksia, 4 mg

Kokonaisanalysoinnin (meta-analyysin) tarkoitus oli verrata lornoksikaamin erilaisten annosten tehoa
vertailulgdkkeisiin tai lumel 88kkeeseen reumaatti sta niveltulehdusta sairastavalla potilasjoukolla.

Keskustelu reumaattisesta niveltulehduksesta
Reumaattisen niveltulehduksen osalta voidaan esittéé seuraava yhteenveto:

niveltulehduksen oireenmukai sessa hoidossa.

Tehon vakiintuminen saavutettiin 8 mg:lla kahdesti péivasss; tétd annostusmenettelya pidetéan tasta
syysté lornoksikaamin enimméai sannoksena reumaatti sessa niveltul ehduk sessa.
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Reumaatti sen niveltulehduksen hoito on hyvaksytty 16 jasenvaltiossa (Belgia, Espanja, Italia, Itavalta,
Kreikka, Latvia, Liettua, Portugali, Ruotsi, Saksa, Tanska, Tekin tasavalta, Unkari, Viro ja

Y hdistynyt kuningaskunta). Esitetyt tiedot tukevat val misteyhteenvedon suositeltua annosta 8 mg
kalvopadllysteisille tableteille.

Kayttoaihe — nivelrikko (OA)

Nivelrikkoa sairastaville potilaille suoritettiin kahdeksan lumekontrolloitua ja/tai

viitel 88kekontrolloitua kliinisté tutkimusta. Tutkimussuunnitelmien ja annostusmenettel yjen erojen
vuoksi néisté tutkimuksista valittiin vain nelja (CT18, CT33, CT63, CT80) takautuvaan vertailevaan
arviointiin. Tutkimuksissa CT18 ja CT80 sokkohoito kesti nelja viikkoa ja tutkimuksissaCT33 ja
CT63 12 viikkoa. Tasta syystatilastollinen analyysi rajoitettiin neljan viikon hoitovaiheeseen, joka on
kansainvélisten ohjeiden mukaan riittéva arvioimaan ei-steroidaalisen tulehduskipul 88kkeen tehoa
nivelrikkoon. Jos tutkimus lopetettiin ennenaikaisesti, valittiin viimei sen havainnon tiedot.

Myyntiluvan haltija piti avaintutkimuksina tutkimusta CT80, jossa verrattiin annosta 4 mg kahdesti

Keskustelu nivelrikosta
Nivelrikon osalta voidaan esittéa seuraava yhteenveto:

8 mg lornoksikaamia kahdesti péivassi (16 mg) on tehokkaampi kuin lumel&&ke.

8 mg lornoksikaamia kahdesti péivassa on vahintéén yhta tehokas kuin 50 mg diklofenakia kolmesti

Nivelrikon hoito on hyvaksytty 14:ss8 16 jasenvaltiosta (Belgia, Espanja, Itavalta, Kreikka, Latvia,
Liettua, Portugali, Ruotsi, Saksa, Tanska, TSekin tasavalta, Unkari, ja Y hdistynyt kuningaskunta).
Esitetyt tiedot tukevat valmisteyhteenvedon suositeltua annosta 8 mg kalvopaél lysteisille tableteille.

Valmisteyhteenvetoa koskevat suositukset
K &ayttdaiheet — Valmisteyhteenvedon kohta 4.1
Sovittiin k&yttdaiheiksi lornoksikaamin seuraaville |&8kemuodoille ja vahvuuksille

= Lornoksikaami, 4 mgja 8 mg, kalvopaallysteiset tabletit
- Akuutin lievan ja keskivaikean kivun lyhytaikainen lievitys

- Nivelrikon oireenmukainen kivun ja tulehduksen lievitys.
- Reumaattisen niveltulehduksen oireenmukainen kivun ja tulehduksen lievitys

= Lornoksikaami, 8 mg, jauheja liuotin injektioliuosta varten
Akuutin lievan ja keskivaikean kivun lyhytaikainen lievitys

= Lornoksikaami, 8 mg, nopeavaikutteiset kalvopaallysteiset tabletit
Akuutin lievan ja keskivaikean kivun lyhytaikainen lievitys

Annostus—kohta 4.2

= Lornoksikaami, 4 mgja 8 mg, kalvopaallysteiset tabletit
8-16 mg lornoksikaamia vuorokaudessa jaettuna kahdeks tai kolmeksi annokseksi. Suurin
suositeltava vuor okausiannos on 16 mg.

= Lornoksikaami, 8 mg, jauheja liuotin injektioliuosta varten
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Suositeltava annos: 8 mg laskimon- tai lihaksensisdisesti. Vuorokausiannoksen ei tulisi olla suurempi
kuin 16 mg. Er&at potilaat saattavat tarvita lisaksi 8 mg annettuna ensimmaisten 24 tunnin aikana.

= Lornoksikaami, 8 mg, nopeavaikutteiset kalvop&aallysteiset tabletit

Nopeavaikutteisen lornoksikaamin annossuositus perustuu lihaksensiséisesti annettua lornoksikaamia
koskevan tutkimuksen ja kaliumdiklofenakilla suoritetun alaseldn akuutin kivun vertailevan
tutkimuksen LO-030-IN tuloksiin. Aloitettaessa akuutin kivun hoito ei-steroidaalisilla

tulehduskipul 88kkeill& ylei send k&yténtdna on aloittaa hoito suurella ensimméisell& annoksella (esim.
kaksinkertai sella annoksella), jotta hoidon alusta alkaen saavutetaan merkittéva kivun vahentyminen

Ei ole osoitettu taysin, ettéd nopeavaikutteisen lornoksikaamin aloitusannos 16 mg, jonka jé keen annos
on 8mg 12 tuntia mychemmin enssimméisend hoitovuorokautena, on merkittdvasti parempi kuin
nopeavaikutteisen lornoksikaamin 8 mg:n antaminen kahdesti vuorokaudessa. (Lornoksikaamin kerta-
annoksena annetun lihaksensisdisen 8 mg:n annoksen farmakokineettinen profiili on samanveroinen
kuin oraalisen nopeavaikuttei sen lornoksikaamin 8 mg:n annoksen.)

Lihaksensiséisesti annetun lornoksikaamin aloitusannos 16 mg, jota seuraava annos on 8 mg, on
osoittautunut tehokkaaksi ja turvalliseksi potilaille, joilla on leikkauksen jakeistd kipua (tutkimus
CT89). Samoin lornokskaamin oraalista aoitusannosta 16 mg, joka annettiin tutkimuksessa
LD-030-IN, seurasi ensimméisena hoitovuorokautena toinen annos 8 mg, ja tdman todettiin olevan
tehokasta ja turvallista potilaille, joilla oli akuutti alaselan kipu. Néiden tietojen perusteella vaikuttaa
siltd, ettéd nopeavaikutteisen lornoksikaamin suurempi aoitusannos voi olla perusteltu. Myyntiluvan
haltijan vastausta pidettiin hyvaksyttavana, eika vaadittu lisétietoja.

Akuuttiin kKipuun hyvéksytty annostus on;

8-16 mg lornoksikaamia annettuna 8 mg: n annoksina. Aloitusannos 16 mg, jonka jalkeen
ensimmai send hoitovuor okautena voidaan antaa 8 mg 12 tuntia mydhemmin. Ensimméisen
hoitovuorokauden jalkeen suurin suositeltava vuorokausiannos on 16 mg.

Lornoksikaami nopeavaikutteisia kalvopaallysteisia tabletteja on saatavissa oraalista antoa varten, ja
niiden kanssa tulisi ottaa lasillinen nestetta.

= Lornoksikaamin kaikki |é&kemuodot ja vahvuudet

On sisdllytetty seuraava sanamuoto, jonka lédketurvallisuustydryhma hyvaksyi tammikuussa 2007:
Haittavaikutuksia voidaan vahentda kayttdmalla pienintd tehokasta annosta oireiden hallintaan
tarvittava lyhyin mahdollinen aika (ks. kohta 4.4.).

Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet —kohta 4.4

= Lornoksikaamin kaikki |é&kemuodot ja vahvuudet

On sisdllytetty seuraava sanamuoto, jonka laéketurvallisuustydryhmé hyvaksyi lokakuussa 2005 ja
tammikuussa 2007:

Haittavaikutuksia voidaan vahentaa kayttamalla pieninta tehokasta annosta oireiden hallintaan
tarvittava lyhyin mahdollinen aika (ks. kohta 4.2 ja alla esitetyt maha-suolikanavan ja sydan- ja
verisuonitautien riskit)

Maha-suolikanavan verenvuoto, haavauma ja puhkeaminen: maha-suolikanavan verenvuotoa,
haavaumia ja puhkeamista, jotka voivat johtaa kuolemaan, on raportoitu kaikilla ei-steroidaalisilla
tulehduskipulddkkeilla milloin tahansa hoidon aikana ilman varoittavia oireita tai niiden oireiden
kanssa tai ilman aikaisempaa historiaa vakavista maha-suolikanavan sairauksista tai tdman historian
kanssa.

Maha-suolikanavan verenvuodon, haavauman tai puhkeamisen riski on suurempi suuremmilla ei-
steroidaalisten tulehduskipul&gkkeiden annoksilla, potilailla, joilla on aikaisemmin ollut vatsahaava,
erityisesti jos sitéd ovat komplisoineet verenvuoto tai puhkeaminen (ks. kohta 4.3), ja vanhuksilla.
Nailla potilailla hoito tulee aloittaa pienimmélla soveltuvalla annoksella. Nailla potilailla tulee
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harkita yhdistelmahoitoa suoja-aineilla (esim. misoprostolilla tai protonipumpun estdjilla), ja myos
potilailla, jotka tarvitsevat samanaikaisesti pienia annoksia asetyylisalisyylihappoa tai muita
|dakkeitd, jotka todenndkoisesti lisddvat maha-suolikanavan riskia (ks. alla esitetty ja kohta 4.5).
Saanndllisin véaliajoin suoritettavaa kliinista seurantaa suositellaan.

Potilaista, joilla on aikaisemmin esiintynyt maha-suolikanavan toksisuutta, varsinkin vanhuksista,
tulee raportoida mitk& tahansa epéatavalliset vatsaoireet (erityisesti maha-suolikanavan verenvuoto)
varsinkin hoidon alkuvaiheissa.

Varovaisuuteen tulee opastaa potilaita, jotka saavat samanaikaisesti 1&akitysta, joka saattaisi lisita
haavauman tai verenvuodon riskid, kuten oraalisia kortikosteroideja, antikoagulantteja — kuten
varfariinia —, selektiivisia serotoniinin takaisinoton estdjia tai verihiutaleiden aggregaatiota estavia
aineita, kuten asetyylisalisyylihappoa (ks. kohta 4.5).

Hoito tulee lopettaa, jos lornoksikaamia saavilla potilailla esiintyy maha-suolikanavan verenvuotoa
tai haavauma.

Ei-steroidaalisia tulehduskipuld8kkeita tulee antaa varovaisesti potilaille, joilla on aikaisemmin ollut
maha-suolikanavan sairaus (haavainen koliitti, Crohnin tauti), koska heidan tilansa saattaa pahentua
(ks. kohta 4.8).

Ei-steroidaalisten tulenhduskipul &akkeiden haittavaikutukset, erityisesti maha-suolikanavan verenvuoto
ja puhkeaminen, jotka saattavat johtaa kuolemaan, ovat vanhuksilla yleisempia (ks. kohta 4.3).

Asianmukai sta seurantaa ja neuvontaa tarvitaan potilaille, joilla on aikaisemmin ollut verenpainetauti
jaltai lieva tai keskivaikea kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, koska ei-steroidaalisilla
tulehduskipul adkkeilla suoritetun hoidon yhteydessa on raportoitu nesteen kertymisté ja 6deemaa.

Kliinisiss tutkimuksissa ja epidemiologisissa tiedoissa esitetdan, etta erdiden ei-steroidaalisten
tulehduskipulddkkeiden (varsinkin suurina annoksina ja pitkaaikaisessa hoidossa) kayttoon saattaa
liittya pieni lisdantynyt laskimoveritul ppatapahtumien (esim. sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski.
Tiedot téllaisen riskin poissulkemiseen lornoksikaamin yhteydessé ovat riittAmattoméat.

Potilaita, joiden verenpainetauti ei ole tasapainossa, joilla on kongestiivinen sydamen vajaatoiminta,
pitkdaikainen iskeeminen sydansairaus, aareisverenkierron sairaus, ja/tai aivoverenkierron sairaus,
tulee hoitaa lornoksikaamilla vain huoléellisen harkinnan jalkeen. Samanlaista harkintaa tulee kayttaa
ennen kuin aloitetaan pidempiaikainen hoito potilailla, joilla on sydan- ja verisuonitautien
riskitekij6ita (esim. verenpainetauti, kohonnut veren kolesteroli, diabetes, tupakointi).

Raskausjaimetys— Kohta 4.6

Hyvaksyttiin, etté siséllytettdisiin seuraava maininta:

Raskauden viimeisella kolmanneksella lornoksikaami on vasta-aiheinen, eikd sita tule kayttaa
raskauden ensimmaisen eika toisen kolmanneksen aikana eika myodskaan synnytyksen aikana, koska
saatavilla ei ole kliinisia tietoja sen kaytdsta raskauden aikana.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn — Kohta 4.7
Hyvaksyttiin, ettd sisdllytettéisiin seuraava maininta

Potilaiden, joilla esiintyy huimausta ja/tai unettomuutta lor noksikaamihoidon aikana, tulee valttaa
autolla ajamista tai koneiden kayttoa.

Farmakodynamiikka — Kohta 5.1
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Jasenvaltioiden toisistaan poikkeavat farmakodynamiikkaa koskevat sanamuodot on
yhdenmukai stettu.

Farmakokinetiikka — Kohta 5.2

Jasenvaltioiden toisistaan poikkeavat farmakokinetiikkaa koskevat sanamuodot on yhdenmukai stettu.
Vamisteyhteenvedossa on kuvattu tutkimuksessa CT 13 todettu lornoksikaamin kerdéntyminen
suurempina annoksina (12 mg vuorokaudessa tai 16 mg vuorokaudessa) potilaisiin, joilla on krooninen
maksasairaus:

Potilailla, joilla on munuais- tai maksavika, e ole merkittavaa muutosta |ornoksikaamin kineettisessa
profiilissa lukuun ottamatta ker aantymisté kroonista maksasairautta sairastavilla potilailla seitsemén
vuor okauden hoidon jalkeen annoksilla 12 ja 16 mg.

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta— Kohta 5.3
Jésenvaltioiden véliset eroavuudet on yhdenmukai stettu.

. Turvallisuutta koskevat kysymykset

Turvallisuustietokanta, potilaiden lukumaara ja altistaminen

Turvalisuustietokanta  (SDB), joka sisdlss  kaikki  Nycomed Pharman  valvomat
lornoksikaamitutkimukset (kolmansien osapuolten suorittamat tutkimukset suljettiin pois), sisdlsi
kaikkiaan 12 570 potilasta, joista 7 427 sai lornoksikaamia.

Turvalisuustietokantaan  sisdltyi tiedot 103 Kliinisestd tutkimuksesta, joihin sisdltyi 57
kaksoissokkotutkimusta, nelja yksdissokkotutkimusta ja 50 avointa tutkimusta, joista kahdeksan oli
satunnai stettujen tutkimusten seurantatutkimuksia.

Yli 12 000 potilasta sisaltyi 103 tutkimukseen, joista 43 luokiteltiin vaiheen | tutkimuksiksi, joissa oli
810 potilasta. Lornoksikaamia testattiin 34 kipututkimuksessa 7 761 potilaalla. Tyypillisid reuman
aiheuttamia hairidita tutkittiin 26 tutkimuksessa 3 621 potilaalla: 12 tutkimuksessa reumaattisessa
niveltulehduksessa (RA), kahdeksassa tutkimuksessa nivelrikossa (OA), kolmessa tutkimuksessa
molemmissa kayttdai heissa ja kolmessa muussa reumatol ogisessa kéyttéai heessa (so. selkdrankareuma
(AKYS), ei-artriittinen reumatismi ja akuutti kihti). Potilaiden kokonaislukuméérasta 57,8 % (7 046/12
192) sai lornoksikaamia (ks. alla oleva taulukko).

Taulukko Potilaiden lukumaéar a kayttdaiheen ja hoidon mukaan

Ké&yttbaihe # | Lornoksikaami Lumel&&ke Vertailul&&ke Y hteensa

Vahel (43) 626 62 122 810
Kipu (34 4 065 718 2978 7761
Reumatologia ( 26) 2 355 474 792 3621
Y hteensé (103) 7046 1254 3892 12 192

Tiedot liitteestd Taulukko 2.7.4.1.1

Haittatapahtumat

Alla olevassa taulukossa esitetddn haittatapahtumia kokeneiden potilaiden prosentuaaliset osuudet
tapahtuman esiintymistiheyden mukaisessa jarjestyksessa SOC-luokituksen (WHO:n system organ
classification) mukaisesti lornoksikaamiannoksen ja kayttdaiheen mukaan. Kaikkiaan 21 %:lla
potilaista oli ainakin yksi haittatapahtuma. Annoksen mukainen esiintymistiheys oli: 17,0 % (8 mg),
27,0 % (12 mg) ja 22,7 % (16 mg). Kuten kaikilla ei-steroidaalisilla tulehduskipul 88kkeilld, yleisimpia
(14 %) olivat maha-suolikanavan tapahtumat, seuraavina olivat keskushermoston (CNS),
aareishermoston (PNS) ja psyykkiset tapahtumat (Psych) (6 %), muut (2 %), koko keho (2 %) ja iho
(1 %). Muihin elimiin (SOC) kohdistuviareaktioitaoli ale 1 %:lla potilaista.
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Taulukko

Lornoksikaamista

raportoitujen

haittatapahtumien  SOC-luokituksen,
kayttbaiheen ja annoksen mukainen esiintymistiheys

Kayttéaihe Kipu Reumatologia Yht.
lornoksikaamin annos Pieni | 8mg | 12mg | 16mg| Suuri Yht. | Pieni | 8mg [12mg (16 mg | Suuri | Yht. |Yht.
Altistettujen potilaiden

lukumaéra 604 1265 | 587 1054 | 467 3908 | 285 841 575 698 167 2352 | 6260
Haittatapahtumia

kokeneiden potilaiden

osuus, % 14 14 24 21 22 18 20 22 30 26 22 26 21
Maha-suolikanava 5 7 19 14 15 11 12 15 21 21 15 18 14
CNS, PNS, Psych. 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
Koko keho 3 2 2 2 1 2 2 1 2 1 2 2 2
lho 0,2 0,6 0,3 1 1 0,7 3 2 3 2 4 3 1
Sydén ja verisuonisto 0,5 0,6 0,3 0,4 0,2 0,4 0,5 1 0,6 0,5 0,5
Veritaudit 0,2 0,2 0,2 0,1 0,4 0,2 0,4 0,2 0,5 1 0,6 0,4
Virtsaelimet 0,1 0,2 0,4 0,2 0,2 0,8 0,9 0,3 0,6 0,3
Aineenvai hdunta/siséeritys 0,2 0,0 0,7 0,6 1 0,6 0,6 0,8 0,3
Hengityselimet 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4 0,7 0,4 0,6 0,5 0,3
Maksa 0,2 0,1 0,5 0,7 0,1 0,6 04 0,2

Tiedot 21. joulukuuta 2001 paivatyn kliinisen turvallisuusraportin taulukosta 2.13

Vakava haittatapahtuma/kuolemantapaukset/muut merkittavat tapahtumat

= Vakavat haittatapahtumat

Lornoksikaamin kaikkien vakavien haittatapahtumien esiintymistiheys oli 0,6 %. Se lisdantyi hoidon
pituuden mukaan (0,3%, 0,5% ja 1,9 % lyhyessd, keskipitkdssi ja pitkaaikaisessa hoidossa), ja
pitkéaaikai sessa hoidossa siihen vaikutti kroonista sairautta sairastavien potilaiden herkkyys: pdéosalla

jotka osallistuivat leikkauksen, esim. lonkan tekonivelleikkauksen jalkeisiin kipututkimuksiin.

Kirjallisuudessa ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden haittatapahtumien esiintymistiheys
vaihtelee valilla 0,3 % ja 4,7 %, mika osoittaa, etté lornoksikaamilla haittatapahtumien syntymisen
riski on samanlainen kuin muilla ei-steroidaalisilla tulehduskipul 88kkeill &

Vaikka lornoksikaamilla on téhén mennessa hoidettu merkittdva maara potilaita, lornoksikaamilla on
raportoitu vain harvoja muilla ei-steroidaalisilla tulehduskipulédkkeilla tunnettuja vakavia reaktioita.
Vakavia virtsaelinten, keskushermoston ja ihon reaktioita e ole raportoitu. Kaikki maksan ja
veritautien reaktiot ovat olleet lievia

= Kuolemantapaukset

Kahdeksan potilasta kuoli lornoksikaamihoidon jdlkeen ja kolme potilasta vertailul 88kkeill& hoidon
jalkeen, eika parenteraalisen lornoksikaamihoidon ja keen raportoitu yhtéén tapausta.

L ornoksikaamilla kuolemantapausten esiintymistiheys potilasvuotta kohden oli 0,007; vastaava luku
aktiivisessa vertailuhoidossa oli melkein kolme kertaa niin suuri (0,020).

Kolme hoidetuista potilaista osallistui tutkimukseen, jossa selvitettiin lornoksikaamin tehoa luun
metastaasien aiheuttamaan kipuun eturauhassyovéasss, joka oli kahden potilaan kuolinsyy. Kolmas
kuoli sydaninfarktiin. Toiset kolme tapausta johtuivat sydan- ja verisuonitapahtumista, ja ne sattuivat
pitkaaikaistutkimuksiin osallistuville potilaille, joilla oli reuman aiheuttamia héairigita Vastuulliset
tutkijat katsoivat, ettd kaikki lornoksikaamilla raportoidut kuolemantapaukset olivat hoidosta
riippumattomia, ja ne saattavat olla seurausta siita, etté tutkimukseen osallistui monisairaita potilaita.

Valmisteyhteenvetoa koskevat suositukset

Vasta-aiheet — Kohta 4.3

= Lornoksikaamin kaikki |é&kemuodot ja vahvuudet
Sovittiin, ettd sisdllytettdisiin seuraavat vasta-aiheet:
- Raskauden kolmas kolmannes (ks. kohta 4.6)
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Liséks on sisdllytetty seuraava sanamuoto, jonka | 88keturvallisuusty6ryhma hyvéaksyi lokakuussa

2005 jatammikuussa 2007:

- Aikaisemmin esiintynyt maha-suolikanavan verenvuoto tai puhkeaminen, joka liittyi edeltdvaan
hoitoon ei-steroidaalisilla tulehduski pul aakkeilla

- Aktiivinen tai aikaisemmin esiintynyt toistuva peptinen vatsahaava/ vakava verenvuoto (kaksi tai
useampaa erillista todistettua haavauma- tai verenvuototapahtumaa)

- Vakava syddmen vajaatoiminta

Y hteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset — Kohta 4.5

Vamisteyhteenvetoon on siséllytetty |d8keseurantaa koskeva suositus useille |é8kkeille, jotka
aiheuttavat yhteisvaikutuksia ja jotka mahdollisesti lisé8vét toksisuusriskia yhdessé ei-steroidaalisten
tul ehduski pul é8kkei den/lornoksi kaamin kanssa (metotreksaatti, litium ja syklosporiini).

= Lornoksikaamin kaikki |&8kemuodot ja vahvuudet

Hyvaksyttiin, etté siséllytettdisiin seuraava maininta:

- Metotreksaatti: Kohonnut seerumin metotreksaattipitoisuus. Voi aiheuttaa toksisuuden
lisdantymista. Kun on kaytettdva muuta samanaikaista hoitoa, tulee harjoittaa huolellista seurantaa.

- Litium: Ei-steroidaaliset tulehduskipul&ékkeet estéavat litiumin poistumista munuaisten kautta,
tall6in seerumin litiumpitoisuus voi nousta toksisuuden rajojen ylapuolelle. Tasta syysta seerumin
litiumtasot vaativat seurantaa erityisesti hoidon alussa, hoidon saatamisen aikana ja hoidon
lopussa.

- Syklosporiini: Kohonnut seerumin syklosporiinipitoisuus. Syklosporiinin nefrotoksisuus voi
lisdantyd munuaisten prostaglandiniin vaikuttavan tehon vuoksi. Yhdistel méhoidon aikana tulee
seurata munuaisten toimintaa.

Haittavaikutukset — Kohta 4.8

= Lornoksikaamin kaikki |&8kemuodot ja vahvuudet

Hyvaksyttiin liséksi seuraavat haittavaikutukset: painon muutokset, mustelmat, pitkittynyt vuotoaika,
keuhkoputkien kouristus, nuha, puhjennut peptinen vatsahaava, purppura, veren ureatypen ja
Kreatiniinitasojen nousu.

Liséksi on sisdllytetty seuraava sanamuoto, jonka laéketurvallisuustyéryhma hyvaksyi lokakuussa
2005 ja tammikuussa 2007:

Ei-steroidaalisten tulehduski pul &48kkeiden useimmin havaittavat haittatapahtumat ovat luonteeltaan
maha-suolikanavan tapahtumia. Peptinen vatsahaava, maha-suolikanavan puhkeaminen tai maha-
suolikanavan verenvuoto, joka joskus erityisesti vanhuksilla johtaa kuolemaan, ovat mahdollisia (ks.
kohta 4.4)

Ei-steroidaalisilla tulehduskipul &akkeill& suoritettavan hoidon yhteydessa on raportoitu turvotusta,
verenpainetautia ja sydanvikaa.

Kliinisissa tutkimuksissa ja epidemiol ogisissa tiedoissa esitetéan, etté eriden ei-steroidaalisten
tulehduski pul d8kkeiden kayttoon (varsinkin suurina annoksina ja pitkaaikai sessa hoidossa) saattaa
liittya laskimoveritul ppatapahtumien (esimerkiksi sydaninfarktin tai aivohalvauksen) lis&antynyt riski
(ks. kohta 4.4).

o Johtop&at ok set
Hakija on vastannut kaikkiin menettelyn aikana kasiteltévaksi otettuihin kysymyksiin tyydyttavalla

tavalla, vaikkakin tehoa ja turvallisuutta koskevassa myyntiluvan haltijan tietokannassa on vahéisia
puutteita, jotka liittyvét pddosin pieniin lyhytaikaisiin kliinisiin tutkimuksiin, jotka tehtiin 15-20
vuotta sitten.

17



Myyntiluvan hatija on soveltanut |&8keturvallisuustyoryhman keskeisia tietoja, jotka koskevat ei-
steroidaalisten tulehduskipulégkkeiden turvallisuutta maha-suolikanavan osalta, ihoreaktioita ja
turvallisuutta syddmen ja verisuonten osata (lokakuu 2005). Lasketurvallisuustyéryhméan uudet
keskeiset tiedot ei-steroidaalisten tulehduskipulédkkeiden turvallisuudesta sydamen ja verisuonten
osalta (tammikuu 2007) on myds otettu huomioon.
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VALMISTEYHTEENVETOJEN, MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISEN PERUSTEET

Sen johdosta, etta

- pyynto koski val misteyhteenvetojen, myyntipdallysmerkinttjen ja pakkaussel osteen
yhdenmukai stamista,

- myyntiluvan haltijoiden ehdottamat valmisteyhteenvedot, myyntipdélysmerkinnét ja pakkaussel oste
on arvioitu toimitettujen asiakirjojen ja komiteassa kdydyn tieteellisen keskustelun perusteella,

CHMP on suositellut myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista Xefolle ja rinnakkaisnimille (ks. liite
1, joiden valmisteyhteenvedot, myyntipadllysmerkinnét ja pakkausseloste ovat liitteessa lll.
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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VALMISTEYHTEENVETO
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1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite 1) 4 mg kalvopaallysteiset tabl etit
[Ks. Liite | —téytetdén kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisltéd 4 mg lornoksikaamia

Apuainest: |aktoosi 94 mg
Taydellinen apuaineluettel o, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaallysteinen tabletti
Soikea kalvopad lysteinen tabletti, jonka véri vaihtelee valkoisesta kellertévadan jajohon on merkitty
mn LO4II

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kéayttoaiheet

- Akuutin lievan tai kohtalaisen kivun lyhytaikainen lievitys

- Nivelrikkoon liittyvan kivun jatulehduksen oireenmukainen lievitys
- Nivelreumaan liittyvan kivun jatulehduksen oireenmukainen lievitys

4.2 Annostusjaantotapa
Annostuksen tulee perustua kunkin potilaan yksil6lliseen hoitovasteeseen.

Kipu
8-16 mg lornoksikaamia vuorokaudessa jaettuna 2 tai 3 annokseen. Suurin suositeltu vuorokausiannos
on 16 mg.

Nivelrikko ja nivelreuma
Suositeltu aloitusannos on 12 mg lornoksikaamia vuorokaudessa jaettuna 2 tai 3 annokseen.
Y ll8pitoannoksen ei tule ollayli 16 mg lornoksikaamia vuorokaudessa.

Xefo kalvopaallysteiset tabletit on tarkoitettu otettaviks suun kautta ja niiden kanssa tulee juoda
riittavasti nestetta.

Erityispotilasryhmi& koskevia listietoja

Lapset ja nuoret
Lornoksikaamin kayttoa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
jatehosta puuttuvat.

Vanhukset

Y li 65-vuotiaiden potilaiden annostuksen muuttamiselle ei ole erityisté tarvetta, mutta lornoksikaamia
tulee antaa varoen, koska gastrointestinaalisia haittavai kutuksia siedetdan huonommin tassa ryhméssa
(ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Jos potilaallaon lievatai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, suurin suositeltu annos on 12 mg
vuorokaudessa jaettuna 2 tai 3 annokseen (ks. kohta 4.4).

M aksan vajaatoi minta
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Jos potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoi minta, suurin suositeltu annos on 12 mg vuorokaudessa
jeettuna 2 tai 3 annokseen (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutukset voidaan minimoida kadyttdmall& pieninté tehokasta annosta ja lyhyinté hoitoaikaa,
jollaoireet saadaan hallintaan (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- Y liherkkyys lornoksikaamille tai apuaineelle

- Trombosytopenia

- Y liherkkyys muille NSAID-valmisteille, kuten asetyylisalisyylihapolle (oireina esimerkiksi
astma, nuha, angioedeematai urtikaria)

- Vaikea sydamen vgaatoiminta

- Gastrointestinaalinen tai aivoverisuonten verenvuoto tai muu verenvuotohdiri

- Aiempaan NSAID-hoitoon liittynyt gastrointestinaalinen verenvuoto tai perforaatio

- Toistuvatai toistunut peptinen haava/verenvuoto (haavatal verenvuoto on todettu vahint&an
kahdella eri kerralla)

- Vaikea maksan vajaatoi minta

- Vaikea munuaisten vajaatoi minta (seerumin kreatiniini > 700 pmol/l)

- Raskauden kolmas kolmannes (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Seuraavissa tapauksissa lornoksikaamia tulee antaa vain huolellisen riski-hyétyarvioinnin jalkeen:

- Munuaisten vajaatoiminta: Lornoksikaamia tulee antaa varoen potilaille, joillaon lieva
(seerumin kreatiniini 150-300 pumol/l) tai kohtalainen (seerumin kreatiniini 300—700 pmol/l)
munuai sten vajaatoi minta, silla munuaisten prostaglandiingja tarvitaan yll&pitamaan
verenvirtausta munuaisissa. Lornoksikaamihoito tulee keskeyttda, jos munuaisten toi mintakyky
heikkenee hoidon aikana.

- Munuai sten toimintaa tulee seurata, jos potilaalle tehdddn merkittéava leikkaus, jos potilaallaon
sydamen vgjaatoimintatai potilas saa diureettihoitoatai samanaikaista ld8kehoitoa, jonka
epéilldan tai tiedetdan aiheuttavan munuaisvaurioita.

- Potilaat, joilla on veren hyytymishéirio: Huolellistakliinisen tilan ja laboratorioarvojen
seurantaa (esim. APTT) suositellaan.

- Maksan vajaatoiminta (esim. maksakirroosi): Séanndllista kliinisen tilan jalaboratorioarvojen
seurantaa tulee harkita potilailla, joillaon maksan vgjaatoiminta, sillalornoksikaamiavoi kertya
(suurentuneet AUC-arvot), jos péivitténen hoitoannos on 12—16 mg. Muutoin maksan
vajaatoiminta el nayta aiheuttavan lornoksikaamin farmakokineettisi ssé muuttujissa muutoksia
terveisiin henkil 6ihin verrattuna.

- Pitkaaikainen hoito (yli 3 kuukautta): Veriarvojen (hemoglobiini), munuaisten toiminnan
(kreatiniini) ja maksan entsyymien saannollista seurantaa | aboratoriomaaritysten avulla
suositellaan.

- Yli 65-vuotiaat potilaat: Munuaisten ja maksan toiminnan seurantaa suositell aan.
Postoperatiivisten vanhusten kohdalla on syyta noudattaa varovai suutta.

L ornoksikaamin samanaikaista kayttéd NSAID-vamisteiden, kuten selektiivisten syklo-oksigenaasi-
2:n estgjien, kanssa tulee valttaa.

Haittavaikutukset voidaan minimoida kadyttamalla pieninta tehokasta annosta ja lyhyinté hoitoaikaa,
jollaoireet saadaan hallintaan (ks. kohta 4.2 seka alla mainitut gastrointestinaaliset ja
kardiovaskul aariset riskit).

Gastrointestinaalinen verenvuoto, ulseraatio ja perforaatio: Mahdollisesti kuolemaan johtavia
gastrointestinaalisia verenvuotoja, ulseraatioita ja perforaatioita on raportoitu kaikkien NSAID-
valmisteiden kaytdn yhteydessa hoidon eri vaiheissa. Naihin vaikutuksiin on saattanut liittya
varoittavia oireitatal aiempia vaikeita gastrointestinaalisia tapahtumia.

Gastrointestinaalisen verenvuodon, ulseraation tai perforaation riski on suurempi, jos kdytetdan suuria
NSAID-annoksia, jos potilaalla on aiemmin ollut ulkus, erityisesti jos siihen on liittynyt verenvuctoa
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tai perforaatio (ks. kohta4.3), tai jos kyseessa on vanhus. N&iden potilaiden hoito tulee al oittaa
pienimmall& mahdollisella annoksella. Suojaavien 188keaineiden (kuten misoprostolin tai

protoni pumpun estdjien) yhdistamista hoitoon tulee harkita ndiden potilaiden kohdalla seka sellaisten
potilaiden kohdalla, jotka tarvitsevat samanaikaisesti pienen annoksen asetyylisalisyylihappoa tai
muita gastrointestinaalisten haittavai kutusten riskia todenndkdisesti suurentavia vaikuttavia aineita (ks.
allajakohta 4.5). Saannollistéa kliinista seurantaa suositellaan.

Potilaiden, joilla on aiemmin todettu toksisia gastrointestinaalisia vaikutuksia, erityisesti téllaisten
vanhusten, tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti gastrointestinaalisesta
verenvuodosta), varsinkin hoidon alkuvaiheessa.

Varovaisuutta on syyt& noudattaa, jos potilas saa samanaikaisesti |d8keval misteita, jotka voivat
suurentaa ulseraation tai verenvuodon riskié (kuten oraalisia kortikosteroideja), antikoagul antteja
kuten varfariinia, selektiivisia serotoniinin takaisinoton estgjiatai verihiutaleiden toisiinsa takertumista
estavia aineita kuten asetyylisalisyylihappoa (ks. kohta 4.5).

Jos lornoksikaamia saaville potilaille ilmaantuu gastrointestinaalista verenvuotoa tai ulseraatiota, hoito
tulee keskeyttaa.

NSAID-vamisteita tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin ollut jokin gastrointestinaalinen
sairaus (ulseratiivinen koliitti, Crohnin tauti), sillé heidan tilansa voi pahentua (ks. kohta 4.8).

Vanhuksilla esiintyy muita useammin NSAID-valmisteiden haittavaikutuksia, erityisesti
gastrointestinaalisia verenvuotoja ja perforaatioita, jotka voivat olla kuolemaan johtavia (ks. kohta
4.3).

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin todettu hypertensio ja/tai sydamen
vajaatoiminta, silla NSAID-hoidon yhteydessi on raportoitu nesteretentiota ja turvotusta.

Asianmukainen seuranta ja neuvonta ovat tarpeen, jos potilaalla on aiemmin todettu hypertensio ja/tai
lievata kohtalainen kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, silla NSAID-hoidon yhteydessa on
raportoitu nesteretentiota ja turvotusta.

Kliinisista tutkimuksi sta saadut ja epidemiol ogiset tiedot viittaavat siihen, etté joidenkin NSAID-
valmisteiden k&yttoon (erityisesti suuriin annoksiin ja pitkéaikai seen hoitoon) saattaa liitty& pieni
suurentunut valtimoiden tromboottisten tapahtumien (esimerkiks sydéninfarktin tai aivohalvauksen)
riski. Tietoa el oleriittévasti, jotta téllainen riski voitaisiin sulkea pois lornoksikaamin osalta.

Jos potilaalla on hoitamaton korkea verenpaine, kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, todettu
iskeeminen sydansairaus, perifeerinen valtimosairaus ja/tai aivoverisuonten sairaus,
lornoksikaamihoitoa tulee antaa vain huolellisen harkinnan jélkeen. Vastaavasti on syyté kéyttada
harkintaa ennen pitk&aikai sen hoidon al oittamista, jos potilaalla on kardiovaskul aarisen sairauden
riskitekijoitéa (esimerkiks hypertensio, hyperlipidemia, diabetes mellitus, tupakointi).

Samanaikainen NSAID- ja hepariinihoito spinaali- tai epiduraalipuudutuksen yhteydessa suurentaa
spinaali- tai epiduraalihematooman riskia (ks. kohta 4.5).

Joskus kuolemaan johtavia vaikeita ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens-Johnsonin
oireyhtymaé ja toksista epidermaalista nekrolyysid, on raportoitu hyvin harvoin NSAID-vamisteiden
kayton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Néiden reaktioiden riski ndyttd& olevan suurin hoidon varhaisessa
vaiheessa, ja useimmiten reaktio alkaa ensimméisen hoitokuukauden kuluessa. L ornoksikaamihoito
tulee keskeyttda heti, kun potilaalle ilmaantuu ihottumaa, limakalvovaurioitatai jokin muu merkki
yliherkkyydesté.

Lornoksikaami vahent&a verihiutal eiden toisiinsa takertumista ja pidentdé verenvuotoaikaa. Tasta

syysta tulee noudattaa varovaisuutta, kun valmistetta annetaan potilaille, joilla on suurentunut
verenvuototai pumus.
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Samanaikainen NSAID- jatakrolimuusihoito voi suurentaa nefrotoksisuuden riskid munuaisten
vahentyneen prostasykliinisynteesin takia. T&sté syystd munuaisten toimintaa on seurattava
huolellisesti, jos potilas saa yhdistelmédhoitoa.

Kuten useimpien NSAID-valmisteiden kohdalla, valmisteen kéyton yhteydessi on raportoitu seerumin
transaminaasi pitoisuuden, seerumin bilirubiinipitoisuuden tai muiden maksan toimintakyvysta
kertovien arvojen satunnai sta suurenemista seka seerumin kreatiniinipitoisuuden ja veren urea-

typpi pitoisuuden suurenemista ja muita poikkeavia laboratorioarvoja. Jos jokin néisté poikkeavista
arvoista on merkittavatai jatkuva, lornoksikaamin antaminen tulee lopettaa ja potil aalle tulee tehda
asianmukai set tutkimukset.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasipuutos tai glukoosi-gal aktoosi-imeytymishéirio, ei tule ottaa tété [88ketta.

Lornoksikaamin, kuten muidenkin syklo-oksigenaasi-/prostaglandiinisynteesia tunnetusti estavien
|&8kkeiden, kayttd saattaa heikentdd hedelmallisyyttd, eiké sita suositella naisille, jotka suunnittelevat
raskautta. L ornoksikaamihoidon keskeyttémisté tulee harkita sellaisten naisten kohdalla, joillaon
vaikeuksiatullaraskaaksi tai joiden mahdollista hedel mattomyytté tutkitaan.

45 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutuk set

Kun lornoksikaamia annetaan samanaikaisesti seuraavien |88keaineiden kanssa:

- Simetidiini: lornoksikaamin suurentunut pitoisuus plasmassa. (Lornoksikaamin jaranitidiinin tai
lornoksikaamin ja antasidien véilla el ole todettu yhteisvaikutuksia.)

- Antikoagulantit: NSAID-va misteet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin,
vaikutuksia (ks. kohta4.4). INR-arvoa tulee seurata huol el lisesti.

- Fenprokumoni: fenprokumonihoidon heikentynyt teho.

- Hepariini: NSAID-valmisteet suurentavat spinaali- tai epiduraalihematooman riskid, kun niitéa
annetaan samanaikaisesti hepariinin kanssa spinaali- tai epiduraalipuudutuksen yhteydessa.

- Diureetit: loop-diureettien jatiatsididiureettien heikentynyt diureettinen ja antihypertensiivinen
teho.

- Beetasal pagjat: heikentynyt antihypertensiivinen teho.

- Digoksiini: digoksiinin pienentynyt munuai spuhdistuma.

- Kortikosteroidit: suurentunut gastrointestinaalisen ulseraation tai verenvuodon riski (ks. kohta
4.4).

- Kinoloniantibiootit: suurentunut epil eptisten kohtausten riski.

- Verihiutaleiden toisiinsa takertumista estévét aineet: suurentunut gastrointestinaalisen
verenvuodon riski (ks. kohta4.4).

- Muut NSAID-valmisteet: suurentunut gastrointestinaalisen verenvuodon riski.

- M etotreksaatti: metotreksaatin suurentunut pitoisuus seerumissa. Taméavoi lisdta toksisuutta.
Kun samanaikainen hoito on tarpeen, potilaan tilaa tulee seurata huol ellisesti.

gastrointestinaalisen verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

- Litium: NSAID-vamisteet ehkéisevét litiumin poistumista munuaisten kautta, minka takia
litiumin pitoisuus seerumissa voi ylittéd toksisuusrgjat. Tasta syysta seerumin litiumpitoisuutta
on seurattava, erityisesti silloin, kun hoito aloitetaan, annostusta muutetaan tai hoito
keskeytetéan.

- Siklosporiini: siklosporiinin suurentunut pitoisuus seerumissa. Siklosporiinin nefrotoksi suus voi
voimistua prostaglandiinivéalittei sten munuaisvaikutusten takia. Y hdistelmdhoidon aikanatulee
Seurata munuaisten toimintaa.

- Sulfonyyliureat: suurentunut hypoglykemian riski.

- CY P2C9-isoentsyymien tunnetut induktorit jainhibiittorit: lornoksikaamilla (kuten muillakin
sytokromi P450 2C9:sta (CY P2C9-isoentsyymistd) riippuvaisilla NSAID-laékkeilld) on
yhteisvaikutuksia CY P2C9-isoentsyymien tunnettujen induktorien jainhibiittorien kanssa (ks.
kohta 5.2, Metabolia).

- Takrolimuusi: suurentaa nefrotoksi suuden riskid munuaisten vahentyneen
prostasykliinisynteesin takia. Y hdistelméhoidon aikana tulee seurata munuaisten toi mintaa.
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Ruuan syéminen voi heikentéd imeytymisté noin 20 % ja suurentaa T -arvoa.

4.6 Raskausjaimetys

Raskaus

Lornoksikaami on vasta-aiheinen raskauden kolmannen kolmanneksen aikana, eika sita pitdisi kayttaa
raskauden ensimmadisen tai toisen kolmanneksen tai synnytyksen aikana, koska |adkealti stuksesta
raskausaikana ei ole kliinistatietoa.

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja lornoksikaamin kaytosta raskaana oleville naisille. Elénkokeet
osoittavat lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Prostaglandiinisynteesin estolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja'tai alkion/sikion
kehitykseen. Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat suurentuneeseen keskenmenon ja
sydamen epamuodostuman riskiin, kun prostaglandiinisynteesin estdj 84 kaytetaén raskauden

varhai sessa vaiheessa. Riskin uskotaan suurenevan annoksen suurentuessa ja hoitoajan pidentyessa.
pre- ja postimpl antaati ovai heessa sekd alkio- ja sikiokuollei suuteen. Prostaglandiinisynteesin estgjia ei
tule antaa raskauden ensimmai sen ja toisen kolmanneksen aikana, mikali kaytto e ole selvasti tarpeen.

sikion kardiopulmonaaliselle toksisuudelle (valtimotiehyen ennenaikainen sulkeutuminen ja
pulmonaalihypertensio) ja munuai sten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja
voivat altistaa didin ja sikion verenvuotogjan pidentymiselle ja kohdun supistusten estymiselle, mika
voi viivastyttdatai pitkittéd synnytysta. Tasta syysta lornoksikaamin kayttd on vasta-aiheista
raskauden kolmannen kolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Tietoa lornoksikaamin erittymisesta &idinmaitoon ei ole. Lornoksikaamia erittyy imettavien rottien
maitoon suhteellisen suuria pitoisuuksia. Tésté syysté lornoksikaamia el pitéisi antaaimettaville
naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Potilaiden, joilla esiintyy huimausta ja/tai uneliaisuutta lornoksikaamihoidon aikana, ei tule gjaatai
kéayttéa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

NSAID-vamisteiden yleisimmin havaitut haittavaikutukset ovat gastrointestinaalisia. Peptisia haavoja,
perforaatioitatai gastrointestinaalisia verenvuotoja, jotka voivat olla kohtalokkaita etenkin
vanhuksille, saattaa esiintya (ks. kohta 4.4). NSAID-vamisteiden antamisen jalkeen on raportoitu
pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, dyspepsiaa, vatsakipuja, meleenaa,
hematemeesia, ul seratiivista stomatiittia seké kaliitin ja Crohnin taudin vaikeutumista (ks. kohta 4.4).
Melko harvoissa tapauksi ssa on todettu gastriittia.

Noin 20 % lornoksikaamihoitoa saanei sta potilaista saa todenndkdisesti haittavaikutuksia. Yleisimpia
lornoksikaamin haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, dyspepsia, ruuansulatushéiritt, vatsakivut,
oksentelu jaripuli. Saatavana ol evissa tutkimuksissa néité oireita on esiintynyt tavallisesti ale

10 %:lla potilaista.

NSAID-hoidon yhteydessa on raportoitu turvotusta, hypertensiota ja sydamen vaj aatoi mintaa.
Kliinisista tutkimuksi sta saadut ja epidemiol ogiset tiedot viittaavat siihen, etta joidenkin NSAID-
valmisteiden kayttdon (erityisesti suuriin annoksiin ja pitk&aikai seen hoitoon) saattaa liittya

suurentunut valtimoiden tromboottisten tapahtumien (esimerkiksi sydaninfarktin tai aivohalvauksen)
riski (ks. kohta 4.4).
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Allaon lueteltu haittavaikutukset, joita esiintyi yleisesti yli 0,05 %:lla 6 417 potilaasta, joita hoidettiin
kliinisissAfaasin 11, 11 jalV tutkimuksissa.

Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= /100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

[ nfektiot
Harvinaiset: faryngiitti.

Veri jaimukudos
Harvinaiset: anemia, trombosytopenia, leukopenia, verenvuotogjan piteneminen.
Hyvin harvinaiset: mustelma.

Immuunijarjestelméa
Harvinaiset: yliherkkyys.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset: ruokahal uttomuus, painonmuutokset.

Psyykkiset héiri6t
Melko harvinaiset: unettomuus, masennus.
Harvinaiset: sekavuus, hermostuneisuus, kiihtymys.

Hermosto
Yleiset: lievaja ohimeneva pdansarky, heitehuimaus.
Harvinaiset: uneliaisuus, tuntoharhat, makuhdiriot, vapina, migreeni.

Silmét
Melko harvinaiset: konjunktiviitti.
Harvinaiset: ndkohéiriot.

Kuulo jatasapainoglin
Melko harvinaiset: huimaus, tinnitus.

Sydén
Melko harvinaiset: palpitaatio, takykardia, turvotus, sydamen vajaatoi minta.

Verisuonisto
Melko harvinaiset: punastuminen, turvotus.
Harvinaiset: hypertensio, kuumat aallot, verenvuoto, hematooma.

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina
Melko harvinaiset: nuha.
Harvinaiset: dyspnea, ysk&, bronkospasmi.

Ruuansul atuselimistd

Y leiset: pahoinvointi, vatsakivut, dyspepsia, ripuli, oksentelu.

Melko harvinaiset: ummetus, ilmavaivat, royhtéily, suun kuivuminen, gastriitti, mahahaava,
yléavatsakivut, duodenaaliulkus, haavaumat suussa.

Harvinaiset: meleena, hematemeesi, stomatiitti, esofagiitti, gastroesofageaalinen refluksi, dysfagia,
aftainen stomatiitti, glossiitti, perforoitunut peptinen haava.

Maksa ja sappi

Melko harvinaiset: suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot, ALAT tai ASAT.
Harvinaiset: epdnormaali maksan toiminta.

Hyvin harvinaiset: maksasoluvauriot.
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Ihon jaihonalainen kudos

Melko harvinaiset: ihottuma, kuting, liikahikoilu, punoittava ihottuma, urtikaria, hiustenl&hto.
Harvinaiset: dermatiitti, purppura.

Hyvin harvinaiset: turvotus ja rakkulareaktiot, Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin syndrooma).

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset: nivelsarky
Harvinaiset: luusdrky, lihasspasmit, lihassrky.

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinaiset: nokturia, virtsaamishairiot, suurentunut veren urea-typpipitoi suus ja kreatiniinipitoi suus.

Y leisoireet ja antopai kassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: huonovointisuus, kasvojen turvotus.
Harvinaiset: astenia.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta e toistaiseksi ole kokemusta, jonka avulla voitaisiin méarittda yliannostuksen
seuraukset tai ehdottaa erityisia toimia. Lornoksikaamin yliannostuksen jalkeen voidaan kuitenkin
odottaa seuraavia oireita: pahoinvointi, oksentelu, aivo-oireet (huimaus, nakohairiot). Vaikeita oireita
ovat ataksia, tajuttomuus, kouristukset, maksa- ja munuaisvauriot seké mahdollisesti hyytymishéiriot.

Todellisessatai epdillyssa yliannostustapauksessa | é8keval misteen antaminen tulee lopettaa. Lyhyen
puoliintumisajan vuoksi lornoksikaami erittyy nopeasti. Lornoksikaami ei sovellu dialysoitavaksi.
Erityista vastal 88ketta ei toistaiseksi tunneta. Y liannostustapauksessa tulee harkita tavanomaisia
hétatoimenpiteitd, kuten mahahuuhtelua. Periaatteessa pelkastéan aktiivihiilen antaminen valittomasti
lornoksikaamin ottamisen jalkeen voi heikentda val misteen imeytymista. Gastrointestinaalisia héiridita
voidaan hoitaa esimerkiksi prostaglandiinianalogillatai ranitidiinilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: anti-inflammatoriset ja antireumaattiset valmisteet, steroideihin
kuulumattomat, oksikaamit

ATC-koodi: M01 AC05

Lornoksikaami on steroideihin kuulumaton tulehduskipul 88ke, joka kuuluu oksikaamien ryhmaan.
Lornoksikaamien vaikutustapa liittyy pé&asiassa prostaglandiinisynteesin estoon (syklo-
oksigenaasientsyymin inhibitioon), joka johtaa perifeeristen nosiseptorien desensitisaatioon jaliséksi
tulehduksen estoon. On viitattu myds nosiseptioon kohdistuvaan sentraaliseen vaikutukseen, joka
nayttda olevan riippumaton tulehdusta ehkéisevista vaikutuksista.

Lornoksikaami ei vaikuta tarkeimpiin elintoimintoihin (kuten kehon lampétilaan, hengitystiheyteen,
sydamen sykkeeseen, verenpaineeseen, EKG:hen tai hengitystilavuuteen).

Lornoksikaamin anal geettiset ominaisuudet on osoitettu onnistuneesti usei ssa kliinisissa tutkimuksissa
|a8kkeen kehittémisen aikana.

Kuten muidenkin NSAID-valmisteiden kohdalla, lornoksikaamihoidon yleisia haittavaikutuksia ovat
gastrointestinaaliset jalkiseuraukset, jotka johtuvat prostaglandiinisynteesin estoon liittyvasta
paikallisesta gastrointestinaali sesta arsytyksesta ja sy steemisesté ul serogeeni sesta vai kutuk sesta.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen
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Lornoksikaami imeytyy nopeasti ja ldhes taydellisesti maha-suolikanavasta. Huippupitoisuudet
plasmassa saavutetaan noin 1-2 tunnin kuluttua. Lornoksikaamin absoluuttinen hy6tyosuus on 90—
100 %. Alkureitin vaikutusta ei ole todettu. Keskimaarainen eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on
34 tuntia.

Lornoksikaamin ottaminen aterian yhteydessa pienentdé Cra-arvoa noin 30 % ja suurentaa Tya-arvoa
1,5 tunnista 2,3 tuntiin. Lornoksikaamin (AUC-arvojen avullalaskettu) imeytyminen voi heikentya
jopa 20 %.

Jakautuminen
Lornoksikaamia on plasmassa muuttumattomassa muodossa ja hydoksyloituneena metaboliittina.
L ornoksikaamista sitoutuu plasman proteiiniin 99 %, eik& sitoutuminen riipu pitoisuudesta.

Metabolia

Lornoksikaami metabol oituu lagjasti maksassa, pddasiassa inaktiiviseksi 5-hydroksilornoksikaamiksi
hydroksylaation kautta. CY P2C9 osallistuu téhdn lornoksikaamin metabol oitumiseen. Geneettisen
monimuotoisuuden vuoks tdméan entsyymin suhteen voidaan erottaa hitaitaja normaaleja
metaboloijia, ja hitailla metaboloijillavoi esiintyd merkittévasti suurentuneita

lornoksi kaami pitoisuuksia plasmassa. Hydroksyloitunut metaboliitti e ole farmakologisesti aktiivinen.
Lornoksikaami metabol oituu téydellisesti, ja noin 2/3 eliminoituu maksan kautta ja 1/3 munuaisten
kautta i naktiviisena aineena.

Eléinmallei ssa testattu lornoksikaami ei indusoinut maksan entsyymeja. Kliinisissa tutkimuksissa ei
todettu lornoksikaamin kertymisté toi stuvien annosten jalkeen suositeltua annostusta kaytettaessa.
V uoden kestaneista tutkimuksi sta saadut 188keaineen seurantaan liittyneet tiedot tukivat téta havaintoa.

Eliminaatio

Kanta-aineen keskimaarainen eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on 34 tuntia. Suun kautta
antamisen jakeen noin 50 % erittyy ulosteiden mukanaja 42 % munuaisten kautta, [&hinna
5-hydroksilornoksikaamina. 5-hydroksilornoksikaamin eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on noin 9
tuntia, kun valmistetta annetaan parenteraalisesti kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.

Yli 65-vuotiailla potilailla puhdistuma on 30—40 % pienempi. Pienentynytta puhdistumaa lukuun
ottamatta lornoksikaamin kineetti sessa profiilissa vanhuksilla ei ole merkittévia muutoksia.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilaillalornoksikaamin kineettisessé profiilissa el
ole merkittavia muutoksia lukuun ottamatta aineen kertymisté kroonisen maksasairauden yhteydesss,
kun hoito on kestényt 7 vuorokautta ja vuorokausiannos on ollut 12 tai 16 mg.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan atistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seké
karsinogeeni suutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lornoksikaami aiheutti nefrotoksisuutta ja gastrointestinaalista ul serati ota kerta-annosta ja toistuvia
annoksia koskenei ssa toksisuustutkimuksissa useillalgjeilla.

postimplantaati oval heessa seka alkio- ja sikiokuolleisuuteen. Lisaksi on raportoitu erilaisten
epamuodostumien, kuten kardiovaskul aaristen epamuodostumien, liséantymista eldimill, joille on
annettu prostaglandiinisynteesin estdj &4 organogeneetti sessa vaiheessa,

Rotillalornoksikaami heikensi hedelméllisyytté (vaikutukset ovulaatioon jaimplantaatioon) ja vaikutti

tiineyteen ja synnytykseen. Kaneillajarotillalornoksikaami aiheutti valtimotiehyen ennenaikaisen
sulkeutumisen syklo-oksigenaasin estémisen seurauksena.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ydin:

L aktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Povidoni K 30
Kroskarmelloosinatrium
M agnesiumstear aatti

Kalvopéadlyste:
Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)
Talkki
Hypromelloosi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei pade.

6.3 Kestoaika
5 vuotta

6.4 Sailytys
L &pipainopakkaus: Séilyta ale 30°C
Tablettipurkki: Taméa |88kevamiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko (pakkauskoot)

L &pi painopakkaus:

Lapindkyméaton  PVC-muovi/alumiini.  Jokainen I&pipainopakkauksen levy
kalvopéadllysteista tablettia.

Pakkauskoot: 10, 20, 30, 50 tai 100 kalvopaallysteista tabl ettia.

Tablettipurkki:

Ruskealasi, luokkalll (hydrolyyttinen), alumiiniset kierrekorkit.
Pakkauskoot: 250 tai 500 kalvopaallysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityista.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

{Nimi jaosoite}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[téytetadn kansal lisesti]

sisdtéa

0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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[tytetsdn kansal lisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[téytetésn kansallisesti]
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1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite 1) 8 mg kalvopaallysteiset tabletit
[Ks. Liite | —téytetdén kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltéa 8 mg lornoksikaamia

Apuainest: |aktoosi 90 mg
Taydellinen apuainel uettel o, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopadllysteinen tabletti
Soikea kalvopad lysteinen tabletti, jonka véri vai htelee valkoisesta kellertévadan jajohon on merkitty
mn LO8II

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kéayttoaiheet

- Akuutin lievan tai kohtalaisen kivun lyhytaikainen lievitys

- Nivelrikkoon liittyvan kivun jatulehduksen oireenmukainen lievitys
- Nivelreumaan liittyvan kivun ja tulehduksen oireenmukainen lievitys

4.2 Annostusjaantotapa
Annostuksen tulee perustua kunkin potilaan yksil6lliseen hoitovasteeseen.

Kipu
8-16 mg lornoksikaamia vuorokaudessa jaettuna 2 tai 3 annokseen. Suurin suositeltu vuorokausiannos
on 16 mg.

Nivelrikko ja nivelreuma
Suositeltu aloitusannos on 12 mg lornoksikaamia vuorokaudessa jaettuna 2 tai 3 annokseen.
Y ll8pitoannoksen ei tule ollayli 16 mg lornoksikaamia vuorokaudessa.

Xefo kalvopaallysteiset tabletit on tarkoitettu otettaviks suun kautta ja niiden kanssa tulee juoda
riittavasti nestetta.

Erityispotilasryhmi& koskevia lisétietoja

Lapset ja nuoret
Lornoksikaamin kayttoa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
jatehosta puuttuvat.

Vanhukset

Y li 65-vuotiaiden potilaiden annostuksen muuttamiselle ei ole erityista tarvetta, jollel potilaallaole
munuaisten tai maksan vajaatoimintaa. Lornoksikaamia tulee antaa varoen, koska gastrointestinaalisia
haittavaikutuksia siedetd8n huonommin tassi ryhmassa (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Jos potilaallaon lievatai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, suurin suositeltu annos on 12 mg
vuorokaudessa jaettuna 2 tai 3 annokseen (ks. kohta 4.4).
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M aksan vajaatoiminta
Jos potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoi minta, suurin suositeltu annos on 12 mg vuorokaudessa
jeettuna 2 tai 3 annokseen (ks. kohta 4.4).

Haittavai kutukset voidaan minimoida kayttamall& pieninta tehokasta annosta ja lyhyinté hoitoaikaa,
jolla oireet saadaan hallintaan (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- Y liherkkyys lornoksikaamille tai apuaineelle

- Trombosytopenia

- Y liherkkyys muille NSAID-valmisteille, kuten asetyylisalisyylihapolle (oireina esimerkiksi
astma, nuha, angioedeematai urtikaria)

- Vaikea sydamen vgaatoiminta

- Gastrointestinaalinen tai aivoverisuonten verenvuoto tai muu verenvuotohdiri

- Aiempaan NSAID-hoitoon liittynyt gastrointestinaalinen verenvuoto tai perforaatio

- Toistuvatai toistunut peptinen haava/verenvuoto (haavatai verenvuoto on todettu vahint&an
kahdella eri kerralla)

- Vaikea maksan vajaatoi minta

- Vaikea munuaisten vajaatoi minta (seerumin kreatiniini > 700 pmol/l)

- Raskauden kolmas kolmannes (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Seuraavissa tapauksissa lornoksikaamia tulee antaa vain huolellisen riski-hyétyarvioinnin jalkeen:

- Munuaisten vajaatoiminta: Lornoksikaamia tulee antaa varoen potilaille, joillaon lieva
(seerumin kreatiniini 150-300 pumol/l) tai kohtalainen (seerumin kreatiniini 300—700 pmol/l)
munuai sten vajaatoi minta, silla munuaisten prostaglandiingja tarvitaan yll&pitamaén
verenvirtausta munuaisissa. Lornoksikaamihoito tulee keskeyttda, jos munuaisten toi mintakyky
heikkenee hoidon aikana.

- Munuai sten toimintaa tulee seurata, jos potilaalle tehdddn merkittéava leikkaus, jos potilaalla on
sydamen vgjaatoimintatal potilas saa diureettihoitoatai samanaikaista ld8kehoitoa, jonka
epéilldan tai tiedetdan aiheuttavan munuaisvaurioita.

- Potilaat, joillaon veren hyytymishéirio: Huolellista kliinisen tilan ja laboratorioarvojen
seurantaa (esim. APTT) suositellaan.

- Maksan vajaatoiminta (esim. maksakirroosi): Sadnndllista kliinisen tilan jalaboratorioarvojen
seurantaa tulee harkita potilailla, joillaon maksan vgjaatoiminta, sillalornoksikaamiavoi kertya
(suurentuneet AUC-arvot), jos paivitténen hoitoannos on 12—16 mg. Muutoin maksan
vajaatoiminta el nayta aiheuttavan lornoksikaamin farmakokineettisi ssé muuttujissa muutoksia
terveisiin henkil 6ihin verrattuna.

- Pitkaaikainen hoito (yli 3 kuukautta): Veriarvojen (hemoglobiini), munuaisten toiminnan
(kreatiniini) ja maksan entsyymien saannollisté seurantaa | aboratoriomaaritysten avulla
suositellaan.

- Yli 65-vuotiaat potilaat: Munuaisten ja maksan toiminnan seurantaa suositell aan.
Postoperatiivisten vanhusten kohdalla on syyta noudattaa varovai suutta.

L ornoksikaamin samanaikaista kayttéd NSAID-vamisteiden, kuten selektiivisten syklo-oksigenaasi-
2:n estgjien, kanssa tulee valttéa.

Haittavaikutukset voidaan minimoida kadyttamalla pieninta tehokasta annosta ja lyhyinté hoitoaikaa,
jollaoireet saadaan hallintaan (ks. kohta 4.2 seka alla mainitut gastrointestinaaliset ja
kardiovaskul aariset riskit).

Gastrointestinaalinen verenvuoto, ulseraatio ja perforaatio: Mahdollisesti kuolemaan johtavia
gastrointestinaalisia verenvuotoja, ulseraatioita ja perforaatioita on raportoitu kaikkien NSAID-
valmisteiden kéytdn yhteydessa hoidon eri vaiheissa. Naihin vaikutuksiin on saattanut liittya
varoittaviaoireitatal aiempia vaikeita gastrointestinaalisia tapahtumia.
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Gastrointestinaalisen verenvuodon, ulseraation tai perforaation riski on suurempi, jos kdytetdan suuria
NSAID-annoksia, jos potilaallaon aiemmin ollut ulkus, erityisesti jos siihen on liittynyt verenvuotoa
tai perforaatio (ks. kohta4.3), tai jos kyseessa on vanhus. N&iden potilaiden hoito tulee al oittaa
pienimmall& mahdollisella annoksella. Suojaavien 188keaineiden (kuten misoprostolin tai

protoni pumpun estgjien) yhdistamista hoitoon tulee harkita néiden potilaiden kohdalla seké sellaisten
potilaiden kohdalla, jotka tarvitsevat samanaikaisesti pienen annoksen asetyylisalisyylihappoa tai
muita gastrointestinaalisten haittavai kutusten riskia todenndkdisesti suurentavia vaikuttavia aineita (ks.
allajakohta 4.5). Saannollista kliinista seurantaa suositellaan.

Potilaiden, joilla on aiemmin todettu toksisia gastrointestinaalisia vaikutuksia, erityisesti téllaisten
vanhusten, tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti gastrointestinaalisesta
verenvuodosta), varsinkin hoidon alkuvaiheessa.

Varovaisuutta on syyt& noudattaa, jos potilas saa samanaikaisesti |d8keval misteita, jotka voivat
suurentaa ulseraation tai verenvuodon riskié (kuten oraalisia kortikosteroideja), antikoagul antteja
kuten varfariinia, selektiivisia serotoniinin takaisinoton estgjiatai verihiutaleiden toisiinsa takertumista
estavia aineita kuten asetyylisalisyylihappoa (ks. kohta 4.5).

Jos lornoksikaamia saaville potilaille ilmaantuu gastrointestinaalista verenvuotoa tai ulseraatiota, hoito
tulee keskeyttaa.

NSAID-vamisteita tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin ollut jokin gastrointestinaalinen
sairaus (ulseratiivinen koliitti, Crohnin tauti), sillé heidan tilansa voi pahentua (ks. kohta 4.8).

Vanhuksilla esiintyy muita useammin NSAID-valmisteiden haittavaikutuksia, erityisesti
gastrointestinaalisia verenvuotoja ja perforaatioita, jotka voivat olla kuolemaan johtavia (ks. kohta
4.3).

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin todettu hypertensio ja/tai sydamen
vajaatoiminta, silla NSAID-hoidon yhteydessi on raportoitu nesteretentiota ja turvotusta.

Asianmukainen seuranta ja neuvonta ovat tarpeen, jos potilaalla on aiemmin todettu hypertensio ja/tai
lievata kohtalainen kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, silla NSAID-hoidon yhteydessi on
raportoitu nesteretentiota ja turvotusta.

Kliinisista tutkimuksi sta saadut ja epidemiol ogiset tiedot viittaavat siihen, etté joidenkin NSAID-
valmisteiden k&yttoon (erityisesti suuriin annoksiin ja pitkéaikai seen hoitoon) saattaa liittyé pieni
suurentunut valtimoiden tromboottisten tapahtumien (esimerkiksi sydéninfarktin tai aivohalvauksen)
riski. Tietoa e oleriittévasti, jotta téllainen riski voitaisiin sulkea pois lornoksikaamin osalta.

Jos potilaalla on hoitamaton korkea verenpaine, kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, todettu
iskeeminen sydansairaus, perifeerinen valtimosairaus ja/tai aivoverisuonten sairaus,
lornoksikaamihoitoa tulee antaa vain huolellisen harkinnan jélkeen. Vastaavasti on syyté kéyttada
harkintaa ennen pitk&aikai sen hoidon al oittamista, jos potilaalla on kardiovaskul aarisen sairauden
riskitekijoitéa (esimerkiks hypertensio, hyperlipidemia, diabetes mellitus, tupakointi).

Samanaikainen NSAID- ja hepariinihoito spinaali- tai epiduraalipuudutuksen yhteydessa suurentaa
spinaali- tai epiduraalihematooman riskia (ks. kohta 4.5).

Joskus kuolemaan johtavia vaikeita ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens-Johnsonin
oireyhtymaé ja toksista epidermaalista nekrolyysid, on raportoitu hyvin harvoin NSAID-valmisteiden
kayton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Néiden reaktioiden riski ndytt&& olevan suurin hoidon varhaisessa
vaiheessa, ja useimmiten reaktio alkaa ensimméisen hoitokuukauden kuluessa. L ornoksikaamihoito
tulee keskeyttda heti, kun potilaalle ilmaantuu ihottumaa, limakalvovaurioitatai jokin muu merkki
yliherkkyydesté.
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Lornoksikaami vahent&a verihiutal eiden toisiinsa takertumista ja pidentdé verenvuotoaikaa. Tésta
syysté tulee noudattaa varovaisuutta, kun valmistetta annetaan potilaille, joilla on suurentunut
verenvuototai pumus.

Samanaikainen NSAID- jatakrolimuusihoito voi suurentaa nefrotoksi suuden riski& munuaisten
vahentyneen prostasykliinisynteesin takia. Tést& syysté& munuaisten toimintaa on seurattava
huolellisesti, jos potilas saa yhdistelmahoitoa.

Kuten useimpien NSAID-valmisteiden kohdalla, valmisteen k&yton yhteydessi on raportoitu seerumin
transaminaasi pitoisuuden, seerumin bilirubiinipitoisuuden tai muiden maksan toimintakyvysta
kertovien arvojen satunnaista suurenemista seka seerumin kreatiniinipitoisuuden ja veren urea-

typpi pitoisuuden suurenemista ja muita poikkeavia laboratorioarvoja. Jos jokin néisté poikkeavista
arvoista on merkittéavatai jatkuva, lornoksikaamin antaminen tulee lopettaa ja potilaalle tulee tehda
asianmukai set tutkimukset.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla
esiintyvélaktaasipuutos tai glukoosi-gal aktoosi-imeytymishéirio, e tule ottaa taté | 88ketta.

Lornoksikaamin, kuten muidenkin syklo-oksigenaasi-/prostaglandiinisynteesid tunnetusti estavien
|a8kkeiden, kaytt6 saattaa heikentdd hedelmallisyyttd, eikd sitd suositella naisille, jotka suunnittel evat
raskautta. L ornoksikaamihoidon keskeyttémisté tulee harkita sellaisten naisten kohdalla, joillaon
vaikeuksiatullaraskaaksi tai joiden mahdollista hedel mattomyytté tutkitaan.

45 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutuk set

Kun lornoksikaamia annetaan samanaikaisesti seuraavien |88keaineiden kanssa:

- Simetidiini: lornoksikaamin suurentunut pitoisuus plasmassa. (Lornoksikaamin jaranitidiinin tai
lornoksikaamin ja antasidien véilla el ole todettu yhteisvaikutuksia.)

- Antikoagulantit: NSAID-va misteet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin,
vaikutuksia (ks. kohta4.4). INR-arvoa tulee seurata huol el lisesti.

- Fenprokumoni: fenprokumonihoidon heikentynyt teho.

- Hepariini: NSAID-valmisteet suurentavat spinaali- tai epiduraalihematooman riskid, kun niitéa
annetaan samanaikaisesti hepariinin kanssa spinaali- tai epiduraalipuudutuksen yhteydessa.

- Diureetit: loop-diureettien jatiatsididiureettien heikentynyt diureettinen ja antihypertensiivinen
teho.

- Beetasal pagjat: heikentynyt antihypertensiivinen teho.

- Digoksiini: digoksiinin pienentynyt munuai spuhdistuma.

- Kortikosteroidit: suurentunut gastrointestinaalisen ulseraation tai verenvuodon riski (ks. kohta
4.4).

- Kinoloniantibiootit: suurentunut epil eptisten kohtausten riski.

- Verihiutaleiden toisiinsa takertumista estévét aineet: suurentunut gastrointestinaalisen
verenvuodon riski (ks. kohta4.4).

- Muut NSAID-valmisteet: suurentunut gastrointestinaalisen verenvuodon riski.

- M etotreksaatti: metotreksaatin suurentunut pitoisuus seerumissa. Tamavoi lisdta toksisuutta.
Kun samanaikainen hoito on tarpeen, potilaan tilaa tulee seurata huolellisesti.

gastrointestinaalisen verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

- Litium: NSAID-vamisteet ehkéisevét litiumin poistumista munuaisten kautta, minkatakia
litiumin pitoisuus seerumissa voi ylittéa toksisuusrgjat. Tasta syysté seerumin litiumpitoisuutta
on seurattava, erityisesti silloin, kun hoito aloitetaan, annostusta muutetaan tai hoito
keskeytetéan.

- Siklosporiini: siklosporiinin suurentunut pitoisuus seerumissa. Siklosporiinin nefrotoksi suus voi
voimistua prostaglandiinivéalittei sten munuai svaikutusten takia. Y hdistelmdhoidon aikanatulee
Seurata munuaisten toimintaa.

- Sulfonyyliureat: suurentunut hypoglykemian riski.

- CY P2C9-isoentsyymien tunnetut induktorit jainhibiittorit: lornoksikaamilla (kuten muillakin
sytokromi P450 2C9:sta (CY P2C9-isoentsyymistd) riippuvaisilla NSAID-laékkeilld) on
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yhteisvaikutuksia CY P2C9-isoentsyymien tunnettujen induktorien jainhibiittorien kanssa (ks.
kohta 5.2, Metabolia).

- Takrolimuusi: suurentaa nefrotoksisuuden riski& munuai sten véhentyneen
prostasykliinisynteesin takia. Y hdistelmahoidon aikana tul ee seurata munuaisten toimintaa.

Ruuan syéminen voi heikent&&a imeytymisté noin 20 % ja suurentaa T ma-arvoa.

4.6 Raskausjaimetys

Raskaus

Lornoksikaami on vasta-aiheinen raskauden kolmannen kolmanneksen aikana, eika sita pitdisi kayttaa
raskauden ensimmadisen tai toisen kolmanneksen tai synnytyksen aikana, koska |édkealti stuksesta
raskausaikana ei ole kliinistatietoa.

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja lornoksikaamin kaytosta raskaana oleville naisille. Elénkokeet
osoittavat lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Prostaglandiinisynteesin estolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja'tai alkion/sikion
kehitykseen. Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat suurentuneeseen keskenmenon ja
sydamen epamuodostuman riskiin, kun prostaglandiinisynteesin estdj 84 kaytetaén raskauden

varhai sessa vaiheessa. Riskin uskotaan suurenevan annoksen suurentuessa ja hoitoajan pidentyessa.
pre- ja postimplantaatiovai heessa sekd alkio- ja sikiokuollei suuteen. Prostaglandiinisynteesin estgjia ei
tule antaa raskauden ensimmaéi sen ja toisen kolmanneksen aikana, mikali kaytto e ole selvasti tarpeen.
Raskauden kolmannen kolmanneksen aikana annetut prostaglandiinisynteesin estdjét voivat altistaa
sikion kardiopulmonaaliselle toksisuudell e (valtimotiehyen ennenaikainen sulkeutuminen ja
pulmonaalihypertensio) ja munuai sten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja
siten lapsiveden madran pienenemiseen. Raskauden |oppuvai heessa prostaglandiinisynteesin estdjét
voivat altistaa didin ja sikion verenvuotogjan pidentymiselle ja kohdun supistusten estymiselle, mika
voi viivastyttdatai pitkittéd synnytysta. Tasta syysta lornoksikaamin kayttd on vasta-aiheista
raskauden kolmannen kolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Tietoa lornoksikaamin erittymisesta &idinmaitoon ei ole. Lornoksikaamia erittyy imettavien rottien
maitoon suhteellisen suuria pitoisuuksia. Tésta syysté lornoksikaamia el pitéisi antaaimettaville
naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Potilaiden, joilla esiintyy huimausta ja/tai uneliaisuutta lornoksikaamihoidon aikana, ei tule gjaatai
kéayttéa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

NSAID-vamisteiden yleisimmin havaitut haittavaikutukset ovat gastrointestinaalisia. Peptisia haavoja,
perforaatioitatai gastrointestinaalisia verenvuotoja, jotka voivat olla kohtalokkaita etenkin
vanhuksille, saattaa esiintya (ks. kohta 4.4). NSAID-vamisteiden antamisen jalkeen on raportoitu
pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, dyspepsiaa, vatsakipuja, meleenaa,
hematemeesia, ul seratiivista stomatiittia seké kaliitin ja Crohnin taudin vaikeutumista (ks. kohta 4.4).
Melko harvoissa tapauksi ssa on todettu gastriittia.

Noin 20 % lornoksikaamihoitoa saanei sta potilaista saa todenndkdisesti haittavaikutuksia. Yleisimpia
lornoksikaamin haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, dyspepsia, ruuansulatushéiritt, vatsakivut,
oksentelu jaripuli. Saatavana ol evissa tutkimuksissa néité oireita on esiintynyt tavallisesti ale

10 %:lla potilaista.

NSAID-hoidon yhteydessa on raportoitu turvotusta, hypertensiota ja sydamen vaj aatoi mintaa.
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Kliinisista tutkimuksi sta saadut ja epidemiol ogiset tiedot viittaavat siihen, etté joidenkin NSAID-
valmisteiden kayttdon (erityisesti suuriin annoksiin ja pitk&aikai seen hoitoon) saattaa liittya
suurentunut valtimoiden tromboottisten tapahtumien (esimerkiksi sydaninfarktin tai aivohalvauksen)
riski (ks. kohta 4.4).

Allaon lueteltu haittavaikutukset, joita esiintyi yleisesti yli 0,05 %:lla 6 417 potilaasta, joita hoidettiin
kliinisissAfaasin 11, 11 jalV tutkimuksissa.

Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= /100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

[nfektiot
Harvinaiset: faryngiitti.

Veri jaimukudos
Harvinaiset: anemia, trombosytopenia, leukopenia, verenvuotogjan piteneminen.
Hyvin harvinaiset: mustelma.

Immuunijarjestelméa
Harvinaiset: yliherkkyys.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset: ruokahal uttomuus, painonmuutokset.

Psyykkiset héiri6t
Melko harvinaiset: unettomuus, masennus.
Harvinaiset: sekavuus, hermostuneisuus, kiihtymys.

Hermosto
Yleiset: lievaja ohimeneva pdansarky, heitehuimaus.
Harvinaiset: uneliaisuus, tuntoharhat, makuhdiriot, vapina, migreeni.

Silmét
Melko harvinaiset: konjunktiviitti.
Harvinaiset: ndkohéiriot.

Kuulo jatasapainoglin
Melko harvinaiset: huimaus, tinnitus.

Sydéan
Melko harvinaiset: palpitaatio, takykardia, turvotus, sydamen vajaatoi minta.

Verisuonisto
Melko harvinaiset: punastuminen, turvotus.
Harvinaiset: hypertensio, kuumat aallot, verenvuoto, hematooma.

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina
Melko harvinaiset: nuha.
Harvinaiset: dyspnea, ysk&, bronkospasmi.

Ruuansul atuselimistd

Y leiset: pahoinvointi, vatsakivut, dyspepsia, ripuli, oksentelu.

Melko harvinaiset: ummetus, ilmavaivat, royhtéily, suun kuivuminen, gastriitti, mahahaava,
yléavatsakivut, duodenaaliulkus, haavaumat suussa.

Harvinaiset: meleena, hematemeesi, stomatiitti, esofagiitti, gastroesofageaalinen refluksi, dysfagia,
aftainen stomatiitti, glossiitti, perforoitunut peptinen haava.
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Maksa ja sappi

Melko harvinaiset: suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot, ALAT tai ASAT.
Harvinaiset: epdnormaali maksan toiminta.

Hyvin harvinaiset: maksasoluvauriot.

Ihon jaihonalainen kudos

Melko harvinaiset: ihottuma, kutina, liikahikoilu, punoittavaihottuma, urtikaria, hiustenlahto.
Harvinaiset: dermatiitti, purppura.

Hyvin harvinaiset: turvotus ja rakkulareaktiot, Stevens-Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyys (Lyellin syndrooma).

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset: nivelsarky
Harvinaiset: luusérky, lihasspasmit, lihassérky.

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinaiset: nokturia, virtsaamishéiriot, suurentunut veren urea-typpi pitoisuus ja kreatiniinipitoisuus.

Y leisoireet ja antopai kassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: huonovointisuus, kasvojen turvotus.
Harvinaiset: astenia.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta e toistaiseks ole kokemusta, jonka avulla voitaisin maarittda yliannostuksen
seuraukset tai ehdottaa erityisia toimia. Lornoksikaamin yliannostuksen jalkeen voidaan kuitenkin
odottaa seuraavia oireita: pahoinvointi, oksentelu, aivo-oireet (huimaus, nékohairiot). Vaikeita oireita
ovat ataksia, tajuttomuus, kouristukset, maksa- ja munuaisvauriot seka mahdollisesti hyytymishéiriot.

Todellisessatai epdillyssa yliannostustapauksessa | é&keval misteen antaminen tulee lopettaa. Lyhyen
puoliintumisajan vuoksi lornoksikaami erittyy nopeasti. Lornoksikaami ei sovellu dialysoitavaksi.
Erityista vastal d8kettd ef toistaiseksi tunneta. Y liannostustapauksessa tulee harkita tavanomaisia
hatatoimenpiteitd, kuten mahahuuhtelua. Periaatteessa pelkéastéan aktiivihiilen antaminen valittomasti
lornoksikaamin ottamisen jalkeen voi heikentda val misteen imeytymista. Gastrointestinaalisia héirioita
voidaan hoitaa esimerkiksi prostaglandiinianalogillatai ranitidiinilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: anti-inflammatoriset ja antireumaatti set valmisteet, steroideihin
kuulumattomat, oksikaamit

ATC-koodi: M01 AC05

Lornoksikaami on steroideihin kuulumaton tulehduskipul 88ke, joka kuuluu oksikaamien ryhmaan.
Lornoksikaamien vaikutustapa liittyy pddasi assa prostaglandiinisynteesin estoon (syklo-

oksigenaasi entsyymin inhibitioon), joka johtaa perifeeristen nosi septorien desensitisaatioon ja lisdksi
tulehduksen estoon. On viitattu myds nosiseptioon kohdistuvaan sentraaliseen vaikutukseen, joka
nayttad olevan riippumaton tulehdusta ehkéi sevista vaikutuksi sta.

Lornoksikaami el vaikuta téarkeimpiin elintoimintoihin (kuten kehon lampétilaan, hengitystiheyteen,
sydamen sykkeeseen, verenpaineeseen, EKG:hen tai hengitystilavuuteen).

L ornoksikaamin anal geettiset ominaisuudet on osoitettu onnistuneesti useissa kliinisissa tutkimuksissa
|&8kkeen kehittdmisen aikana.
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Kuten muidenkin NSAID-valmisteiden kohdalla, lornoksikaamihoidon yleisid haittavaikutuksia ovat
gastrointestinaaliset jalkiseuraukset, jotka johtuvat prostaglandiinisynteesin estoon liittyvasta
paikallisesta gastrointestinaalisesta arsytyksesta ja sy steemi sesta ul serogeeni sesta vaikutuk sesta.

5.2 Farmakokinetiikka

I meytyminen

Lornoksikaami imeytyy nopeasti jaldhes téydellisesti maha-suolikanavasta. Huippupitoi suudet
plasmassa saavutetaan noin 1-2 tunnin kuluttua. Lornoksikaamin absoluuttinen hyétyosuus on 90—
100 %. Alkureitin vaikutusta el ole todettu. Keskimaaréinen eliminaatiovai heen puoliintumisaika on
34 tuntia.

Lornoksikaamin ottaminen aterian yhteydessa pienentéd Ca-arvoa noin 30 % ja suurentaa Ta-arvoa
1,5 tunnista 2,3 tuntiin. Lornoksikaamin (AUC-arvojen avulla laskettu) imeytyminen voi heikentya
jopa 20 %.

Jakautuminen
L ornoksikaamia on plasmassa muuttumattomassa muodossa ja hydoksyl oituneena metaboliittina.
L ornoksikaamista sitoutuu plasman proteiiniin 99 %, eika sitoutuminen riipu pitoisuudesta.

Metabolia

Lornoksikaami metaboloituu lagjasti maksassa, padasiassa inaktiiviseksi 5-hydroksilornoksikaamiksi
hydroksylaation kautta. CY P2C9 osallistuu téhan lornoksikaamin metabol oitumi seen. Geneettisen
monimuotoi suuden vuoksi tdméan entsyymin suhteen voidaan erottaa hitaitaja normaaleja

metabol dijia, ja hitailla metaboloijillavoi esiintyd merkittéavasti suurentuneita

lornoksi kaami pitoisuuksia plasmassa. Hydroksyloitunut metaboliitti el ole farmakologisesti aktiivinen.
Lornoksikaami metabol oituu taydellisesti, ja noin 2/3 eliminoituu maksan kautta ja 1/3 munuaisten
kautta inaktiviisena aineena.

El&éinmalleissa testattu lornoksikaami ei indusoinut maksan entsyymeja. Kliinisissa tutkimuksissa ei
todettu lornoksikaamin kertymisté toistuvien annosten jalkeen suositeltua annostusta kéytettéessa.
Vuoden kestaneista tutkimuksi sta saadut 188keai neen seurantaan liittyneet tiedot tukivat tété havaintoa.

Eliminaatio

Kanta-aineen keskiméaarainen eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on 34 tuntia. Suun kautta
antamisen jalkeen noin 50 % erittyy ulosteiden mukanaja 42 % munuaisten kautta, 18hinna 5-
hydroksilornoksikaamina. 5-hydroksilornoksikaamin eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on noin 9
tuntia, kun valmistetta annetaan parenteraalisesti kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.

Yli 65-vuotiailla potilailla puhdistuma on 30—40 % pienempi. Pienentynytt& puhdistumaa lukuun
ottamatta | ornoksi kaamin kineettisessi profiilissa vanhuksilla el ole merkittévia muutoksia

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lornoksikaamin kineettisessé profiilissa el
ole merkittavid muutoksia lukuun ottamatta aineen kertymisté kroonisen maksasairauden yhteydesss,
kun hoito on kestanyt 7 vuorokautta ja vuorokausiannos on ollut 12 tai 16 mg.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakol ogista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksi suutta, geenitoksisuutta seka
karsi nogeeni suutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lornoksikaami aiheutti nefrotoksisuutta ja gastrointestinaalista ul seraati ota kerta-annosta ja toistuvia
annoksia koskenei ssa toksi suustutkimuksissa useilla lgjeilla.

postimplantaati ovai heessa seké al kio- ja sikitkuolleisuuteen. Lisdksi on raportoitu erilaisten
epamuodostumien, kuten kardiovaskulaaristen epamuodostumien, lisééntymista elamilla, joille on
annettu prostaglandiinisynteesin estéjda organogeneetti sessd vaiheessa.
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Roatillalornoksikaami heikensi hedelméallisyytté (vaikutukset ovulaatioon jaimplantaatioon) ja vaikutti

tiineyteen ja synnytykseen. Kaneillajarotillalornoksikaami aiheutti valtimotiehyen ennenaikaisen

sulkeutumisen syklo-oksigenaasin estémisen seurauksena.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ydin:

L aktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Povidoni K 30
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:
Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)
Talkki
Hypromelloosi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei pade.

6.3 Kestoaika
5 vuotta

6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

L &pi pai nopakkaus:

Lapindkymaton PV C-muovi/alumiini.  Jokainen  |&8pipainopakkauksen
kalvopéadl lysteista tablettia.

Pakkauskoot: 10, 20, 30, 50 tai 100 kalvopaallysteista tabl ettia.
Tablettipurkki:

Ruskealasi, luokkalll (hydrolyyttinen), alumiiniset kierrekorkit.
Pakkauskoot: 250 tai 500 kalvopaéllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja el vélttamétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityista.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks. Liite | - taytetaén kansallisesti]
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{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tytetsdn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[tAytetéan kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetadn kansallisesti]
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xefo Rapid jamuut kauppanimet (ks. Liite 1) 8 mg kalvopaallysteiset tabl etit
[Ks. Liite | —téytetdén kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltéd 8 mg lornoksikaamia.

Taydellinen apuaineluettel o, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdallysteinen

Pyo6red kaksoiskupera kalvopadl lysteinen tabl etti, jonka véari vaihtelee valkoisesta kell ertévaan.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet
Akuutin lievan tai kohtalaisen kivun lyhytaikainen lievitys.

4.2 Annostusjaantotapa
Annostuksen tulee perustua kunkin potilaan yksil6lliseen hoitovasteeseen.

Akuutti kipu
8-16 mg lornoksikaamia 8 mg:n annoksina. Ensimmaéi send hoitopéivana voidaan antaa

aloitusannoksena 16 mg ja siitd 12 tunnin kuluttua 8 mg. Ensimmaisen hoitopéivan jalkeen suurin
suositeltu vuorokausiannos on 16 mg.

Kalvopasllysteiset Xefo Rapid -tabletit on tarkoitettu otettaviks suun kautta, ja niiden kanssa tulee
juodariittavasti nestetta.

Erityispotilasryhmi& koskevia lisétietoja

Lapset ja nuoret
Lornoksikaamin kayttoa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
jatehosta puuttuvat.

Vanhukset

Y li 65-vuotiaiden potilaiden annostuksen muuttamiselle ei ole erityista tarvetta, jollel potilaallaole
munuaisten tai maksan vajaatoimintaa. Lornoksikaamia tulee antaa varoen, koska gastrointestinaalisia
haittavaikutuksia siedet8an téssé ryhmassa tavallista huonommin (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Xefo Rapidin annostusta on suositeltavaa pienentda yhteen vuorokausiannokseen, jos potilaalla on
munuai sten vajaatoi minta.

M aksan vajaatoiminta
Xefo Rapidin annostusta on suositeltavaa pienentda yhteen vuorokausiannokseen, jos potilaalla on
maksan vajaatoi minta.

Haittavai kutukset voidaan minimoida kayttamall& pieninta tehokasta annosta ja lyhyinté hoitoaikaa,
jolla oireet saadaan hallintaan (ks. kohta 4.4).

42



4.3 Vasta-aiheet

- Y liherkkyys lornoksikaamille tai apuaineelle

- Trombosytopenia

- Y liherkkyys muille NSAID-valmisteille, kuten asetyylisalisyylihapolle (cireina esimerkiksi
astma, nuha, angioedeemata urtikaria)

- Vaikea sydamen vgaatoiminta

- Gastrointestinaalinen tai aivoverisuonten verenvuoto tai muu verenvuotohdiri

- Aiempaan NSAID-hoitoon liittynyt gastrointestinaalinen verenvuoto tai perforaatio

- Toistuvatai toistunut peptinen haava/verenvuoto (haavatai verenvuoto on todettu vahint&an
kahdella eri kerralla)

- Vaikea maksan vajaatoi minta

- Valkea munuaisten vajaatoi minta (seerumin kreatiniini > 700 pmol/l)

- Raskauden kolmas kolmannes (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Seuraavissa tapauksissa lornoksikaamia tulee antaa vain huolellisen riski-hyétyarvioinnin jalkeen:

- Munuaisten vajaatoiminta: Lornoksikaamia tulee antaa varoen potilaille, joillaon lieva
(seerumin kreatiniini 150-300 pumol/l) tai kohtalainen (seerumin kreatiniini 300—700 pumol/l)
munuai sten vajaatoi minta, silla munuaisten prostaglandiingja tarvitaan yll8pitamaéan
verenvirtausta munuaisissa. Lornoksikaamihoito tulee keskeyttda, jos munuaisten toi mintakyky
heikkenee hoidon aikana.

- Munuai sten toimintaa tulee seurata, jos potilaalle tehdddn merkittéava leikkaus, jos potilaalla on
sydamen vgjaatoimintatai potilas saa diureettihoitoatai samanaikaista ld8kehoitoa, jonka
epéilldan tai tiedetdan aiheuttavan munuaisvaurioita.

- Potilaat, joilla on veren hyytymishéirio: Huolellistakliinisen tilan ja laboratorioarvojen
seurantaa (esim. APTT) suositellaan.

- Maksan vajaatoiminta (esim. maksakirroosi): Saanndllista kliinisen tilan jalaboratorioarvojen
seurantaa tulee harkita potilailla, joillaon maksan vgjaatoiminta, sillalornoksikaamiavoi kertya
(suurentuneet AUC-arvot), jos paivitténen hoitoannos on 12—16 mg. Muutoin maksan
vajaatoiminta el nayta aiheuttavan lornoksikaamin farmakokineettisi ssé muuttujissa muutoksia
terveisiin henkil 6ihin verrattuna.

- Pitkaaikainen hoito (yli 3 kuukautta): Veriarvojen (hemoglobiini), munuaisten toiminnan
(kreatiniini) ja maksan entsyymien saannollista seurantaa | aboratoriomaaritysten avulla
suositellaan.

- Yli 65-vuotiaat potilaat: Munuaisten ja maksan toiminnan seurantaa suositell aan.
Postoperatiivisten vanhusten kohdalla on syyta noudattaa varovai suutta.

L ornoksikaamin samanaikaista kayttéd NSAID-vamisteiden, kuten selektiivisten syklo-oksigenaasi-
2:n estgjien, kanssa tulee valttéa.

Haittavaikutukset voidaan minimoida kayttamalla pieninta tehokasta annosta ja lyhyinté hoitoaikaa,
jollaoireet saadaan hallintaan (ks. kohta 4.2 seka alla mainitut gastrointestinaaliset ja
kardiovaskul aariset riskit).

Gastrointestinaalinen verenvuoto, ulseraatio ja perforaatio: Mahdollisesti kuolemaan johtavia
gastrointestinaalisia verenvuotoja, ulseraatioita ja perforaatioita on raportoitu kaikkien NSAID-
valmisteiden kaytdn yhteydessa hoidon eri vaiheissa. Naihin vaikutuksiin on saattanut liittya
varoittaviaoireitatal aiempia vaikeita gastrointestinaalisia tapahtumia.

Gastrointestinaalisen verenvuodon, ulseraation tai perforaation riski on suurempi, jos kdytetdan suuria
NSAID-annoksia, jos potilaalla on aiemmin ollut ulkus, erityisesti jos siihen on liittynyt verenvuctoa
tai perforaatio (ks. kohta4.3), tai jos kyseessa on vanhus. N&iden potilaiden hoito tulee al oittaa
pienimmalla mahdollisella annoksella. Suojaavien |88keaineiden (kuten misoprostolin tai
protonipumpun estgjien) yhdistamista hoitoon tulee harkita ndiden potilaiden kohdalla seka sellaisten
potilaiden kohdalla, jotka tarvitsevat samanaikaisesti pienen annoksen asetyylisalisyylihappoa tai
muita gastrointestinaalisten haittavaikutusten riskia todenndkoisesti suurentavia vaikuttavia aineita (ks.
alajakohta 4.5). Sdanndllista kliinistéa seurantaa suositellaan.
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Potilaiden, joilla on aiemmin todettu toksisia gastrointestinaalisia vaikutuksia, erityisesti téllaisten
vanhusten, tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti gastrointestinaalisesta
verenvuodosta), varsinkin hoidon alkuvaiheessa.

Varovaisuutta on syyté noudattaa, jos potilas saa samanaikaisesti |d8keval misteita, jotka voivat
suurentaa ulseraation tai verenvuodon riskié (kuten oraalisia kortikosteroideja), antikoagul antteja
kuten varfariinia, selektiivisia serotoniinin takaisinoton estgjiatai verihiutaleiden toisiinsa takertumista
estavia aineita kuten asetyylisalisyylihappoa (ks. kohta 4.5).

Jos lornoksikaamia saaville potilaille ilmaantuu gastrointestinaalista verenvuotoatai ulseraatiota, hoito
tulee keskeyttaa.

NSAID-vamisteita tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin ollut jokin gastrointestinaalinen
sairaus (ulseratiivinen koliitti, Crohnin tauti), sillé heidan tilansa voi pahentua (ks. kohta 4.8).

Vanhuksilla esiintyy muita useammin NSAID-valmisteiden haittavaikutuksia, erityisesti
gastrointestinaalisia verenvuotoja ja perforaatioita, jotka voivat olla kuolemaan johtavia (ks. kohta
4.3).

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin todettu hypertensio ja/tai sydamen
vajaatoiminta, silla NSAID-hoidon yhteydessi on raportoitu nesteretentiota ja turvotusta.

Asianmukainen seuranta ja neuvonta ovat tarpeen, jos potilaalla on aiemmin todettu hypertensio ja/tai
lievata kohtalainen kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, silla NSAID-hoidon yhteydessa on
raportoitu nesteretentiota ja turvotusta.

Kliinisista tutkimuksi sta saadut ja epidemiol ogiset tiedot viittaavat siihen, ettd joidenkin NSAID-
valmisteiden k&yttoon (erityisesti suuriin annoksiin ja pitkaaikai seen hoitoon) saattaa liittyé pieni
suurentunut valtimoiden tromboottisten tapahtumien (esimerkiksi sydaninfarktin tai aivohalvauksen)
riski. Tietoa el ole riittéavasti, jotta téllainen riski voitaisiin sulkea pois lornoksikaamin osalta.

Jos potilaalla on hoitamaton korkea verenpaine, kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, todettu
iskeeminen sydansairaus, perifeerinen valtimosairaus ja/tai aivoverisuonten sairaus,
lornoksikaamihoitoa tulee antaa vain huolellisen harkinnan jélkeen. Vastaavasti on syyté kéyttada
harkintaa ennen pitk&aikai sen hoidon aloittamista, jos potilaalla on kardiovaskul aarisen sairauden
riskitekijoitéa (esimerkiks hypertensio, hyperlipidemia, diabetes mellitus, tupakointi).

Samanaikainen NSAID- ja hepariinihoito spinaali- tai epiduraalipuudutuksen yhteydessa suurentaa
spinaali- tai epiduraalihematooman riskia (ks. kohta 4.5).

Joskus kuolemaan johtavia vaikeita ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens-Johnsonin
oireyhtymaé ja toksista epidermaalista nekrolyysid, on raportoitu hyvin harvoin NSAID-vamisteiden
kayton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Néiden reaktioiden riski ndytt&& olevan suurin hoidon varhaisessa
vaiheessa, ja useimmiten reaktio alkaa ensimméisen hoitokuukauden kuluessa. L ornoksikaamihoito
tulee keskeyttda heti, kun potilaalle ilmaantuu ihottumaa, limakalvovaurioitatai jokin muu merkki
yliherkkyydesté

Lornoksikaami vahent&a verihiutal eiden takertumista toisiinsa ja pidentdé verenvuotoaikaa. Téasta
syysta tulee noudattaa varovaisuutta, kun valmistetta annetaan potilaille, joilla on suurentunut
verenvuototai pumus.

Samanaikainen NSAID- jatakrolimuusihoito voi suurentaa nefrotoksi suuden riski& munuaisten
vahentyneen prostasykliinisynteesin takia. Téast& syysté& munuaisten toimintaa on seurattava
huolellisesti, jos potilas saa yhdistelmahoitoa.

Kuten useimpien NSAID-vamisteiden kohdalla, valmisteen k&yton yhteydessi on raportoitu seerumin
transaminaasi pitoisuuden, seerumin bilirubiinipitoisuuden tai muiden maksan toimintakyvysta
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kertovien arvojen satunnaista suurenemista seka seerumin kreatiniinipitoisuuden ja veren urea
typpipitoi suuden suurenemista ja muita poikkeavialaboratorioarvoja. Jos jokin néisté poikkeavista
arvoista on merkittéavatai jatkuva, lornoksikaamin antaminen tulee lopettaa ja potilaalle tulee tehda
asianmukai set tutkimukset.

Lornoksikaamin, kuten muidenkin syklo-oksigenaasi-/prostaglandiinisynteesia tunnetusti estavien
|&8kkeiden, kayttd saattaa heikentdd hedelmallisyyttd, eiké sita suositella naisille, jotka suunnittelevat
raskautta. L ornoksikaamihoidon keskeyttémisté tulee harkita sellaisten naisten kohdalla, joillaon
vaikeuksiatullaraskaaksi tai joiden mahdollista hedel méttomyytté tutkitaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kun lornoksikaamia annetaan samanaikaisesti seuraavien |88keaineiden kanssa:

- Simetidiini: lornoksikaamin suurentunut pitoisuus plasmassa. (Lornoksikaamin jaranitidiinin tai
lornoksikaamin ja antasidien véilla el ole todettu yhteisvaikutuksia.)

- Antikoagulantit: NSAID-va misteet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin,
vaikutuksia (ks. kohta4.4). INR-arvoa tulee seurata huol el lisesti.

- Fenprokumoni: fenprokumonihoidon heikentynyt teho.

- Hepariini: NSAID-valmisteet suurentavat spinaali- tai epiduraalihematooman riskid, kun niité
annetaan samanaikaisesti hepariinin kanssa spinaali- tai epiduraalipuudutuksen yhteydessa.

- Diureetit: loop-diureettien jatiatsididiureettien heikentynyt diureettinen ja antihypertensiivinen
teho.

- Beetasal pagjat: heikentynyt antihypertensiivinen teho.

- Digoksiini: digoksiinin pienentynyt munuai spuhdistuma.

- Kortikosteroidit: suurentunut gastrointestinaalisen ulseraation tai verenvuodon riski (ks. kohta
4.4).

- Kinoloniantibiootit: suurentunut epil eptisten kohtausten riski.

- Verihiutaleiden toisiinsa takertumista estévét aineet: suurentunut gastrointestinaalisen
verenvuodon riski (ks. kohta4.4).

- Muut NSAID-valmisteet: suurentunut gastrointestinaalisen verenvuodon riski.

- M etotreksaatti: metotreksaatin suurentunut pitoisuus seerumissa. Tamavoi lisdta toksi suutta.
Kun samanaikainen hoito on tarpeen, potilaan tilaa tulee seurata huol ellisesti.

- Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estgjét (SSRI-valmisteet): suurentunut
gastrointestinaalisen verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

- Litium: NSAID-vamisteet ehkéisevét litiumin poistumista munuaisten kautta, minka takia
litiumin pitoisuus seerumissa voi ylittéa toksisuusrgjat. Tasta syysta seerumin litiumpitoisuutta
on seurattava, erityisesti silloin, kun hoito aloitetaan, annostusta muutetaan tai hoito
keskeytetédn.

- Siklosporiini: siklosporiinin suurentunut pitoisuus seerumissa. Siklosporiinin nefrotoksi suus voi
voimistua prostaglandiinivalittei sten munuai svaikutusten takia. Y hdistelmdhoidon aikanatulee
Seurata munuaisten toimintaa.

- Sulfonyyliureat: suurentunut hypoglykemian riski.

- CY P2C9-isoentsyymien tunnetut induktorit jainhibiittorit: lornoksikaamilla (kuten muillakin
sytokromi P450 2C9:sta (CY P2C9-isoentsyymistd) riippuvaisilla NSAID-laékkeilld) on
yhteisvaikutuksia CY P2C9-isoentsyymien tunnettujen induktorien jainhibiittorien kanssa (ks.
kohta 5.2, Metabolia).

- Takrolimuusi: suurentaa nefrotoksi suuden riskid munuaisten vahentyneen
prostasykliinisynteesin takia. Y hdistelméhoidon aikana tulee seurata munuaisten toi mintaa.

Ruuan sydminen voi heikentda imeytymista noin 20 % ja suurentaa T-arvoa.

4.6 Raskausjaimetys

Raskaus

Lornoksikaami on vasta-aiheinen raskauden kolmannen kolmanneksen aikana, eika sita pitdisi kayttéa
raskauden ensimmadisen tai toisen kolmanneksen tai synnytyksen aikana, koska |é8kealti stuksesta
raskausaikanaei ole kliinista tietoa.

45



Ei ole olemassa tarkkoja tietoja |ornoksikaamin kaytosta raskaana oleville naisille. Elé nkokeet
osoittavat lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Prostaglandiinisynteesin estollavoi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai alkion/sikion
kehitykseen. Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat suurentuneeseen keskenmenon ja
sydamen epdmuodostuman riskiin, kun prostaglandiinisynteesin estgjda kaytetaan raskauden
varhaisessa vaiheessa. Riskin uskotaan suurenevan annoksen suurentuessa ja hoitoajan pidentyessa.
pre- ja postimplantaati ovai heessa seké alkio- ja sikiokuolleisuuteen. Prostaglandiinisynteesin estgjia el
tule antaa raskauden ensimmai sen ja toisen kolmanneksen aikana, mikali kaytto e ole selvasti tarpeen.

Raskauden kolmannen kolmanneksen aikana annetut prostaglandiinisynteesin estgj &t voivat altistaa
sikion kardiopulmonaaliselle toksisuudelle (valtimotiehyen ennenaikainen sulkeutuminen ja
pulmonaalihypertensio) ja munuaisten toimintah&iriolle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja
siten lapsiveden maéran pienenemiseen. Raskauden loppuvaiheessa prostaglandiinisynteesin estgj &t
voivat altistaa didin ja sikion verenvuotoajan pidentymiselle ja kohdun supistusten estymiselle, mika
VoI Vviivastyttaa tai pitkittéd synnytysta. Tasté syystalornoksikaamin kayttd on vasta-aiheista
raskauden kolmannen kolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Tietoalornoksikaamin erittymisesta @idinmaitoon ei ole. Lornoksikaamia erittyy imettavien rottien
maitoon suhteel lisen suuria pitoisuuksia. Tastéa syystalornoksikaamia ei pitéisi antaaimettaville
naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Potilaiden, joillaesiintyy huimaustaja/tai uneliaisuuttalornoksikaamihoidon aikana, ei tule gjaatai
kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

NSAID-vamisteiden yleisimmin havaitut haittavaikutukset ovat gastrointestinaalisia. Peptisia haavoja,
perforaatioitatai gastrointestinaalisia verenvuotoja, jotka voivat olla kohtal okkaita etenkin
vanhuksille, saattaa esiintya (ks. kohta 4.4). NSAID-vamisteiden antamisen jélkeen on raportoitu
pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, dyspepsiaa, vatsakipuja, meleenaa,
hematemeesia, ulseratiivista stomatiittia seka koliitin ja Crohnin taudin vaikeutumista (ks. kohta 4.4).
Melko harvoissa tapauksissa on todettu gastriittia.

Noin 20 % lornoksi kaamihoitoa saanei sta potilai sta saa todennakdisesti haittavaikutuksia. Yleisimpia
lornoksikaamin haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, dyspepsia, ruuansulatushéiriot, vatsakivut,
oksentelu jaripuli. Saatavana ol evissa tutkimuksissa néita oireita on esiintynyt tavallisesti alle

10 %:lla potilaista.

NSAID-hoidon yhteydesséa on raportoitu turvotusta, hypertensiota ja syddmen vaj aatoi mintaa.
Kliinisista tutkimuksi sta saadut ja epidemiol ogiset tiedot viittaavat siihen, etté joidenkin NSAID-
valmisteiden k&yttoon (erityisesti suuriin annoksiin ja pitk&aikai seen hoitoon) sagttaa liittya
suurentunut valtimoiden tromboottisten tapahtumien (esimerkiksi sydéninfarktin tai aivohalvauksen)
riski (ks. kohta 4.4).

Allaon lueteltu haittavaikutukset, joita esiintyi yleisesti yli 0,05 %:lla 6 417 potilaasta, joita hoidettiin
Kliinisissafaasin I1, 111 jalV tutkimuksissa.

Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= /100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

[ nfektiot
Harvinaiset: faryngiitti.
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Veri jaimukudos
Harvinaiset: anemia, trombosytopenia, leukopenia, verenvuotogjan piteneminen.
Hyvin harvinaiset: mustelma.

Immuunijérjestelma
Harvinaiset: yliherkkyys.

Aineenvaihduntaja ravitsemus
Melko harvinaiset: ruokahal uttomuus, painonmuutokset.

Psyykkiset hairiot
Melko harvinaiset: unettomuus, masennus.
Harvinaiset: sekavuus, hermostuneisuus, kiihtymys.

Hermosto
Yleiset: lievaja ohimeneva paénsarky, heitehuimaus.
Harvinaiset: uneliaisuus, tuntoharhat, makuhairi6t, vapina, migreeni.

Silmét
Melko harvinaiset: konjunktiviitti.
Harvinaiset: nakohéiriot.

Kuulo jatasapainoelin
Melko harvinaiset: huimaus, tinnitus.

Sydén
Melko harvinaiset: palpitaatio, takykardia, turvotus, sydémen vajaatoiminta.

Verisuonisto
Melko harvinaiset: punastuminen, turvotus.
Harvinaiset: hypertensio, kuumat aallot, verenvuoto, hematooma.

Hengityselimet, rintakeha javalikarsina
Melko harvinaiset: nuha.
Harvinaiset: dyspnea, ysk&, bronkospasmi.

Ruuansul atuselimist®

Y leiset: pahoinvointi, vatsakivut, dyspepsia, ripuli, oksentelu.

Melko harvinaiset: ummetus, ilmavaivat, réyhtéily, suun kuivuminen, gastriitti, mahahaava,
ylavatsakivut, duodenaaliulkus, haavaumat suussa.

Harvinaiset: meleena, hematemeesi, stomatiitti, esofagiitti, gastroesofageaalinen refluksi, dysfagia,
aftainen stomatiitti, glossiitti, perforoitunut peptinen haava.

Maksa ja sappi

Melko harvinaiset: suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot, ALAT tai ASAT.
Harvinaiset: epdnormaali maksan toiminta.

Hyvin harvinaiset: maksasoluvauriot.

Ihon ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset: ihottuma, kutina, liikahikoilu, punoittava ihottuma, urtikaria, hiustenl&hto.
Harvinaiset: dermatiitti, purppura.

Hyvin harvinaiset: turvotus ja rakkulareaktiot, Stevens-Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyys (Lyellin syndrooma).

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset: nivelsarky.
Harvinaiset: luusdrky, lihasspasmit, lihassarky.
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Munuaiset ja virtsatiet
Harvinaiset: nokturia, virtsaamishairiot, suurentunut veren urea-typpipitoi suus ja kreatiniinipitoi suus.

Y leisoireet ja antopai kassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: huonovointisuus, kasvojen turvotus.
Harvinaiset: astenia.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta e toistaiseksi ole kokemusta, jonka avulla voitaisiin méarittda yliannostuksen
seuraukset tai ehdottaa erityisia toimia. Lornoksikaamin yliannostuksen jalkeen voidaan kuitenkin
odottaa seuraavia oireita: pahoinvointi, oksentelu, aivo-oireet (huimaus, nakohairiot). Vaikeita oireita
ovat ataksia, tajuttomuus, kouristukset, maksa- ja munuaisvauriot seké mahdollisesti hyytymishéiriot.

Todellisessatai epdillyssa yliannostustapauksessa | é8keval misteen antaminen tulee lopettaa. Lyhyen
puoliintumisajan vuoksi lornoksikaami erittyy nopeasti. Lornoksikaami ei sovellu dialysoitavaksi.
Erityista vastal88ketta ei toistaiseksi tunneta. Y liannostustapauksessa tulee harkita tavanomaisia
hétatoimenpiteitd, kuten mahahuuhtelua. Periaatteessa pelkastéan aktiivihiilen antaminen valittomasti
lornoksikaamin ottamisen jalkeen voi heikentda val misteen imeytymista. Gastrointestinaalisia héiridita
voidaan hoitaa esimerkiksi prostaglandiinianalogillatai ranitidiinilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: anti-inflammatoriset ja antireumaattiset valmisteet, steroideihin
kuulumattomat, oksikaamit

ATC-koodi: M01 AC05

Lornoksikaami on steroideihin kuulumaton tulehduskipul 88ke, joka kuuluu oksikaamien ryhmaan.
Lornoksikaamien vaikutustapa liittyy pé&asiassa prostaglandiinisynteesin estoon (syklo-
oksigenaasientsyymin inhibitioon), joka johtaa perifeeristen nosiseptorien desensitisaatioon jaliséksi
tulehduksen estoon. On viitattu myds nosiseptioon kohdistuvaan sentraaliseen vaikutukseen, joka
nayttda olevan riippumaton tulehdusta ehkéisevista vaikutuksista.

Lornoksikaami ei vaikuta tarkeimpiin elintoimintoihin (kuten kehon lampétilaan, hengitystiheyteen,
sydamen sykkeeseen, verenpaineeseen, EKG:hen tai hengitystilavuuteen).

Lornoksikaamin anal geettiset ominaisuudet on osoitettu onnistuneesti usei ssa kliinisissa tutkimuksissa
|a8kkeen kehittémisen aikana.

Kuten muidenkin NSAID-valmisteiden kohdalla, lornoksikaamihoidon yleisia haittavaikutuksia ovat
gastrointestinaaliset jalkiseuraukset, jotka johtuvat prostaglandiinisynteesin estoon liittyvasta
paikallisesta gastrointestinaali sesta arsytyksesta ja sy steemi sesté ul serogeeni sesta vai kutuk sesta.

Kliinisessa tutkimuksessa, jokatehtiin potilaille, joillaoli sérkya kiilautuneen kolmannen
poskihampaan kirurgisen poiston jalkeen, kalvopaallysteisten lornoksikaami Rapid -tablettien
vaikutuksen todettiin alkavan nopeammin kuin kalvopaé lysteisten lornoksikaamitablettien.

5.2 Farmakokinetiikka

| meytyminen

Lornoksikaami imeytyy nopeasti jalahes téydellisesti maha-suolikanavasta. Huippupitoisuudet
plasmassa saavutetaan noin 30 minuutin kuluttua. Kalvopéaallysteisten Xefo Rapid-tablettien Cra 0N
suurempi kuin kalvopaallysteisten Xefo-tablettien Cy,a ja samakuin parenteraalisen lornoksikaamin
Crax. Kalvopéadllysteisten Xefo Rapid-tablettien absoluuttinen hydtyosuus on 90-100 %, mika on sama
kuin kalvopadllysteisilla X efo-tableteilla. Alkureitin vaikutusta el ole todettu. K eskimaardinen
eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on 34 tuntia.
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Kalvopadllysteisten Xefo Rapid -tablettien ottamisesta aterian yhteydessé ei ole tietoa, mutta
kalvopadllysteisia X efo-tabletteja koskevien tietojen perusteella téll6in voidaan odottaa, ettd Cyx-arvo
pienenee, Ta-arvo suurenee jalornoksikaamin imeytyminen (AUC) heikkenee.

Jakautuminen
Lornoksikaamia on plasmassa muuttumattomassa muodossa ja hydoksyloituneena metaboliittina.
Lornoksikaamista sitoutuu plasman proteiiniin 99 %, eik& sitoutuminen riipu pitoisuudesta.

Metabolia

Lornoksikaami metaboloituu lagjasti maksassa, pddasiassa inaktiiviseksi 5-hydroksilornoksikaamiksi
hydroksylaation kautta. CY P2C9 osallistuu téhdn lornoksikaamin metabol oitumiseen. Geneettisen
monimuotoisuuden vuoks tdman entsyymin suhteen voidaan erottaa hitaitaja normaalgja
metaboloijia, ja hitailla metaboloijillavoi esiintyd merkittévasti suurentuneita

lornoksi kaami pitoisuuksia plasmassa. Hydroksyloitunut metaboliitti e ole farmakologisesti aktiivinen.
Lornoksikaami metabol oituu téydellisesti, ja noin 2/3 eliminoituu maksan kautta ja 1/3 munuaisten
kautta i naktiviisena aineena.

Eléinmallei ssa testattu lornoksikaami ei indusoinut maksan entsyymeja. Kliinisissa tutkimuksissa ei
todettu lornoksikaamin kertymisté toi stuvien annosten jalkeen suositeltua annostusta kaytettaessa.
V uoden kestaneista tutkimuksi sta saadut 188keaineen seurantaan liittyneet tiedot tukivat téta havaintoa.

Eliminaatio

Kanta-aineen keskimaarainen eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on 3—4 tuntia. Suun kautta
antamisen jakeen noin 50 % erittyy ulosteiden mukanaja 42 % munuaisten kautta, [&hinna
5-hydroksilornoksikaamina. 5-hydroksilornoksikaamin eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on noin 9
tuntia, kun valmistetta annetaan parenteraalisesti kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.

Yli 65-vuotiailla potilailla puhdistuma on 30—40 % pienempi. Pienentynytta puhdistumaa lukuun
ottamatta lornoksikaamin kineetti sessa profiilissa vanhuksilla ei ole merkittévia muutoksia.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilaillalornoksikaamin kineettisessé profiilissa el
ole merkittavia muutoksia lukuun ottamatta aineen kertymisté kroonisen maksasairauden yhteydesss,
kun hoito on kestényt 7 vuorokautta ja vuorokausiannos on ollut 12 tai 16 mg.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan atistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seké
karsinogeeni suutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lornoksikaami aiheutti nefrotoksisuutta ja gastrointestinaalista ul seraati ota kerta-annosta ja toistuvia
annoksia koskenei ssa toksisuustutkimuksissa useillalgjeilla.

postimplantaati oval heessa seka alkio- ja sikiokuolleisuuteen. Lisaksi on raportoitu erilaisten
epamuodostumien, kuten kardiovaskul aaristen epdmuodostumien, liséantymista eldimill, joille on
annettu prostaglandiinisynteesin estdj &4 organogeneetti sessa vaiheessa.

Rotillalornoksikaami heikensi hedelmallisyytté (vaikutukset ovul aatioon jaimplantaatioon) ja vaikutti

tiineyteen ja synnytykseen. Kaneillajarotillalornoksikaami aiheutti valtimotiehyen ennenaikaisen
sulkeutumisen syklo-oksigenaasin estémisen seurauksena.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Ydin:
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Selluloosa, mikrokiteinen

Natriumvetykarbonaatti

Kalsiumvetyfosfaatti, vedeton

Pienen substituutioasteen hydroksipropyyliselluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa

Kalsiumstearaatti

Kalvopéailyste:
Titaanidioksidi (E171)
Talkki
Propyleeniglykoli
Hypromelloosi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei péde.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

6.4 Sailytys
Séilytaale30°C

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiini/alumiini, |&pipainopakkaus.

Pakkauskoot: 6, 10, 20, 30, 50, 100 tai 250 kalvopadllysteista tablettia.
Kaikki pakkauskoot eivét vattdmétta ole myynnissi.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks. Liite| - taytetédan kansallisesti]

{Nimi jaosoite}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[téytetadn kansal lisesti]

0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetsdn kansal lisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[tAytetéan kansallisesti]
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite ) 8 mg injektiokuiva-aine jaliuotin, liuosta varten
[Ks. Liite | - téytetdan kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltd4 8 mg lornoksikaamia. Suosituksen mukaisesti kayttovalmiiks sekoitettu
liuos siséltéé 4 mg lornoksikaamia millilitraa kohti.

Taydellinen apuainel uettel o, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine jaliuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine: keltainen, kiintea aine

Liuotin: kirkas liuos

Kayttovalmiiks sekoitetun liuoksen osmolaarisuus on noin 328 mOsm/kg ja pH on noin 8,7

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet
Akuutin lievan tai kohtalaisen kivun lyhytaikainen lievitys.

4.2 Annostusjaantotapa
Annostuksen tulee perustua kunkin potilaan yksil6lliseen hoitovasteeseen.

Kipu

Suositeltu annos: 8 mg laskimoon tai lihakseen. VVuorokausiannoksen ei tule olla suurempi kuin

16 mg. Jotkut potilaat voivat tarvitaliséksi 8 mg ensimmaisten 24 tunnin aikana.

Vamiste annetaan injektiona laskimoon (1V) tai lihakseen (IM). Kun valmiste annetaan injektiona
laskimoon, injektion tulee kestéa vahintdan 15 sekuntia. Lihakseen annettaessa injektion tulee kestéa
vahintaén 5 sekuntia

Liuoksen valmistamisen jalkeen neulatulee vaihtaa. Kun valmiste annetaan injektiona lihakseen, tulee
kayttaa riittavan pitk&a neulaa, jotta injektio voidaan antaa syvélle lihakseen.

Lisdohjeita valmisteen kasittelyyn ennen antamista on kohdassa 6.1.
Tamalaékevalmiste on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten.

Erityispotilasryhmi& koskevia lisétietoja

Lapset ja nuoret
Lornoksikaamin kayttoa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
jatehosta puuttuvat.

Vanhukset

Y li 65-vuotiaiden potilaiden annostuksen muuttamiselle ei ole erityista tarvetta, jollel potilaallaole
munuaisten tai maksan vajaatoimintaa. Lornoksikaamia tulee antaa varoen, koska gastrointestinaalisia
haittavaikutuksia siedetd8n huonommin tassi ryhmassa (ks. kohta 4.4).
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Munuaisten vajaatoiminta
Jos potilaallaon lievatai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, tulee harkita annoksen pienentémista
(ks. kohta 4.4).

M aksan vajaatoiminta
Jos potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta, tulee harkita annoksen pienentémista (ks. kohta
4.4).

Haittavai kutukset voidaan minimoida kayttamall& pieninta tehokasta annosta ja lyhyinté hoitoaikaa,
jolla oireet saadaan hallintaan (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- Y liherkkyys lornoksikaamille tai apuaineelle

- Trombosytopenia

- Y liherkkyys muille NSAID-valmisteille, kuten asetyylisalisyylihapolle (oireina esimerkiksi
astma, nuha, angioedeemata urtikaria)

- Vaikea sydamen vgaatoiminta

- Gastrointestinaalinen tai aivoverisuonten verenvuoto tai muu verenvuotohdiri

- Aiempaan NSAID-hoitoon liittynyt gastrointestinaalinen verenvuoto tai perforaatio

- Toistuvatai toistunut peptinen haava/verenvuoto (haavatai verenvuoto on todettu vahint&an
kahdella eri kerralla)

- Vaikea maksan vajaatoi minta

- Valkea munuaisten vajaatoi minta (seerumin kreatiniini > 700 pmol/l)

- Raskauden kolmas kolmannes (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Seuraavissa tapauksissa lornoksikaamia tulee antaa vain huolellisen riski-hyétyarvioinnin jalkeen:

- Munuaisten vajaatoiminta: Lornoksikaamia tulee antaa varoen potilaille, joillaon lieva
(seerumin kreatiniini 150-300 pumol/l) tai kohtalainen (seerumin kreatiniini 300—700 pumol/l)
munuai sten vajaatoi minta, silla munuaisten prostaglandiingja tarvitaan yll&pitamaén
verenvirtausta munuaisissa. Lornoksikaamihoito tulee keskeyttda, jos munuaisten toi mintakyky
heikkenee hoidon aikana.

- Munuai sten toimintaa tulee seurata, jos potilaalle tehdddn merkittéava leikkaus, jos potilaalla on
sydamen vajaatoimintatai jos potilas saa diureettihoitoa tai samanaikaista lé8kehoitoa, jonka
epéilldan tai tiedetdan aiheuttavan munuaisvaurioita.

- Potilaat, joillaon veren hyytymishéirio: Huolellistakliinisen tilan ja laboratorioarvojen
seurantaa (esim. APTT) suositellaan.

- Maksan vajaatoiminta (esim. maksakirroosi): Séanndllista kliinisen tilan jalaboratorioarvojen
seurantaa tulee harkita potilailla, joillaon maksan vgjaatoiminta, sillalornoksikaamiavoi kertya
(suurentuneet AUC-arvot), jos paivittéinen hoitoannos on 12—16 mg. Muutoin maksan
vajaatoiminta el nayta aiheuttavan lornoksikaamin farmakokineettisi ssé muuttujissa muutoksia
terveisiin henkil 6ihin verrattuna.

- Pitkaaikainen hoito (yli 3 kuukautta): Veriarvojen (hemoglobiini), munuaisten toiminnan
(kreatiniini) ja maksan entsyymien saannollisté seurantaa | aboratoriomaaritysten avulla
suositellaan.

- Yli 65-vuotiaat potilaat: Munuaisten ja maksan toiminnan seurantaa suositell aan.
Postoperatiivisten vanhusten kohdalla on syyta noudattaa varovai suutta.

L ornoksikaamin samanaikaista kayttéd NSAID-vamisteiden, kuten selektiivisten syklo-oksigenaasi-
2:n estgjien, kanssa tulee valttéa.

Haittavaikutukset voidaan minimoida kadyttamalla pieninta tehokasta annosta ja lyhyinté hoitoaikaa,
jollaoireet saadaan hallintaan (ks. kohta 4.2 seka alla mainitut gastrointestinaaliset ja
kardiovaskul aariset riskit).

Gastrointestinaalinen verenvuoto, ulseraatio ja perforaatio: Mahdollisesti kuolemaan johtavia
gastrointestinaalisia verenvuotoja, ulseraatioita ja perforaatioita on raportoitu kaikkien NSAID-
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valmisteiden kéyton yhteydessi hoidon eri vaiheissa. Ndihin vaikutuksiin on saattanut liittya
varoittavia oireitatai aiempia vaikeita gastrointestinaalisia tapahtumia.

Gastrointestinaalisen verenvuodon, ulseraation tai perforaation riski on suurempi, jos kdytetdan suuria
NSAID-annoksia, jos potilaalla on aiemmin ollut ulkus, erityisesti jos siihen on liittynyt verenvuotoa
tai perforaatio (ks. kohta 4.3), tai jos kyseessa on vanhus. N&iden potilaiden hoito tulee aloittaa
pienimmalla mahdollisella annoksella. Suojaavien 188keaineiden (kuten misoprostolin tai

protoni pumpun estgjien) yhdistamista hoitoon tulee harkita néiden potilaiden kohdalla seké sellaisten
potilaiden kohdalla, jotka tarvitsevat samanaikaisesti pienen annoksen asetyylisalisyylihappoa tai
muita gastrointestinaalisten haittavai kutusten riskia todenndkdisesti suurentavia ld8kkeita (ks. alaja
kohta 4.5). Saénnallista kliinisté seurantaa suositellaan.

Potilaiden, joilla on aiemmin todettu toksisia gastrointestinaalisia vaikutuksia, erityisesti téllaisten
vanhusten, tulee ilmoittaa kaikista epétaval lisista vatsaoireista (erityisesti gastrointestinaalisesta
verenvuodosta), varsinkin hoidon alkuvaiheessa.

Varovaisuutta on syyt& noudattaa, jos potilas saa samanaikaisesti 188kkeité, jotka voivat suurentaa
ulseraation tai verenvuodon riskia (kuten oraalisia kortikosteroideja), antikoagulantteja kuten
varfariinia, selektiivisia serotoniinin takaisinoton estéjia tai verihiutaleiden toisiinsa takertumista
estavia aineita kuten asetyylisalisyylihappoa (ks. kohta 4.5).

Jos lornoksikaamia saaville potilaille ilmaantuu gastrointestinaalista verenvuotoa tai ulseraatiota, hoito
tulee keskeyttaa.

NSAID-vamisteita tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin ollut jokin gastrointestinaalinen
sairaus (ulseratiivinen koliitti, Crohnin tauti), sillé heidan tilansa voi pahentua (ks. kohta 4.8).

Vanhuksilla esiintyy muita useammin NSAID-valmisteiden haittavaikutuksia, erityisesti
gastrointestinaalisia verenvuotoja ja perforaatioita, jotka voivat olla kuolemaan johtavia (ks. kohta
4.3).

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin todettu hypertensio ja/tai sydamen
vajaatoiminta, silla NSAID-hoidon yhteydessi on raportoitu nesteretentiota ja turvotusta.

Asianmukainen seuranta ja neuvonta ovat tarpeen, jos potilaalla on aiemmin todettu hypertensio ja/tai
lievata kohtalainen kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, silla NSAID-hoidon yhteydessi on
raportoitu nesteretentiota ja turvotusta.

Kliinisista tutkimuksi sta saadut ja epidemiol ogiset tiedot viittaavat siihen, etté joidenkin NSAID-
valmisteiden k&yttoon (erityisesti suuriin annoksiin ja pitkéaikai seen hoitoon) saattaa liittyé pieni
suurentunut valtimoiden tromboottisten tapahtumien (esimerkiksi sydéninfarktin tai aivohalvauksen)
riski. Tietoa e oleriittéavasti, jotta téllainen riski voitaisiin sulkea pois lornoksikaamin osalta.

Jos potilaalla on hoitamaton korkea verenpaine, kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, todettu
iskeeminen sydansairaus, perifeerinen valtimosairaus ja/tai aivoverisuonten sairaus,
lornoksikaamihoitoa tulee antaa vain huolellisen harkinnan jélkeen. Vastaavasti on syyté kéyttada
harkintaa ennen pitké&aikai sen hoidon a oittamista, jos potilaalla on kardiovaskul aarisen sairauden
riskitekijoitéa (esimerkiks hypertensio, hyperlipidemia, diabetes mellitus, tupakointi).

Samanaikainen NSAID- ja hepariinihoito spinaali- tai epiduraalipuudutuksen yhteydessa suurentaa
spinaali- tai epiduraalihematooman riskia (ks. kohta 4.5).

Joskus kuolemaan johtavia vaikeita ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens-Johnsonin
oireyhtyméé ja toksista epidermaalista nekrolyysid, on raportoitu hyvin harvoin NSAID-vamisteiden
kayton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Néiden reaktioiden riski ndytt&& olevan suurin hoidon varhaisessa
vaiheessa, ja useimmiten reaktio alkaa ensimméisen hoitokuukauden kuluessa. L ornoksikaamihoito
tulee keskeyttda heti, kun potilaalle ilmaantuu ihottumaa, limakalvovaurioitatai jokin muu merkki
yliherkkyydesté.
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Lornoksikaami vahent&a verihiutal eiden takertumista toisiinsa ja pidentda verenvuotoaikaa. Tésta
syysté tulee noudattaa varovaisuutta, kun valmistetta annetaan potilaille, joilla on suurentunut
verenvuototai pumus.

Samanaikainen NSAID- jatakrolimuusihoito voi suurentaa nefrotoksi suuden riski& munuaisten
vahentyneen prostasykliinisynteesin takia. Tésté syysté& munuaisten toimintaa on seurattava
huolellisesti, jos potilas saa yhdistelmahoitoa.

Kuten useimpien NSAID-valmisteiden kohdalla, valmisteen k&yton yhteydessi on raportoitu seerumin
transaminaasi pitoisuuden, seerumin bilirubiinipitoisuuden tai muiden maksan toimintakyvysta
kertovien arvojen satunnaista suurenemista seka seerumin Kreatiniinipitoisuuden ja veren urea-

typpi pitoisuuden suurenemista ja muita poikkeavia laboratorioarvoja. Jos jokin néisté poikkeavista
arvoista on merkittéavatai jatkuva, lornoksikaamin antaminen tulee lopettaa ja potilaalle tulee tehda
asianmukai set tutkimukset.

Lornoksikaamin, kuten muidenkin syklo-oksigenaasi-/prostaglandiinisynteesid tunnetusti estavien
|&8kkeiden, kayttd saattaa heikentdd hedelmallisyyttd, eiké sita suositella naisille, jotka suunnittelevat
raskautta. L ornoksikaamihoidon keskeyttémisté tulee harkita sellaisten naisten kohdalla, joillaon
vaikeuksiatullaraskaaksi tai joiden mahdollista hedel mattomyytté tutkitaan.

45 Yhteisvaikutukset muiden léakevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutuk set

Kun lornoksikaamia annetaan samanaikaisesti seuraavien |88keaineiden kanssa:

- Simetidiini: lornoksikaamin suurentunut pitoisuus plasmassa. (Lornoksikaamin jaranitidiinin tai
lornoksikaamin ja antasidien véilla el ole todettu yhteisvaikutuksia.)

- Antikoagulantit: NSAID-va misteet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin,
vaikutuksia (ks. kohta4.4). INR-arvoa tulee seurata huol el lisesti.

- Fenprokumoni: fenprokumonihoidon heikentynyt teho.

- Hepariini: NSAID-valmisteet suurentavat spinaali- tai epiduraalihematooman riskid, kun niité
annetaan samanaikaisesti hepariinin kanssa spinaali- tai epiduraalipuudutuksen yhteydessa.

- Diureetit: loop-diureettien jatiatsididiureettien heikentynyt diureettinen ja antihypertensiivinen
teho.

- Beetasal pagjat: heikentynyt antihypertensiivinen teho.

- Digoksiini: digoksiinin pienentynyt munuai spuhdistuma.

- Kortikosteroidit: suurentunut gastrointestinaalisen ulseraation tai verenvuodon riski (ks. kohta
4.4).

- Kinoloniantibiootit: suurentunut epil eptisten kohtausten riski.

- Verihiutaleiden toisiinsa takertumista estévét aineet: suurentunut gastrointestinaalisen
verenvuodon riski (ks. kohta4.4).

- Muut NSAID-valmisteet: suurentunut gastrointestinaalisen verenvuodon riski.

- M etotreksaatti: metotreksaatin suurentunut pitoisuus seerumissa. Taméavoi lisdta toksi suutta.
Kun samanaikainen hoito on tarpeen, potilaan tilaa tulee seurata huol ellisesti.

- Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estgjét (SSRI-valmisteet): suurentunut
gastrointestinaalisen verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

- Litium: NSAID-vamisteet ehkéisevét litiumin poistumista munuaisten kautta, minka takia
litiumin pitoisuus seerumissa voi ylittéa toksisuusrgjat. Tasta syysta seerumin litiumpitoisuutta
on seurattava, erityisesti silloin, kun hoito aloitetaan, annostusta muutetaan tai hoito
keskeytetéan.

- Siklosporiini: siklosporiinin suurentunut pitoisuus seerumissa. Siklosporiinin nefrotoksi suus voi
voimistua prostaglandiinivéalittei sten munuaisvaikutusten takia. Y hdistelmdhoidon aikanatulee
Seurata munuaisten toimintaa.

- Sulfonyyliureat: suurentunut hypoglykemian riski.

- CY P2C9-isoentsyymien tunnetut induktorit jainhibiittorit: lornoksikaamilla (kuten muillakin
sytokromi P450 2C9:sta (CY P2C9-isoentsyymistd) riippuvaisilla NSAID-l&ékkeilld) on
yhteisvaikutuksia CY P2C9-isoentsyymien tunnettujen induktorien jainhibiittorien kanssa (ks.
kohta 5.2, Metabolia).
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- Takrolimuusi: suurentaa nefrotoksisuuden riski& munuai sten véhentyneen
prostasykliinisynteesin takia. Y hdistelmahoidon aikana tul ee seurata munuaisten toimintaa.

4.6 Raskausjaimetys

Raskaus

Lornoksikaami on vasta-aiheinen raskauden kolmannen kolmanneksen aikana, eika sita pitdisi kayttaa
raskauden ensimmadisen tai toisen kolmanneksen tai synnytyksen aikana, koska |adkealti stuksesta
raskausaikana ei ole kliinistatietoa.

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja lornoksikaamin kaytosta raskaana oleville naisille. Elénkokeet
osoittavat lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Prostaglandiinisynteesin estolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja'tai alkion/sikion
kehitykseen. Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat suurentuneeseen keskenmenon ja
sydamen epamuodostuman riskiin, kun prostaglandiinisynteesin estdj 84 kaytetaén raskauden

varhai sessa vaiheessa. Riskin uskotaan suurenevan annoksen suurentuessa ja hoitoajan pidentyessa.
pre- ja postimplantaati ovai heessa sekd alkio- ja sikiokuollei suuteen. Prostaglandiinisynteesin estgjia ei
tule antaa raskauden ensimmai sen ja toisen kolmanneksen aikana, mikéali se e ole selvasti tarpeen.

sikion kardiopulmonaaliselle toksisuudell e (valtimotiehyen ennenaikainen sulkeutuminen ja
pulmonaalihypertensio) ja munuai sten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja
voivat altistaa didin ja sikion verenvuotogjan pidentymiselle ja kohdun supistusten estymiselle, mika
Voi viivastyttdatai pitkittéd synnytysta. Tasta syysta lornoksikaamin kayttd on vasta-aiheista
raskauden kolmannen kolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Tietoa lornoksikaamin erittymisesta &idinmaitoon ei ole. Lornoksikaamia erittyy imettavien rottien
maitoon suhteellisen suuria pitoisuuksia. Tésté syysté lornoksikaamia el pitéisi antaaimettaville
naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Potilaiden, joilla esiintyy huimausta ja/tai uneliaisuutta lornoksikaamihoidon aikana, ei tule gjaatai
kéyttéa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

NSAID-vamisteiden yleisimmin havaitut haittavaikutukset ovat gastrointestinaalisia. Peptisia haavoja,
perforaatioitatai gastrointestinaalisia verenvuotoja, jotka voivat olla kohtal okkaita etenkin
vanhuksille, saattaa esiintya (ks. kohta 4.4). NSAID-vamisteiden antamisen jalkeen on raportoitu
pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, dyspepsiaa, vatsakipuja, meleenaa,
hematemeesia, ul seratiivista stomatiittia seké kaliitin ja Crohnin taudin vaikeutumista (ks. kohta 4.4).
Melko harvoissa tapauksi ssa on todettu gastriittia.

Noin 20 % lornoksikaamihoitoa saanei sta potilaista saa todenndkdisesti haittavaikutuksia. Yleisimpia
lornoksikaamin haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, dyspepsia, ruuansulatushéiritt, vatsakivut,
oksentelu jaripuli. Saatavana ol evien tutkimusten mukaan néista oireista kéarsii tavallisesti alle 10 %
potilaista.

NSAID-hoidon yhteydesséa on raportoitu turvotusta, hypertensiota ja sydamen vaj aatoi mintaa.
Kliinisista tutkimuksi sta saadut ja epidemiol ogiset tiedot viittaavat siihen, etta joidenkin NSAID-
valmisteiden kayttdon (erityisesti suuriin annoksiin ja pitk&aikai seen hoitoon) saattaa liittya

suurentunut valtimoiden tromboottisten tapahtumien (esimerkiksi sydaninfarktin tai aivohalvauksen)
riski (ks. kohta 4.4).

55



Allaon lueteltu sellaiset haittavaikutukset, joista kérsi yleisesti yli 0,05 % kaikista 6 417 potilaasta,
kun heita hoidettiin kliinisissafaasin 11, I11 jalV tutkimuksissa.

Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> /100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

[ nfektiot
Harvinaiset: faryngiitti.

Veri jaimukudos
Harvinaiset: anemia, trombosytopenia, leukopenia, verenvuotogjan piteneminen.
Hyvin harvinaiset: mustelma.

Immuunijarjestelméa
Harvinaiset: yliherkkyys.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset: ruokahal uttomuus, painonmuutokset.

Psyykkiset héiri6t
Melko harvinaiset: unettomuus, masennus.
Harvinaiset: sekavuus, hermostuneisuus, kiihtymys.

Hermosto
Yleiset: lievaja ohimeneva pdansarky, heitehuimaus.
Harvinaiset: uneliaisuus, tuntoharhat, makuhdiriot, vapina, migreeni.

Silmét
Melko harvinaiset: konjunktiviitti.
Harvinaiset: ndkohéiriot.

Kuulo jatasapainoglin
Melko harvinaiset: huimaus, tinnitus.

Sydén
Melko harvinaiset: palpitaatio, takykardia, turvotus, sydamen vajaatoi minta.

Verisuonisto
Melko harvinaiset: punastuminen, turvotus.
Harvinaiset: hypertensio, kuumat aallot, verenvuoto, hematooma.

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina
Melko harvinaiset: nuha.
Harvinaiset: dyspnea, ysk&, bronkospasmi.

Ruuansul atuselimistd

Y leiset: pahoinvointi, vatsakivut, dyspepsia, ripuli, oksentelu.

Melko harvinaiset: ummetus, ilmavaivat, royhtéily, suun kuivuminen, gastriitti, mahahaava,
yléavatsakivut, duodenaaliulkus, haavaumat suussa.

Harvinaiset: meleena, hematemeesi, stomatiitti, esofagiitti, gastroesofageaalinen refluksi, dysfagia,
aftainen stomatiitti, glossiitti, perforoitunut peptinen haava.

Maksa ja sappi

Melko harvinaiset: suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot, ALAT tai ASAT.
Harvinaiset: epdnormaali maksan toiminta.

Hyvin harvinaiset: maksasoluvauriot.
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Ihon jaihonalainen kudos

Melko harvinaiset: ihottuma, kuting, liikahikoilu, punoittava ihottuma, urtikaria, hiustenl&hto.
Harvinaiset: dermatiitti, purppura.

Hyvin harvinaiset: turvotus ja rakkulareaktiot, Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin syndrooma).

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset: nivelsarky.
Harvinaiset: luusdrky, lihasspasmit, lihassrky.

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinaiset: nokturia, virtsaamishairiot, suurentunut veren urea-typpipitoi suus ja kreatiniinipitoi suus.

Y leisoireet sekd antopai kassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: huonovointisuus, kasvojen turvotus.
Harvinaiset: astenia.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta e toistaiseksi ole kokemusta, jonka avulla voitaisiin méarittda yliannostuksen
seuraukset tai ehdottaa erityisia toimia. Lornoksikaamin yliannostuksen jalkeen voidaan kuitenkin
odottaa seuraavia oireita: pahoinvointi, oksentelu, aivo-oireet (huimaus, nakohairiot). Vaikeita oireita
ovat ataksia, tajuttomuus, kouristukset, maksa- ja munuaisvauriot seké mahdollisesti hyytymishéiriot.

Todellisessatai epdillyssa yliannostustapauksessa |88kitys on lopetettava. Lyhyen puoliintumisajan
vuoksi lornoksikaami erittyy nopeasti. Lornoksikaami el sovellu dialysoitavaksi. Erityista

vastal 88kettd ei toistaiseks tunneta. Gastrointestinaalisia héiridité voidaan hoitaa esimerkiksi
prostaglandiinianal ogilla tai ranitidiinilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: anti-inflammatoriset ja antireumaattiset valmisteet, steroideihin
kuulumattomat, oksikaamit

ATC-koodi: M01 AC05

Lornoksikaami on steroideihin kuulumaton tulehduskipul 88ke, joka kuuluu oksikaamien ryhmaan.
Lornoksikaamien vaikutustapa liittyy pé&asiassa prostaglandiinisynteesin estoon (syklo-
oksigenaasientsyymin inhibitioon), joka johtaa perifeeristen nosiseptorien desensitisaatioon jaliséksi
tulehduksen estoon. On viitattu myds nosiseptioon kohdistuvaan sentraaliseen vaikutukseen, joka
nayttda olevan riippumaton tulehdusta ehkéisevista vaikutuksista.

Lornoksikaami ei vaikuta tarkeimpiin elintoimintoihin (kuten kehon lampétilaan, hengitystiheyteen,
sydamen sykkeeseen, verenpaineeseen, EKG:hen tai hengitystilavuuteen).

Lornoksikaamin anal geettiset ominaisuudet on osoitettu onnistuneesti usei ssa kliinisissa tutkimuksissa
|a8kkeen kehittémisen aikana.

Kuten muidenkin NSAID-valmisteiden kohdalla, lornoksikaamihoidon yleisia haittavaikutuksia ovat
gastrointestinaaliset jalkiseuraukset, jotka johtuvat prostaglandiinisynteesin estoon liittyvasta
paikallisesta gastrointestinaali sesta arsytyksesta ja sy steemisesté ul serogeeni sesta vai kutuk sesta.

5.2 Farmakokinetiikka

| meytyminen

Lornoksikaami 8 mg injektiokuiva-aine on tarkoitettu annettavaksi laskimoon (1V) tai lihakseen (IM).
Lihakseen annetun injektion jalkeen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 0,4 tunnin kuluttua.
Absoluuttinen (AUC-arvojen avullalaskettu) hydtyosuus lihakseen antamisen jalkeen on 97 %.
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Jakautuminen
L ornoksikaamia on plasmassa muuttumattomassa muodossa ja hydoksyl oituneena metaboliittina.
L ornoksikaamista sitoutuu plasman proteiiniin 99 %, eiké sitoutuminen riipu pitoisuudesta.

Metabolia

Lornoksikaami metaboloituu lagjasti maksassa, padasiassa inaktiiviseksi 5-hydroksilornoksikaamiksi
hydroksylaation kautta. CY P2C9 osallistuu téhan lornoksikaamin metabol oitumi seen. Geneettisen
moni muotoi suuden vuoksi tdman entsyymin suhteen voidaan erottaa hitaita ja normaaleja
metaboloijia, ja hitailla metaboloijillavoi esiintya merkittévasti suurentuneita

lornoksi kaamipitoi suuksia plasmassa. Hydroksyloitunut metaboliitti ei ole farmakologisesti aktiivinen.
Lornoksikaami metabol oituu téydellisesti, janoin 2/3 eliminoituu maksan kautta ja 1/3 munuaisten
kautta inaktiviisena aineena.

Elédinmalleissa testattu lornoksikaami el indusoinut maksan entsyymeja. Kliinisissa tutkimuksissa el
todettu lornoksikaamin kertymisté toistuvien annosten jélkeen suositeltua annostusta kaytettéessa.
Vuoden kestanei sté tutkimuksi sta saadut |88keaineen seurantaan liittyneet tiedot tukivat tété havaintoa.

Eliminaatio

Kanta-aineen keskimaéarainen eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on 34 tuntia. Suun kautta
antamisen jalkeen noin 50 % erittyy ulosteiden mukanaja 42 % munuaisten kautta, |&hinna
5-hydroksilornoksikaamina. 5-hydroksilornoksikaamin eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on noin
9 tuntia, kun valmistetta annetaan parenteraalisesti kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.

Yli 65-vuctiailla potilailla puhdistuma on 30-40 % pienempi. Pienentynytta puhdistumaa lukuun
ottamatta lornoksikaamin kineetti sessa profiilissa vanhuksilla e ole merkittévia muutoksia.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lornoksikaamin kineettisessa profiilissa el
ole merkittavia muutoksia lukuun ottamatta aineen kertymisté kroonisen maksasairauden yhteydessa,
kun hoito on kestényt 7 vuorokautta ja vuorokausiannos on ollut 12 tai 16 mg.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakol ogista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seka
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lornoksikaami aiheutti nefrotoksisuutta ja gastrointestinaalista ul seraatiota kerta-annosta ja toistuvia
annoksi a koskenei ssa toksi suustutkimuksissa useilla lgjeilla.

postimplantaati ovai heessa seké alkio- ja sikiokuolleisuuteen. Lisaksi on raportoitu erilaisten
epamuodostumien, kuten kardiovaskulaaristen epdmuodostumien, lisdantymista elaimill& joille on
annettu prostaglandiinisynteesin estdjda organogeneetti sessé vai heessa.

Roatillalornoksikaami heikensi hedelméallisyytté (vaikutukset ovul aatioon ja implantaatioon) ja vaikutti
tiineyteen ja synnytykseen. Kaneillajarotillalornoksikaami aiheutti valtimotiehyen ennenaikaisen
sulkeutumisen syklo-oksigenaasin estémisen seurauksena.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Kuiva-aine:
Mannitoli
Trometamoli
Dinatriumedetaatti
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Liuotin:
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ladkevalmistetta el saa sekoittaa muiden |éékeval misteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kayttdvalmiiksi sekoitettu liuos: Kayttéon otetun valmisteen kemiallisen jafysikaalisen stabiliteetin
on osoitettu olevan 24 tuntia 21 °C:ssa (+ 2 °C).

Mikrobiol ogisista syista valmiste on kaytettava valittémasti. Jos valmistetta el kayteta valittémasti,
séilytetédn enintéén 24 tuntia 2-8 °C:ssa, jos kayttovalmiiksi sekoittaminen/laimentaminen ei ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja hyvaksytyissa aseptisissa ol oissa.

6.4 Sailytys

Salytaalle 25°C. Pidainjektiopullo ulkopakkauksessa.
Kéyttovalmiiksi sekoitetun |88kevalmisteen sédilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko (pakkauskoot)

1 sarjan sisAlto:

Injektiokuiva-aine, 8 mg: ruskealasinen (tyypin 1) injektiopullo (4R/8R), jossa on kumitulppa jajoka
on suljettu alumiinisella, irtinapsautettavalla korkilla.

Injektionesteisiin kaytettava vesi, 2 ml: kirkas lasiampulli.

Pakkauskoot: 1, 5, 6 tai 10 sarjaa.

Kaikkia pakkauskokoja e vélttamétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

I njektioneste val mistetaan kayttdon liuottamalla yhden injektiopullon sisélté mukana toimitetussa
ampullissa olevaan injektionesteisiin kdytettavaan veteen juuri ennen kayttod. Kayttévamiiksi
sekoitettu valmiste on keltainen, kirkas neste.

Jos |d8kevalmisteessa ndkyy merkkeja pil aantumisesta, valmiste on havitettava paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

L ornoksikaamin on osoitettu olevan yhteensopiva 0,9-prosenttisen NaCl-liuoksen, 5-prosenttisen
dekstroosi (glukoosi) -liuoksen ja Ringerin liuoksen kanssa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks. Liite| - tytetéan kansallisesti]

{Nimi jaosoite}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetsdn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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[tAytetasn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[tytetsdn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUK SEN ULKOPAKKAUS

‘ 1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite I) 4 mg kalvopaal lysteiset tabletit
[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

Lornoksikaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltéd 4 mg lornoksikaamia

3. LUETTELO APUAINEISTA

L aktoosimonohydraatti
Muut apuaineet on merkitty pakkaussel osteeseen.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopadllysteista tabl ettia
20 kalvopadllysteista tabl ettia
30 kalvopédllysteista tablettia
50 kalvopadllysteista tabl ettia
100 kalvopéadllysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Siilytaale 30 °C

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

{Nimi jaosoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[téytetsdn kansal lisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINENTOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetadn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[tytetsdn kansal lisesti]

63



ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

TABLETTIPURKIN ULKOPAKKAUSJA TABLETTIPURKIN
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

‘ 1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite 1) 4 mg kalvopaallysteiset tabl etit
[Ks. Liite | - téytetddn kansallisesti]

Lornoksikaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltéa 4 mg lornoksikaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

L aktoosimonohydraatti
Muut apuaineet on merkitty pakkaussel osteeseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

250 kalvopadllysteista tablettia
500 kalvopadllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

64



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[[Ks. Liite | — taytetdén kansallisesti]

{Nimi jaosoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tytetsdn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINENTOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetadn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[téytetsdn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite I) 4 mg kalvopaallysteiset tabletit
[Ks. Liite| - taytetéan kansallisesti]

Lornoksikaami

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. Liite | - taytetaén kansallisesti]

{Nimi}

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

‘ 1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite I) 8 mg kalvopadllysteiset tabletit
[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

Lornoksikaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopadlysteinen tabletti sisdltdd 8 mg lornoksikaamia

3. LUETTELO APUAINEISTA

L aktoosimonohydraatti
Muut apuaineet on merkitty pakkaussel osteeseen.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopadllysteista tabl ettia
20 kalvopadllysteista tabl ettia
30 kalvopédllysteista tablettia
50 kalvopadllysteista tablettia
100 kalvopadllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

{Nimi jaosoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tytetsdn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINENTOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetadn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[téytetsdn kansallisesti]
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

TABLETTIPURKIN ULKOPAKKAUSJA TABLETTIPURKIN
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

‘ 1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite I) 8 mg kalvopadllysteiset tabletit
[Ks. Liite| - taytetddn kansalli sesti]

L ornoksi kaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltéd 8 mg lornoksikaamia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

L aktoosimonohydraatti
Muut apuaineet on merkitty pakkaussel osteeseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

250 kalvopaallysteisté tablettia
500 kalvopaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[[Ks. Liite | — taytetdén kansallisesti]

{Nimi jaosoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tytetsdn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINENTOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetadn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[téytetsdn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite I) 8 mg kalvopaallysteiset tabletit
[Ks. Liite| - taytetéan kansallisesti]

Lornoksikaami

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[taytetadn kansallisesti]

{Nimi}

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xefo Rapid ja muut kauppanimet (ks. Liite 1) 8 mg kalvopaal lysteiset tabletit
[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

Lornoksikaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopadlysteinen tabletti sisdltdd 8 mg lornoksikaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet on merkitty pakkaussel osteeseen.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

6 kalvopadllysteisté tablettia
10 kalvopadllysteista tabl ettia
20 kalvopadllysteista tabl ettia
30 kalvopédllysteista tablettia
50 kalvopédllysteista tablettia
100 kalvopédllysteista tablettia
250 kalvopadllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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0.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ssilyta ale 30°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISTA VARTEN, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[taytetéén kansallisesti]
[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{emal}>

| 12,

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetésn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO
Era
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetasn kansallisesti]

| 15,

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetésn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xefo Rapid ja muut kauppanimet (ks. Liite 1) 8 mg kalvopaal lysteiset tabletit
[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

Lornoksikaami

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

{Nimi}

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite I) 8 mg injektiokuiva-aine jaliuotin, liuosta varten
[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

Lornoksikaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltéd 8 mg lornoksikaamia.

Kayttovalmiiks sekoitettu liuos: Yksi millilitra siséltéé 4 mg lornoks kaamia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine:
Mannitoli, trometamoli ja dinatriumedetaatti

Liuotin:
Injektionesteisiin kaytettava vesi

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 sarjan sisAlto:
Yksi pullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
Yksi ampulli liuotinta, injektioliuosta varten

Pakkauskoot: 1, 5, 6 tai 10 sarjaa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen tai laskimoon

Liuota lornoksikaami 8 mg injektiokuiva-aine mukana toimitettuun 2 ml:aan injektioliuosta varten
olevaa liuotinta ennen val misteen antamista injektiona laskimoon tai lihakseen. K&yttovalmiiksi
sekoitettu valmiste on keltainen, kirkas neste.

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

75



8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta ale 25 °C. Pidainjektiopullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISTA VARTEN, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[taytetdén kansallisesti]
[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

{Nimi jaosoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetadn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINENTOIMITTAMISLUOKITTELU

[tytetsdn kansal lisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetsn kansallisesti]

PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LORNOKSIKAAMIKUIVA-AINETTA SISALTAVA LASINEN INJEKTIOPULLO

76



|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite I) 8 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

Lornoksikaami

v
M

| 2. ANTOTAPA

Kuiva-aine on liuotettava mukana toi mitettuun liuottimeen ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

8mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUK SISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINTA SISALTAVA AMPULLI

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin, injektionestettd varten
Injektionesteisiin kaytettdva ves

A
IM

| 2. ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2ml

6. MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOA KAYTTAJALLE

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite I) 4 mg kalvopadllysteiset tabletit
[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

Lornoksikaami

Lue tédma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1&48kkeen ottamisen.

- Séilytatama seloste. Voit tarvita sitd myshemmin.

- Jos sinulla on lisdkysymyksig, kdanny |a&kéarisi tai apteekin puoleen.

- Tamaladke on maérétty sinulle henkildkohtaisesti, eika sité tule antaa muiden kaytt6on. Se voi
alheuttaa haittaa muille, vaikka heidan oireensa olisivat samat kuin itsell&si.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita e ole téssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niisté |&8kéarilles tai apteekkiin.

Té&ssa sel osteessa esitetaan:

Mita Xefo on jamihin sita kaytetdan
Ennen kuin otat Xefoa

Miten X efoa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xefon séilyttdminen

Muutatietoa

ok wdhpE

1. MITA XEFO ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Xefo on steroideihin kuulumaton tulehduskipu- ja reumal&dke (NSAID), joka kuuluu oksikaamien
ryhmaan. Se on tarkoitettu akuutin lievan tai kohtalainenn kivun lyhytaikaiseen lievitykseen sekéa
nivelreumaan ja nivelrikkoon liittyvan kivun ja tulehduksen oireenmukaiseen lievitykseen.

2. ENNEN KUIN OTAT XEFOA

Ala ota Xefoa

- josolet alerginen (yliherkkd) lornoksikaamille tai kalvopadllysteisten 4 mg:n Xefo-tablettien
jollekin muulle aineelle

- jos sinulla on verihiutal eniukkuutta

- jos olet yliherkké muille NSAID-valmisteille, kuten asetyylisalisyylihapolle

- jos sinulla on vaikea sydamen vajaatoiminta

- jos sinulla on verenvuotoa ruuansul atuskanavassa, aivoverisuoniin liittyvaa verenvuotoa tai muu
verenvuotohéirio

- jos sinullaon aiemmin ollut NSAID-hoitoon liittynytta verenvuotoatai puhkeama
ruuansul atuskanavassa

- jossinullaon tai on aiemmin ollut toistuva maha- tai pohjukaissuolihaava

- jos sinulla on vaikea maksan vgjaatoi minta

- jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

- kolmen viimeisen raskauskuukauden aikana.

Oleerityisen varovainen Xefon suhteen

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta

- jos sinullaon aiemmin ollut kohonnut verenpaine jaltai sydamen vajaatoiminta, johon on
liittynyt ylimaarai sen nesteen kertymista elimistoon ja turvotusta

- jos sinulla on haavainen paksusuolitulehdustai Crohnin tauiti

- jos sinulla on aemmin ollut verenvuotota pumusta.

Jos sinulla on veren hyytymishéirio tai maksan vajaatoiminta, kuten maksakirroosi, tai olet ikas tai

tulet saamaan Xefo-hoitoayli 3 kuukautta, 188kérisi saattaa seuratatilaas usein toistuvien
laboratoriokokeiden avulla

80



Jos sinua tullaan hoitamaan hepariinillatai takrolimuusilla samanaikaisesti Xefon kanssa, kerro
|&8karillesi nykyisesta |8&kityksestasi.

Xefoaei tule kdyttda samanaikaisesti muiden NSAID-valmisteiden, kuten asetyylisalisyylihapon,
ibuprofeenin tai COX-2:n estgjien, kanssa. Kysy |a8kéariltas tai apteekista neuvoa, mikéli olet
epavarma.

Jos sinulle tulee epétavallisia vatsaoireita (kuten verenvuotoa vatsaan), ihoreaktioita (kuten
ihottumaa), limakalvovaurioitatai muita yliherkkyydesta kertovia merkkej &, lopeta Xefon ottaminen ja
otavélittomasti yhteytta laakariisi.

Xefon kaltaisten 188kkeiden kéytt0on saattaa liittya pieni suurentunut sydankohtauksen
(sydaninfarktin) tai aivohalvauksen riski. Riskin todennakoisyys lisdantyy, jos k&ytetddn suuria
annoksiaja hoito on pitkaaikaista. Ala kayta suositeltua suurempaa annosta al 8ka kayta | aketta
suositeltua pidempédi aikaa.

Jos Sinulla on sydanvaivoja, jos olet aiemmin saanut aivohalvauksen tai jos arvelet, etté olet vaarassa
saada téllaisia ongelmia (esimerkiksi jos Sinulla on korkea verenpaine, sokeritauti tai korkea
kolesteroliarvo tai jos tupakoit), keskustele hoidostasi 188kérisi tai apteekin henkil 6kunnan kanssa.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen otto
Kerro 188kérilles tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet askettdin kayttanyt muita |d8kkeita,
myds |adkkeitd, joita ld8kéri e ole mdarénnyt.

Xefollavoi ollayhteisvaikutuksia muiden |é&kkeiden kanssa.

Erityisté varovaisuutta tulee noudattaa, jos saat jotakin seuraavista |éékeal neista:
- simetidiinia

- veren hyytymista estévia |88keaineita, kuten hepariiniata fenprokumonia
- kortikosteroidegja

- metotreksaattia

- litiumia

- immuunivastetta véhentavid aineita, kuten siklosporiiniatai takrolimuusia
- sydanl88kkeitd, kuten digoksiinia, ACE:n estgjia tai beetasalpagjia

- virtsaneritysta lisdavia | d8keaineita

- kinol oniantibiootteja

- verihiutaleiden toisiinsa takertumista estévia aineita

- tulehduskipuléékkeitd, kuten ibuprofeeniatai asetyylisalisyylihappoa

- selektiivisid serotoniinin takaisinoton estgjia

- sulfonyyliureoita

- CY P2C9-isoentsyymien toimintaa edistavia tai estavia aineita.

Xefon otto ruuan ja juoman kanssa
Kalvopadllysteiset Xefo-tabletit on tarkoitettu otettaviksi suun kautta. Ne tulee ottaa ennen ateriaa ja
niiden kanssa tulee juoda riittévasti nestetta.

Samanai kainen ruuan syéminen voi heikentaé |88keval misteen imeytymista.

Raskausja imetys

Kysy |a8kériltés tai apteekista neuvoa ennen minkaan 188kkeen kayttoa.

Xefoaei tule ottaa kuuden ensimmai sen raskauskuukauden eikd imetyksen aikana. Xefoa e saa ottaa
kolmen viimeisen raskauskuukauden aikana.

Xefon kaytto saattaa heikentdd hedelmallisyyttd, eikéa sitd suositella raskautta suunnitteleville naisille.

Xefo-hoidon keskeyttdmista tulee harkita sellaisten naisten kohdalla, joilla on vaikeuksia tulla
raskaaksi tai joiden mahdollista hedelméttomyytté tutkitaan.

Ajaminen ja koneiden kaytto
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Xefollaon olematon tai merkitykseton vaikutus gjokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

Téarkeda tietoa Xefon sisdltamistd aineista

4 mg:n Xefo-tabletit siséltéavéat |aktoosimonohydraattia.

Jos |&8kérisi on kertonut, ettd elimistds el sieda joitakin sokereita, ota yhteytta |aékéariisi ennen taman
|88keval misteen kayttoa.

3. MITEN XEFOA OTETAAN

Ota Xefoajuuri sen verran kuin lagkérisi on maarannyt. Tarkista ld8kariltas tai apteekistasi, mikali
olet epavarma.

Aikuiset: Tavallinen annos on 8-16 mg vuorokaudessa jaettuna 2 tai 3 annokseen. Suurin suositeltu
annos on 16 mg vuorokaudessa.

Xefo-tabletit on nieltéva ja niiden kanssa on juotavariittévasti nestetté. Tabletit tulee ottaa ennen
ateriaa.

Xefon kéayttoa lapsille jaale 18-vuotiaille nuorille ei suositella puuttuvien tietojen takia.

Jos otat enemman Xefoa kuin Sinun pitéis
Otayhteytta |88kariisi tai apteekkiin, jos olet ottanut enemman Xefoa kuin sinulle on maarétty.

Y liannostustapauksessa saattaa ilmaantua seuraavia oireita: pahoinvointi, oksentelu, aivo-oireet
(huimaus, nakohairiot).

Jos unohdat ottaa Xefoa
Al 4 ota kaksinkertai sta annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos sinulla on kysymyksia taman |88kkeen kaytostd, kaanny |a8karisi tai apteekin puoleen.
4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki |88kkeet, Xefokin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki elvéat kuitenkaan niita saa.
Xefon kaltaisten |éékkeiden kéyttoon saattaa liittya pieni suurentunut sydankohtauksen
(sydaninfarktin) tai aivohalvauksen riski.

Y leisimpia Xefon haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, ylavatsavaivat, ruuansulatushéiri6t, vatsakivut,
oksentelu jaripuli.

Yleiset (ale yhdella hoitoa saaneella potilaalla 10:sté& mutta yli yhdell& potilaalla 100:sta)
Lievéaja ohimeneva paansirky, huimaus, pahoinvointi, vatsakivut, ylavatsavaivat, ripuli, oksentelu.

Melko harvinaiset (alle yhdella hoitoa saaneella potilaalla 100:sta mutta yli yhdella potilaalla

1 000:sta)

Ruokahal uttomuus, unettomuus, masennus, sidekal votulehdus, huimaus, korvien suhina,
sydamentykytys, syddmen tihedlyontisyys, punastuminen, ummetus, ilmavaivat, royhtéily, suun
kuivuminen, mahatul ehdus, mahahaava, ylavatsakivut, pohjukaissuolihaava, haavaumat suussa,
suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot, ALAT tai ASAT, ihottuma, kutina, runsas hikoilu,
punoittavaihottuma, nokkosihottuma, hiustenlahto, nivelsarky, nivelreuma, nivelrikko,
huonovaointisuus, kasvojen turvotus, painonmuutokset, turvotus, nuha.

Harvinaiset (alle yhdella hoitoa saaneella potilaalla 1 000:sta mutta yli yhdella potilaalla 10 000:sta)
Nielutulehdus, anemia, verihiutal eniukkuus, valkosolujen niukkuus, yliherkkyys, sekavuus,
hermostuneisuus, kiihtymys, uneliaisuus, tuntoharhat, makuhdiriét, vapina, migreeni, nakdhairiot,
kohonnut verenpaine, kuumat aallot, verenvuoto, verenpurkaumat, hengenahdistus, yska, veriripuli,
verioksennus, suutulehdus, ruokatorvitulehdus, mahansiséll6n nousu ruokatorveen, nielemishéirio,
haavainen suutulehdus, kielitulehdus, maksan toimintahairi6t, ihotulehdus, luusérky, lihaskouristukset,
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lihassérky, tihentynyt virtsaamistarve yoll 4, virtsaamishéiriot, voimattomuus, verenvuotoagjan
piteneminen, ihon punatéplésyys, bronkospasmit, suurentunut veren urea-typpipitoisuus ja
Kreatiniinipitoisuus, puhjennut maha- tai pohjukaissuolihaava.

Hyvin harvinaiset (alle yhdella hoitoa saaneella potilaalla 10 000:sta)
M aksasoluvauriot, mustelmat, turvotus ja rakkulareaktiot, Stevens-Johnsonin oireyhtymé, Lyellin
oireyhtyma

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita el ole téssa sel osteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté |88kérillesi tai apteekkiin.

5. XEFON SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.
L 8pipainopakkaus: Séilytaalle 30°C
Tablettipurkki: Tamalaékevalmiste el vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Alakayta X efoa pakkauksessa mainitun viimeisen kéyttopaivamaaran jakeen.

Laakkeita el tule heittéd viemariin elka havittaa tal ousj dttei den mukana. Kéayttaméttomien 188kkeiden
havittamisesté kysy apteekista. Néin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Xefo sisdltaa

- Vaikuttava aine on lornoksikaami.

- Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltéa 4 mg lornoksikaamia.

- Muut aineet ovat:
Y din: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, povidoni, kroskarmelloosinatrium,
magnesi umstearaatti.
Kalvopaallyste: makrogoli, titaanidioksidi (E171), talkki, hypromelloosi.

Xefon kuvausja pakkauskoko
Kalvopadlysteinen 4 mg:n Xefo-tabletti on soikea kalvopaallysteinen tabletti, jonka véri vaihtelee
valkoisesta kellertéavaan jajohon on merkitty "L 04".

Xefo on saatavana pakkauksissa, joissa on 10, 20, 30, 50, 100, 250 tai 500 kalvopaéllysteista tabl ettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltijajavalmistaja
[Ks. Liite | —taytetéan kansallisesti]
{Nimi jaosoite}

<{tel}>

<{fax>}

<{e-mail}>

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}.

[téytetadn kansal lisesti]
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOA KAYTTAJALLE

Xefo jamuut kauppanimet (ks. Liite I) 8 mg kalvopadllysteiset tabletit
[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]

Lornoksikaami

Lue tédma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1&48kkeen ottamisen.

- Séilytatama seloste. Voit tarvita sitd myshemmin.

- Jos sinulla on lisdkysymyksig, kdanny |a&kéarisi tai apteekin puoleen.

- Tamaladke on maérétty sinulle henkildkohtaisesti, eika sité tule antaa muiden kaytt6on. Se voi
alheuttaa haittaa muille, vaikka heidan oireensa olisivat samat kuin itsell&si.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita e ole téssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niisté |&8kéarilles tai apteekkiin.

Té&ssa sel osteessa esitetaan:

Mita Xefo on jamihin sita kaytetdan
Ennen kuin otat Xefoa

Miten X efoa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xefon séilyttdminen

Muutatietoa

ok wdhpE

1. MITA XEFO ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Xefo on steroideihin kuulumaton tulehduskipu- ja reumal&dke (NSAID), joka kuuluu oksikaamien
ryhmaan. Se on tarkoitettu akuutin lievan tai kohtalaisen kivun seka nivelreuman ja nivelrikon
oireiden, kuten nivelséryn ja -tulehduksen, lyhytaikaiseen hoitoon.

2. ENNEN KUIN OTAT XEFOA

Ala ota Xefoa

- josolet alerginen (yliherkkd) lornoksikaamille tai kalvopadllysteisten 8 mg:n Xefo-tablettien
jollekin muulle aineelle

- jos sinulla on verihiutal eniukkuutta

- jos olet yliherkké muille NSAID-valmisteille, kuten asetyylisalisyylihapolle

- jos sinulla on vaikea sydamen vajaatoiminta

- jos sinulla on verenvuotoa ruuansul atuskanavassa, aivoverisuoniin liittyvaa verenvuotoa tai muu
verenvuotohéirio

- jos sinullaon aiemmin ollut NSAID-hoitoon liittynytta verenvuotoatai puhkeama
ruuansul atuskanavassa

- jossinullaon tai on aiemmin ollut toistuva maha- tai pohjukaissuolihaava

- jjos sinulla on vaikea maksan vajaatoiminta

- jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

- kolmen viimeisen raskauskuukauden aikana.

Oleerityisen varovainen Xefon suhteen

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta

- jos sinullaon aiemmin ollut kohonnut verenpaine jaltai sydamen vajaatoiminta, johon on
liittynyt ylimaarai sen nesteen kertymista elimistoon ja turvotusta

- jos sinulla on haavainen paksusuolitulehdustai Crohnin tauiti

- jos sinulla on aemmin ollut verenvuotota pumusta.

Jos sinulla on veren hyytymishéirio tai maksan vgjaatoimintatai olet igkas tai tulet ssamaan Xefo-
hoitoayli 3 kuukautta, |88kéris taytyy ehka seuratatilaas usein toistuvien laboratoriokokeiden avulla.
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Jos sinua tullaan hoitamaan hepariinillatai takrolimuusilla samanaikaisesti Xefon kanssa, kerro
|&8karillesi nykyisesta |8&kityksestasi.

Xefoaei tule kdyttda samanaikaisesti muiden NSAID-valmisteiden, kuten asetyylisalisyylihapon,
ibuprofeenin tai COX-2:n estgjien, kanssa. Kysy |a8kéariltas tai apteekista neuvoa, mikéli olet
epavarma.

Jos sinulle tulee epétavallisia vatsaoireita (kuten verenvuotoa vatsaan), ihoreaktioita (kuten
ihottumaa), limakalvovaurioitatai muita yliherkkyydesta kertovia merkkej &, lopeta Xefon ottaminen ja
otavélittomasti yhteytta laakariisi.

Xefon kaltaisten 188kkeiden kéytt0on saattaa liittya pieni suurentunut sydankohtauksen
(sydaninfarktin) tai aivohalvauksen riski. Riskin todennakoisyys lisdantyy, jos k&ytetddn suuria
annoksiaja hoito on pitkaaikaista. Ala kayta suositeltua suurempaa annosta al 8ka kayta | aketta
suositeltua pidempédi aikaa.

Jos Sinulla on sydanvaivoja, jos olet aiemmin saanut aivohalvauksen tai jos arvelet, etté olet vaarassa
saada téllaisia ongelmia (esimerkiksi jos Sinulla on korkea verenpaine, sokeritauti tai korkea
kolesteroliarvo tai jos tupakoit), keskustele hoidostasi 188kérisi tai apteekin henkil 6kunnan kanssa.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen otto
Kerro 188kérilles tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet askettdin kayttanyt muita |d8kkeita,
myds |adkkeitd, joita ld8kéri e ole mdarénnyt.

Xefollavoi ollayhteisvaikutuksia muiden |é&kkeiden kanssa.

Erityisté varovaisuutta tulee noudattaa, jos saat jotakin seuraavista |éékeal neista:
- simetidiinia

- veren hyytymista estévia |88keaineita, kuten hepariiniata fenprokumonia
- kortikosteroidegja

- metotreksaattia

- litiumia

- immuunivastetta véhentavid aineita, kuten siklosporiiniatai takrolimuusia
- sydanl88kkeitd, kuten digoksiinia, ACE:n estgjia tai beetasalpagjia

- virtsaneritysta lisdavia | d8keaineita

- kinol oniantibiootteja

- verihiutaleiden toisiinsa takertumista estévia aineita

- tulehduskipuléékkeitd, kuten ibuprofeeniatai asetyylisalisyylihappoa

- selektiivisid serotoniinin takaisinoton estgjia

- sulfonyyliureoita

- CY P2C9-isoentsyymien toimintaa edistavia tai estavia aineita.

Xefon otto ruuan ja juoman kanssa
Kalvopadllysteiset Xefo-tabletit on tarkoitettu otettaviksi suun kautta. Ne tulee ottaa ennen ateriaa ja
niiden kanssa tulee juoda riittévasti nestetta.

Samanaikainen ruuan syéminen voi heikentéé |88keval misteen imeytymista.

Raskausjaimetys

Kysy |a8kériltés tai apteekista neuvoa ennen minkaan |88kkeen kayttoa.

Xefoaei tule ottaa kuuden ensimméi sen raskauskuukauden eikd imetyksen aikana. Xefoa e saa ottaa
kolmen viimeisen raskauskuukauden aikana.

Xefon kayttd saattaa heikentdd hedelmallisyyttd, eika sitd suositella raskautta suunnitteleville naisille.
Xefo-hoidon keskeyttamista tulee harkita sellaisten naisten kohdalla, joilla on vaikeuksia tulla
raskaaksi tai joiden mahdollista hedelmattomyytté tutkitaan.

Ajaminen ja koneiden kaytt6
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Xefollaon olematon tai merkitykseton vaikutus gjokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

Tarkedatietoa Xefon siséltamistd aineista
8 mg:n Xefo-tabletit siséltéavéat |aktoosimonohydraattia.

Jos |&8kérisi on kertonut, etté elimistds el sieda joitakin sokereita, ota yhteytta |aékéariisi ennen taman
|&8keval misteen kayttHa.

3. MITEN XEFOA OTETAAN

Ota Xefoajuuri sen verran kuin lagkérisi on maarannyt. Tarkista ld8kariltas tai apteekistasi, mikali
olet epavarma.

Aikuiset: Tavallinen annos on 8-16 mg vuorokaudessa jaettuna 2 tai 3 annokseen. Suurin suositeltu
annos on 16 mg vuorokaudessa.

Xefo-tabletit on nieltéva ja niiden kanssa on juotavariittévasti nestetté. Tabletit tulee ottaa ennen
ateriaa.

Xefon kéayttoa lapsille jaale 18-vuotiaille nuorille ei suositella puuttuvien tietojen takia.

Jos otat enemman Xefoa kuin Sinun pitéis
Otayhteytta |88kariisi tai apteekkiin, jos olet ottanut enemman Xefoa kuin sinulle on maarétty.

Y liannostustapauksessa saattaa ilmaantua seuraavia oireita: pahoinvointi, oksentelu, aivo-oireet
(huimaus, nakohairiot).

Jos unohdat ottaa Xefoa
Al 4 ota kaksinkertai sta annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos sinulla on kysymyksia taman |88kkeen kaytostd, kaanny |a8karisi tai apteekin puoleen.
4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki |88kkeet, Xefokin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki elvéat kuitenkaan niita saa.
Xefon kaltaisten |éékkeiden kéyttoon saattaa liittya pieni suurentunut sydankohtauksen
(sydaninfarktin) tai aivohalvauksen riski.

Y leisimpia Xefon haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, ylavatsavaivat, ruuansulatushéiri6t, vatsakivut,
oksentelu jaripuli.

Yleiset (ale yhdella hoitoa saaneella potilaalla 10:sté& mutta yli yhdell& potilaalla 100:sta)
Lievéaja ohimeneva paansirky, huimaus, pahoinvointi, vatsakivut, ylavatsavaivat, ripuli, oksentelu.

Melko harvinaiset (alle yhdella hoitoa saaneella potilaalla 100:sta mutta yli yhdella potilaalla

1 000:sta)

Ruokahal uttomuus, unettomuus, masennus, sidekal votulehdus, huimaus, korvien suhina,
sydamentykytys, syddmen tihedlyontisyys, punastuminen, ummetus, ilmavaivat, royhtéily, suun
kuivuminen, mahatul ehdus, mahahaava, ylavatsakivut, pohjukaissuolihaava, haavaumat suussa,
suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot, ALAT tai ASAT, ihottuma, kutina, runsas hikoilu,
punoittavaihottuma, nokkosihottuma, hiustenlahto, nivelsarky, nivelreuma, nivelrikko,
huonovaointisuus, kasvojen turvotus, painonmuutokset, turvotus, nuha.

Harvinaiset (alle yhdella hoitoa saaneella potilaalla 1 000:sta mutta yli yhdella potilaalla 10 000:sta)
Nielutulehdus, anemia, verihiutal eniukkuus, valkosolujen niukkuus, yliherkkyys, sekavuus,
hermostuneisuus, kiihtymys, uneliaisuus, tuntoharhat, makuhdiriét, vapina, migreeni, nakdhairiot,
kohonnut verenpaine, kuumat aallot, verenvuoto, verenpurkaumat, hengenahdistus, yska, veriripuli,
verioksennus, suutulehdus, ruokatorvitulehdus, mahansiséll6n nousu ruokatorveen, nielemishéirio,
haavainen suutulehdus, kielitulehdus, maksan toimintahairi6t, ihotulehdus, luusérky, lihaskouristukset,
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lihassérky, tihentynyt virtsaamistarve yoll 4, virtsaamishéiriot, voimattomuus, verenvuotoagjan
piteneminen, ihon punatéplésyys, bronkospasmit, suurentunut veren urea-typpipitoisuus ja
Kreatiniinipitoisuus, puhjennut maha- tai pohjukaissuolihaava.

Hyvin harvinaiset (alle yhdella hoitoa saaneella potilaalla 10 000:sta)
M aksasoluvauriot, mustelmat, turvotus ja rakkulareaktiot, Stevens-Johnsonin oireyhtymé, Lyellin
oireyhtyma

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita el ole téssa sel osteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté |88kérillesi tai apteekkiin.

5. XEFON SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.
Tama lddkevalmisteella el vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Al kayta X efoa pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamasran jalkeen.

Ladkkeitd ei tule heittédd viemariin eilkd havittda taloug étel den mukana. Kayttaméttomien ladkkeiden
hévittamisesta kysy apteekista. Néin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Xefo sisaltaa

- Vaikuttava aine on lornoksikaami.

- Yks kalvopaallysteinen tabletti sisdltéd 8 mg lornoksikaamia.

- Muut aineet ovat:
Y din: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, povidoni, kroskarmelloosinatrium,
magnesi umstearaatti.
Kalvopadllyste: makrogoli, titaanidioksidi (E171), talkki, hypromelloosi.

Xefon kuvaus ja pakkauskoko
Kalvopadllysteinen 8 mg:n Xefo-tabletti on soikea kalvopaallysteinen tabletti, jonka véri vaihtelee
valkoisesta kellertéavaan jajohon on merkitty "L 08".

Xefo on saatavana pakkauksissa, joissaon 10, 20, 30, 50, 100, 250 tai 500 kalvopaéllysteista tabl ettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltijaja valmistaja
[Ks. Liite | —taytetdan kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

<{tel}>

<{fax>}

<{emal}>

Tama seloste on hyvaksytty viimeks {pvm}.

[taytetsdn kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOA KAYTTAJALLE

Xefo Rapid ja muut kauppanimet (ks. Liitel) 8 mg kalvopaallysteiset tabletit
[Ks. Liite | —téytetdén kansallisesti]

Lornoksikaami

Luetdma seloste huoldllisesti, ennen kuin aloitat |adkkeen ottamisen.

- Séilytatama seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on lisékysymyksid, kdanny 188kérin tai apteekin puoleen.

- Taméa | 88ke on méarétty sinulle henkil6kohtaisesti, elka sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi
aheuttaa haittaa muille, vaikka heidan oireensa olisivat samat kuin itsell&si.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita e ole tassa sel osteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista |agkérillesi tai apteekkiin.

T&ssa selosteessa esitetaan:

Mita Xefo Rapid on jamihin sité kaytetdan
Ennen kuin otat Xefo Rapidia

Miten Xefo Rapidia otetaan

Mahdolliset haittavai kutukset

Xefo Rapidin séilyttdminen

Muuta tietoa

SuhkwbdpE

1. MITA XEFO RAPID ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Xefo Rapid on steroideihin kuulumaton tulehduskipu- ja reumaldéke (NSAID), joka kuuluu
oksikaamien ryhmaan. Se on tarkoitettu akuutin lievan tai kohtalai sen kivun lyhytaikaiseen hoitoon.

2. ENNEN KUIN OTAT XEFO RAPIDIA

Ala ota Xefo Rapidia

- jos olet dlerginen (yliherkkd) Xefolletai jollekin muulle kalvopéallysteisten 8 mg:n Xefo-
tablettien aineelle

- jos sinulla on verihiutal eniukkuutta

- jos olet yliherkk&a muille NSAID-vamisteille, kuten asetyylisalisyylihapolle

- jos sinulla on vaikea syddmen vajaatoiminta

- jos sinulla on verenvuotoa ruuansul atuskanavassa, aivoverisuoniin liittyvaa verenvuotoatai muu
verenvuotohé&irio

- jos sinulla on aiemmin ollut NSAID-hoitoon liittynyttd verenvuotoatai puhkeama
ruuansul atuskanavassa

- jos sinullaon tai on aiemmin ollut toistuva maha- tai pohjukaissuolihaava

- jos sinulla on vaikea maksan vgjaatoiminta

- jos sinulla on vaikea munuai sten vaj aatoi minta

- kolmen viimeisen raskauskuukauden aikana.

Oleerityisen varovainen Xefo Rapidin suhteen

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta

- jos sinulla on aiemmin ollut kohonnut verenpaine jaltai sydamen vajaatoiminta, johon on
liittynyt ylimaéréi sen nesteen kertymista elimistoon ja turvotusta

- jos sinulla on haavainen paksusuolitulehdustai Crohnin tauiti

- jos sinulla on aiemmin ollut verenvuototai pumusta.

Jos sinulla on veren hyytymishéirio tai maksan vajaatoiminta, olet idkas tai tulet ssamaan Xefo Rapid
-hoitoayli 3 kuukautta, |a8kéri saattaa seuratatilaasi usein toistuvien laboratoriokokeiden avulla.

Jos sinuatullaan hoitamaan hepariinillatai takrolimuusilla samanaikaisesti X efo Rapidin kanssa, kerro
|a8karille nykyisesta | 88kityksestasi.
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Xefo Rapidia el tule kéyttésd samanaikaisesti muiden NSAID-valmisteiden, kuten
asetyylisalisyylihapon, ibuprofeenin tai COX-2:n estgjien, kanssa. Kysy |88kériltasi tai apteekista
neuvoa, mikali olet epavarma.

Jos sinulle tulee epétavallisia vatsaoireita (kuten verenvuotoa vatsassa), ihoreaktioita (kuten
ihottumaa), limakalvovaurioita tai muita yliherkkyydesta kertovia merkkej &, lopeta Xefo Rapidin
ottaminen ja ota valittémasti yhteytta |&8kariisi.

Xefon kaltaisten 188kkeiden kéytt0on saattaa liittya pieni suurentunut sydankohtauksen
(sydaninfarktin) tai aivohalvauksen riski. Riskin todennakoisyys lisdantyy, jos kéytetdan suuria
annoksiaja hoito on pitkaaikaista. Ala kayta suositel tua suurempaa annosta al 8ka kayta | aketta
suositeltua pidempédi aikaa.

Jos Sinulla on sydanvaivoja, jos olet aiemmin saanut aivohalvauksen tai jos arvelet, etté olet vaarassa
saadatéllaisia ongelmia (esimerkiksi jos Sinulla on korkea verenpaine, sokeritauti tai korkea
kolesteroliarvo tai jos tupakoit), keskustele hoidostasi 188kérisi tai apteekin henkil 6kunnan kanssa.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen otto
Kerro 188kérilles tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet askettédin kayttanyt muita |d8kkeitd,
myds |a8kkeitd, joita l88kéri e ole mdarannyt.

Xefo Rapidillavoi ollayhteisvaikutuksia muiden |88kkeiden kanssa.

Erityisté varovaisuutta tulee noudattaa, jos saat jotakin seuraavista |éékeai neista:
- simetidiinia

- veren hyytymista estévia |88keaineita, kuten hepariiniatai fenprokumonia
- kortikosteroidegja

- metotreksaattia

- litiumia

- immuunivastetta véhentavia aineita, kuten siklosporiiniatai takrolimuusia
- sydanl88kkeitd, kuten digoksiinia, ACE:n estgjia tai beetasalpagjia

- virtsaneritysta lisdavia | d8keaineita

- kinol oniantibiootteja

- verihiutaleiden toisiinsa takertumista estévia aineita

- tulehduskipuléékkeitd, kuten ibuprofeeniatai asetyylisalisyylihappoa

- selektiivisid serotoniinin takaisinoton estgjia

- sulfonyyliureoita

- CY P2C9-isoentsyymien toimintaa edistavia tai estavia aineita.

Xefo Rapidin ottaminen ruuan jajuoman kanssa
Kalvopadllysteiset Xefo Rapid -tabletit on tarkoitettu otettaviksi suun kautta. Ne tulee ottaa ennen
ateriaa, ja niiden kanssa tulee juoda lasillinen nestetta.

Samanai kainen ruuan syéminen voi heikentaé |88keval misteen imeytymista.

Raskausja imetys

Kysy |a8kériltési tai apteekista neuvoa ennen minkaan 188kkeen kayttoa.

Xefo Rapidia el tule ottaa kuuden ensimméisen raskauskuukauden eiké imetyksen aikana. Xefoa el saa
ottaa kolmen viimeisen raskauskuukauden aikana.

Xefon kayttd saattaa heikentdd hedelmallisyyttd, eikéa sitd suositella raskautta suunnitteleville naisille.
Xefo-hoidon keskeyttamisté tulee harkita sellaisten naisten kohdalla, joilla on vaikeuksiatulla
raskaaksi tai joiden mahdollista hedel méttomyytta tutkitaan.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Xefo Rapidillaon olematon tai merkityksettn vaikutus aokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
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3. MITEN XEFO RAPIDIA OTETAAN

Ota Xefo Rapidiajuuri sen verran kuin |&8kérisi on méarannyt. Tarkista l88kériltasi tai apteekistas,
mikali olet epdvarma.

Aikuiset: Tavallinen annos on 8-16 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen 8 mg:n annokseen.
Ensimmaéi sena hoitopéivana voidaan antaa al oitusannoksena 16 mg ja siitd 12 tunnin kuluttua 8 mg.
Ensimmaéisen hoitopéivan jéakeen suurin suositeltu vuorokausiannos on 16 mg.

Xefo Rapid -tabletit on nieltévaja niiden kanssa on juotava riittdvasti nestettd. Tabletit tulee ottaa
ennen ateriaa.

Xefo Rapidin kdyttoa lapsille jaalle 18-vuotiaille nuorille e suositella puuttuvien tietojen takia.

Jos otat enemman Xefo Rapidia kuin Sinun pitéis
Otayhteytta |a&kériisi tai apteekkiin, jos olet ottanut enemman Xefo Rapidia kuin sinulle on méarétty.

Y liannostustapauksessa saattaa ilmaantua seuraavia oireita: pahoinvointi, oksentelu, aivo-oireet
(huimaus, nakohairiot).

Jos unohdat ottaa Xefo Rapidia
Ala ota kaksinkertai sta annosta korvatakses: unohtamasi tabletin.

Jos sinulla on kysymyksia taman 188kkeen kaytostd, kdanny |adkérisi tai apteekin puoleen.
4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki 188kkeet, Xefo Rapidkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitéa
saa

Xefon kaltaisten 188kkeiden kéytt0on saattaa liittya pieni suurentunut sydankohtauksen
(sydaninfarktin) tai aivohalvauksen riski.

Y leisimpia Xefon haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, yl&vatsavaivat, ruuansul atushéiriot, vatsakivut,
oksentelu jaripuli.

Yleiset (ale yhdella hoitoa saaneella potilaalla 10:std mutta yli yhdell& potilaalla 100:sta)
Lievaja ohimeneva paansarky, huimaus, pahoinvointi, vatsakivut, ylavatsavaivat, ripuli, oksentelu.

Melko harvinaiset (ale yhdella hoitoa saaneella potilaalla 100:sta mutta yli yhdella potilaalla

1 000:sta)

Ruokahal uttomuus, unettomuus, masennus, sidekalvotulehdus, huimaus, korvien suhina,
sydamentykytys, syddmen tihedlyontisyys, punastuminen, ummetus, ilmavaivat, royhtéily, suun
kuivuminen, mahatul ehdus, mahahaava, ylavatsakivut, pohjukaissuolihaava, haavaumat suussa,
suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot, ALAT tai ASAT, ihottuma, kutina, runsas hikoilu,
punoittava ihottuma, nokkosihottuma, hiustenlht6, nivelsarky, nivelreuma, nivelrikko,
huonovaointisuus, kasvojen turvotus, painonmuutokset, turvotus, nuha.

Harvinaiset (alle yhdella hoitoa saaneella potilaalla 1 000:sta mutta yli yhdella potilaalla 10 000:sta)
Nielutulehdus, anemia, verihiutal eniukkuus, valkosolujen niukkuus, yliherkkyys, sekavuus,
hermostunei suus, kiihtymys, uneliaisuus, tuntoharhat, makuhéiriot, vapina, migreeni, ndkohairiot,
kohonnut verenpaine, kuumat aallot, verenvuoto, verenpurkaumat, hengenahdistus, ysk&, veriripuli,
verioksennus, suutulehdus, ruokatorvitulehdus, mahansisalldn nousu ruokatorveen, nielemishéirio,
haavai nen suutulehdus, kielitulehdus, maksan toimintahdiri6t, ihotulehdus, luusarky, lihaskouristukset,
lihassérky, tihentynyt virtsaamistarve yoll&, virtsaamishéiri6t, voimattomuus, verenvuotoajan
piteneminen, ihon punatépldisyys, bronkospasmit, suurentunut veren urea-typpipitoisuus ja
kreatiniinipitoisuus, puhjennut maha- tai pohjukaissuolihaava.
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Hyvin harvinaiset (alle yhdella hoitoa saaneella potilaalla 10 000:sta)
M aksasoluvauriot, mustelmat, turvotus ja rakkulareaktiot, Stevens-Johnsonin oireyhtymé, Lyellin
oireyhtyma.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita e ole téssa sel osteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté |88kérillesi tai apteekkiin.

5. XEFO RAPIDIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.
Séilyta alle 30°C.
Alakayta Xefo Rapidia pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jakeen.

Laakkeita el tule heittéd viemariin elka havittaa tal ousj dttei den mukana. Kéayttaméttomien 188kkeiden
havittamisesté kysy apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Xefo Rapid sisdltda

- Vaikuttava aine on lornoksikaami.

- Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltda 8 mg lornoksikaamia.

- Muut aineet ovat:
Y din: mikrokiteinen selluloosa, natriumvetykarbonaatti, kalsiumvetyfosfaatti, pienen
substituutioasteen hydroksi propyyliselluloosa, hydroksipropyyliselluloosa, kalsiumstearaatti.
Kavopadllyste: titaanidioksidi (E171), talkki, propyleeniglykoli, hypromelloosi.

Xefo Rapidin kuvaus ja pakkauskoko
Kalvopadlysteinen 8 mg:n Xefo Rapid -tabletti on pyodred, kaksoiskupera, kalvopadllysteinen tabletti,
jonkavaéri vaihtel ee valkoisesta kell ertavaan.

Xefo Rapid on saatavana pakkauksissa, joissaon 6, 10, 20, 30, 50, 100 tai 250 kalvopaallysteista
tablettia. Kaikkia pakkauskokoja el valttamétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltijaja valmistaja
[téyteté8n kansallisesti]

Tama seloste on hyvaksytty viimeks {pvm}.
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOA KAYTTAJALLE

Xefoja muut kauppanimet (ks. Liitel) 8 mginjektiokuiva-ainejaliuotin, liuosta varten
[Ks. Liite | —téytetdén kansallisesti]

Lornoksikaami

Lue tédma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1&48kkeen ottamisen.

- Séilytatama seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on lisékysymyksi&, kéanny |&8karn tai apteekin puoleen.

- Tama laske on méarétty sinulle henkil 6kohtaisesti, etké sité tule antaa muiden k&yttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heidan oireensa olisivat samat kuin itsell&si.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joitaei ole téssa selosteessa mainittu, tai jos kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niisté |&8kéarilles tai apteekkiin.

Tassi selosteessa esitetaan:

Mita Xefo on jamihin sita kaytetdan
Ennen kuin otat Xefoa

Miten Xefoa otetaan

Mahdolliset haittavai kutukset

Xefon séilyttdminen

Muutatietoa

o, wdhpE

1. MITA XEFO ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Xefo on steroideihin kuulumaton tulehduskipu- ja reumal&dke (NSAID), joka kuuluu oksikaamien
ryhmaan. Se on tarkoitettu akuutin lievan tai kohtalaisen kivun hoitoon, kun |&8kettd e voi antaa suun
kautta.

2. ENNEN KUIN OTAT XEFOA

Ala ota Xefoa

- josolet alerginen (yliherkkd) Xefolle tai liuosta varten tarkoitetun X efo-injektiokuiva-aineen ja
-liuottimen jollekin muulle aineelle

- jos sinulla on verihiutal eniukkuutta

- josolet yliherkké muille NSAID-vamisteille, kuten asetyylisalisyylihapolle

- jos sinulla on vaikea syddmen vajaatoiminta

- jos sinulla on verenvuotoa ruuansul atuskanavassa, aivoverisuoniin liittyvaa verenvuotoa tai muu
verenvuotohéirio

- jos sinullaon aemmin ollut NSAID-hoitoon liittynytta verenvuotoatai puhkeama
ruuansul atuskanavassa

- jossinullaon nyt tai jos sinullaon aiemmin ollut toistuva maha- tai pohjukaissuolihaava

- jos sinulla on vaikea maksan vgjaatoi minta

- jos sinulla on vaikea munuai sten vajaatoi minta

- kolmen viimeisen raskauskuukauden aikana.

Oleerityisen varovainen Xefon suhteen

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta

- jos sinulla on aiemmin ollut kohonnut verenpaine jaltai sydamen vajaatoiminta, johon on
liittynyt ylimaarai sen nesteen kertymista elimistoon ja turvotusta

- jos sinulla on haavainen paksusuolitulehdustai Crohnin taviti

- jos sinulla on aemmin ollut verenvuotota pumusta.

Jos sinulla on veren hyytymishéirio tai maksan vajaatoiminta, kuten maksakirroosi, olet idkas tai jos

tulet saamaan Xefo-hoitoayli 3 kuukautta, 188kérisi saattaa seuratatilaas usein toistuvien
laboratoriokokeiden avulla
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Jos sinua tullaan hoitamaan hepariinillatai takrolimuusilla samanaikaisesti Xefon kanssa, kerro
|&8karillesi nykyisesta |88kityksestasi.

Xefoaei tule kdyttda samanaikaisesti muiden NSAID-valmisteiden, kuten asetyylisalisyylihapon,
ibuprofeenin tai COX-2:n estdjien, kanssa. Kysy |88kériltasi tai apteekista neuvoa, mikéli olet
epavarma.

Jos sinulle tulee epétavallisia vatsaoireita (kuten verenvuotoa vatsaan), ihoreaktioita (kuten
ihottumaa), limakalvovaurioita tai muita yliherkkyydesta kertovia merkkej &, lopeta Xefon ottaminen ja
otavélittomasti yhteytta laakariisi.

Xefon kaltaisten 188kkeiden kaytt0on saattaa liittya pieni suurentunut sydankohtauksen
(sydaninfarktin) tai aivohalvauksen riski. Riskin todennakoisyys lisdantyy, jos k&ytetddn suuria
annoksiaja hoito on pitkaaikaista. Ala kayta suositeltua suurempaa annosta al 8ka kayta | aketta
suositeltua pidempédi aikaa.

Jos Sinulla on sydanvaivoja, jos olet aiemmin saanut aivohalvauksen tai jos arvelet, etté olet vaarassa
saada téllaisia ongelmia (esimerkiksi jos Sinulla on korkea verenpaine, sokeritauti tai korkea
kolesteroliarvo tai jos tupakoit), keskustele hoidostasi 188kérisi tai apteekin henkil 6kunnan kanssa.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen otto
Kerro 188kérilles tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttanyt muita |d8kkeitd,
myds |a8kkeitd, joita ld8kéri e ole mdarénnyt.

Xefollavoi ollayhteisvaikutuksia muiden |éékkeiden kanssa.

Erityisté varovaisuutta tulee noudattaa, jos saat jotakin seuraavista |éékeai neista:
- simetidiinia

- veren hyytymista estévia |88keaineita, kuten hepariiniatai fenprokumonia
- kortikosteroidegja

- metotreksaattia

- litiumia

- immuunivastetta véhentavid aineita, kuten siklosporiiniatai takrolimuusia
- sydanl88kkeitd, kuten digoksiinia, ACE:n estgjia tai beetasalpagjia

- virtsaneritysta lisdavia | d8keaineita

- kinol oniantibiootteja

- verihiutaleiden toisiinsa takertumista estévia aineita

- tulehduskipuléékkeitd, kuten ibuprofeeniatai asetyylisalisyylihappoa

- selektiivisid serotoniinin takaisinoton estgjia

- sulfonyyliureoita

- CY P2C9-isoentsyymien toimintaa edistavia tai estavia aineita.

Raskausja imetys

Kysy ladkériltasi tai apteekista neuvoa ennen minkadan |aékkeen kayttoa.

Xefoaei tule ottaa kuuden ensimmai sen raskauskuukauden eikd imetyksen aikana. Xefoa e saa ottaa
kolmen viimeisen raskauskuukauden aikana.

Xefon kayttd saattaa heikentéd hedelmallisyyttd, eika sitd suositella raskautta suunnitteleville naisille.
Xefo-hoidon keskeyttamisté tulee harkita sellaisten naisten kohdalla, joilla on vaikeuksiatulla
raskaaksi tai joiden mahdollista hedel mattomyytta tutkitaan.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Xefolla on olematon tai merkitykseton vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

3. MITEN XEFOA OTETAAN

Ota Xefoajuuri sen verran kuin lédkérisi on magrannyt. Tarkista l88kéariltas tai apteekistasi, mikal
olet epdvarma.
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Aikuiset: Suositeltu annos on 8 mg laskimoon tai lihakseen. Suurimman vuorokausiannoksen ei tule
ylittd& 16 mg. Jotkut potilaat voivat tarvitalisdksi 8 mg ensimméi sené hoitopéivana.

Liuosta varten tarkoitettu 8 mg:n Xefo-injektiokuiva-aine on liuotettava mukana toimitettuun 2 ml:aan
injektioliuosta varten tarkoitettua liuotinta ennen k&yttoa.

Xefo-injektioliuos, jonka vahvuus on 4 mg/ml, on tarkoitettu annettavaksi injektionalihakseen (IM)
tai laskimoon (1V). Injektio tulee antaa hitaasti ja sen tulee kestda vahintéan 15 sekuntia laskimoon
annettaessa ja vahintaén 5 sekuntia lihakseen annettaessa.

Jos yhteensopivuutta ei ole osoitettu, Xefo 4 mg/ml -injektioliuos tulee aina antaa erikseen.

Jos otat enemman Xefoa kuin Sinun pitéis
Ota yhteytté | 88kériisi tai apteekkiin, jos olet saanut enemman Xefoa kuin sinulle on méarétty.

Y liannostustapauksessa saattaa ilmaantua seuraavia oireita: pahoinvointi, oksentelu, aivo-oireet
(huimaus, nakohéiriot).

\]os unohdat ottaa Xefoa
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia taméan 188kkeen kaytostd, kdanny |adkérisi tai apteekin puoleen.
4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki |&8kkeet, Xefokin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Xefon kaltaisten |88kkei den kayttoon saattaa liittyd pieni suurentunut sydankohtauksen
(sydaninfarktin) tai aivohalvauksen riski.

Yleisimpia Xefon haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, ylavatsavaivat, ruuansulatushéiriot, vatsakivut,
oksentelu jaripuli.

Yleiset (ale yhdella hoitoa saaneella potilaalla 10:std mutta yli yhdella potilaalla 100:sta)
Lievaja ohimeneva paansarky, huimaus, pahoinvointi, vatsakivut, ylavatsavaivat, ripuli, oksentelu.

Melko harvinaiset (ale yhdella hoitoa saaneella potilaalla 100:sta mutta yli yhdella potilaalla

1 000:sta)

Ruokahal uttomuus, unettomuus, masennus, sidekalvotulehdus, huimaus, korvien suhina,
sydamentykytys, syddmen tihedlyontisyys, punastuminen, ummetus, ilmavaivat, royhtéily, suun
kuivuminen, mahatul ehdus, mahahaava, ylavatsakivut, pohjukaissuolihaava, haavaumat suussa,
suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot, ALAT tai ASAT, ihottuma, kutina, runsas hikoilu,
punoittava ihottuma, nokkosihottuma, hiustenlht, nivelsarky, nivelreuma, nivelrikko,
huonovaointisuus, kasvojen turvotus, painonmuutokset, turvotus, nuha.

Harvinaiset (alle yhdella hoitoa saaneella potilaalla 1 000:sta mutta yli yhdella potilaalla 10 000:sta)
Nielutulehdus, anemia, verihiutal eniukkuus, valkosolujen niukkuus, yliherkkyys, sekavuus,
hermostunei suus, kiihtymys, uneliaisuus, tuntoharhat, makuhéiriot, vapina, migreeni, ndkohairiot,
kohonnut verenpaine, kuumat aallot, verenvuoto, verenpurkaumat, hengenahdistus, ysk&, veriripuli,
verioksennus, suutulehdus, ruokatorvitulehdus, mahansisallén nousu ruokatorveen, nielemishéirio,
haavai nen suutulehdus, kielitulehdus, maksan toimintahdiri6t, ihotulehdus, luusérky, lihaskouristukset,
lihassérky, tihentynyt virtsaamistarve yoll&, virtsaamishéiri6t, voimattomuus, verenvuotoajan
piteneminen, ihon punatépldisyys, bronkospasmit, suurentunut veren urea-typpipitoisuus ja
kreatiniinipitoisuus, puhjennut maha- tai pohjukaissuolihaava.

Hyvin harvinaiset (alle yhdella hoitoa saaneella potilaalla 10 000:sta)

M aksasoluvauriot, mustelmat, turvotus ja rakkulareaktiot, Stevens-Johnsonin oireyhtymé, Lyellin
oireyhtyma
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Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joitael ole tssé sel osteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista |égkarillesi tai apteekkiin.

5. XEFON SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.
Sélytaalle 25°C.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa.

Kestoaika kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen: 24 tuntia 21 °C:ssa (= 2 °C)

Jos | a8keval misteessa ndkyy merkkeja pilaantumisesta, valmiste on hévitettéva paikallisten
vaati musten mukai sesti

K&yttoon otetun valmisteen kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu olevan 24 tuntia
21 °Cssa(x 2 °C).
Mikrobiol ogiselta kannalta valmiste tulee kéyttéa valittomasti. Jos liuosta ei kéyteta valittomasti,

enintéén 24 tuntia 2-8 °C:ssa, kontrolloiduissa ja hyvaksytyissa aseptisissa ol oissa
Ala kayta X efoa pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamasran jalkeen.

Laakkeita el tule heittéd viemariin elké havittaa tal ousj dttei den mukana. Kysy apteekista ohjeita
kayttaméttomien 188kkeiden havittamiseen. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mit& Xefo 4 mg/ml -injektioliuos sisaltéda

Injektiopullo:

- Vaikuttava aine on lornoksikaami.

- Yksi injektiokuiva-ainepullo sisdltda 8 mg lornoksikaamia.

- Kayttbvalmiiks sekoitettu liuos: yks millilitra siséltédd 4 mg lornoksikaamia.
- Muut aineet ovat mannitoli, trometamoli ja dinatriumedetaatti.

Ampulli:

- Liuotin siséltéd injektionesteisiin kéytettdvaa vetta.

Xefon kuvausja pakkauskoko
Kuiva-aine on keltainen, kiinted aine jaliuotin on kirkas neste.
Kayttdvalmiiksi sekoittamisen jalkeen injektioneste on keltainen, kirkas neste.

Xefo on saatavana sarjana, joka sisdltda yhden pullon injektiokuiva-ainetta liuosta varten ja yhden
ampullin liuotinta injektioliuosta varten.

Pakkauskoot ovat 1, 5, 6 ja 10 sarjaa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltijajavalmistaja

[Ks. Liite| - tAytetddn kansallisesti]

{Nimi jaosoite}

<{tel}>

<{fax}

<{e-mail}>

Téama seloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}.

[taytetdén kansallisesti]
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille
Xefo 8 mg injektiokuiva-aine jaliuotin, liuosta varten:
- Vaikuttava aine on lornoksikaami.
Yksi injektiokuiva-ainepullo siséltda 8 mg lornoksikaamia.
Kayttovalmiiks sekoitettu liuos: Yksi millilitra sisdltéd 4 mg lornoksikaamia.
- Muut aineet ovat mannitoli, trometamoli ja dinatriumedetaatti.

Liuotin:
Yks ampulli sisdltéa 2 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

K aytto- ja kasittelyohjeet

Xefo 4 mg/ml -injektioneste valmistetaan kayttdon liuottamalla injektiopullossa oleva kuiva-aine
ampullissa olevaan 2 ml:aan liuotintajuuri ennen kéyttoa.

Kayttovalmiiks sekoitettu liuos on keltainen, kirkas neste.

Vaihda neula liuoksen kayttéon valmistuksen jal keen.
Kun valmiste annetaan injektiona lihakseen, tulee kayttéa riittavan pitkéé neulaa, jottainjektio voidaan
antaa syvélle lihakseen.

Y hteensopivuus

Xefo 4 mg/ml -injektioneste on yhteensopiva seuraavien aineiden kanssa:
Ringerin liuos

0,9-prosenttinen natriumkloridiliuos

5-prosenttiset dekstroosi (glukoosi) -liuokset.
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