BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETSNAMN, LAKEMEDEL SFORMER, STYRKOR,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLEN SAMT SOKANDE OCH INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJNING | MEDLEMSSTATERNA



Medlemsstat |Innehavare av godkannande for forsdlining  |Lakemedlets namn Styrka |Lakemedelsform Administreringssatt | nnehall

Osterrike Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Artok 4 mg |Filmdragerad tablett Oral anvindning 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Lornox 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg |Filmdragerad tablett Oral anvindning 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Artok 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvidndning 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvidndning 8 mg
4000 Roskilde, Denmark
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Lornoxicam “Nycomed” 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anviandning 8 mg
4020 Linz, Austria injektionsvétska, 16sning Intramuskulér anvdndning
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anvéndning 8 mg
4020 Linz, Austria injektionsvétska, 16sning Intramuskulér anvdndning

Belgien Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg |Filmdragerad tablett Oral anvindning 4 mg
1080 Brussels, Belgium
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
1080 Brussels, Belgium
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo Acute 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvidndning 8 mg
1080 Brussels, Belgium
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anvandning 8 mg
1080 Brussels, Belgium injektionsvitska, 16sning Intramuskulér anvdndning

Bulgarien Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg |Filmdragerad tablett Oral anvindning 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anviandning 8 mg
4020 Linz, Austria injektionsvétska, 16sning Intramuskulér anvdndning

Tjeckiska Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg |Filmdragerad tablett Oral anvidndning 4 mg

republiken

4020 Linz, Austria




Medlemsstat |Innehavare av godkannande fér forsédljning  |L&kemedlets namn Styrka |Lékemedelsform Administreringssatt [nnehall
Tjeckiska Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
republiken 4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml |Pulver och viétska till Intravends anvéndning 8 mg
4020 Linz, Austria injektionsvétska, 16sning Intramuskulér anvdndning
Danmark Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 4 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
4000 Roskilde, Denmark
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
4000 Roskilde, Denmark
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
4000 Roskilde, Denmark
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
4000 Roskilde, Denmark
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
4000 Roskilde, Denmark
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam ‘“Nycomed” 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anvéndning 8 mg
4000 Roskilde, Denmark injektionsvétska, 16sning Intramuskulér anvdndning
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anvéndning 8 mg
4000 Roskilde, Denmark injektionsvétska, 16sning Intramuskulir anvindning
Estland Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anvéndning 8 mg
63308 Polva, Estonia injektionsvétska, 10sning Intramuskuléir anvindning
Tyskland Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
4000 Roskilde, Denmark
Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, Telos 4 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
85716 Unterschleissheim, Germany
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg

4000 Roskilde, Denmark




Medlemsstat |Innehavare av godkannande fér forsédljning  |L&kemedlets namn Styrka |Lékemedelsform Administreringssatt [nnehall

Tyskland Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, Telos 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
85716 Unterschleissheim, Germany

Grekland Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
15231 Athens, Greece
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
15231 Athens, Greece
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo Rapid 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
15231 Athens, Greece
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anvéndning 8 mg
15231 Athens, Greece injektionsvétska, 16sning Intramuskulédr anvindning

Ungern Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml |Pulver och viétska till Intravends anvéndning 8 mg
4020 Linz, Austria injektionsvétska, 16sning Intramuskulér anvdndning

Italien Nycomed Italy S.r.1., Via Carducci 125, Edificio |Taigalor 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
A, 20099 Sesto San Giovanni, [taly
Nycomed Italy S.r.1., Via Carducci 125, Edificio |Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
A, 20099 Sesto San Giovanni, Italy
Nycomed Italy S.r.1., Via Carducci 125, Edificio |Taigalor 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anvéndning 8 mg
A, 20099 Sesto San Giovanni, [taly injektionsvétska, 16sning Intramuskulir anvindning
Nycomed Italy S.r.1., Via Carducci 125, Edificio |Xefo 4 mg/ml |Pulver och viétska till Intravends anvéndning 8 mg
A, 20099 Sesto San Giovanni, Italy injektionsvitska, 16sning Intramuskular anvandning

Lettland Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml |Pulver och viétska till Intravends anvéndning 8 mg

4020 Linz, Austria

injektionsvitska, 16sning

Intramuskulér anvdndning




Medlemsstat |Innehavare av godkannande fér forsédljning  |L&kemedlets namn Styrka |Lékemedelsform Administreringssatt Innehall

Litauen Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml |Pulver och viétska till Intravends anvéndning 8 mg
4020 Linz, Austria injektionsvétska, 16sning Intramuskulér anvdndning

Luxemburg  |Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
1080 Brussels, Belgium
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
1080 Brussels, Belgium
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo Acute 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
1080 Brussels, Belgium
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg/ml |Pulver och viétska till Intravends anvéndning 8 mg
1080 Brussels, Belgium injektionsvétska, 16sning Intramuskulér anvdndning

Portugal Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva nol6, Acabel 4 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva nol6, Bosporon 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva nol6, Acabel 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva nol6, Bosporon 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva nol6, Acabel Rapid 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva nol6, Bosporon Rapid 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva nol6, Acabel 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anvéndning 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal injektionsvétska, 16sning Intramuskulir anvindning
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva nol6, Bosporon 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anvéndning 8 mg

2610-016 Amadora, Portugal

injektionsvitska, 16sning

Intramuskulér anvdndning




Medlemsstat |Innehavare av godkannande fér forsédljning  |L&kemedlets namn Styrka |Lékemedelsform Administreringssatt Innehall
Ruménien Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anvéndning 8 mg
4020 Linz, Austria injektionsvétska, 10sning Intramuskulir anvindning
Spanien Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof |Acabel 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
36, 29027 Madrid, Spain
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km Bosporon 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid, Spain
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof |Acabel 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
36, 29027 Madrid, Spain
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km Bosporon 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid, Spain
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof |Acabel Rapid 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
36, 29027 Madrid, Spain
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km Bosporon Rapid 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid, Spain
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof |Acabel 4 mg/ml |Pulver och viétska till Intravends anvéndning 8 mg
36, 29027 Madrid, Spain injektionsvétska, 16sning Intramuskulér anvdndning
Sverige Nycomed AB, Tegeluddsvigen 17-21, Xefo 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg
102 53 Stockholm, Sweden
Nycomed AB, Tegeluddsvigen 17-21, Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
102 53 Stockholm, Sweden
Nycomed AB, Tegeluddsvigen 17-21, Xefo Akut 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 8 mg
102 53 Stockholm, Sweden
Nycomed AB, Tegeluddsvigen 17-21, Xefo 4 mg/ml |Pulver och viétska till Intravends anvéndning 8 mg
102 53 Stockholm, Sweden injektionsvétska, 16sning Intramuskulér anvdndning
Storbritannien |Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Oxford |Xefo 4mg |Filmdragerad tablett Oral anvéndning 4 mg

Science Park, OX4 4GA Oxford, United
Kingdom




Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Oxford |Xefo 8 mg |Filmdragerad tablett Oral anvindning 8 mg
Science Park, OX4 4GA Oxford, United
Kingdom
Medlemsstat |Innehavare av godkannande fér forsilining  |Lékemedlets namn Styrka |Lékemedelsform Administreringssitt | nnehall
Storbritannien |Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Oxford |Xefo 4 mg/ml |Pulver och vitska till Intravends anvéndning 8 mg

Science Park, OX4 4GA Oxford, United
Kingdom

injektionsvétska, 16sning

Intramuskuldr anvdndning




BILAGA 11

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUK TRESUMEERNA, MARKNINGEN OCH BIPACKSEDELN



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV XEFO MED SYNONYMER (se bilaga 1)

Lornoxikam (Xefo med synonymer) ér ett icke-steroidalt antiinflammatoriskt lakemedel (NSAID) som
tillhér oxikamgruppen, vilket godkénts och marknadsfors for behandling av mattlig till svar smarta.
Lornoxikam finns som filmdragerade tabletter 4 mg och 8 mg, snabbfrisittande filmdragerade tabletter
8 mg och som pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning 4 mg/ml for intramuskuldr och
intravends injektion.

Ovanndmnda produkt Xefo och dess synonymer har inte samma produktinformation (produktresumé,
bipacksedel och mirkning) i alla EU-medlemsstater med avseende pé t.ex. indikationer, dosering,
kontraindikationer, biverkningar och avsnitt som behandlar rekommenderad anvéandning.

P& grund av de olika nationella beslut som fattats av medlemsstaterna betrdffande godkdnnandet av
ovannidmnda produkt hinskét Nycomed Danmark ApS drendet till EMEA enligt artikel 30 direktiv
2001/83/EG i dess senaste lydelse for att 16sa skiljaktigheter mellan nationellt godkénd
produktinformation (produktresuméer, bipacksedlar och mérkningar) for ovanndmnda produkt och
dirmed harmonisera produktinformationen (produktresuméer, bipacksedlar och maérkningar) och
kvalitetsdokumentationen inom EU.

e Kvalitetsfragor

For att dessutom na en dverenskommel se om den huvudsakliga kvalitetsdelen i produktresumén
(hallbarhet, forvaringsanvisningar) tog CHMP aven tillfallet i akt att harmonisera
kvalitetsdokumentationen betraffande ett antal mindre fragor som rérde |akemedel ssubstansen och
den férdiga produktens tillverkning och kontroll.

o Effektfragor

Terapeutiskaindikationer —smarta

Det kliniska utvecklingsprogrammet for effekten hos lornoxikam mot smérta bestod av 27 studier.
Inlamnade effektivitetsdata om smértfokus i metaanalyser fran 12 placebokontrollerade smaértstudier
(inklusive delvis dven aktiva kontroller) [se nedanstaende tabell].




Tabell 4 Studier som ingick i metaanalyserna

Studiens Administrerings- Anvianda parametrar Ingick i analys

referensnr satt TOTPAR SPID IMP 1. 2. 3.
CTO1 Oral anvindning X X X X X X
CTO02 Oral anvindning X X X X X
CTO03 Oral anvindning X X X X X
CT14 Oral anvindning X X X X X X
CT25-2 M X X
CT32 Oral anvindning X X X X
CT50 Oral anvindning X X
CT51 Oral anvindning X X
CT70 v X X X
CT78 Oral anvidndning X X X X X X
CT85 IM/oral X X X X

anvindning

CT87 IM X X X X

TOTPAR = total smirtlindring, SPID = summan av skillnader i smartintensitet, IMP = helhetsintryck

En metaanalys bestaende av tre delar utfordes for bedomning av den totala anal getiska effekten av
lornoxikam. Som beskrivits av innehavaren av godkannandet for forsaljning begransades denna
metaanalys till placebokontrollerade studier eftersom syftet med analysen var att uppskatta en skillnad
mot placebo [tabell 4].

Allman diskussion om metaanalyser na

Metaanalys 1

Metaanalysen omfattade endast 3 studier av visdomstandskirurgi (CT01, CT14, CT78) med oralt givet
lornoxikam. Tva studier av visdomstandskirurgi uteslots frdn metaanalys 1. Anledningen till att studie
CT32 uteslots dr inte klar (den ingick i metaanalys 2, enkeldoser anvéndes efter operation). Studie
CTX 87 uteslots eftersom enkeldoser pa 4-20 mg LNX administrerades i.m.

For dosforhallandet upp till 32 mg anviandes doserna 16 mg och 32 mg endast i en enda studie (CT78),
vilket minskar relevansen for dosforhallandet; dosresponsforhallandet 6ver 8 mg LNX p.o. baseras pa
en enda studie.

Effekten nér det géllde TOTPAR och PPRA med 2 mg och 4 mg i studie CTO1 skilde sig inte
signifikant fran placebo. En tydlig minskning av smirtintensitet kontra placebo erhélls forst vid =8 mg
LNX p.o. (8 mg dos i studie CTO1). Inga skillnader observerades betriffande SPID-parametern.

Metaanalys 2
Den andra metaanalysen omfattade sju studier (CTO1, CT02, CT03, CT14, CT32, CT78 och CT85)

med oralt givet lornoxikam och omfattade totalt 1581 patienter. I 4 av 7 studier undersoktes
effektiviteten mot smérta vid visdomstandskirurgi (och tre av dessa studier ingick redan i
metaanalys 1).

Endast 1 2 av 7 studier anviandes en 16 mg dos och endast i 1 av 7 studier anviandes en 32 mg dos.
Dosresponsforhéllandet upp till 16 mg bygger pé 2 studier. Studie CT85 anvinde endast en enda oral
dos pa 8 mg LNX p.o.

TOTPAR i metaanalysen skilde sig signifikant fran placebo vid 4 mg LNX p.o. och doser >4 mg LNX
p.o. Det bor dock noteras att i 2 av 7 studier (CTO01, CTO03) skilde sig effekten av 4 mg LNX pa total
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smértlindring inte signifikant fran placebogruppen. I studie CT02 fanns ingen signifikant skillnad i
TOTPAR mellan grupperna i ITT-populationen, ddremot mellan placebo och aktiv behandling i PP-
populationen.

Négon jamforelse mellan signifikansnivaer i de ursprungliga uppgifterna och i metaanalys 2 utférdes
inte och saknas 1 svaret.

Metaanalys 3:
Den tredje metaanalysen av helhetsintrycket av de 12 placebokontrollerade dubbelblinda

effektivitetsstudierna av lornoxikam omfattade 1 studie med parenteral (i.m.) anvéndning av LNX
(CT87) och 2 studier med flera doser i.v. (CT25-2, CT70). P4 grund av olika farmakokinetik mellan
oral anvindning och i.m.- eller i.v.-anvéndning kan poolning av data ifragasittas och stdder inte den
orala anvindningen. Dessutom kan anvéndningen av effektmaéttet helhetsintryck, vilket anvdndes som
ett sekundirt effektmatt i samtliga studier i metaanalys 3, inte dvertygande stddja det synsétt som
innehavaren av godkdnnande for forsiljning framfor for en allmén indikation for smértlindring.
Metaanalys 3 bidrar sélunda inte véasentligen till anspriket fran innehavaren av godkénnandet for
forséljning pa obegriansad anvindning av lornoxikam vid behandling av smérta.

Motiveringen for att kombinera data fran lornoxikam som administrerats p.o. och i.m. i metaanalys 3
ar svag. Eftersom lornoxikam absorberas snabbare och nér hogre Cmax efter i.m.-anvéndning an efter
oral anvindning tycks en poolning av effektivitetsdata fran i.m.- och p.o.-anvidndning inte vara
motiverad. A andra sidan dr parametern IMP (helhetsintryck) som analyseras i metaanalys 3 en svag
effektivitetsparameter som endast kan anses understodja TOTPAR-analysen och bedémningen av
effektivitet maste huvudsakligen grunda sig pa metaanalys 1 och 2. Av denna anledning tillfér en ny
metaanalys 3 med enbart p.o.-data inte mycket till diskussionen.

Terapeutiska indikationer —reumatisk smarta (RA)
Elva studier med lornoxikam utfordes hos patienter som led av reumatoid artrit (RA), varav nio
kontrollerade och 2 okontrollerade kliniska fas II- eller I1I-studier av RA-patienter.

Svérigheter med tolkning av uppgifterna pa grund av skillnader i anvind metodologi, till exempel
dosregimer, utformning av studier och behandlingslédngd, resulterade i att endast 4 av dessa studier
anses tillaimpliga for en vetenskapligt séker totalanalys av effektivitetsdata — metaanalys. Studier som
inte undersokt de rekommenderade doserna pé antingen 4 mg tre ganger dagligen eller 8 mg tva
ganger dagligen uteslots fran analysen.

Syftet med den Overgripande analysen (metaanalysen) var att jimfora effektiviteten hos olika
lornoxikamdoseringar med jamforelseldkemedel eller placebo i en kohort RA-patienter.

Allmén diskussion om RA
Med avseende pa RA kan foljande summeras:

Lornoxikam vid doseringar pa 4 mg tre ganger dagligen och 8 mg tva ganger dagligen &r effektivt vid
symtomatisk behandling av RA.

En effektivitetsplatd erholls med 8 mg tva ganger dagligen. Denna dosregim anses salunda vara
maximal dos for lornoxikam vid RA.

Lornoxikam 4 mg tre génger dagligen eller 8 mg tvd génger dagligen &r minst lika effektivt som
diklofenak 50 mg tre ganger dagligen och naproxen 500 mg tva géanger dagligen.

Behandling av reumatoid artrit har godkénts av 16 av 16 medlemsstater (AT, BE, CZ, DE, DK, EE,
ES, GR, HU, IT, LT, LV, PT, SE, UK). Dosrekommendationerna i produktresumén for 8 mg
filmdragerade tabletter stods av de framlagda uppgifterna.

Terapeutiska indikationer — osteoartrit (OA)
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Atta placebo- och/eller referenslikemedelskontrollerade kliniska studier utférdes hos patienter som led
av OA. Pa grund av skillnader i studiernas utformning och doseringsregimer valdes endast 4 av dessa
studier (CT18, CT33, CT63, CT80) ut for en retrospektiv omfattande utvardering. Varaktigheten av
blindad behandling var 4 veckor for studierna CT18 och CT80 samt 12 veckor for CT33 och CT63.
Den statistiska analysen begridnsades darfor till en 4 veckors behandlingsfas som, baserat pa
internationella riktlinjer, &r ldmplig for bedomning av terapeutisk effektivitet for NSAID-preparat vid
OA. 1 de fall da studien avbrdts i fortid valdes uppgifter for den senaste observationen.

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ansag att studie CT80, som jamforde 4 mg tva ganger
dagligen och 8 mg tva ganger dagligen med placebo, och studie CT63, som jamforde 4 mg tre ganger
dagligen med 8 mg tva ganger dagligen, och med 50 mg diklofenak tre gdnger dagligen, var pivotala.

Allmén diskussion om OA
Med avseende pa OA kan foljande summeras:
Lornoxikam 8 mg tva ganger dagligen (16 mg) &r effektivare &n placebo.

Lornoxikam 8 mg tva ganger dagligen adr minst lika effektivt som diklofenak 50 mg tre ganger
dagligen och naproxen 500 mg tva ganger dagligen.

Behandling av osteoartrit har godkénts av 14 av 16 medlemsstater (AT, BE, CZ, DE, DK, ES, GR,
HU, LT, LV, PT, SE, UK). Behandling av osteoartrit har inte godkénts av 2 av 16 medlemsstater (EE,
IT). Dosrekommendationerna i produktresumén for 8 mg filmdragerade tabletter stods av de framlagda
uppgifterna.

Rekommendationer i produktresumén

Terapeutiska indikationer —avsnitt 4.1 produktresumén

De terapeutiska indikationer na 6verenskoms for foljande farmaceutiska former och styrkor av
lornoxikam

= Lornoxikam, 4 mg och 8mg, filmdragerade tabl etter

- Kortvarig lindring av akut mild till mattlig smérta

- Symtomatisk lindring av smérta och inflammation vid osteoartrit

- Symtomatisk lindring av smirta och inflammation vid reumatoid artrit

= Lornoxikam, 8 mg, pulver och vatska till injektionsvéatska, |6sning
Kortvarig lindring av akut mild till méttlig sméarta

= Lornoxikam Rapid, 8 mg, filmdragerade tabletter

Kortvarig lindring av akut mild till mattlig smarta

Dosering och administreringssétt — avsnitt 4.2

= Lornoxikam, 4 och 8 mg, filmdragerade tabletter

8-16 mg lornoxikam dagligen uppdelat pa 2 eller 3 doser. Maximalt rekommenderad daglig dos &r

16 mg.

= Lornoxikam, 8 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, |6sning

Rekommenderad dos: 8 mg intravendst eller intramuskulédrt. Den dagliga dosen ska inte 6verskrida 16
mg. Vissa patienter kan behdva ytterligare 8 mg som tillférs under de forsta 24 timmarna.

= Lornoxikam Rapid, 8 mg, filmdragerade tabl etter

Dosrekommendationen for 1ornoxikam med snabb friséttning (LNX-QR) baseras enligt foljande pa
resultaten fran studier av intramuskular administration av LNX och den jamférande studien med
diklofenak-kalium vid akut sméarta i landryggen, LO-030-IN. Det &r vanlig praxis ndr behandling mot
akut smérta inleds med NSAID-preparat att behandlingen startas med en hég forsta dos (t.ex. dubbel
dos) for att erhalla en signifikant minskning av smartan fran bérjan av behandlingen.

Att en inledande dos av lornoxikam (med snabb frisittning) pa 16 mg f6ljt av 8 mg 12 timmar senare
den forsta behandlingsdagen é&r signifikant béttre &n att ge lornoxikam (med snabb friséttning) 8 mg
tva ganger dagligen har inte pavisats fullstindigt. (Den farmakokinetiska profilen for en enstaka dos
pa 8 mg lornoxikam i.m. &r jamforbar med profilen for en oral dos pd 8 mg lornoxikam — snabb
frisdttning).
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En inledande dos pé 16 mg lornoxikam som tillfors i.m. f6ljt av en efterfoljande dos pé 8 mg har visat
sig vara effektiv och sdker hos patienter med postoperativ smirta (studie CT89). Pa liknande sétt
foljdes en inledande oral dos pd 16 mg lornoxikam som gavs i studie LD-030-IN av 8§ mg som en
andra dos dag ett och befanns vara effektiv och sidker hos patienter med akut smérta i ldndryggen.
Baserat pa dessa data tycks det som om en hogre inledande dos lornoxikam (snabb frisittning) kan
vara motiverad. Svaret fran innehavaren av godkédnnandet for forséljning anses godtagbart och inga
ytterligare data begérs.

Den 6verenskomna doseringen for akut smérta ar:

8-16 mg lornoxikam som tillfors i doser pé 8 mg. En inledande dos pé 16 mg {6ljt av 8 mg 12 timmar
senare kan ges den forsta behandlingsdagen. Efter den forsta behandlingsdagen dr maximal
rekommenderad daglig dos 16 mg.

Lornoxikam Rapid filmdragerade tabletter tillhandahalls for oral administration och ska tas med ett
glas vitska.

= For samtliga farmaceutiska former och styrkor av lornoxikam

Foéljande ordalydelse har medtagits enligt 6verenskommelse av arbetsgruppen for
biverkningsbevakning (PhVWP) i januari 2007:

Biverkningarna kan minskas genom att den |agsta effektiva dosen anvands under den kortaste tid som
erfordras for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Varningar och forsiktighet —avsnitt 4.4

= For samtliga farmaceutiska former och styrkor av lornoxikam

Foljande ordalydelse har medtagits enligt 6verenskommelse av PAVWP i oktober 2005 och januari
2007:

Biverkningarna kan minskas genom att den lagsta effektiva dosen anvénds under den kortaste tid som
erfordras for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 samt GI- och kardiovaskuléra risker nedan).

Gastrointestinal blodning, sar och perforation: Gl-blodning, sar eller perforation, som kan vara
fatalt, har rapporterats med alla NSAID-preparat ndr som helst under behandlingen, med eller utan
varningssymtom eller tidigare allvarliga Gl-handelser i anamnesen.

Risken for Gl-blodning, sar eller perforation & hogre med dkande NSAID-doser, hos patienter med
Sar i anamnesen, i synnerhet om komplikationer uppstatt med blodning eller perforation (se avsnitt
4.3) och hos aldre personer. Dessa patienter ska borja behandlingen pa den lagsta tillgangliga dosen.
Kombinationsterapi med skyddande medel (t.ex. misoprostol eller protonpumpshdmmare) ska
Overvagas for dessa patienter och &ven for patienter som kraver atfoljande |ag dos av
acetylsalicylsyra eller andra lékemedel som sannolikt dkar den gastrointestinala risken (se nedan och
avsnitt 4.5). Regelbunden klinisk évervakning rekommenderas.

Patienter med Gl-toxicitet i anamnesen, i synnerhet nér de ar aldre, ska rapportera alla ovanliga
buksymtom (i synnerhet Gl-blédning), speciellt under de inledande behandlingsstadierna.

Forsiktighet ska tillradas hos patienter som parallellt far lakemedel som skulle kunna ¢ka risken for
sar eller blodning som till exempel perorala kortikosteroider, antikoagulatia som till exempel
warfarin, selektiva serotoninaterupptagshammare eller trombocytaggregationshammande medel som
till exempel acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Om GI-blédning eller sr forekommer hos patienter som erhaller lornoxikam ska behandlingen séttas
ut.

NSAID-preparat ska ges med forsiktighet till patienter med gastrointestinal sjukdom i anamnesen
(ulceros kalit, Crohns sjukdom) eftersom deras tillstand kan forvarras (se avsnitt 4.8).

Aldre personer har en tkad frekvens biverkningar for NSAID-preparat, i synnerhet gastrointestinal
bl6dning och perforation, vilket kan vara fatalt (se avsnitt 4.3).
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Lamplig Gvervakning och radgivning erfordras for patienter med hypertoni och/eller mild till mattlig
kronisk hjartinsufficiens i anamnesen, eftersom vatskeretention och ddem har rapporterats i samband
med NSAID-terapi.

Uppgifter fran Kliniska provningar och epidemiologiska uppgifter tyder pa att anvandning av vissa
NSAID-preparat (i synnerhet i hoga doser och vid langvarig behandling) kan forknippas med en liten
Okad risk for arteriella trombotiska handelser (till exempel myokardinfarkt eller stroke). Det finns
otillrackliga uppgifter for att utesluta en sddan risk for lornoxikam.

Patienter med okontrollerad hypertoni, kronisk hjartinsufficiens, etablerad ischemisk hjartsjukdom,
perifer arteriell sukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom ska behandlas med lornoxikam endast
efter noggrant Gvervagande. Liknande overvagande ska goras innan mera langvarig behandling
inleds av patienter med riskfaktorer for hjart-kérlsukdom (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes
mellitus, rékning).

Graviditet och amning — avsnitt 4.6

Det 6verenskoms att foljande uppgifter skulle medtas:

Lornoxikam &r kontraindicerat under den tredje graviditetstrimestern och ska inte anvandas vid
graviditet under de forsta och andra trimestrarna och forlossning eftersom det inte finns tillgang till
kliniska uppgifter om exponerade graviditeter.

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner — avsnitt 4.7

Det 6verenskoms att f6ljande uppgifter skulle medtas:

Patienter som uppvisar yrsel och/eller somnighet under behandling med lornoxikam ska avsta fran att
framfora fordon eller anvanda maskiner.

Farmakodynamiska egenskaper —avsnitt 5.1
Skiljaktigheterna mellan medlemsstaterna i ordalydelsen av beskrivningen av de farmakodynamiska
egenskaperna har harmoniserats.

Farmakokinetiska egenskaper —avsnitt 5.2

Skiljaktigheterna mellan medlemsstaterna i ordalydelsen av beskrivningen av de farmakokinetiska
egenskaperna har harmoniserats. Ackumulering av lornoxikam hos patienter med kronisk
leversjukdom vid hogre doser (12 mg/dag eller 16 mg/dag) som observerats i studie CT13 har
beskrivits 1 produktresumén:

Det finns ingen signifikant andring i den kinetiska profilen for lornoxikam hos patienter med njur-
eller leverinsufficiens forutom betr&ffande ackumulering hos patienter med kronisk lever sjukdom efter
7 dagars behandling med dagliga doser pa 12 och 16 mg.

Prekliniska sker hetsuppgifter —avsnitt 5.3
Skiljaktigheterna mellan medlemsstaterna har harmoniserats.

o Saker hetsfragor

Saker hetsdatabas, antal patienter och exponering

Sakerhetsdatabasen (SDB) inbegrep alla lornoxikamstudier under ledning av Nycomed Pharma
(studier utforda av tredje part uteslots) och omfattade totalt 12 570 patienter av vilka 7 427 erholl
lornoxikam.

Uppgifter fran 103 kliniska studier ingick i sédkerhetsdatabasen, bland annat 57 dubbelblindstudier,
4 enkelblindstudier och 50 6ppna studier av vilka 8 var uppfoljning till randomiserade studier.

Mer &n 12 000 patienter ingick i de 103 studierna av vilka 43 var klassificerade som fas [ med
810 patienter. Lornoxikam testades i 34 smértstudier med 7 761 patienter. De klassiska reumatologiska
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sjukdomarna undersoktes i 26 studier med 3 621 patienter: 12 studier av reumatoid artrit (RA), 8
studier av osteoartrit (OA), 3 av bada indikationerna och 3 av vriga reumatologiska indikationer (dvs.
Bechterews sjukdom, icke-artritisk reumatism and akut gikt). Av det totala antalet patienter erholl
57,8 % (7 046 av 12 192) lornoxikam (se tabell nedan).

Tabell Antal patienter efter indikation och behandling

Indikation Lornoxikam Placebo Jamforelselakemedel Totalt
FasI (43) 626 62 122 810
Smirta (34) 4065 718 2978 7761
Reumatologi (26) 2355 474 792 3621
Totalt (103) 7046 1254 3892 12192

Uppgifter fran bilaga, tabell 2.7.4.1.1

Biverkningar

I nedanstdende tabell redovisas den procentuella andelen patienter med biverkningar efter incidens
enligt systemorganklass (SOC, WHO), lornoxikamdos och indikation. Totalt 21 % av patienterna
upplevde minst en biverkning. Incidensen per dos var: 17,0 % (8 mg), 27,0 % (12 mg) och 22,7 %
(16 mg). Liksom for alla NSAID-preparat var gastro-intestinala (GI) hdndelser mest frekventa (14 %)
foljt av centrala nervsystemet (CNS), perifera nervsystemet (PNS), psykiatriska (Psyk) (6 %), dvriga
(2 %), helkropp (2 %) och hud (1 %). Reaktioner som hinforde sig till 6vriga organsystem (SOC)
forekom hos mindre 4n 1 % av patienterna.
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Tabell Incidens av biverkningar som rapporteratsfor lornoxikam efter organsystem,

indikation och dos

Indikation Smarta Reumatologi Totalt
lornoxikamdos Lag 8 mg| 12mg 16 mg | Hog | Totalt| Lég 8mg | 12mg 16 mg| Hog T?tal Totalt
Exponerat antal patienter 604 1265 | 587 1054 [467 [3908 | 285 841 575 698 167 2352 | 6260
% av  patienter med

biverkningar 14 14 24 21 22 18 20 22 30 26 22 26 21
Gastro-intestinala 5 7 19 14 15 11 12 15 21 21 15 18 14
CNS, PNS, psyk. 9 5 6 6 4 6 6 8 3 1 6 6
Ovriga 1 1 1 2 4 2 0.4 1 2 2 3 2 2
Helkropp 3 2 2 2 1 2 2 1 2 1 2 2 2
Hud 0,2 0,6 0,3 1 1 0,7 3 2 3 2 4 3 1
Hjérta-karl 0,5 0,6 0,3 0,4 0,2 0,4 0,5 1 0,6 0,5 0,5
Hematologi 0,2 0,2 0,2 0,1 0,4 0,2 0,4 0,2 0,5 1 0,6 0,4
Urinvéagar 0,1 0,2 0,4 0,2 0,2 0,8 0,9 0,3 0,6 0,3
Metabola/endokrina 0,2 0,0 0,7 0,6 1 0,6 0,6 0,8 0,3
Luftvidgarna 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4 0,7 0,4 0,6 0,5 0,3
Levern 0,2 0,1 0,5 0,7 0,1 0,6 0,4 0,2

Uppgifter fran tabell 2.13 i Klinisk sékerhetsrapport av den 21 december 2001

Allvarlig biverkning/dodsfall/dvriga signifikanta handel ser

= Allvarliga ldkemedelsbiverkningar

Den totala incidensen allvarliga biverkningar f6r lornoxikam var 0,6 %. Den o6kade med
behandlingens varaktighet (0,3 %, 0,5 % respektive 1,9 % for kort-, medel- och langvarig behandling)
och péverkades av sarbarheten hos patienter med kroniska sjukdomar vid ldngvarig behandling:
Merparten av patienterna som upplevde allvarlig biverkning hade RA eller var édldre patienter som
medtagits i studier av postoperativ smirta efter till exempel hoftoperationer.

I litteraturen varierar incidenserna for allvarliga biverkningar av NSAID-preparat mellan 0,3 % och
4,7 %, vilket tyder pa att risken for att utveckla allvarliga biverkningar med lornoxikam liknar Gvriga
NSAID-preparat.

Aven om det hittills #r ett betydande antal patienter som behandlats med lornoxikam, har endast f& av
de kinda allvarliga biverkningarna av andra NSAID-preparat rapporterats for lornoxikam. Allvarliga
urinvdgs- CNS- och hudreaktioner har inte rapporterats. Samtliga lever- och hematologireaktioner har
varit lindriga.

= Dddsfall

Atta patienter dog efter lornoxikambehandling och tre patienter efter behandling med
jamforelseldkemedel och inget fall har rapporterats efter parenteralt lornoxikam. Dodsfallsfrekvensen
per patientdar for lornoxikam var 0,007. Motsvarande siffra for aktiv behandling med
jamforelselakemedel var nistan tre ganger sa hog (0,020).

Tre av lornoxikampatienterna deltog i en studie som undersokte effektiviteten for lornoxikam mot
smérta pa grund av benmetastaser vid prostatacancer, vilket var dodsorsaken for tvd. Den tredje dog av
myokardinfarkt. Ytterligare tre fall orsakades av kardiovaskuldra héndelser och intrdffade hos
patienter med reumatologiska sjukdomar som deltog i ldngvariga studier. Inget av de rapporterade
dodsfallen for lornoxikam ansags relaterat till behandlingen av den ansvariga provaren, vilket kan
avspegla multimorbiditet hos patienter som deltar i dessa studier.

Rekommendationer | produktresumern

Kontraindikationer —avsnitt 4.3

= FOr samtliga farmaceutiska former och styrkor av lornoxikam
Det 6verenskoms att foljande kontraindikationer skulle medtas:

- Graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.6)
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Dessutom har foljande ordalydelse medtagits enligt 6verenskommelse av PhVWP i oktober 2005 och

januari 2007:

- Gastrointestinal blodning eller perforation i anamnesen som kan hianforas till tidigare behandling
med NSAID-preparat

- Aktivt eller tidigare recidiverande peptiskt sar/blodning (tva eller flera olika episoder med bevisad
sarbildning eller blodning)

- Allvarlig hjartsvikt

I nteraktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner — avsnitt 4.5

For flera lakemedel som orsakar interaktion och som mgjligen okar risken for toxicitet i kombination

med NSAID-preparat/lornoxikam har rekommendationen betr affande | akemedel sbvervakning (for

metotrexat, litium och cyklosporin) medtagitsi produktresumén.

= For samtliga farmaceutiska former och styrkor av lornoxikam

Det 6verenskoms att foljande skulle medtas:

- Metotrexat: Okad koncentration av metotrexat i serum. Okad toxicitet kan bli foljden. Om &tfoljande
behandling maste anvandas ska noggrann 6vervakning ske.

- Litium: NSAID-preparat hdmmar njurclearance av litium, varfér litiumkoncentrationen i serum kan
Oka Over toxicitetsgranserna. Darfor maste litiumnivaerna i serum overvakas, i synnerhet under
behandlingens borjan, justering och utsattning.

- Cyklosporin: Okad koncentration av cyklosporin i serum. Nefrotoxicitet for cyklosporin kan
forstérkas via effekter som medieras av renala prostaglandiner. Njurfunktionen ska dvervakas under
kombinationsbehandling.

Biverkningar — avsnitt 4.8

= FOr samtliga farmaceutiska former och styrkor av lornoxikam

Det 6verenskoms att féljande ytterligare biverkningar skulle medtas: viktforandringar, ekkymos,
forlangd blodningstid, bronkialspasm, rinit, perforerat peptiskt sér, purpura, 6kning av ureakvéve i
blodet och kreatininnivéer.

Dessutom har foljande ordalydelse medtagits enligt 6verenskommelse av PAVWP i oktober 2005 och
januari 2007:

De vanligast observerade biverkningarna av NSAID-preparat ar av gastrointestinal natur. Peptiska
sar, perforation eller Gl-blédning, ibland fatal, i synnerhet hos éldre personer, kan forekomma (se
avsnitt 4.4).

Odem, hypertoni och hjartsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Uppgifter fran kliniska prévningar och epidemiol ogiska uppgifter tyder pa att anvandning av vissa
NSAID-preparat (i synnerhet i htga doser och vid langvarig behandling) kan forknippas med en dkad
risk for arteriella trombotiska handelser (till exempel myokardinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

. Slutsatser

Totalt sett har den sdkande svarat pé de frdgor som uppstétt under forfarandet pa ett tillfredsstillande
sitt, Aven om det finns mindre brister i innehavaren av godkdnnandet for forsiljnings databas rorande
effekt och sidkerhet, som huvudsakligen hanfor sig till smé kortvariga kliniska studier som utforts for
15-20 &r sedan.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning har tillimpat PhVWP-kdrninformationen for NSAID-
preparat ndr det géller gastrointestinal sdkerhet, hudreaktioner och kardiovaskulér sidkerhet (oktober
2005). Hénsyn har dven tagits till den senare PhVWP-kdrninformationen betriffande kardiovaskulér
sdkerhet for NSAID-preparat (januari 2007).
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SKALEN TILL ANDRING AV PRODUK TRESUMEERNA, MARKNINGEN OCH
BIPACKSEDELN

CHMP forordar dndring av de godkdnnanden for forsdljning for vilka produktresumén, markningen
och bipacksedeln aterfinns i bilaga I1I for Xefo med synonymer (se bilaga I) av foljande skal:

- Det hédnskjutna drendet avsag harmonisering av produktresuméerna, markningen och bipacksedeln.
- De produktresuméer, mirkning och bipacksedel som foreslagits av innehavarna av godkdnnande for

forséljning har bedomts pa grundval av den dokumentation som redovisats och den vetenskapliga
diskussionen i CPMP.
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BILAGA 111

PRODUK TRESUME, MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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PRODUKTRESUME
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1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo 4 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 4 mg lornoxikam.

Hjalpdmnen: Laktos 94 mg
For fullstdndig forteckning over hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

Filmdragerad tablett
Vit till gulaktig, avldng och filmdragerad tablett, praglad med ”L04”.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

- Korttidsbehandling av mild till méttlig akut smérta.

- Symtomatisk behandling av smérta och inflammation vid artros.

- Symtomatisk behandling av smérta och inflammation vid reumatoid artrit.

4.2 Dosering och administreringssatt
For samtliga patienter géller att [amplig dosering ska baseras pé individuellt behandlingssvar.

Smarta
8—16 mg lornoxikam dagligen uppdelat pa 2 eller 3 doser. Den maximala rekommenderade dagliga
dosen ér 16 mg.

Artros och reumatoid artrit
Initial rekommenderad dos dr 12 mg lornoxikam dagligen uppdelat pa 2 eller 3 doser. Underhallsdosen
bor inte 6verstiga 16 mg lornoxikam dagligen.

Xefo filmdragerade tabletter dr avsedda for oral administrering och ska tas med tillrdcklig mangd
vitska.

Ytterligare information fér sarskilda populationer

Barn och ungdomar
Lornoxikam rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ér eftersom det saknas data om
sdkerhet och effekt.

Aldre

Inga sarskilda dosjusteringar krivs for patienter dver 65 ar sdvida inte njur- eller leverfunktionen &r
nedsatt. Lornoxikam ska administreras med forsiktighet eftersom gastrointestinala biverkningar
tolereras mindre bra i denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion dr den maximala rekommenderade dagliga

dosen 12 mg uppdelat pé 2 eller 3 doser (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
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Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion &r den maximala rekommenderade dagliga dosen
12 mg uppdelat pé 2 eller 3 doser (se avsnitt 4.4).

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvidnda lagsta effektiva dos under kortast mdjliga
behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot lornoxikam eller mot nagot hjilpimne.

- Trombocytopeni.

- Overkinslighet (symtom sésom astma, rinit, angioddem eller urtikaria) mot andra NSAID-
preparat inklusive acetylsalicylsyra.

- Svér hjartsvikt.

- Gastrointestinal blodning, cerebrovaskulir blodning eller andra blédningsrubbningar.

- Anamnes pa gastrointestinal blodning eller perforation relaterad till behandling med NSAID.

- Aktivt eller anamnes pa aterkommande magsar eller blodning (d.v.s. tva eller flera atskilda
episoder av diagnostiserad ulceration eller blodning).

- Gravt nedsatt leverfunktion.

- Gravt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 700 umol/l).

- Graviditet i tredje trimestern (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid f6ljande tillstind bor lornoxikam administreras forst efter noggrann risk/nytta-bedémning:

- Nedsatt njurfunktion: Lornoxikam ska administreras med forsiktighet till patienter med l4tt
(serumkreatinin 150-300 umol/1) till mattligt (serumkreatinin 300—700 pmol/1) nedsatt
njurfunktion pé grund av att det kridvs renala prostaglandiner for att bibehalla renalt blodflode.
Behandling med lornoxikam bor séttas ut om njurfunktionen férsdmras under behandling.

- Njurfunktionen ska kontrolleras hos patienter som genomgér stdrre operation, patienter med
hjartsvikt, patienter som behandlas med diuretika och patienter som far samtidig behandling
med lakemedel som misstinks eller dr kdnda for att orsaka njurskada.

- Patienter med blodkoagulationsrubbningar: Noggrann klinisk kontroll och
laboratoriebeddmning rekommenderas (t.ex. APTT).

- Nedsatt leverfunktion (t.ex. levercirros): Regelbundna kliniska kontroller och
laboratoriebeddmningar bor 6vervigas hos patienter med nedsatt leverfunktion eftersom
ackumulering av lornoxikam (6kning av AUC) kan forekomma efter behandling med dagliga
doser pa 12—16 mg. Bortsett fran det tycks inte nedsatt leverfunktion paverka de
farmakokinetiska parametrarna for lornoxikam jamfort med friska forsdkspersoner.

- Léangvarig behandling (l&ngre &n 3 ménader): Regelbundna laboratoriebeddmningar av
hematologi (hemoglobin), njurfunktion (kreatinin) och leverenzymer rekommenderas.

- Aldre patienter 6ver 65 ar: Kontroll av njur- och leverfunktion rekommenderas. Férsiktighet
rekommenderas for dldre postoperativa patienter.

Samtidig anvdndning av lornoxikam och andra NSAID-preparat, inklusive selektiva COX-2-hdmmare
ska undvikas.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvianda lagsta effektiva dos under kortast mojliga
behandlingstid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pa magtarmkanal
och hjarta/kérl nedan).

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation: Alla NSAID-preparat har rapporter om
potentiellt livshotande GI-blodning, ulceration eller perforation som har intrdffat nar som helst under
behandlingen, med eller utan varningssymtom eller tidigare allvarliga GI-hdndelser.

Risken for GI-blddning, ulceration eller perforation dr hogre med 6kande NSAID-doser, hos patienter

med tidigare magsar, sirskilt om det komplicerats med blddning eller perforation (se avsnitt 4.3) och
hos dldre. Patienter med ndmnda riskfaktorer bor inleda behandlingen med l4dgsta méjliga dos.
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Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande likemedel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshidmmare) bor dvervégas till de hir patienterna samt till patienter som samtidigt
behandlas med laga doser acetylsalicylsyra eller anda ldkemedel som kan 6ka risken for
gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.5). Regelbundna kliniska kontroller rekommenderas.

Patienter med tidigare GI-toxicitet, i synnerhet dldre personer, bor rapportera alla ovanliga buksymtom
(speciellt GI-blodning), sirskilt i borjan av behandlingen.

Forsiktighet bor rekommenderas till patienter vilka samtidigt far ldkemedel som kan 6ka risken for
ulceration eller blodning som orala kortikosteroider, antikoagulantia sisom warfarin, selektiva
serotinaterupptagshdmmare (SSRI-preparat) eller trombocytaggregationshimmande medel saésom
acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Om patienter som behandlas med lornoxikam drabbas av GI-blodning eller ulceration ska
behandlingen avbrytas.

NSAID-preparat ska ges med forsiktighet till patienter med tidigare gastrointestinal sjukdom (ulceros
kolit, Crohns sjukdom) eftersom deras tillstand kan forvérras (se avsnitt 4.8).

Aldre personer har en 6kad frekvens av biverkningar av NSAID-preparat, speciellt gastrointestinal
blodning och perforation som kan vara fatala (se avsnitt 4.3).

Forsiktighet krévs hos patienter med tidigare hypertoni och/eller hjartsvikt eftersom vétskeretention
och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Adekvat monitorering och radgivning krivs for patienter med hypertension och/eller mild till mattlig
hjéartsvikt i anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-
behandling.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvéndning av vissa NSAID (sérskilt i hoga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser
(till exempel hjértinfarkt eller stroke). Tillgdngliga data ir otillrdckliga for att utesluta en sadan risk for
lornoxikam.

Patienter med okontrollerad hypertension, hjartsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer
arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulér sjukdom bor endast behandlas med lornoxikam efter
noggrant overvigande. Liknande 6vervigande bor goras innan ldngre tids behandling av patienter med
riskfaktorer for kardiovaskuldra hindelser (t.ex. hypertension, hyperlipidemi, diabetes mellitus,
rokning) paborjas.

Samtidig behandling med NSAID-preparat och heparin vid spinal eller epidural anestesi dkar risken
for spinalt/epiduralt hematom (se avsnitt 4.5).

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, sdsom exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats i mycket sillsynta fall i samband med
anvéndning av NSAID (se avsnitt 4.8). Risken att drabbas av sddana reaktioner tycks vara storst i
borjan av behandlingen, de flesta rapporterade hudreaktionerna har intraffat under behandlingens
forsta ménad. Behandlingen med lornoxikam ska avbrytas vid forsta tecken pa hudreaktion,
slemhinneforiandring eller andra tecken pa overkénslighetsreaktion.

Lornoxikam minskar trombocytaggregation och forlinger blddningstiden och foljaktligen bor
forsiktighet iakttas vid administrering till patienter med 6kad blédningstendens.

Samtidig behandling med NSAID-preparat och takrolimus kan 6ka risken for nefrotoxicitet pa grund

av nedsatt prostacyklinsyntes i njuren. Njurfunktionen méste siledes kontrolleras noggrant hos
patienter som far kombinationsbehandling.
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Precis som for de flesta NSAID-preparat har en 6kning av serumtransaminasnivan, serumbilirubin
eller andra leverfunktionsparametrar, 6kningar av serumkreatinin och ureakvive i blod, samt andra
laboratorieavvikelser rapporterats. Om en sddan avvikelse skulle visa sig vara signifikant eller kvarsta
ska behandlingen med lornoxikam avbrytas och ldmpliga undersokningar utforas.

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstand bor inte anvénda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Anvindningen av lornoxikam kan, likt alla andra ldkemedel vilka hdmmar
cyclooxygenas/prostaglandinsyntesen, minska fertiliteten och rekommenderas inte till kvinnor som
forsoker bli gravida. Utséttande av lornoxikam bor tas i beaktande vid behandling av kvinnor som har
svart att bli gravida eller som genomgar infertilitetsutredning.

45 Interaktioner med andraldkemedel och dvriga interaktioner

Samtidig administrering av lornoxikam och

- Cimetidin: Okade plasmakoncentrationer av lornoxikam (ingen interaktion mellan lornoxikam
och ranitidin, eller lornoxikam och antacida har pavisats).

- Antikoagulantia: NSAID-preparat kan 0ka effekterna av antikoagulantia, sdsom warfarin (se
avsnitt 4.4). PK-INR maste kontrolleras noggrant.

- Fenprocoumon: Minskad effekt av fenprocoumonbehandling.

- Heparin: NSAID-preparat okar risken for spinalt eller epiduralt hematom nér de ges samtidigt
med heparin vid spinal eller epidural anestesi.

- ACE-hdmmare: Den antihypertensiva effekten av ACE-hdmmare kan minska.

- Diuretika: Minskad diuretisk och antihypertensiv effekt av loopdiuretika och tiaziddiuretika.

- Beta-receptorblockerare: Nedsatt antihypertensiv effekt.

- Digoxin: Nedsatt njurclearance av digoxin.

- Kortikosteroider: Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blddning (se avsnitt 4.4).

- Kinolonantibiotika: Okad risk for kramper.

- Trombocytaggregationshimmande medel: Okad risk for gastrointestinal blédning (se avsnitt
4.4).

- Andra NSAID-preparat: Okad risk for gastrointestinal blédning.

- Metotrexat: Okad serumkoncentration av metotrexat. Fljden kan bli kad toxicitet. Om
samtidig behandling méste ges ska patienten kontrolleras noggrant.

- Selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI-preparat): Okad risk for gastrointestinal
blodning (se avsnitt 4.4).

- Litium: NSAID-preparat himmar njurclearance av litium, vilket innebér att
serumkoncentrationerna av litium kan dverskrida toxicitetsgranser. Serumlitium maste séledes
kontrolleras, speciellt under inledning, justering och utséttning av behandling.

- Ciklosporin: Okad serumkoncentration av ciklosporin. Nefrotoxicitet av ciklosporin kan dka via
renala prostaglandinmedierade effekter. Njurfunktionen ska kontrolleras vid
kombinationsbehandling.

- Sulfonureider: Okad risk for hypoglykemi.

- Kénda inducerare och himmare av CYP2C9 isoenzymer: Lornoxikam (liksom andra NSAID-
preparat som dr beroende av cytokrom P450 2C9 (CYP2C9 isoenzym)) har interaktioner med
kinda inducerare och himmare av CYP2C9 isoenzymer (se avsnitt 5.2, Biotransformation).

- Takrolimus: Okad risk for nefrotoxicitet p4 grund av nedsatt prostacyklinsyntes i njuren.
Njurfunktionen ska kontrolleras vid kombinationsbehandling.

Mat kan minska absorptionen med cirka 20 % och 6ka Tux.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Lornoxikam &r kontraindicerat under graviditetens tredje trimester och ska inte anviandas under
graviditetens forsta och andra trimester och vid forlossning da kliniska data pa exponerade graviditeter
saknas.
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Det finns inga adekvata data om anvidndningen av lornoxikam hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Hémning av prostaglandinsyntesen kan ha en negativ effekt pa graviditeten och/eller
embryot/fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall och
hjartmissbildning efter anvéndning av en prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet. Risken
tros 6ka med dos och behandlingens varaktighet. Hos djur har administrering av en
prostaglandinsynteshdmmare visat sig leda till 6kad pre- och postimplantationsforlust samt
embryofetal dodlighet. Under graviditetens forsta och andra trimester ska
prostaglandinsynteshdmmare anvéndas endast dé det &r absolut nédvéndigt.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsétta:
Fostret for:
- Kardiopulmonell toxicitet (prematur slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertoni).
- Stord njurfunktion som kan leda till njursvikt och ddrmed minskad méngd fostervatten.
Modern och fostret, i slutet av graviditeten, for:
- Okad blédningstid.
- Hémning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/forldngd forlossning.
Lornoxikam dr saledes kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3).

Amning

Det finns inga data avseende utsondring i brostmjolk hos ménniska. Lornoxikam utsondras i relativt
hdga koncentrationer i mjolk hos lakterande rattor. Lornoxikam bor dérfor inte anvédndas av ammande
kvinnor.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Patienter som uppvisar yrsel och/eller somnighet vid behandling med lornoxikam bor avsté frén att
kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste observerade biverkningarna av NSAID-preparat dr av gastrointestinal natur. Peptiska
sar, perforation eller GI-blodning, ibland fatala, sirskilt bland dldre, kan uppsta (se avsnitt 4.4).
[llaméende, kridkning, diarré, gasbildning, forstoppning, dyspepsi, buksmaérta, melena, hematemes,
ulcerds stomatit, forsdmring av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter
administrering av NSAID-preparat. Gastrit har observerats mindre ofta.

Cirka 20 % av patienterna som behandlas med lornoxikam kan forvéntas fa biverkningar. De
vanligaste biverkningarna av lornoxikam inkluderar illaméende, dyspepsi, matsméltningsbesvir,
buksmarta, krakning och diarré. Dessa symtom har generellt drabbat mindre dn 10% av patienterna i
tillgédngliga studier.

Odem, hypertension och hjirtsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.
Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pé att anvéndning av vissa NSAID (sérskilt i hoga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser

(till exempel hjartinfarkt eller stroke, se avsnitt 4.4).

Nedan anges biverkningar som generellt forekom hos fler an 0,05% av de 6 417 patienter som
behandlats 1 kliniska fas II-, III- och IV-studier.

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100), sillsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000).

I nfektioner och infestationer
Séllsynta: Faryngit.
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Blodet och lymfsystemet
Séllsynta: Anemi, trombocytopeni, leukopeni, férlangd blodningstid.
Mycket sillsynta: Ekkymos.

I mmunsystemet
Sillsynta: Overkinslighet.

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Anorexi, viktférdndringar.

Psykiska stérningar
Mindre vanliga: Somnldshet, depression.
Séllsynta: Forvirring, nervositet, agitation.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Litt och 6vergaende huvudvérk, yrsel.
Sillsynta: Somnolens, parestesi, dysgeusi, tremor, migran.

Ogon
Mindre vanliga: Konjunktivit.
Séllsynta: Synstorningar.

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Vertigo, tinnitus.

Hjartat
Mindre vanliga: Palpitationer, takykardi, 6dem, hjértsvikt.

Blodkar|
Mindre vanliga: Blodvallning, 6dem.
Séllsynta: Hypertoni, virmevallning, blédning, hematom.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Rinit.
Séllsynta: Dyspné, hosta, bronkospasm.

Magtarmkanalen

Vanliga: [llamaende, buksmarta, dyspepsi, diarré, krikning.

Mindre vanliga: Forstoppning, gasbildning, rapning, muntorrhet, gastrit, magsar, smarta i 6vre delen
av buken, duodenalsar, sar i munnen.

Sillsynta: Melena, hematemes, stomatit, esofagit, gastroesofageal reflux, dysfagi, aftds stomatit,
glossit, perforerat peptiskt sar.

Lever och gallvagar

Mindre vanliga: Forhojda leverfunktionstester, SGPT (ALAT) eller SGOT (ASAT).
Sallsynta: Onormal leverfunktion.

Mycket sillsynta: Hepatocelluldr skada.

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Utslag, pruritus, hyperhidros, erytematdsa utslag, urtikaria, alopeci.
Séllsynta: Dermatit, purpura.

Mycket séllsynta: Odem och bulldsa reaktioner, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys.
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Muskul oskel etala systemet och bindvav
Mindre vanliga: Artralgi
Sallsynta: Skelettsmérta, muskelspasmer, myalgi.

Njurar och urinvagar
Séllsynta: Nokturi, miktionsstérningar, forhojda nivaer av ureakvéve i blod, forhojda kreatininnivaer.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanliga: Diffust obehag, ansiktsédem.
Sallsynta: Asteni.

4.9 Overdosering

I nuléget finns ingen erfarenhet av 6verdosering for att kunna faststélla foljderna av en 6verdos, eller
for att foresla specifika behandlingar. Efter en 6verdos av lornoxikam kan emellertid f6ljande symtom
forvintas upptrdda: Illaméende, krékning, cerebrala symtom (yrsel, synstérningar). Allvarliga symtom
dar ataxi som kan forvirras till koma och kramper, lever- och njurskador och méjligen
koagulationsrubbningar.

Vid faktisk eller missténkt 6verdos, ska ldkemedlet séttas ut. Tack vare den korta halveringstiden
utsdndras lornoxikam snabbt. Lornoxikam é&r inte dialyserbart. I nulédget finns ingen kénd antidot.
Normala akutétgérder inklusive magskdljning ska overvégas. I princip kan administrering av endast
aktivt kol omedelbart efter intaget av lornoxikam leda till minskad absorption av preparatet.
Gastrointestinala storningar kan exempelvis behandlas med en prostaglandinanalog eller ranitidin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID, oxikamer
ATC-kod: MO1ACO5

Lornoxikam ér ett icke-steroid antiinflammatoriskt likemedel med analgetiska egenskaper som tillhor
gruppen oxikamer. Lornoxikams verkningsmekanism &r i huvudsak relaterad till hdmning av
prostaglandinsyntesen (hdmning av enzymet cyklooxygenas) vilket leder till desensitisering av
perifera nociceptorer och foljaktligen till att inflammationen himmas. En central effekt pa nociception
som tycks vara oberoende av antiinflammatoriska effekter har ocksé foreslagits.

Lornoxikam har ingen effekt pa vitala tecken (t.ex. kroppstemperatur, andningsfrekvens,
hjartfrekvens, blodtryck, EKG, spirometri).

Lornoxikams analgetiska egenskaper har med framgang visats i flera kliniska studier under
utvecklingen av lakemedlet.

Pé grund av en lokal gastrointestinal irritation och en systemisk ulcerogen effekt relaterad till
hamningen av prostaglandinsyntesen, dr gastrointestinala f6ljdsjukdomar vanliga biverkningar efter
behandling med lornoxikam, precis som med andra NSAID-preparat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Lornoxikam absorberas snabbt och néstan fullstdndigt frin magtarmkanalen. Maximala
plasmakoncentrationer uppnas efter cirka 1-2 timmar. Den absoluta biotillgéngligheten for lornoxikam
ar 90—100 %. Ingen forsta passageeffekt har observerats. Elimineringshalveringstiden adr 3—4 timmar.

Intag av lornoxikam vid méltider minskar C,,,, med cirka 30% och 6kar T,,,x frén 1,5 till 2,3 timmar.
Absorptionen av lornoxikam (beréknat pA AUC) kan reduceras upp till 20%.
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Distribution
Lornoxikam éterfinns i plasma i oférdndrad form och som dess hydroxylerade metabolit.
Plasmaproteinbindingen for lornoxikam &r 99% och inte koncentrationsberoende.

Biotransformation

Lornoxikam metaboliseras i stor omfattning i levern, primért till inaktivt 5~hydroxylornoxikam via
hydroxylering. CYP2C9 &r inblandat i biotransformationen av lornoxikam. P& grund av genetisk
polymorfism finns l&ngsamma och snabba metaboliserare for detta enzym vilket kan leda till tydligt
forhojda plasmanivéer av lornoxikam hos langsamma metaboliserare. Den hydroxylerade metaboliten
uppvisar ingen farmakologisk aktivitet. Lornoxikam metaboliseras fullstindigt och cirka 2/3
elimineras via levern och 1/3 via njurarna som inaktiv substans.

Vid test 1 djurmodeller inducerade lornoxikam inte leverenzymer. Data frén kliniska studier visar inga
tecken pd ackumulering av lornoxikam efter upprepade administreringar av likemedlet nér det ges i
rekommenderad dos. Dessa resultat stods av lakemedelskontrolldata fran ettdrsstudier.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for modersubstansen dr 3—4 timmar. Efter oral administrering
utsondras cirka 50% i faeces och 42% via njurarna, i huvudsak som 5-hydroxylornoxikam.
Elimineringshalveringstiden for 5-hydroxylornoxikam &r cirka 9 timmar efter en parenteral enkel dos
eller dosering tva ganger dagligen.

Clearance hos dldre patienter, dver 65 ar, ar 30—40 % lagre. Férutom reducerad clearance finns ingen
signifikant fordndring av den farmakokinetiska profilen for lornoxikam hos éldre patienter.

Det &r ingen signifikant fordndring av den farmakokinetiska profilen for lornoxikam hos patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion, forutom ackumulering hos patienter med kronisk leversjukdom efter
7 dagars behandling med dagliga doser pa 12 och 16 mg.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter
Gingse prekliniska studier avseende allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte
nagra sérskilda risker for ménniska.

Lornoxikam orsakade njurtoxicitet och gastrointestinal ulceration vid enkel och upprepad dosering pa
flera arter.

Hos djur har administrering av prostaglandinsynteshimmare visat sig leda till 6kad pre- och
postimplantationsforlust och embryofetal dédlighet. Dessutom har 6kad incidens av olika
missbildningar, inklusive kardiovaskuldra, rapporterats hos djur som fatt prostaglandinsynteshammare
under den organogenetiska perioden.

Hos ratta ledde lornoxikam till nedsatt fertilitet (effekter pé ovulation och implantation) och paverkade
driktigheten och forlossningen. Hos kanin och ratta orsakade lornoxikam prematur slutning av ductus
arteriosus pa grund av hamning av cyklooxygenas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Karna:

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Povidon K 30

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
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Filmdragering:
Makrogol
Titandioxid (E171)
Talk

Hypromellos

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Blister: Forvaras vid hogst 30 °C.

Tablettburk: Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister:

Genomskinlig PVC/aluminium. Varje blisterremsa innehéller 10 filmdragerade tabletter.
Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30, 50 och 100 filmdragerade tabletter.
Tablettburk:

Barnstensfirgat glas, klass III (hydrolytiskt) med skruvkork av aluminium.
Forpackningsstorlekar: 250 och 500 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo 8 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 8 mg lornoxikam

Hjalpdmnen: Laktos 90 mg
For fullstindig forteckning dver hjidlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

Filmdragerad tablett
Vit till gulaktig, avlang och filmdragerad tablett, priglad med ”L08”.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

- Korttidsbehandling av mild till méttlig akut smérta.

- Symtomatisk behandling av smérta och inflammation vid artros.

- Symtomatisk behandling av smérta och inflammation vid reumatoid artrit.

4.2 Dosering och administreringssatt
For samtliga patienter géller att lamplig dosering ska baseras pa individuellt behandlingssvar.

Smarta
8-16 mg lornoxikam dagligen uppdelat pa 2 eller 3 doser. Den maximala rekommenderade dagliga
dosen dr 16 mg.

Artros och reumatoid artrit
Initial rekommenderad dos 4r 12 mg lornoxikam dagligen uppdelat pé 2 eller 3 doser. Underhallsdosen
bor inte Overstiga 16 mg lornoxikam dagligen.

Xefo filmdragerade tabletter 4r avsedda for oral administrering och ska tas med tillricklig miangd
vitska.

Ytterligare information for sérskilda populationer

Barn och ungdomar
Lornoxikam rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ér eftersom det saknas data om
sdkerhet och effekt.

Aldre

Inga sérskilda dosjusteringar krivs for patienter Gver 65 ar sévida inte njur- eller leverfunktionen ar
nedsatt. Lornoxikam ska administreras med forsiktighet eftersom gastrointestinala biverkningar
tolereras mindre bra i denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion &r den maximala rekommenderade dagliga

dosen 12 mg uppdelat pa 2 eller 3 doser (se avsnitt 4.4).

Nedsatt |everfunktion
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Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion &r den maximala rekommenderade dagliga dosen
12 mg uppdelat pé 2 eller 3 doser (se avsnitt 4.4).

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvidnda lagsta effektiva dos under kortast mdjliga
behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot lornoxikam eller mot nagot hjilpimne.

- Trombocytopeni .

- Overkinslighet (symtom sésom astma, rinit, angioddem eller urtikaria) mot andra NSAID-
preparat inklusive acetylsalicylsyra.

- Svér hjartsvikt.

- Gastrointestinal blodning, cerebrovaskulir blodning eller andra blodningsrubbningar

- Anamnes pa gastrointestinal blodning eller perforation relaterad till behandling med NSAID.

- Aktivt eller anamnes pa aterkommande magsar eller blodning (d.v.s. tva eller flera atskilda
episoder av diagnostiserad ulceration eller blodning).

- Gravt nedsatt leverfunktion.

- Gravt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 700 umol/l).

- Graviditet i tredje trimestern (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid f6ljande tillstind bor lornoxikam administreras forst efter noggrann risk/nytta-bedémning:

- Nedsatt njurfunktion: Lornoxikam ska administreras med forsiktighet till patienter med l4tt
(serumkreatinin 150-300 umol/1) till mattligt (serumkreatinin 300—700 pmol/1) nedsatt
njurfunktion pé grund av att det kridvs renala prostaglandiner for att bibehalla renalt blodflode.
Behandling med lornoxikam bor séttas ut om njurfunktionen férsdmras under behandling.

- Njurfunktionen ska kontrolleras hos patienter som genomgér stdrre operation, patienter med
hjartsvikt, patienter som behandlas med diuretika och patienter som far samtidig behandling
med lakemedel som misstinks eller dr kdnda for att orsaka njurskada.

- Patienter med blodkoagulationsrubbningar: Noggrann klinisk kontroll och
laboratoriebeddmning rekommenderas (t.ex. APTT).

- Nedsatt leverfunktion (t.ex. levercirros): Regelbundna kliniska kontroller och
laboratoriebeddmningar bor 6vervigas hos patienter med nedsatt leverfunktion eftersom
ackumulering av lornoxikam (6kning av AUC) kan forekomma efter behandling med dagliga
doser pa 12—16 mg. Bortsett fran det tycks inte nedsatt leverfunktion paverka de
farmakokinetiska parametrarna for lornoxikam jamfort med friska forsdkspersoner.

- Léangvarig behandling (l&ngre &n 3 ménader): Regelbundna laboratoriebeddmningar av
hematologi (hemoglobin), njurfunktion (kreatinin) och leverenzymer rekommenderas.

- Aldre patienter 6ver 65 ar: Kontroll av njur- och leverfunktion rekommenderas. Férsiktighet
rekommenderas for dldre postoperativa patienter.

Samtidig anvdndning av lornoxikam och andra NSAID-preparat, inklusive selektiva COX-2-hdmmare
ska undvikas.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvianda lagsta effektiva dos under kortast mojliga
behandlingstid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pa magtarmkanal
och hjarta/kérl nedan).

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation: Alla NSAID-preparat har rapporter om
potentiellt livshotande GI-blodning, ulceration eller perforation som har intrdffat nar som helst under
behandlingen, med eller utan varningssymtom eller tidigare allvarliga GI-hdndelser.

Risken for GI-blddning, ulceration eller perforation dr hogre med 6kande NSAID-doser, hos patienter
med tidigare magsar, sirskilt om det komplicerats med blddning eller perforation (se avsnitt 4.3) och
hos dldre. Patienter med ndmnda riskfaktorer bor inleda behandlingen med l4dgsta méjliga dos.
Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande likemedel (t.ex. misoprostol eller
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protonpumpshdmmare) bor 6verviagas till de hir patienterna samt till patienter som samtidigt
behandlas med laga doser acetylsalicylsyra eller anda ldkemedel som kan 6ka risken for
gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.5). Regelbundna kliniska kontroller rekommenderas.

Patienter med tidigare Gl-toxicitet, i synnerhet dldre personer, bor rapportera alla ovanliga buksymtom
(speciellt GI-blodning), sdrskilt i borjan av behandlingen.

Forsiktighet bor rekommenderas till patienter vilka samtidigt far lakemedel som kan 6ka risken for
ulceration eller blédning som orala kortikosteroider, antikoagulantia sdsom warfarin, selektiva
serotinaterupptagshdmmare (SSRI-preparat) eller trombocytaggregationshammande medel sdsom
acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Om patienter som behandlas med lornoxikam drabbas av GI-blodning eller ulceration ska
behandlingen avbrytas.

NSAID-preparat ska ges med forsiktighet till patienter med tidigare gastrointestinal sjukdom (ulcerds
kolit, Crohns sjukdom) eftersom deras tillstdnd kan forvérras (se avsnitt 4.8).

Aldre personer har en 6kad frekvens av biverkningar av NSAID-preparat, speciellt gastrointestinal
blodning och perforation som kan vara fatala (se avsnitt 4.3).

Forsiktighet krdvs hos patienter med tidigare hypertoni och/eller hjartsvikt eftersom vétskeretention
och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Adekvat monitorering och rddgivning krévs for patienter med hypertension och/eller mild till mattlig
hjartsvikt i anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-
behandling.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pé att anvéndning av vissa NSAID (sérskilt i hoga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska hiandelser
(till exempel hjartinfarkt eller stroke). Tillgdngliga data dr otillrdckliga for att utesluta en sadan risk for
lornoxikam.

Patienter med okontrollerad hypertension, hjartsvikt, etablerad ischemisk hjéartsjukdom, perifer
arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulér sjukdom bor endast behandlas med lornoxikam efter
noggrant overviagande. Liknande 6vervdgande bor goras innan langre tids behandling av patienter med
riskfaktorer for kardiovaskulédra hindelser (t.ex. hypertension, hyperlipidemi, diabetes mellitus,
rokning) paborjas.

Samtidig behandling med NSAID-preparat och heparin vid spinal eller epidural anestesi dkar risken
for spinalt/epiduralt hematom (se avsnitt 4.5).

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, sdsom exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats i mycket sillsynta fall i samband med
anvindning av NSAID (se avsnitt 4.8). Risken att drabbas av sddana reaktioner tycks vara storst i
borjan av behandlingen, de flesta rapporterade hudreaktionerna har intrdffat under behandlingens
forsta ménad. Behandlingen med lornoxikam ska avbrytas vid forsta tecken pa hudreaktion,
slemhinneforandring eller andra tecken pé 6verkanslighetsreaktion.

Lornoxikam minskar trombocytaggregation och forldnger blodningstiden och foljaktligen bor
forsiktighet iakttas vid administrering till patienter med 6kad blodningstendens.

Samtidig behandling med NSAID-preparat och takrolimus kan 6ka risken for nefrotoxicitet pa grund

av nedsatt prostacyklinsyntes i njuren. Njurfunktionen maste séledes kontrolleras noggrant hos
patienter som far kombinationsbehandling.
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Precis som for de flesta NSAID-preparat har en 6kning av serumtransaminasnivan, serumbilirubin
eller andra leverfunktionsparametrar, 6kningar av serumkreatinin och ureakvive i blod, samt andra
laboratorieavvikelser rapporterats. Om en sddan avvikelse skulle visa sig vara signifikant eller kvarsta
ska behandlingen med lornoxikam avbrytas och ldmpliga undersokningar utforas.

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstand bor inte anvénda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Anvindningen av lornoxikam kan, likt alla andra ldkemedel vilka hdmmar
cyclooxygenas/prostaglandinsyntesen, minska fertiliteten och rekommenderas inte till kvinnor som
forsoker bli gravida. Utséttande av lornoxikam bor tas i beaktande vid behandling av kvinnor som har
svart att bli gravida eller som genomgar infertilitetsutredning.

45 Interaktioner med andraldkemedel och dvriga interaktioner

Samtidig administrering av lornoxikam och

- Cimetidin: Okade plasmakoncentrationer av lornoxikam (ingen interaktion mellan lornoxikam
och ranitidin, eller lornoxikam och antacida har pavisats).

- Antikoagulantia: NSAID-preparat kan 0ka effekterna av antikoagulantia, sdsom warfarin (se
avsnitt 4.4). PK-INR maste kontrolleras noggrant.

- Fenprocoumon: Minskad effekt av fenprocoumonbehandling.

- Heparin: NSAID-preparat okar risken for spinalt eller epiduralt hematom nér de ges samtidigt
med heparin vid spinal eller epidural anestesi.

- ACE-hdmmare: Den antihypertensiva effekten av ACE-hdmmare kan minska.

- Diuretika: Minskad diuretisk och antihypertensiv effekt av loopdiuretika och tiaziddiuretika.

- Beta-receptorblockerare: Nedsatt antihypertensiv effekt.

- Digoxin: Nedsatt njurclearance av digoxin.

- Kortikosteroider: Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blddning (se avsnitt 4.4).

- Kinolonantibiotika: Okad risk for kramper.

- Trombocytaggregationshimmande medel: Okad risk for gastrointestinal blédning (se avsnitt
4.4).

- Andra NSAID-preparat: Okad risk for gastrointestinal blédning.

- Metotrexat: Okad serumkoncentration av metotrexat. Fljden kan bli kad toxicitet. Om
samtidig behandling méste ges ska patienten kontrolleras noggrant.

- Selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI-preparat): Okad risk for gastrointestinal
blodning (se avsnitt 4.4).

- Litium: NSAID-preparat himmar njurclearance av litium, vilket innebér att
serumkoncentrationerna av litium kan dverskrida toxicitetsgranser. Serumlitium maste séledes
kontrolleras, speciellt under inledning, justering och utséttning av behandling.

- Ciklosporin: Okad serumkoncentration av ciklosporin. Nefrotoxicitet av ciklosporin kan dka via
renala prostaglandinmedierade effekter. Njurfunktionen ska kontrolleras vid
kombinationsbehandling.

- Sulfonureider: Okad risk for hypoglykemi.

- Kénda inducerare och himmare av CYP2C9 isoenzymer: Lornoxikam (liksom andra NSAID-
preparat som dr beroende av cytokrom P450 2C9 (CYP2C9 isoenzym)) har interaktioner med
kinda inducerare och himmare av CYP2C9 isoenzymer (se avsnitt 5.2, Biotransformation).

- Takrolimus: Okad risk for nefrotoxicitet p4 grund av nedsatt prostacyklinsyntes i njuren.
Njurfunktionen ska kontrolleras vid kombinationsbehandling.

Mat kan minska absorptionen med cirka 20 % och 6ka Tux.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Lornoxikam &r kontraindicerat under graviditetens tredje trimester och ska inte anviandas under
graviditetens forsta och andra trimester och vid forlossning da kliniska data pa exponerade graviditeter
saknas.
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Det finns inga adekvata data om anvidndningen av lornoxikam hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Hémning av prostaglandinsyntesen kan ha en negativ effekt pa graviditeten och/eller
embryot/fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall och
hjartmissbildning efter anvéndning av en prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet. Risken
tros 6ka med dos och behandlingens varaktighet. Hos djur har administrering av en
prostaglandinsynteshdmmare visat sig leda till 6kad pre- och postimplantationsforlust samt
embryofetal dodlighet. Under graviditetens forsta och andra trimester ska
prostaglandinsynteshdmmare anvéndas endast dé det &r absolut nédvéndigt.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsétta:
Fostret for:
- Kardiopulmonell toxicitet (prematur slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertoni).
- Stord njurfunktion som kan leda till njursvikt och ddrmed minskad méngd fostervatten.
Modern och fostret, i slutet av graviditeten, for:
- Okad blédningstid.
- Hémning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/forldngd forlossning.
Lornoxikam dr saledes kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3).

Amning

Det finns inga data avseende utsondring i brostmjolk hos ménniska. Lornoxikam utsondras i relativt
hdga koncentrationer i mjolk hos lakterande rattor. Lornoxikam bor dérfor inte anvédndas av ammande
kvinnor.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Patienter som uppvisar yrsel och/eller somnighet vid behandling med lornoxikam bor avsté frén att
kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste observerade biverkningarna av NSAID-preparat dr av gastrointestinal natur. Peptiska
sar, perforation eller GI-blodning, ibland fatala, sirskilt bland dldre, kan uppsta (se avsnitt 4.4).
[llaméende, kridkning, diarré, gasbildning, forstoppning, dyspepsi, buksmaérta, melena, hematemes,
ulcerds stomatit, forsdmring av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter
administrering av NSAID-preparat. Gastrit har observerats mindre ofta.

Cirka 20 % av patienterna som behandlas med lornoxikam kan forvéntas fa biverkningar. De
vanligaste biverkningarna av lornoxikam inkluderar illaméende, dyspepsi, matsméltningsbesvir,
buksmarta, krakning och diarré. Dessa symtom har generellt drabbat mindre dn 10% av patienterna i
tillgédngliga studier.

Odem, hypertension och hjirtsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.
Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pé att anvéndning av vissa NSAID (sérskilt i hoga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser

(till exempel hjartinfarkt eller stroke, se avsnitt 4.4).

Nedan anges biverkningar som generellt forekom hos fler an 0,05% av de 6 417 patienter som
behandlats 1 kliniska fas II-, III- och IV-studier.

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100), sillsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000).

I nfektioner och infestationer
Séllsynta: Faryngit.
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Blodet och lymfsystemet
Séllsynta: Anemi, trombocytopeni, leukopeni, férlangd blodningstid.
Mycket sillsynta: Ekkymos.

I mmunsystemet
Sillsynta: Overkinslighet.

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Anorexi, viktférdndringar.

Psykiska stérningar
Mindre vanliga: Somnldshet, depression.
Séllsynta: Forvirring, nervositet, agitation.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Litt och 6vergaende huvudvérk, yrsel.
Sillsynta: Somnolens, parestesi, dysgeusi, tremor, migran.

Ogon
Mindre vanliga: Konjunktivit.
Séllsynta: Synstorningar.

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Vertigo, tinnitus.

Hjartat
Mindre vanliga: Palpitationer, takykardi, 6dem, hjértsvikt.

Blodkar|
Mindre vanliga: Blodvallning, 6dem.
Séllsynta: Hypertoni, virmevallning, blédning, hematom.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Rinit.
Séllsynta: Dyspné, hosta, bronkospasm.

Magtarmkanalen

Vanliga: [llamaende, buksmarta, dyspepsi, diarré, krikning.

Mindre vanliga: Forstoppning, gasbildning, rapning, muntorrhet, gastrit, magsar, smarta i 6vre delen
av buken, duodenalsar, sar i munnen.

Sillsynta: Melena, hematemes, stomatit, esofagit, gastroesofageal reflux, dysfagi, aftds stomatit,
glossit, perforerat peptiskt sar.

Lever och gallvagar

Mindre vanliga: Forhojda leverfunktionstester, SGPT (ALAT) eller SGOT (ASAT).
Sallsynta: Onormal leverfunktion.

Mycket sillsynta: Hepatocelluldr skada.

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Utslag, pruritus, hyperhidros, erytematdsa utslag, urtikaria, alopeci.
Séllsynta: Dermatit, purpura.

Mycket séllsynta: Odem och bulldsa reaktioner, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys.
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Muskul oskel etala systemet och bindvav
Mindre vanliga: Artralgi
Sallsynta: Skelettsmérta, muskelspasmer, myalgi.

Njurar och urinvagar
Séllsynta: Nokturi, miktionsstérningar, forhojda nivaer av ureakvéve i blod, forhojda kreatininnivaer.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanliga: Diffust obehag, ansiktsédem.
Sallsynta: Asteni.

4.9 Overdosering

I nuléget finns ingen erfarenhet av 6verdosering for att kunna faststélla foljderna av en 6verdos, eller
for att foresla specifika behandlingar. Efter en 6verdos av lornoxikam kan emellertid f6ljande symtom
forvintas upptrdda: Illaméende, krékning, cerebrala symtom (yrsel, synstérningar). Allvarliga symtom
dar ataxi som kan forvirras till koma och kramper, lever- och njurskador och méjligen
koagulationsrubbningar.

Vid faktisk eller missténkt 6verdos, ska ldkemedlet séttas ut. Tack vare den korta halveringstiden
utsdndras lornoxikam snabbt. Lornoxikam é&r inte dialyserbart. I nulédget finns ingen kénd antidot.
Normala akutétgérder inklusive magskdljning ska overvégas. I princip kan administrering av endast
aktivt kol omedelbart efter intaget av lornoxikam leda till minskad absorption av preparatet.
Gastrointestinala storningar kan exempelvis behandlas med en prostaglandinanalog eller ranitidin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID, oxikamer
ATC-kod: MO1ACO5

Lornoxikam ér ett icke-steroid antiinflammatoriskt likemedel med analgetiska egenskaper som tillhor
gruppen oxikamer. Lornoxikams verkningsmekanism ir i huvudsak relaterad till hdmning av
prostaglandinsyntesen (hdmning av enzymet cyklooxygenas) vilket leder till desensitisering av
perifera nociceptorer och foljaktligen till att inflammationen himmas. En central effekt pa nociception
som tycks vara oberoende av antiinflammatoriska effekter har ocksé foreslagits.

Lornoxikam har ingen effekt pa vitala tecken (t.ex. kroppstemperatur, andningsfrekvens,
hjartfrekvens, blodtryck, EKG, spirometri).

Lornoxikams analgetiska egenskaper har med framgang visats i flera kliniska studier under
utvecklingen av likemedlet.

P4 grund av en lokal gastrointestinal irritation och en systemisk ulcerogen effekt relaterad till
hdmningen av prostaglandinsyntesen, dr gastrointestinala foljdsjukdomar vanliga biverkningar efter
behandling med lornoxikam, precis som med andra NSAID-preparat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Lornoxikam absorberas snabbt och néstan fullstindigt frdn magtarmkanalen. Maximala
plasmakoncentrationer uppnas efter cirka 1-2 timmar. Den absoluta biotillgéngligheten for lornoxikam
ar 90—100 %. Ingen forsta passageeffekt har observerats. Elimineringshalveringstiden ar 3—4 timmar.

Intag av lornoxikam vid méltider minskar C,,,x med cirka 30% och okar T, frén 1,5 till 2,3 timmar.
Absorptionen av lornoxikam (berdknat pd AUC) kan reduceras upp till 20%.
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Distribution
Lornoxikam éterfinns i plasma i oférdndrad form och som dess hydroxylerade metabolit.
Plasmaproteinbindingen for lornoxikam &r 99% och inte koncentrationsberoende.

Biotransformation

Lornoxikam metaboliseras i stor omfattning i levern, primért till inaktivt 5~hydroxylornoxikam via
hydroxylering. CYP2C9 &r inblandat i biotransformationen av lornoxikam. P& grund av genetisk
polymorfism finns l&ngsamma och snabba metaboliserare for detta enzym vilket kan leda till tydligt
forhojda plasmanivéer av lornoxikam hos langsamma metaboliserare. Den hydroxylerade metaboliten
uppvisar ingen farmakologisk aktivitet. Lornoxikam metaboliseras fullstindigt och cirka 2/3
elimineras via levern och 1/3 via njurarna som inaktiv substans.

Vid test 1 djurmodeller inducerade lornoxikam inte leverenzymer. Data frén kliniska studier visar inga
tecken pd ackumulering av lornoxikam efter upprepade administreringar av likemedlet nér det ges i
rekommenderad dos. Dessa resultat stods av lakemedelskontrolldata fran ettdrsstudier.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for modersubstansen dr 3—4 timmar. Efter oral administrering
utsondras cirka 50% i faeces och 42% via njurarna, i huvudsak som 5-hydroxylornoxikam.
Elimineringshalveringstiden for 5-hydroxylornoxikam &r cirka 9 timmar efter en parenteral enkel dos
eller dosering tva ganger dagligen.

Clearance hos dldre patienter, dver 65 ar, ar 30—40 % lagre. Férutom reducerad clearance finns ingen
signifikant fordndring av den farmakokinetiska profilen for lornoxikam hos éldre patienter.

Det &r ingen signifikant fordndring av den farmakokinetiska profilen for lornoxikam hos patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion, forutom ackumulering hos patienter med kronisk leversjukdom efter
7 dagars behandling med dagliga doser pa 12 och 16 mg.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter
Gingse prekliniska studier avseende allméintoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte
nagra sérskilda risker for ménniska.

Lornoxikam orsakade njurtoxicitet och gastrointestinal ulceration vid enkel och upprepad dosering pa
flera arter.

Hos djur har administrering av prostaglandinsynteshimmare visat sig leda till 6kad pre- och
postimplantationsforlust och embryofetal dédlighet. Dessutom har 6kad incidens av olika
missbildningar, inklusive kardiovaskuldra, rapporterats hos djur som fatt prostaglandinsynteshammare
under den organogenetiska perioden.

Hos ratta ledde lornoxikam till nedsatt fertilitet (effekter pé ovulation och implantation) och paverkade
driktigheten och forlossningen. Hos kanin och ratta orsakade lornoxikam prematur slutning av ductus
arteriosus pa grund av himning av cyklooxygenas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjadlpamnen
Karna:

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Povidon K 30

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
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Filmdragering:
Makrogol
Titandioxid (E171)
Talk

Hypromellos

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.4 Hallbarhet
5 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister:

Genomskinlig PVC/aluminium. Varje blisterremsa innehéller 10 filmdragerade tabletter.
Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30, 50 och 100 filmdragerade tabletter.

Tablettburk:

Barnstensfargat glas, klass II1 (hydrolytiskt) med skruvkork av aluminium.
Forpackningsstorlekar: 250 och 500 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODK ANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo Akut 8 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 8 mg lornoxikam.

For fullstindig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

Filmdragerad tablett
Vit till gulaktig, rund, bikonvex, filmdragerad tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
Korttidsbehandling av mild till mattlig akut smérta.

4.2 Dosering och administreringssatt
For samtliga patienter géiller att lamplig dosering ska baseras pé individuellt behandlingssvar.

Akut smarta

8—16 mg lornoxikam i doser om 8 mg. En initial dos pa 16 mg foljt av 8 mg 12 timmar senare kan ges
den forsta behandlingsdagen. Efter den forsta behandlingsdagen dr den maximala rekommenderade
dagliga dosen 16 mg.

Xefo Akut filmdragerade tabletter dr avsedda for oral administrering och ska tas med tillricklig méngd
vitska.

Ytterligare information for sérskilda populationer

Barn och ungdomar
Lornoxikam rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det saknas data om
sdkerhet och effekt.

Aldre

Inga sdrskilda dosjusteringar krivs for patienter dver 65 ar sévida inte njur- eller leverfunktionen ar
nedsatt. Lornoxikam ska administreras med forsiktighet eftersom gastrointestinala biverkningar
tolereras mindre bra i denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Dosen Xefo Akut bor minskas till en gang dagligen hos patienter som lider av nedsatt njurfunktion.

Nedsatt |everfunktion
Dosen Xefo Akut bor minskas till en gdng dagligen hos patienter som lider av nedsatt leverfunktion.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvianda lagsta effektiva dos under kortast mojliga
behandlingstid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
- Overkinslighet mot lornoxikam eller mot nagot hjilpamne.
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- Trombocytopeni.

- Overkinslighet (symtom sisom astma, rinit, angioddem eller urtikaria) mot andra NSAID-
preparat inklusive acetylsalicylsyra.

- Svar hjértsvikt.

- Gastrointestinal blodning, cerebrovaskulir blodning eller andra blédningsrubbningar.

- Anamnes pa gastrointestinal blddning eller perforation relaterad till behandling med NSAID.

- Aktivt eller anamnes pa dterkommande magsar eller blodning (d.v.s. tvé eller flera atskilda
episoder av diagnostiserad ulceration eller blédning).

- Gravt nedsatt leverfunktion.

- Gravt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 700 pmol/1).

- Graviditet i tredje trimestern (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid foljande tillstand bor lornoxikam administreras forst efter noggrann risk/nytta-bedémning;:

- Nedsatt njurfunktion: Lornoxikam ska administreras med forsiktighet till patienter med l&tt
(serumkreatinin 150-300 pmol/l) till méattligt (serumkreatinin 300—700 umol/I) nedsatt
njurfunktion pa grund av att det krévs renala prostaglandiner for att bibehalla renalt blodflode.
Behandling med lornoxikam bor séttas ut om njurfunktionen forsdmras under behandling.

- Njurfunktionen ska kontrolleras hos patienter som genomgar storre operation, patienter med
hjartsvikt, patienter som behandlas med diuretika och patienter som far samtidig behandling
med ldkemedel som missténks eller dr kdnda for att orsaka njurskada.

- Patienter med blodkoagulationsrubbningar: Noggrann klinisk kontroll och
laboratoriebedomning rekommenderas (t.ex. APTT).

- Nedsatt leverfunktion (t.ex. levercirros): Regelbundna kliniska kontroller och
laboratoriebedomningar bor Gvervégas hos patienter med nedsatt leverfunktion eftersom
ackumulering av lornoxikam (6kning av AUC) kan forekomma efter behandling med dagliga
doser pa 12—-16 mg. Bortsett fran det tycks inte nedsatt leverfunktion paverka de
farmakokinetiska parametrarna for lornoxikam jamfort med friska forsokspersoner.

- Langvarig behandling (langre 4n 3 manader): Regelbundna laboratoriebeddmningar av
hematologi (hemoglobin), njurfunktion (kreatinin) och leverenzymer rekommenderas.

- Aldre patienter 6ver 65 ar: Kontroll av njur- och leverfunktion rekommenderas. Forsiktighet
rekommenderas for dldre postoperativa patienter.

Samtidig anvidndning av lornoxikam och andra NSAID-preparat, inklusive selektiva COX-2-hdmmare
ska undvikas.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvdnda lagsta effektiva dos under kortast mojliga
behandlingstid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pA magtarmkanal
och hjarta/kérl nedan).

Gastrointestinal blddning, ulceration och perforation: Alla NSAID-preparat har rapporter om
potentiellt livshotande GI-blodning, ulceration eller perforation som har intrdffat nar som helst under
behandlingen, med eller utan varningssymtom eller tidigare allvarliga GI-handelser.

Risken for GI-blodning, ulceration eller perforation dr hogre med 6kande NSAID-doser, hos patienter
med tidigare magsar, sirskilt om det komplicerats med blodning eller perforation (se avsnitt 4.3) och
hos éldre. Patienter med nimnda riskfaktorer bor inleda behandlingen med lagsta mdjliga dos.
Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande ldkemedel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshdmmare) bor Gvervégas till de hér patienterna samt till patienter som samtidigt
behandlas med laga doser acetylsalicylsyra eller anda ldkemedel som kan 6ka risken for
gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.5). Regelbundna kliniska kontroller rekommenderas.

Patienter med tidigare Gl-toxicitet, i synnerhet dldre personer, bor rapportera alla ovanliga buksymtom
(speciellt GI-blodning), sérskilt i borjan av behandlingen.

Forsiktighet bor rekommenderas till patienter vilka samtidigt far lakemedel som kan 6ka risken for
ulceration eller blodning som orala kortikosteroider, antikoagulantia sdsom warfarin, selektiva
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serotinaterupptagshimmare (SSRI-preparat) eller trombocytaggregationshammande medel sdsom
acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Om patienter som behandlas med lornoxikam drabbas av GI-blodning eller ulceration ska
behandlingen avbrytas.

NSAID-preparat ska ges med forsiktighet till patienter med tidigare gastrointestinal sjukdom (ulcerds
kolit, Crohns sjukdom) eftersom deras tillstdnd kan forvérras (se avsnitt 4.8).

Aldre personer har en 6kad frekvens av biverkningar av NSAID-preparat, speciellt gastrointestinal
blodning och perforation som kan vara fatala (se avsnitt 4.3).

Forsiktighet krdvs hos patienter med tidigare hypertoni och/eller hjartsvikt eftersom vitskeretention
och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Adekvat monitorering och rddgivning krévs for patienter med hypertension och/eller mild till mattlig
hjartsvikt i anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-
behandling.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pé att anvéndning av vissa NSAID (sérskilt i hoga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska hiandelser
(till exempel hjartinfarkt eller stroke). Tillgdngliga data ar otillriackliga for att utesluta en sadan risk for
lornoxikam.

Patienter med okontrollerad hypertension, hjartsvikt, etablerad ischemisk hjéartsjukdom, perifer
arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulér sjukdom bor endast behandlas med lornoxikam efter
noggrant overviagande. Liknande 6vervdgande bor goras innan langre tids behandling av patienter med
riskfaktorer for kardiovaskulédra hindelser (t.ex. hypertension, hyperlipidemi, diabetes mellitus,
rokning) paborjas.

Samtidig behandling med NSAID-preparat och heparin vid spinal eller epidural anestesi dkar risken
for spinalt/epiduralt hematom (se avsnitt 4.5).

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, sdsom exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband med
anvandning av NSAID (se avsnitt 4.8). Risken att drabbas av sddana reaktioner tycks vara storst i
borjan av behandlingen, de flesta rapporterade hudreaktionerna har intraffat under behandlingens
forsta ménad. Behandlingen med lornoxikam ska avbrytas vid forsta tecken pa hudreaktion,
slemhinneforandring eller andra tecken pé 6verkanslighetsreaktion.

Lornoxikam minskar trombocytaggregation och forlanger blodningstiden och foljaktligen bor
forsiktighet iakttas vid administrering till patienter med 6kad blodningstendens.

Samtidig behandling med NSAID-preparat och takrolimus kan 6ka risken for nefrotoxicitet pa grund
av nedsatt prostacyklinsyntes i njuren. Njurfunktionen maste séledes kontrolleras noggrant hos
patienter som far kombinationsbehandling.

Precis som for de flesta NSAID-preparat har en 6kning av serumtransaminasnivan, serumbilirubin
eller andra leverfunktionsparametrar, 6kningar av serumkreatinin och ureakvéve i blod, samt andra
laboratorieavvikelser rapporterats. Om en sadan avvikelse skulle visa sig vara signifikant eller kvarsta
ska behandlingen med lornoxikam avbrytas och ldmpliga undersdkningar utforas.

Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte anvinda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Anviandningen av lornoxikam kan, likt alla andra likemedel vilka hdmmar
cyclooxygenas/prostaglandinsyntesen, minska fertiliteten och rekommenderas inte till kvinnor som
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forsoker bli gravida. Utséttande av lornoxikam bor tas i beaktande vid behandling av kvinnor som har
svart att bli gravida eller som genomgar infertilitetsutredning.

45 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Samtidig administrering av lornoxikam och

- Cimetidin: Okade plasmakoncentrationer av lornoxikam (ingen interaktion mellan lornoxikam
och ranitidin, eller lornoxikam och antacida har pavisats).

- Antikoagulantia: NSAID-preparat kan oka effekterna av antikoagulantia, sésom warfarin (se
avsnitt 4.4). PK-INR maste kontrolleras noggrant.

- Fenprocoumon: Minskad effekt av fenprocoumonbehandling.

- Heparin: NSAID-preparat okar risken for spinalt eller epiduralt hematom nér de ges samtidigt
med heparin vid spinal eller epidural anestesi.

- ACE-hdmmare: Den antihypertensiva effekten av ACE-hdmmare kan minska.

- Diuretika: Minskad diuretisk och antihypertensiv effekt av loopdiuretika och tiaziddiuretika.

- Beta-receptorblockerare: Nedsatt antihypertensiv effekt.

- Digoxin: Nedsatt njurclearance av digoxin.

- Kortikosteroider: Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blddning (se avsnitt 4.4).

- Kinolonantibiotika: Okad risk for kramper.

- Trombocytaggregationshimmande medel: Okad risk for gastrointestinal blédning (se avsnitt
4.4).

- Andra NSAID-preparat: Okad risk for gastrointestinal blédning.

- Metotrexat: Okad serumkoncentration av metotrexat. Fljden kan bli kad toxicitet. Om
samtidig behandling méste ges ska patienten kontrolleras noggrant.

- Selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI-preparat): Okad risk for gastrointestinal
blodning (se avsnitt 4.4).

- Litium: NSAID-preparat himmar njurclearance av litium, vilket innebér att
serumkoncentrationerna av litium kan dverskrida toxicitetsgranser. Serumlitium maste séledes
kontrolleras, speciellt under inledning, justering och utséttning av behandling.

- Ciklosporin: Okad serumkoncentration av ciklosporin. Nefrotoxicitet av ciklosporin kan dka via
renala prostaglandinmedierade effekter. Njurfunktionen ska kontrolleras vid
kombinationsbehandling.

- Sulfonureider: Okad risk for hypoglykemi.

- Kénda inducerare och himmare av CYP2C9 isoenzymer: Lornoxikam (liksom andra NSAID-
preparat som dr beroende av cytokrom P450 2C9 (CYP2C9 isoenzym)) har interaktioner med
kinda inducerare och himmare av CYP2C9 isoenzymer (se avsnitt 5.2, Biotransformation).

- Takrolimus: Okad risk for nefrotoxicitet p4 grund av nedsatt prostacyklinsyntes i njuren.
Njurfunktionen ska kontrolleras vid kombinationsbehandling.

Mat kan minska absorptionen med cirka 20 % och 6ka Tux.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Lornoxikam dr kontraindicerat under graviditetens tredje trimester och ska inte anvidndas under
graviditetens forsta och andra trimester och vid forlossning da kliniska data pa exponerade graviditeter
saknas.

Det finns inga adekvata data om anvdndningen av lornoxikam hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Hamning av prostaglandinsyntesen kan ha en negativ effekt pa graviditeten och/eller
embryot/fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for missfall och
hjartmissbildning efter anvéndning av en prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet. Risken
tros 6ka med dos och behandlingens varaktighet. Hos djur har administrering av en
prostaglandinsynteshdmmare visat sig leda till 6kad pre- och postimplantationsforlust samt
embryofetal dodlighet. Under graviditetens forsta och andra trimester ska
prostaglandinsynteshdmmare anvéndas endast da det ar absolut nddvéndigt.
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Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsétta:
Fostret for:
- Kardiopulmonell toxicitet (prematur slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertoni).
- Stord njurfunktion som kan leda till njursvikt och ddirmed minskad méngd fostervatten.
Modern och fostret, i slutet av graviditeten, for:
- Okad blodningstid.
- Himning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad/ forldngd forlossning.
Lornoxikam ar saledes kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3).

Amning

Det finns inga data avseende utsondring i brostmjolk hos ménniska. Lornoxikam utsondras i relativt
hoga koncentrationer i mjolk hos lakterande rattor. Lornoxikam bor dérfor inte anvindas av ammande
kvinnor.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Patienter som uppvisar yrsel och/eller somnighet vid behandling med lornoxikam bor avsté fran att
kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste observerade biverkningarna av NSAID-preparat dr av gastrointestinal natur. Peptiska
sar, perforation eller GI-blodning, ibland fatala, sérskilt bland dldre, kan uppsta (se avsnitt 4.4).
Illaméende, kriakning, diarré, gasbildning, forstoppning, dyspepsi, buksmérta, melena, hematemes,
ulcerds stomatit, forsdmring av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter
administrering av NSAID-preparat. Gastrit har observerats mindre ofta.

Cirka 20% av patienterna som behandlas med lornoxikam kan foérviantas fa biverkningar. De vanligaste
biverkningarna av lornoxikam inkluderar illamaende, dyspepsi, matsméltningsbesvir, buksmarta,
krékning och diarré. Dessa symtom har generellt drabbat mindre dn 10% av patienterna i tillgdngliga
studier.

Odem, hypertension och hjirtsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvéndning av vissa NSAID (sérskilt i hoga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser
(till exempel hjartinfarkt eller stroke, se avsnitt 4.4).

Nedan anges biverkningar som generellt forekom hos fler an 0,05% av de 6 417 patienter som
behandlats i kliniska fas II-, III- och IV-studier.

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), sillsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000).

I nfektioner och infestationer
Séllsynta: Faryngit.

Blodet och lymfsystemet
Séllsynta: Anemi, trombocytopeni, leukopeni, forlangd blédningstid.

Mycket sillsynta: Ekkymos.

I mmunsystemet
Sillsynta: Overkinslighet.

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Anorexi, viktférdndringar.

43



Psykiska stérningar
Mindre vanliga: SOmnloshet, depression.
Séllsynta: Forvirring, nervositet, agitation.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Latt och 6vergdende huvudvark, yrsel.
Séllsynta: Somnolens, parestesi, dysgeusi, tremor, migran.

Ogon
Mindre vanliga: Konjunktivit.
Séllsynta: Synstorningar.

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Vertigo, tinnitus.

Hjartat
Mindre vanliga: Palpitationer, takykardi, ddem, hjértsvikt.

Blodkarl
Mindre vanliga: Blodvallning, 6dem.
Séllsynta: Hypertoni, virmevallning, blodning, hematom.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Rinit.
Séllsynta: Dyspné, hosta, bronkospasm.

Magtar mkanalen

Vanliga: [llamaende, buksmarta, dyspepsi, diarré, krikning.

Mindre vanliga: Forstoppning, gasbildning, rapning, muntorrhet, gastrit, magsar, smérta i dvre delen
av buken, duodenalsar, sar i munnen.

Séllsynta: Melena, hematemes, stomatit, esofagit, gastroesofageal reflux, dysfagi, aftds stomatit,
glossit, perforerat peptiskt sar.

Lever och gallvagar

Mindre vanliga: Forhojda leverfunktionstester, SGPT (ALAT) eller SGOT (ASAT).
Séllsynta: Onormal leverfunktion.

Mycket séllsynta: Hepatocellulér skada.

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Utslag, pruritus, hyperhidros, erytematdsa utslag, urtikaria, alopeci.
Séllsynta: Dermatit, purpura.

Mycket séllsynta: Odem och bulldsa reaktioner, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys.

Muskul oskel etala systemet och bindvav
Mindre vanliga: Artralgi
Séllsynta: Skelettsméarta, muskelspasmer, myalgi.

Njurar och urinvagar
Séllsynta: Nokturi, miktionsstorningar, forhdjda nivaer av ureakvive i blod, forhéjda kreatininnivaer.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga: Diffust obehag, ansiktsddem.
Séllsynta: Asteni.
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4.9 Overdosering

I nuldget finns ingen erfarenhet av 6verdosering for att kunna faststélla foljderna av en 6verdos, eller
for att foreslé specifika behandlingar. Efter en 6verdos av lornoxikam kan emellertid foljande symtom
forvintas upptrada: Illaméende, krakning, cerebrala symtom (yrsel, synstdrningar). Allvarliga symtom
dr ataxi som kan fOrvérras till koma och kramper, lever- och njurskador och mojligen
koagulationsrubbningar.

Vid faktisk eller misstankt 6verdos, ska lakemedlet séttas ut. Tack vare den korta halveringstiden
utsondras lornoxikam snabbt. Lornoxikam ér inte dialyserbart. I nuldget finns ingen kénd antidot.
Normala akutitgirder inklusive magskoljning ska dvervégas. I princip kan administrering av endast
aktivt kol omedelbart efter intaget av lornoxikam leda till minskad absorption av preparatet.
Gastrointestinala storningar kan exempelvis behandlas med en prostaglandinanalog eller ranitidin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID, oxikamer
ATC-kod: MO1ACO5

Lornoxikam dr ett icke-steroid antiinflammatoriskt likemedel med analgetiska egenskaper som tillhor
gruppen oxikamer. Lornoxikams verkningsmekanism &r i huvudsak relaterad till himning av
prostaglandinsyntesen (hdmning av enzymet cyklooxygenas) vilket leder till desensitisering av
perifera nociceptorer och foljaktligen till att inflammationen hdmmas. En central effekt pa nociception
som tycks vara oberoende av antiinflammatoriska effekter har ocksé foreslagits.

Lornoxikam har ingen effekt pa vitala tecken (t.ex. kroppstemperatur, andningsfrekvens,
hjéartfrekvens, blodtryck, EKG, spirometri).

Lornoxikams analgetiska egenskaper har med framgéng visats i flera kliniska studier under
utvecklingen av likemedlet.

P& grund av en lokal gastrointestinal irritation och en systemisk ulcerogen effekt relaterad till
himningen av prostaglandinsyntesen, r gastrointestinala f6ljdsjukdomar vanliga biverkningar efter
behandling med lornoxikam, precis som med andra NSAID-preparat.

I en klinisk studie hos patienter med smarta efter kirurgiskt borttagande av en retinerad tredje molar
visade Xefo Akut filmdragerade tabletter snabbare anslag jamfort med Xefo filmdragerade tabletter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Lornoxikam absorberas snabbt och néstan fullstdndigt frdn magtarmkanalen. Maximala
plasmakoncentrationer uppnas efter cirka 30 minuter. Cy,,, for Xefo Akut filmdragerade tabletter ar
hogre dn Cy,.x for Xefo filmdragerade tabletter och ekvivalent med C,., for parenteralberedningsform
av lornoxikam. Den absoluta biotillgéingligheten for Xefo Akut filmdragerade tabletter &r 90-100 %
vilket &r ekvivalent med Xefo filmdragerad tablett. Ingen forsta passageeffekt har observerats.
Elimineringshalveringstiden dr 3—4 timmar.

Det saknas data om samtidigt intag av Xefo Akut filmdragerade tabletter med maltider, men baserat pa
data for Xefo filmdragerade tabletter kan en minskning av C,,.x, en 6kning av T.x, och en minskning
av absorptionen (AUC) av lornoxikam forvéntas.

Distribution

Lornoxikam éterfinns i plasma i oféridndrad form och som dess hydroxylerade metabolit.
Plasmaproteinbindingen for lornoxikam &r 99% och inte koncentrationsberoende.
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Biotransformation

Lornoxikam metaboliseras i stor omfattning i levern, primért till inaktivt 5~hydroxylornoxikam via
hydroxylering. CYP2C9 &r inblandat i biotransformationen av lornoxikam. P& grund av genetisk
polymorfism finns l&ngsamma och snabba metaboliserare for detta enzym vilket kan leda till tydligt
forhojda plasmanivéer av lornoxikam hos langsamma metaboliserare. Den hydroxylerade metaboliten
uppvisar ingen farmakologisk aktivitet. Lornoxikam metaboliseras fullstindigt och cirka 2/3
elimineras via levern och 1/3 via njurarna som inaktiv substans.

Vid test i djurmodeller inducerade lornoxikam inte leverenzymer. Data frén kliniska studier visar inga
tecken pd ackumulering av lornoxikam efter upprepade administreringar av likemedlet nér det ges i
rekommenderad dos. Dessa resultat stods av lakemedelskontrolldata fran ettirsstudier.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for modersubstansen dr 3—4 timmar. Efter oral administrering
utsondras cirka 50% i faeces och 42% via njurarna, i huvudsak som 5-hydroxylornoxikam.
Elimineringshalveringstiden for 5-hydroxylornoxikam &r cirka 9 timmar efter en parenteral enkel dos
eller dosering tva ganger dagligen.

Clearance hos dldre patienter, dver 65 ar, ar 30—40 % lagre. Férutom reducerad clearance finns ingen
signifikant fordndring av den farmakokinetiska profilen for lornoxikam hos éldre patienter.

Det &r ingen signifikant fordndring av den farmakokinetiska profilen for lornoxikam hos patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion, forutom ackumulering hos patienter med kronisk leversjukdom efter
7 dagars behandling med dagliga doser pa 12 och 16 mg.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Gingse prekliniska studier avseende allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte
nagra sérskilda risker for ménniska.

Lornoxikam orsakade njurtoxicitet och gastrointestinal ulceration vid enkel och upprepad dosering pa
flera arter.

Hos djur har administrering av prostaglandinsynteshimmare visat sig leda till 6kad pre- och
postimplantationsforlust och embryofetal dédlighet. Dessutom har 6kad incidens av olika
missbildningar, inklusive kardiovaskuldra, rapporterats hos djur som fatt prostaglandinsynteshdmmare
under den organogenetiska perioden.

Hos ratta ledde lornoxikam till nedsatt fertilitet (effekter pé ovulation och implantation) och paverkade
driktigheten och forlossningen. Hos kanin och ratta orsakade lornoxikam prematur slutning av ductus
arteriosus pa grund av himning av cyklooxygenas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Karna:

Mikrokristallin cellulosa
Natriumhydrogenkarbonat

Vattenfri kalciumhydrogenfosfat
Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Hydroxipropylcellulosa

Kalciumstearat

Filmdragering:
Titandioxid (E171)
Talk
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Propylenglykol
Hypromellos

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehdll
Aluminium/aluminiumblister.
Forpackningsstorlekar: 6, 10, 20, 30, 50, 100, 250 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]

1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo 8 mg pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
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2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehéller 8 mg lornoxikam. Ger 4 mg lornoxikam per ml vid beredning enligt
rekommendation.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Pulver: Gul, fast substans

Spédningsvitska: Genomskinlig 16sning.

Den spidda 16sningens osmolaritet dr cirka 328 mosmol/kg och pH-vérdet ar cirka 8,7

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
Korttidsbehandling av mild till méttlig akut smérta.

4.2 Dosering och administreringssatt
For samtliga patienter giller att lamplig dosering ska baseras pa individuellt behandlingssvar.

Smarta
Rekommenderad dos: 8 mg intravendst eller intramuskuldrt. Den dagliga dosen ska inte overstiga
16 mg. Vissa patienter kan behova ytterligare 8 mg under de forsta 24 timmarna.

Administreringsvigen dr intravends (i.v.) eller intramuskulédr (i.m.) injektion. Vid administrering som
intravends injektion ska injektionstiden vara minst 15 sekunder, och vid intramuskulér injektion minst

5 sekunder.

Nalen ska bytas efter preparation av 16sningen. En nél som ar tillrdckligt 1ang for en djup
intramuskular injektion ska anvidndas vid i.m. injektion.

Ytterligare anvisningar om hantering av produkten fore administrering, se avsnitt 6.6.

Liakemedlet dr endast avsett for engangsbruk

Ytterligare information foér sarskilda populationer

Barn och ungdomar

Lornoxikam rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ér eftersom det saknas data om
sakerhet och effekt.

Aldre

Inga sarskilda dosjusteringar krivs for patienter dver 65 ar sdvida inte njur- eller leverfunktionen &r
nedsatt. Lornoxikam ska administreras med forsiktighet eftersom gastrointestinala biverkningar

tolereras mindre bra i denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion bor dosjustering 6vervigas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt |everfunktion
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Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bor dosjustering vervégas (se avsnitt 4.4).

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvianda lagsta effektiva dos under kortast mojliga
behandlingstid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot lornoxikam eller mot nagot hjilpimne.

- Trombocytopeni.

- Overkinslighet (symtom sisom astma, rinit, angioddem eller urtikaria) mot andra NSAID-
preparat inklusive acetylsalicylsyra.

- Svar hjértsvikt.

- Qastrointestinal blodning, cerebrovaskuldr blodning eller andra blédningsrubbningar.

- Anamnes péa gastrointestinal blodning eller perforation relaterad till behandling med NSAID.

- Aktivt eller anamnes pé aterkommande magsar eller blodning (d.v.s. tva eller flera atskilda
episoder av diagnostiserad ulceration eller blédning).

- Gravt nedsatt leverfunktion.

- Gravt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 700 pmol/1).

- Graviditet i tredje trimestern (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid foljande tillstdnd bor lornoxikam administreras forst efter noggrann risk/nytta-beddmning:

- Nedsatt njurfunktion: Lornoxikam ska administreras med forsiktighet till patienter med l4tt
(serumkreatinin 150-300 umol/1) till mattligt (serumkreatinin 300—700 pmol/l1) nedsatt
njurfunktion pé grund av att det krédvs renala prostaglandiner for att bibehalla renalt blodflode.
Behandling med lornoxikam bdr séttas ut om njurfunktionen forsdmras under behandling.

- Njurfunktionen ska kontrolleras hos patienter som genomgér storre operation, patienter med
hjartsvikt, patienter som behandlas med diuretika och patienter som fér samtidig behandling
med ldkemedel som missténks eller dr kénda for att orsaka njurskada.

- Patienter med blodkoagulationsrubbningar: Noggrann klinisk kontroll och
laboratoriebeddmning rekommenderas (t.ex. APTT).

- Nedsatt leverfunktion (t.ex. levercirros): Regelbundna kliniska kontroller och
laboratoriebeddomningar bor dvervigas hos patienter med nedsatt leverfunktion eftersom
ackumulering av lornoxikam (6kning av AUC) kan férekomma efter behandling med dagliga
doser pé 12—-16 mg. Bortsett fran det tycks inte nedsatt leverfunktion paverka de
farmakokinetiska parametrarna for lornoxikam jamfort med friska forsokspersoner.

- Léangvarig behandling (l&ngre &n 3 ménader): Regelbundna laboratoriebeddmningar av
hematologi (hemoglobin), njurfunktion (kreatinin) och leverenzymer rekommenderas.

- Aldre patienter 6ver 65 ar: Kontroll av njur- och leverfunktion rekommenderas. Férsiktighet
rekommenderas for dldre postoperativa patienter.

Samtidig anvéndning av lornoxikam och andra NSAID-preparat, inklusive selektiva COX-2-hdmmare
ska undvikas.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvénda légsta effektiva dos under kortast mdjliga
behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pd magtarmkanal
och hjarta/kérl nedan).

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation: Alla NSAID-preparat har rapporter om
potentiellt livshotande GI-blodning, ulceration eller perforation som har intréffat nér som helst under
behandlingen, med eller utan varningssymtom eller tidigare allvarliga GI-hdndelser.

Risken for GI-blddning, ulceration eller perforation dr hogre med 6kande NSAID-doser, hos patienter
med tidigare magsar, sirskilt om det komplicerats med blddning eller perforation, (se avsnitt 4.3), och
hos éldre. Patienter med ndmnda riskfaktorer bor inleda behandlingen med ldgsta mdjliga dos.
Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande likemedel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshdmmare) bor 6verviagas till de hir patienterna samt till patienter som samtidigt
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behandlas med laga doser acetylsalicylsyra eller anda lidkemedel som kan 6ka risken for
gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.5). Regelbundna kliniska kontroller rekommenderas.

Patienter med tidigare GI-toxicitet, i synnerhet dldre personer, bor rapportera alla ovanliga buksymtom
(speciellt GI-blodning), sirskilt i borjan av behandlingen.

Forsiktighet bor rekommenderas till patienter vilka samtidigt far likemedel som kan 6ka risken for
ulceration eller blodning som orala kortikosteroider, antikoagulantia sasom warfarin, selektiva
serotindterupptagshdmmare (SSRI-preparat) eller trombocytaggregationshimmande medel sdsom
acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Om patienter som behandlas med lornoxikam drabbas av GI-blddning eller ulceration ska
behandlingen avbrytas.

NSAID-preparat ska ges med forsiktighet till patienter med tidigare gastrointestinal sjukdom (ulceros
kolit, Crohns sjukdom) eftersom deras tillstand kan forvérras (se avsnitt 4.8).

Aldre personer har en 6kad frekvens av biverkningar av NSAID-preparat, speciellt gastrointestinal
blddning och perforation som kan vara fatala (se avsnitt 4.3).

Forsiktighet krdvs hos patienter med tidigare hypertoni och/eller hjartsvikt eftersom vétskeretention
och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Adekvat monitorering och radgivning kravs for patienter med hypertension och/eller mild till mattlig
hjartsvikt i anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-
behandling.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa NSAID (sérskilt i hoga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser
(till exempel hjartinfarkt eller stroke). Tillgédngliga data dr otillrdckliga for att utesluta en sadan risk for
lornoxikam.

Patienter med okontrollerad hypertension, hjartsvikt, etablerad ischemisk hjértsjukdom, perifer
arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulér sjukdom bor endast behandlas med lornoxikam efter
noggrant overvigande. Liknande 6vervigande bor goras innan ldngre tids behandling av patienter med
riskfaktorer for kardiovaskuldra hindelser (t.ex. hypertension, hyperlipidemi, diabetes mellitus,
rokning) paborjas.

Samtidig behandling med NSAID-preparat och heparin vid spinal eller epidural anestesi 6kar risken
for spinalt/epiduralt hematom (se avsnitt 4.5).

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, sasom exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har i mycket sdllsynta fall rapporterats i samband med
anvindning av NSAID (se avsnitt 4.8). Risken att drabbas av sddana reaktioner tycks vara storst i
borjan av behandlingen, de flesta rapporterade hudreaktionerna har intraffat under behandlingens
forsta ménad. Behandlingen med lornoxikam ska avbrytas vid forsta tecken pa hudreaktion,
slemhinneforindring eller andra tecken pa dverkédnslighetsreaktion.

Lornoxikam minskar trombocytaggregation och forldnger blddningstiden och f6ljaktligen bor
forsiktighet iakttas vid administrering till patienter med dkad blddningstendens.

Samtidig behandling med NSAID-preparat och takrolimus kan 6ka risken for nefrotoxicitet pa grund
av nedsatt prostacyklinsyntes i njuren. Njurfunktionen méste saledes kontrolleras noggrant hos

patienter som far kombinationsbehandling.

Precis som for de flesta NSAID-preparat har en 6kning av serumtransaminasnivan, serumbilirubin
eller andra leverfunktionsparametrar, 6kningar av serumkreatinin och ureakvive i blod, samt andra
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laboratorieavvikelser rapporterats. Om en sddan avvikelse skulle visa sig vara signifikant eller kvarsta
ska behandlingen med lornoxikam avbrytas och ldmpliga undersokningar utforas.

Anvindningen av lornoxikam kan, likt alla andra lakemedel vilka hdmmar
cyclooxygenas/prostaglandinsyntesen, minska fertiliteten och rekommenderas inte till kvinnor som
forsoker bli gravida. Utséttande av lornoxikam bor tas i beaktande vid behandling av kvinnor som har
svart att bli gravida eller som genomgar infertilitetsutredning.

45 Interaktioner med andraléakemedel och Gvriga interaktioner

Samtidig administrering av lornoxikam och

- Cimetidin: Okade plasmakoncentrationer av lornoxikam (ingen interaktion mellan lornoxikam
och ranitidin, eller lornoxikam och antacida har pavisats).

- Antikoagulantia: NSAID-preparat kan oka effekterna av antikoagulantia, sésom warfarin (se
avsnitt 4.4). PK-INR maste kontrolleras noggrant.

- Fenprocoumon: Minskad effekt av fenprocoumonbehandling.

- Heparin: NSAID-preparat okar risken for spinalt eller epiduralt hematom nér de ges samtidigt
med heparin vid spinal eller epidural anestesi.

- ACE-hdmmare: Den antihypertensiva effekten av ACE-hdmmare kan minska.

- Diuretika: Minskad diuretisk och antihypertensiv effekt av loopdiuretika och tiaziddiuretika.

- Beta-receptorblockerare: Nedsatt antihypertensiv effekt.

- Digoxin: Nedsatt njurclearance av digoxin.

- Kortikosteroider: Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blddning (se avsnitt 4.4).

- Kinolonantibiotika: Okad risk for kramper.

- Trombocytaggregationshimmande medel: Okad risk for gastrointestinal blédning (se avsnitt
4.4).

- Andra NSAID-preparat: Okad risk for gastrointestinal blédning.

- Metotrexat: Okad serumkoncentration av metotrexat. Fljden kan bli kad toxicitet. Om
samtidig behandling méste ges ska patienten kontrolleras noggrant.

- Selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI-preparat): Okad risk for gastrointestinal
blodning (se avsnitt 4.4).

- Litium: NSAID-preparat himmar njurclearance av litium, vilket innebér att
serumkoncentrationerna av litium kan dverskrida toxicitetsgranser. Serumlitium maste séledes
kontrolleras, speciellt under inledning, justering och utséttning av behandling.

- Ciklosporin: Okad serumkoncentration av ciklosporin. Nefrotoxicitet av ciklosporin kan dka via
renala prostaglandinmedierade effekter. Njurfunktionen ska kontrolleras vid
kombinationsbehandling.

- Sulfonureider: Okad risk for hypoglykemi.

- Kénda inducerare och himmare av CYP2C9 isoenzymer: Lornoxikam (liksom andra NSAID-
preparat som dr beroende av cytokrom P450 2C9 (CYP2C9 isoenzym)) har interaktioner med
kinda inducerare och himmare av CYP2C9 isoenzymer (se avsnitt 5.2, Biotransformation).

- Takrolimus: Okad risk for nefrotoxicitet p4 grund av nedsatt prostacyklinsyntes i njuren.
Njurfunktionen ska kontrolleras vid kombinationsbehandling.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Lornoxikam dr kontraindicerat under graviditetens tredje trimester och ska inte anvidndas under
graviditetens forsta och andra trimester och vid forlossning dé kliniska data pa exponerade graviditeter
saknas.

Det finns inga adekvata data om anvindningen av lornoxikam hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Héamning av prostaglandinsyntesen kan ha en negativ effekt pa graviditeten och/eller
embryot/fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall och
hjartmissbildning efter anvéindning av en prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet. Risken
tros 6ka med dos och behandlingens varaktighet. Hos djur har administrering av en
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prostaglandinsynteshdmmare visat sig leda till 6kad pre- och postimplantationsforlust samt
embryofetal dodlighet. Under graviditetens forsta och andra trimester ska
prostaglandinsynteshimmare anvéndas endast dé det dr absolut nédvéndigt.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utséitta:
Fostret for:
- Kardiopulmonell toxicitet (prematur slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertoni).
- Stord njurfunktion som kan leda till njursvikt och ddrmed minskad méingd fostervatten.
Modern och fostret, i slutet av graviditeten, for:
- Okad blédningstid.
- Hiamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/ forlingd forlossning.
Lornoxikam &r séledes kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3).

Amning

Det finns inga data avseende utsondring i brostmjolk hos ménniska. Lornoxikam utséndras i relativt
hoga koncentrationer i mjolk hos lakterande rattor. Lornoxikam bor dirfor inte anvéndas av ammande
kvinnor.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Patienter som uppvisar yrsel och/eller somnighet vid behandling med lornoxikam boér avsta fran att
kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste observerade biverkningarna av NSAID-preparat r av gastrointestinal natur. Peptiska
sar, perforation eller GI-blodning, ibland fatala, sérskilt bland dldre, kan uppsta (se avsnitt 4.4).
[llaméende, krékning, diarré, gasbildning, férstoppning, dyspepsi, buksmaérta, melena, hematemes,
ulcerds stomatit, forsdmring av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter
administrering av NSAID-preparat. Gastrit har observerats mindre ofta.

Cirka 20% av patienterna som behandlas med lornoxikam kan forvéntas fa biverkningar. De vanligaste
biverkningarna av lornoxikam inkluderar illamaende, dyspepsi, matsméltningsbesvér, buksmarta,
krékning och diarré. Dessa symtom har generellt drabbat mindre dn 10% av patienterna i tillgdngliga
studier.

Odem, hypertension och hjirtsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.
Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pé att anvindning av vissa NSAID (sérskilt i hga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser

(till exempel hjartinfarkt eller stroke, se avsnitt 4.4).

Nedan anges biverkningar som generellt férekom hos fler dn 0,05% av de 6 417 patienter som
behandlats i kliniska fas I1-, IT1I- och IV-studier.

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), sillsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Infektioner och infestationer
Séllsynta: Faryngit.

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Anemi, trombocytopeni, leukopeni, férldngd blodningstid.
Mycket sillsynta: Ekkymos.
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I mmunsystemet
Sillsynta: Overkinslighet.

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Anorexi, viktférdndringar.

Psykiska storningar
Mindre vanliga: Somnldshet, depression.
Sallsynta: Forvirring, nervositet, agitation.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Litt och 6vergdende huvudvérk, yrsel.
Séllsynta: Somnolens, parestesi, dysgeusi, tremor, migrin.

Ogon
Mindre vanliga: Konjunktivit.
Séllsynta: Synstdrningar.

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Vertigo, tinnitus.

Hjartat
Mindre vanliga: Palpitationer, takykardi, 6dem, hjartsvikt.

Blodkarl
Mindre vanliga: Blodvallning, 6dem.
Sallsynta: Hypertoni, virmevallning, bloddning, hematom.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Rinit.
Séllsynta: Dyspné, hosta, bronkospasm.

Magtarmkanalen

Vanliga: [llamaende, buksmérta, dyspepsi, diarré, krikning.

Mindre vanliga: Forstoppning, gasbildning, rapning, muntorrhet, gastrit, magsar, smérta i dvre delen
av buken, duodenalsar, sar i munnen.

Sillsynta: Melena, hematemes, stomatit, esofagit, gastroesofageal reflux, dysfagi, aftos stomatit,
glossit, perforerat peptiskt sar.

Lever och gallvagar

Mindre vanliga: Forhdjda leverfunktionstester, SGPT (ALAT) eller SGOT (ASAT).
Sallsynta: Onormal leverfunktion.

Mycket sillsynta: Hepatocelluldr skada.

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Utslag, pruritus, hyperhidros, erytematdsa utslag, urtikaria, alopeci.
Séllsynta: Dermatit, purpura.

Mycket sillsynta: Odem och bullosa reaktioner, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys.

Muskul oskel etala systemet och bindvav

Mindre vanliga: Artralgi
Séllsynta: Skelettsmérta, muskelspasmer, myalgi.
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Njurar och urinvagar
Séllsynta: Nokturi, miktionsstérningar, forhojda nivaer av ureakvéve i blod, forhojda kreatininnivéer.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanliga: Diffust obehag, ansiktsédem.
Séllsynta: Asteni.

49 Overdosering

I nuléget finns ingen erfarenhet av 6verdosering for att kunna faststdlla foljderna av en dverdos, eller
for att foresla specifika behandlingar. Efter en 6verdos av lornoxikam kan emellertid f6ljande symtom
forvintas upptrada: Illaméende, krékning, cerebrala symtom (yrsel, synstdrningar). Allvarliga symtom
ar ataxi som kan forvérras till koma och kramper, lever- och njurskador och mgjligen
koagulationsrubbningar.

Vid faktisk eller misstankt 6verdos, ska likemedlet séttas ut. Tack vare den korta halveringstiden
utsondras lornoxikam snabbt. Lornoxikam ér inte dialyserbart. I nuldget finns ingen kénd antidot.
Gastrointestinala storningar kan exempelvis behandlas med en prostaglandinanalog eller ranitidin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID, oxikamer
ATC-kod: MO1ACO5

Lornoxikam ér ett icke-steroid antiinflammatoriskt likemedel med analgetiska egenskaper som tillhor
gruppen oxikamer. Lornoxikams verkningsmekanism &r i huvudsak relaterad till hdmning av
prostaglandinsyntesen (hdmning av enzymet cyklooxygenas) vilket leder till desensitisering av
perifera nociceptorer och foljaktligen till att inflammationen himmas. En central effekt pa nociception
som tycks vara oberoende av antiinflammatoriska effekter har ocksé foreslagits.

Lornoxikam har ingen effekt pa vitala tecken (t.ex. kroppstemperatur, andningsfrekvens,
hjartfrekvens, blodtryck, EKG, spirometri).

Lornoxikams analgetiska egenskaper har med framgang visats i flera kliniska studier under
utvecklingen av lakemedlet.

Pé grund av en lokal gastrointestinal irritation och en systemisk ulcerogen effekt relaterad till
hamningen av prostaglandinsyntesen, dr gastrointestinala f6ljdsjukdomar vanliga biverkningar efter
behandling med lornoxikam, precis som med andra NSAID-preparat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Lornoxikam 8 mg pulver till injektionsvitska &r avsett for intravends (i.v.) eller intramuskulér (i.m.)
administrering. Efter i.m. injektion uppnéas den maximala plasmakoncentrationen efter cirka 0,4
timmar. Den absoluta biotillgdngligheten (berdknad pa AUC) efter i.m. administrering ar 97 %.

Distribution
Lornoxikam aterfinns i plasma i oférdndrad form och som dess hydroxylerade metabolit.
Plasmaproteinbindingen for lornoxikam &r 99% och inte koncentrationsberoende.

Biotransformation

Lornoxikam metaboliseras i stor omfattning i levern, primért till inaktivt 5-hydroxylormoxikam via
hydroxylering. CYP2C9 &r inblandat i biotransformationen av lornoxikam. P& grund av genetisk
polymorfism finns l&ngsamma och snabba metaboliserare for detta enzym vilket kan leda till tydligt
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forhojda plasmanivéer av lornoxikam hos langsamma metaboliserare. Den hydroxylerade metaboliten
uppvisar ingen farmakologisk aktivitet. Lornoxikam metaboliseras fullstindigt och cirka 2/3
elimineras via levern och 1/3 via njurarna som inaktiv substans.

Vid test i djurmodeller inducerade lornoxikam inte leverenzymer. Data frén kliniska studier visar inga
tecken pd ackumulering av lornoxikam efter upprepade administreringar av likemedlet nér det ges i
rekommenderad dos. Dessa resultat stods av lakemedelskontrolldata fran ettirsstudier.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for modersubstansen dr 3—4 timmar. Efter oral administrering
utsondras cirka 50% i faeces och 42% via njurarna, i huvudsak som 5-hydroxylornoxikam.
Elimineringshalveringstiden for 5-hydroxylornoxikam é&r cirka 9 timmar efter en parenteral enkel dos
eller dosering tva ganger dagligen.

Clearance hos dldre patienter, dver 65 ar, ar 30—40 % lagre. Férutom reducerad clearance finns ingen
signifikant fordndring av den farmakokinetiska profilen for lornoxikam hos éldre patienter.

Det ér ingen signifikant fordndring av den farmakokinetiska profilen for lornoxikam hos patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion, forutom ackumulering hos patienter med kronisk leversjukdom efter
7 dagars behandling med dagliga doser pa 12 och 16 mg.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Gingse prekliniska studier avseende allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte
nagra sérskilda risker for ménniska.

Lornoxikam orsakade njurtoxicitet och gastrointestinal ulceration vid enkel och upprepad dosering pa
flera arter.

Hos djur har administrering av prostaglandinsynteshimmare visat sig leda till 6kad pre- och
postimplantationsforlust och embryofetal dédlighet. Dessutom har 6kad incidens av olika
missbildningar, inklusive kardiovaskuldra, rapporterats hos djur som fatt prostaglandinsynteshammare
under den organogenetiska perioden.

Hos ratta ledde lornoxikam till nedsatt fertilitet (effekter pé ovulation och implantation) och paverkade
driktigheten och forlossningen. Hos kanin och ratta orsakade lornoxikam prematur slutning av ductus
arteriosus pa grund av himning av cyklooxygenas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Pulver:

Mannitol

Trometamol

Dinatriumedeteat

Spadningsvatska:

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
3ar
Beredd 16sning: Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats under 24 timmar vid 21°C (£2 °C).
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Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anviandas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart dr
forvaringstider och forvaringsférhéllanden fore anvéndning anvéndarens ansvar och ska normalt inte
overstiga 24 timmar vid 2-8°C, om inte beredning har dgt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhéllanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i ytterkartongen.

For forvaring efter beredning, se avsnitt 6.3.

6.5 FoOrpackningstyp och innehall

1 set innehaller:

Pulver till injektionsvitska, 8 mg: barnstensfirgad injektionsflaska (klass I) (4R/8R) med
gummipropp, forsluten med knépplock av aluminium.

Vatten for injektionsvitska, 2 ml: genomskinlig glasampull

Forpackningsstorlekar: 1, 5, 6 och 10 set.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen till injektionsvétskan bereds genom att innehallet i injektionsflaskan I6ses upp i den
medféljande ampullen, omedelbart fére anvindning. Efter beredning ar produkten en gul,
genomskinlig vitska.

Vid synliga tecken pa forsamring av lakemedlet, ska produkten kasseras enligt gdllande anvisningar.

Lornoxikam har visat kompatibilitet med 0,9 % NaCl, 5 % dextros (glukos) och Ringers 16sning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL BLISTER

1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo 4 mg filmdragerade tabletter

Lornoxikam

2. DEKLARATIONAV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 4 mg lornoxikam.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Laktosmonohydrat
Se bipacksedeln for 6vriga hjdlpdmnen.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter
20 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR | FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Batch

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]

59



UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL TABLETTBURK OCH MARKNING PA TABLETTBURK

1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo 4 mg filmdragerade tabletter

Lornoxikam

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 4 mg lornoxikam.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Laktosmonohydrat
Se bipacksedeln for 6vriga hjdlpdmnen.

4. LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

250 filmdragerade tabletter
500 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvédndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR | FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Batch

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo 4 mg filmdragerade tabletter

Lornoxikam

| 2. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Batch

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL BLISTER

1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo 8 mg filmdragerade tabletter

Lornoxikam

2. DEKLARATIONAV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 8 mg lornoxikam.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Laktosmonohydrat
Se bipacksedeln for 6vriga hjdlpdmnen.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter
20 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR | FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Batch

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL TABLETTBURK OCH MARKNING PA TABLETTBURK

1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo 8 mg filmdragerade tabletter

Lornoxikam

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 8§ mg lornoxikam.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Laktosmonohydrat
Se bipacksedeln for 6vriga hjdlpdmnen.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

250 filmdragerade tabletter
500 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvédndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR | FOREKOMMANDE FALL,OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Batch

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo 8 mg filmdragerade tabletter

Lornoxikam

| 2. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Batch

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo Akut 8 mg filmdragerade tabletter

Lornoxikam

2. DEKLARATIONAV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 8 mg lornoxikam.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Se bipacksedeln for hjdlpdmnen

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

6 filmdragerade tabletter
10 filmdragerade tabletter
20 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter
250 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR | FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Batch

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo Akut 8 mg filmdragerade tabletter

Lornoxikam

| 2. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Batch

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1 LAKEMEDLETSNAMN

Xefo 8 mg pulver och vitska till injektionsvétska, l16sning

Lornoxikam

2. DEKLARATIONAV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 8 mg lornoxikam.

Beredd 16sning: En ml innehéller 4 mg lornoxikam

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Pulver:
Mannitol, trometamol, dinatriumedeteat.

Spéadningsvitska:
Vatten for injektionsvitskor.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 set innehaller:
En injektionsflaska med pulver till injektionsvétska, 16sning.
En ampull med spadningsvitska till injektionsvétska, 16sning.

Forpackningsstorlekar: 1, 5, 6, och 10 set.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Intramuskulér eller intravends anvéndning
L6s upp Xefo 8 mg pulver till injektionsvétska i medfoljande 2 ml spddningsvétska fore i.v. eller i.m.
injektion. Den beredda produkten dr en gul, genomskinlig vitska.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR | FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C. Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Batch

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA MINDRE INRE LAKEMEDEL SFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA AV GLASFOR LORNOXIKAM PULVER

| 1 LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xefo 8 mg pulver till injektionsvitska, 10sning
Lornoxikam

1L.V.
1.m.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Pulvret méste 16sas upp i den medféljande spadningsvitskan fére anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Batch

5. MANGDANGIVELSE UTTRYCK | VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

8 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA MINDRE INRE LAKEMEDEL SFORPACKNINGAR

AMPULL MED SPADNINGSVATSKA

|1 LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vitska till injektionsvétska, 10sning
Vatten for injektionsvitskor

1.V.
1.m.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Batch

5. MANGDANGIVELSE UTTRYCK | VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml

6. OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Xefo 4 mg filmdragerade tabletter

Lornoxikam

L &as noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lékemedel.

Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:

AN

1

Vad Xefo ar och vad det anvinds for
Innan du tar Xefo

Hur du tar Xefo

Eventuella biverkningar

Hur Xefo ska forvaras

Ovriga upplysningar

VAD XEFO AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Xefo ar ett icke-steroid antiinflammatoriskt och antircumatiskt lakemedel (NSAID) som tillhor
gruppen oxikamer. Det &r avsett for korttidsbehandling av mild till méattlig akut smérta samt
behandling av smirta och inflammation vid ledgéngsreumatism (reumatoid artrit) och ledférandring
(artros).

2.

INNAN DU TAR XEFO

Tainte Xefo

om du ér allergisk (6verkinslig) mot lornoxikam eller ndgot av dvriga innehéllsimnesdmnen i
Xefo 4 mg filmdragerade tabletter

om du lider av minskat antal blodplattar (trombocytopeni)

om du ar 6verkénslig mot andra NSAID-preparat inklusive acetylsalicylsyra

om du har svér hjartsvikt

om du lider av blodning i mag-tarmkanalen, blédning i hjarnans blodkarl (cerebrovaskulér
blodning) eller andra blédningsrubbningar

om du har fatt magsar eller tolvfingertarmséar vid behandling med lornoxikam eller liknande
preparat (NSAID)

om du har magsar eller tidigare har haft aterkommande magsar

om du har allvarligt nedsatt leverfunktion

om du har allvarligt nedsatt njurfunktion

under graviditetens sista 3 méanader.

Var sarskilt forsiktig med Xefo

om du har nedsatt njurfunktion

om du tidigare har haft hogt blodtryck och/eller hjartsvikt med vitskeansamling i kroppen med
bland annat svullnad (6dem) som f6ljd

om du lider av ulcer6s kolit eller Crohns sjukdom

om du tidigare har haft 6kad blodningstendens.
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Om du har sjukdomar som paverkar koagulationen (levringen) av blodet, nedsatt leverfunktion, &r
dldre eller kommer att behandlas med Xefo i mer 4n 3 ménader, kan din ldkare regelbundet kontrollera
dina laboratorieprover.

Om du kommer att behandlas med heparin eller takrolimus samtidigt med Xefo, tala om for din lékare
vilka likemedel du tar samtidigt.

Anvind aldrig Xefo samtidigt med andra NSAID-preparat sdsom acetylsalicylsyra, ibuprofen och
COX-2-hdmmare utan att rddfrdga lékare eller apotekspersonal.

Sluta ta Xefo och kontakta ldkare omedelbart om du drabbas av ovanliga magsymtom sdsom blddning
i magen, hudreaktioner sdésom hudutslag, slemhinneskador eller andra tecken pa dverkéanslighet.

Lakemedel som Xefo kan medfora en liten dkad risk for hjértinfarkt eller stroke. En sddan riskokning
4r mer sannolik vid anvindning av hoga doser och vid lngtidsbehandling. Overskrid ej
rekommenderad dos eller behandlingstid.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal om din behandling om du har hjirtproblem, om du tidigare har
haft stroke eller om du tror att du har 6kad risk for dessa tillstdnd (till exempel om du har hogt
blodtryck, diabetes, hogt kolesterolvirde eller om du roker).

Intag av andra lakemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

Xefo kan paverka andra ldkemedel.

Var sérskilt forsiktig om du tar ndgon av foljande substanser:

- cimetidin

- antikoagulantia sdsom heparin och fenprocoumon

- kortikosteroider

- metotrexat

- littum

- immunsuppressiva medel som ciklosporin och takrolimus
- hjartlikemedel som digoxin, ACE-hdmmare och beta-receptorblockerande medel
- diuretika

- kinolonantibiotika

- trombocytaggregationshimmande medel

- NSAID-preparat sasom ibuprofen och acetylsalicylsyra

- SSRI-preparat

- sulfonureider

- inducerare och himmare av CYP2C9 isoenzymer.

Intag av Xefo med mat och dryck
Xefo filmdragerade tabletter dr avsedda for oral administrering och bor tas fore méaltid med tillracklig
maéangd vétska.

Samtidigt intag av mat kan minska upptaget av likemedlet.

Graviditet och amning

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Xefo ska inte tas under de forsta 6 manaderna av graviditeten eller av ammande kvinnor. Xefo fér inte
tas under de tre sista ménaderna av graviditeten.

Anvéndning av Xefo kan minska fertiliteten och rekommenderas dirfor inte till kvinnor som forsoker

bli gravida. Utséttning av Xefo bor dvervégas for kvinnor som har svart att bli gravida eller genomgar
fertilitetsutredning.
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K orfor maga och anvandning av maskiner
Xefo har inga eller obetydliga effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Viktig information om nagra av hjalpamnenai Xefo
Xefo 4 mg tabletter, innehaller laktosmonohydrat.
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

3. HUR DU TAR XEFO
Ta alltid Xefo enligt 1dkarens anvisningar. Radfréga lakare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Vuxna: Vanlig dos ér 8-16 mg uppdelat pa 2 eller 3 doser. Maximal rekommenderad dos 4r 16 mg
dagligen.

Xefo tabletter méaste sviljas med tillricklig méngd vitska. Tabletterna bor tas fore maltid.
Xefo rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar pa grund av avsaknad av data.

Om du har tagit for stor mangd Xefo
Kontakta din ldkare eller apotekspersonal om du har tagit mer Xefo dn vad som ordinerats.

Foéljande symtom kan forvéntas vid en 6verdos: Illamaende, krikning, yrsel, synstorningar.

Om du har glomt att ta Xefo
Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd tablett.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Xefo orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa dem.
Lakemedel som Xefo kan medfora en liten 6kad risk for hjértinfarkt eller stroke.

De vanligaste biverkningarna av Xefo inkluderar illamaende, matsméltningsbesvér, magsmarta,
krakning och diarré.

Vanliga (mindre an 1 av 10, men fler an 1 av 100 behandlade patienter )
Latt och 6vergaende huvudvirk, yrsel, illamaende, buksmérta, matsméaltningsbesvér, diarré, kriakning.

Mindre vanliga (mindre an 1 av 100, men fler &n 1 av 1000 behandlade patienter )

Aptitloshet, somnldshet, depression, 6goninflammation, yrsel, tinnitus, hjartklappning, snabb
hjértrytm, blodvallning, férstoppning, gasbildning, rapning, muntorrhet, inflammation i magsackens
slemhinna, magsar, smérta i 6vre delen av buken, sar i tolvfingertarmen, sar i munnen, forhojda varden
1 leverfunktionstester, hudutslag, klada, 6kad svettning, utslag i form av hudrodnad, nésselfeber,
haravfall, ledvirk, ledgdngsreumatism, ledfordndring (artros), diffust obehag, viktforandringar,
svullnad (6dem) till exempel i ansiktet, rinit.

Séllsynta (mindre &n 1 av 1000, men fler &n 1 av 10 000 behandlade patienter )

Inflammation i svalget, blodbrist, minskat antal blodpléttar, minskat antal vita blodkroppar,
overkénslighet, forvirring, nervositet, oro, dasighet, onormala kinselférnimmelser, smakrubbning,
skakningar, migrén, synstorningar, hogt blodtryck, virmevallning, blédning, blamérke, andndd, hosta,
morkfargad avforing pa grund av blodning i mag- tarmkanalen, blodkrékning, inflammation i
munslemhinnan ibland med sér, inflammation i matstrupen, sura uppstotningar, svéljningssvarigheter,
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inflammation i tungan, onormal leverfunktion, hudinflammation, skelettsmarta, muskelkramper,
muskelsmirta, nattlig urintrdngning, stérningar av urinavgang, kraftloshet, forlingd blddningstid,
hudbldédningar, kramp i luftréren, forhéjda nivaer av ureakvave i blod, forhdjda kreatininnivaer,
perforerat magsar.

Mycket sdllsynta (mindre &n 1 av 10 000 behandlade patienter )

Levercellskada, blodutgjutning, 6dem (svullnad), hud och slemhinnepédverkan, ibland allvarliga, sésom
blasor i huden, inflammation i hud och slemhinnor (Stevens-Johnsons syndrom) och hudavlossning
(toxisk epidermal nekrolys).

Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
5. HUR DU FORVARAR XEFO
Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
Blister: Forvaras vid hogst 30 °C.
Tablettburk: Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvind inte Xefo efter utgangsdatumet pa férpackningen.
Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklar ation
- Den aktiva substansen dr lornoxikam. En filmdragerad tablett innehéller 4 mg lornoxikam.
- Ovriga innehallsimnen #r:
Kérna: Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, povidon, kroskarmellosnatrium,
magnesiumstearat
Filmdragering: Makrogol, titandioxid (E171), talk, hypromellos
L akemedlets utseende och for packningsstorlekar
Xefo 4 mg filmdragerad tablett dr en vit till gulaktig, avlang och filmdragerad tablett, praglad med
5‘L04’,‘

Xefo finns i forpackningsstorlekar om 10, 20, 30, 50, 100, 250 och 500 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavar e av godkannande for férsaljning och tillverkare

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkandes senast den {MM/AAAA}
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Xefo 8 mg filmdragerade tabletter
Lornoxikam

L &s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:
Vad Xefo ér och vad det anvénds for
Innan du tar Xefo

Hur du tar Xefo

Eventuella biverkningar

Hur Xefo ska forvaras

Ovriga upplysningar

i

2. VAD XEFO AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Xefo ar ett icke-steroid antiinflammatoriskt och antircumatiskt lakemedel (NSAID) som tillhor
gruppen oxikamer. Det &r avsett for korttidsbehandling av mild till méattlig akut smérta samt
behandling av smirta och inflammation vid ledgéngsreumatism (reumatoid artrit) och ledférandring
(artros).

4. INNAN DU TAR XEFO

Tainte Xefo

- om du &r allergisk (6verkénslig) mot lornoxikam eller nagot av 6vriga innehallsdmnesédmnen i
Xefo 8 mg filmdragerade tabletter

- om du lider av minskat antal blodpléttar (trombocytopeni)

- om du dr overkénslig mot andra NSAID-preparat inklusive acetylsalicylsyra

- om du har svar hjartsvikt

- om du lider av blddning i mag-tarmkanalen, blédning i hjarnans blodkarl (cerebrovaskulér
blodning) eller andra blodningsrubbningar

- om du har fatt magsar eller tolvfingertarmsér vid behandling med lornoxikam eller liknande
preparat (NSAID)

- om du har magsér eller tidigare har haft aterkommande magsar

- om du har allvarligt nedsatt leverfunktion

- om du har allvarligt nedsatt njurfunktion

- under graviditetens sista 3 manader.

Var sarskilt forsiktig med Xefo

- om du har nedsatt njurfunktion

- om du tidigare har haft hdgt blodtryck och/eller hjartsvikt med vitskeansamling i kroppen med
bland annat svullnad (6dem) som f6ljd

- om du lider av ulcerds kolit eller Crohns sjukdom

- om du tidigare har haft 6kad blédningstendens.
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Om du har sjukdomar som paverkar koagulationen (levringen) av blodet, nedsatt leverfunktion, &r
dldre eller kommer att behandlas med Xefo i mer 4n 3 ménader, kan din ldkare regelbundet kontrollera
dina laboratorieprover.

Om du kommer att behandlas med heparin eller takrolimus samtidigt med Xefo, tala om for din lékare
vilka likemedel du tar samtidigt.

Anvind aldrig Xefo samtidigt med andra NSAID-preparat sdsom acetylsalicylsyra, ibuprofen och
COX-2-hdmmare utan att rddfrdga lékare eller apotekspersonal.

Sluta ta Xefo och kontakta ldkare omedelbart om du drabbas av ovanliga magsymtom sdsom blddning
i magen, hudreaktioner sdésom hudutslag, slemhinneskador eller andra tecken pa dverkéanslighet.

Lakemedel som Xefo kan medfora en liten dkad risk for hjértinfarkt eller stroke. En sddan riskokning
4r mer sannolik vid anvindning av hoga doser och vid lngtidsbehandling. Overskrid ej
rekommenderad dos eller behandlingstid.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal om din behandling om du har hjirtproblem, om du tidigare har
haft stroke eller om du tror att du har 6kad risk for dessa tillstdnd (till exempel om du har hogt
blodtryck, diabetes, hogt kolesterolvirde eller om du roker).

Intag av andra lakemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

Xefo kan paverka andra ldkemedel.

Var sérskilt forsiktig om du tar ndgon av foljande substanser:

- cimetidin

- antikoagulantia sdsom heparin och fenprocoumon

- kortikosteroider

- metotrexat

- littum

- immunsuppressiva medel som ciklosporin och takrolimus
- hjartlikemedel som digoxin, ACE-hdmmare och beta-receptorblockerande medel
- diuretika

- kinolonantibiotika

- trombocytaggregationshimmande medel

- NSAID-preparat sasom ibuprofen och acetylsalicylsyra

- SSRI-preparat

- sulfonureider

- inducerare och himmare av CYP2C9 isoenzymer.

Intag av Xefo med mat och dryck
Xefo filmdragerade tabletter dr avsedda for oral administrering och bor tas fore méaltid med tillracklig
maéangd vétska.

Samtidigt intag av mat kan minska upptaget av likemedlet.

Graviditet och amning

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Xefo ska inte tas under de forsta 6 manaderna av graviditeten eller av ammande kvinnor. Xefo fér inte
tas under de tre sista ménaderna av graviditeten.

Anvéndning av Xefo kan minska fertiliteten och rekommenderas dirfor inte till kvinnor som forsoker

bli gravida. Utséttning av Xefo bor dvervégas for kvinnor som har svart att bli gravida eller genomgar
fertilitetsutredning.
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K orfor maga och anvandning av maskiner
Xefo har inga eller obetydliga effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Viktig information om nagra av hjalpamnenai Xefo
Xefo 8 mg tabletter innehaller laktosmonohydrat.

Om du vet att du ar dverkénslig mot vissa sockerarter ska du kontakta din ldkare innan du tar detta
lakemedel.

5. HUR DU TAR XEFO

Ta alltid Xefo enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Vuxna: Vanlig dos dr 8-16 mg uppdelat pa 2 eller 3 doser. Maximal rekommenderad dos ar 16 mg
dagligen.

Xefo tabletter maste sviljas med tillrdcklig méngd vétska. Tabletterna bor tas fore maltid.
Xefo rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar pé grund av avsaknad av data.

Om du har tagit for stor méngd Xefo
Kontakta lékare eller apotekspersonal om du har tagit mer Xefo &n vad som ordinerats.

Foljande symtom kan forvéntas vid en dverdos: Illamaende, kridkning, yrsel, synstérningar.

Om du har glomt att ta Xefo
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla liakemedel kan Xefo orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa dem.
Likemedel som Xefo kan medfora en liten 6kad risk for hjartinfarkt eller stroke.

De vanligaste biverkningarna av Xefo inkluderar illaméende, matsméltningsbesvér, magsmarta,
krékning och diarré.

Vanliga (mindre @n 1 av 10, men fler an 1 av 100 behandlade patienter )
Latt och overgéende huvudvirk, yrsel, illamaende, buksmaérta, matsméltningsbesvér, diarré, krakning.

Mindre vanliga (mindre &n 1 av 100, men fler &n 1 av 1000 behandlade patienter )

Aptitldshet, somnloshet, depression, 6goninflammation, yrsel, tinnitus, hjartklappning, snabb
hjartrytm, blodvallning, forstoppning, gasbildning, rapning, muntorrhet, inflammation i magsiackens
slemhinna, magsar, smérta i 6vre delen av buken, sar i tolvfingertarmen, sar i munnen, forhojda viarden
i leverfunktionstester, hudutslag, klada, 6kad svettning, utslag i form av hudrodnad, nisselfeber,
haravfall, ledvéark, ledgdngsreumatism, ledférdndring (artros), diffust obehag, viktfordndringar,
svullnad (6dem) till exempel i ansiktet, rinit.

Séllsynta (mindre &n 1 av 1000, men fler &n 1 av 10 000 behandlade patienter )

Inflammation i svalget, blodbrist, minskat antal blodpléttar, minskat antal vita blodkroppar,
overkénslighet, forvirring, nervositet, oro, dasighet, onormala kinselfornimmelser, smakrubbning,
skakningar, migrén, synstorningar, hogt blodtryck, virmevallning, blédning, bldmérke, andndd, hosta,
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morkfirgad avforing pa grund av blodning i mag- tarmkanalen, blodkrdkning, inflammation i
munslemhinnan ibland med sar, inflammation i matstrupen, sura uppstotningar, svéljningssvarigheter,,
inflammation i tungan, onormal leverfunktion, hudinflammation, skelettsmérta, muskelkramper,
muskelsmérta, nattlig urintrdngning, stérningar av urinavgang, kraftloshet, forlingd blodningstid,
hudbldédningar, kramp i luftréren, forhojda nivaer av ureakvéve i blod, forhdjda kreatininnivéer,
perforerat magsér.

Mycket séllsynta (mindre &n 1 av 10 000 behandlade patienter )

Levercellskada, blodutgjutning, 6dem (svullnad), hud och slemhinnepéverkan, ibland allvarliga, sdsom
blasor i huden, inflammation i hud och slemhinnor (Stevens-Johnsons syndrom) och hudavlossning
(toxisk epidermal nekrolys).

Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.
5. HUR DU FORVARAR XEFO

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvind inte Xefo efter utgdngsdatumet pa forpackningen.
Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvands. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.
6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklar ation
- Den aktiva substansen ar lornoxikam. En filmdragerad tablett innehaller 8 mg lornoxikam.
- Ovriga innehallsimnen r:
Kérna: Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, povidon, kroskarmellosnatrium,
magnesiumstearat
Filmdragering: Makrogol, titandioxid (E171), talk, hypromellos
L &kemedlets utseende och for packningsstor lekar
Xefo 8 mg filmdragerad tablett dr en vit till gulaktig, avlang och filmdragerad tablett, praglad med
“LOS”.

Xefo finns i forpackningsstorlekar om 10, 20, 30, 50, 100, 250 och 500 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavar e av godkannande for forséljning och tillverkare
[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkandes senast den {MM/AAAA}
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Xefo Akut 8 mg filmdragerade tabletter
Lornoxikam

L &s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:
1 Vad Xefo Akut dr och vad det anvinds for
2 Innan du tar Xefo Akut

3. Hur du tar Xefo Akut

4, Eventuella biverkningar

5 Hur Xefo Akut ska forvaras

6 Ovriga upplysningar

1 VAD XEFO AKUT AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Xefo Akut ir ett icke-steroid antiinflammatoriskt likemedel och ett antireumatiskt likemedel (NSAID)
som tillhor gruppen oxikamer. Det dr avsett for korttidsbehandling av mild till mattlig akut smérta.

2. INNAN DU TAR XEFO AKUT

Tainte Xefo Akut

- om du &r allergisk (6verkénslig) mot lornoxikam eller nadgot av dvriga innehallsdmnesédmnen i
Xefo Akut 8 mg filmdragerade tabletter

- om du lider av minskat antal blodpléttar (trombocytopeni)

- om du dr overkénslig mot andra NSAID-preparat inklusive acetylsalicylsyra

- om du har svéar hjartsvikt

- om du lider av blddning i mag-tarmkanalen, blddning i hjarnans blodkarl (cerebrovaskulér
blodning) eller andra blodningsrubbningar

- om du har fatt magsar eller tolvfingertarmsér vid behandling med lornoxikam eller liknande
preparat (NSAID)

- om du har magsér eller tidigare har haft aterkommande magsar

- om du har allvarligt nedsatt leverfunktion

- om du har allvarligt nedsatt njurfunktion

- under graviditetens sista 3 manader.

Var sarskilt forsiktig med Xefo Akut

- om du har nedsatt njurfunktion

- om du tidigare har haft hdgt blodtryck och/eller hjartsvikt med vitskeansamling i kroppen med
bland annat svullnad (6dem) som f6ljd

- om du lider av ulcerds kolit eller Crohns sjukdom

- om du tidigare har haft 6kad blédningstendens.

Om du har sjukdomar som paverkar koagulationen (levringen) av blodet, nedsatt leverfunktion, &r
dldre eller kommer att behandlas med Xefo Akut i mer dn 3 manader, kan din ldkare regelbundet
kontrollera dina laboratorieprover.
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Om du kommer att behandlas med heparin eller takrolimus samtidigt med Xefo Akut, tala om for din
lakare vilka ldkemedel du tar samtidigt.

Anvind aldrig Xefo Akut samtidigt med andra NSAID-preparat sdsom acetylsalicylsyra, ibuprofen
och COX-2-hdmmare utan att rddfraga lékare eller apotekspersonal.

Sluta ta Xefo Akut och kontakta ldakare omedelbart om du drabbas av ovanliga magsymtom sasom
blddning i magen, hudreaktioner sdsom hudutslag, slemhinneskador eller andra tecken pé
overkénslighet.

Lakemedel som Xefo Akut kan medfora en liten 6kad risk for hjartinfarkt eller stroke. En sddan
riskdkning 4r mer sannolik vid anviindning av héga doser och vid 1angtidsbehandling. Overskrid e;
rekommenderad dos eller behandlingstid.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal om din behandling om du har hjirtproblem, om du tidigare har
haft stroke eller om du tror att du har 6kad risk for dessa tillstdnd (till exempel om du har hogt
blodtryck, diabetes, hogt kolesterolvirde eller om du roker).

Intag av andra lakemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

Xefo Akut kan paverka andra lakemedel.

Var sérskilt forsiktig om du tar ndgon av foljande substanser:

- cimetidin

- antikoagulantia sdsom heparin och fenprocoumon

- kortikosteroider

- metotrexat

- littum

- immunsuppressiva medel som ciklosporin och takrolimus
- hjartlikemedel som digoxin, ACE-hdmmare och beta-receptorblockerande medel
- diuretika

- kinolonantibiotika

- trombocytaggregationshimmande medel

- NSAID-preparat sasom ibuprofen och acetylsalicylsyra

- SSRI-preparat

- sulfonureider

- inducerare och himmare av CYP2C9 isoenzymer.

Intag av Xefo Akut med mat och dryck
Xefo Akut filmdragerade tabletter dr avsedda for oral administrering och bor tas fore maltid med
tillracklig méngd vatska.

Samtidigt intag av mat kan minska upptaget av lidkemedlet.

Graviditet och amning

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Xefo Akut ska inte tas under de forsta 6 ménaderna av graviditeten eller av ammande kvinnor. Xefo
Akut far inte tas under de tre sista ménaderna av graviditeten.

Anvindning av Xefo Akut kan minska fertiliteten och rekommenderas darfor inte till kvinnor som
forsoker bli gravida. Utséttning av Xefo Akut bor 6vervégas for kvinnor som har svért att bli gravida

eller genomgér fertilitetsutredning.

K orformaga och anvandning av maskiner
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Xefo Akut har inga eller obetydliga effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

3. HUR DU TAR XEFO AKUT

Ta alltid Xefo Akut enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Vuxna: Vanlig dos dr 8-16 mg uppdelat i doser om 8 mg tva ganger dagligen. En initial dos pad 16 mg
foljt av 8 mg 12 timmar senare kan ges den forsta behandlingsdagen. Efter den forsta
behandlingsdagen dr den maximala rekommenderade dagliga dosen 16 mg.

Xefo Akut tabletter maste svéiljas med tillricklig méngd vétska. Tabletterna bor tas fore maltid.
Xefo Akut rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det saknas data.

Om du har tagit for stor mangd Xefo Akut
Kontakta din lékare eller apotekspersonal om du har tagit mer Xefo 4n vad som ordinerats.

Foljande symtom kan forvintas vid en 6verdos: Illamaende, krikning, yrsel, synstérningar.

Om du har glémt att ta Xefo Akut
Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd tablett.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.
4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan Xefo Akut orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa dem.
Lakemedel som Xefo Akut kan medfora en liten 6kad risk for hjartinfarkt eller stroke.

De vanligaste biverkningarna av Xefo Akut inkluderar illamaende, matsméltningsbesvar, magsmarta,
kriakning och diarré.

Vanliga (mindre an 1 av 10, men fler an 1 av 100 behandlade patienter )
Latt och 6vergdende huvudvirk, yrsel, illamaende, buksmérta, matsméaltningsbesvér, diarré, kriakning.

Mindre vanliga ¢mindre an 1 av 100, men fler &n 1 av 1000 behandlade patienter )

Aptitloshet, somnldshet, depression, 6goninflammation, yrsel, tinnitus, hjartklappning, snabb
hjértrytm, blodvallning, férstoppning, gasbildning, rapning, muntorrhet, inflammation i magsackens
slemhinna, magsar, smérta i 6vre delen av buken, sar i tolvfingertarmen, sar i munnen, forhojda varden
1 leverfunktionstester, hudutslag, klada, 6kad svettning, utslag i form av hudrodnad, nésselfeber,
haravfall, ledvirk, ledgdngsreumatism, ledfordndring (artros), diffust obehag, viktforandringar,
svullnad (6dem) till exempel i ansiktet, rinit.

Séllsynta (mindre &n 1 av 1000, men fler &n 1 av 10 000 behandlade patienter )

Inflammation i svalget, blodbrist, minskat antal blodpléttar, minskat antal vita blodkroppar,
overkénslighet, forvirring, nervositet, oro, dasighet, onormala kinselfornimmelser, smakrubbning,
skakningar, migrén, synstorningar, hogt blodtryck, virmevallning, blédning, blamérke, andndd, hosta,
morkfargad avforing pa grund av blodning i mag- tarmkanalen, blodkrékning, inflammation i
munslemhinnan ibland med sér, inflammation i matstrupen, sura uppstotningar, svéljningssvarigheter,,
inflammation i tungan, onormal leverfunktion, hudinflammation, skelettsmarta, muskelkramper,
muskelsmarta, nattlig urintrdngning, stérningar av urinavgang, kraftldshet, forlingd blodningstid,
hudblddningar, kramp i luftroren, forhdjda nivaer av ureakvive i blod, forhdjda kreatininnivaer,
perforerat magsar.
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Mycket séllsynta ¢mindre &n 1 av 10 000 behandlade patienter )

Levercellskada, blodutgjutning, 6dem (svullnad), hud och slemhinnepéverkan, ibland allvarliga, sdésom
blasor i huden, inflammation i hud och slemhinnor (Stevens-Johnsons syndrom) och hudavlossning
(toxisk epidermal nekrolys).

Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker négra biverkningar som inte némns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR DU FORVARAR XEFO AKUT

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.
Forvaras vid hogst 30 °C.
Anvind inte Xefo Akut efter utgingsdatumet pa forpackningen.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa atgirder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &r lornoxikam.
- En filmdragerad tablett innehéller 8 mg lornoxikam.
- Ovriga innehéllsimnen &r:
Kérna: Mikrokristallin cellulosa, natriumhydrogenkarbonat, vattenfri kalciumhydrogenfosfat,
lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa, hydroxipropylcellulosa, kalciumstearat
Filmdragering: Titandioxid (E171), talk, propylenglykol, hypromellos

L akemedlets utseende och fér packningsstorlekar
Xefo Akut 8 mg filmdragerad tablett &r en vit till gulvit, rund, bikonvex och filmdragerad tablett.

Xefo Akut finns i férpackningsstorlekar om 6, 10, 20, 30, 50, 100 och 250 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavar e av godk&nnande for forsaljning och tillverkare
[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkandes senast den {MM/AAAA}
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Xefo 8 mg pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Lornoxikam

L &s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel.

Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:

SR BN

1

Vad Xefo dr och vad det anvénds for
Innan du tar Xefo

Hur du tar Xefo

Eventuella biverkningar

Hur Xefo ska forvaras

Ovriga upplysningar

VAD XEFO AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Xefo dr ett icke-steroid antiinflammatoriskt likemedel och ett antireumatiskt lakemedel (NSAID) som
tillhdr gruppen oxikamer. Det dr avsett for korttidsbehandling av mild till mattlig akut smérta nér oral
administrering &r olamplig.

2.

INNAN DU TAR XEFO

Tainte Xefo

om du ér allergisk (6verkinslig) mot lornoxikam eller ndgot av dvriga innehéllsimnesdmnen i
Xefo 8 mg pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

om du lider av minskat antal blodplattar (trombocytopeni)

om du ar 6verkénslig mot andra NSAID-preparat inklusive acetylsalicylsyra

om du har svér hjartsvikt

om du lider av blodning i mag-tarmkanalen, blddning i hjarnans blodkérl (cerebrovaskulér
blodning) eller andra blédningsrubbningar

om du har fatt magsar eller tolvfingertarmsér vid behandling med lornoxikam eller liknande
preparat (NSAID)

om du har magsar eller tidigare har haft aterkommande magsar

om du har allvarligt nedsatt leverfunktion

om du har allvarligt nedsatt njurfunktion

under graviditetens sista 3 méanader.

Var sarskilt forsiktig med Xefo

om du har nedsatt njurfunktion

om du tidigare har haft hogt blodtryck och/eller hjartsvikt med vitskeansamling i kroppen med
bland annat svullnad (6dem) som f6ljd.

om du lider av ulcer6s kolit eller Crohns sjukdom

om du tidigare har haft 6kad blodningstendens.
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Om du har sjukdomar som paverkar koagulationen (levringen) av blodet, nedsatt leverfunktion, &r
dldre eller kommer att behandlas med Xefo i mer 4n 3 ménader, kan din ldkare regelbundet kontrollera
dina laboratorieprover.

Om du kommer att behandlas med heparin eller takrolimus samtidigt med Xefo, tala om for din lékare
vilka likemedel du tar samtidigt.

Anvind aldrig Xefo samtidigt med andra NSAID-preparat sdsom acetylsalicylsyra, ibuprofen och
COX-2-hdmmare utan att rddfrdga lékare eller apotekspersonal.

Sluta ta Xefo och kontakta ldkare omedelbart om du drabbas av ovanliga magsymtom sdsom blddning
i magen, hudreaktioner sdésom hudutslag, slemhinneskador eller andra tecken pa dverkéanslighet.

Lakemedel som Xefo kan medfora en liten dkad risk for hjértinfarkt eller stroke. En sddan riskokning
4r mer sannolik vid anvindning av hoga doser och vid lngtidsbehandling. Overskrid ej
rekommenderad dos eller behandlingstid.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal om din behandling om du har hjirtproblem, om du tidigare har
haft stroke eller om du tror att du har 6kad risk for dessa tillstdnd (till exempel om du har hogt
blodtryck, diabetes, hogt kolesterolvirde eller om du roker).

Intag av andra lakemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

Xefo kan paverka andra ldkemedel.

Var sérskilt forsiktig om du tar ndgon av foljande substanser:

- cimetidin

- antikoagulantia sdsom heparin och fenprocoumon

- kortikosteroider

- metotrexat

- littum

- immunsuppressiva medel som ciklosporin och takrolimus
- hjartlikemedel som digoxin, ACE-hdmmare och beta-receptorblockerande medel
- diuretika

- kinolonantibiotika

- trombocytaggregationshimmande medel

- NSAID-preparat sasom ibuprofen och acetylsalicylsyra

- SSRI-preparat

- sulfonureider

- inducerare och himmare av CYP2C9 isoenzymer.

Graviditet och amning

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar ndgot ldkemedel.

Xefo ska inte tas under de forsta 6 manaderna av graviditeten eller av ammande kvinnor. Xefo far inte
tas under de tre sista ménaderna av graviditeten.

Anvindning av Xefo kan minska fertiliteten och rekommenderas dérfor inte till kvinnor som forséker
bli gravida. Utsdttning av Xefo bor 6vervigas for kvinnor som har svart att bli gravida eller genomgar
fertilitetsutredning.

K 6rfér méga och anvandning av maskiner

Xefo har inga eller obetydliga effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

3. HUR DU TAR XEFO
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Ta alltid Xefo enligt 1dkarens anvisningar. Kontrollera med din ldkare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Vuxna: Den rekommenderade dosen dr 8§ mg. Den maximala dagliga dosen ska inte 6verstiga 16 mg.
Vissa patienter kan behova ytterligare 8 mg den forsta behandlingsdagen.

Xefo 8 mg pulver till injektionsvitska maste 16sas upp i medfdljande 2 ml spaddningsvétska fore
anviandning.

Xefo 4 mg/ml injektionsvitska, 16sning dr avsedd for injektion i ven (intravenost) eller i muskel
(intramuskulért). Injektionen ska ges 1d&ngsamt under minst 15 sekunder som intravends injektion och
under minst 5 sekunder som intramuskulér injektion.

Om inte blandbarhet d4r dokumenterad, ska Xefo 4 mg/ml injektionsvétska, 16sning ges separat.

Om du har tagit for stor mangd Xefo
Kontakta ldkare eller apotekspersonal om du har tagit mer Xefo 4n vad som ordinerats.

Foljande symtom kan forvintas vid en 6verdos: Illamaende, kridkning, yrsel, synstérningar.

Om du har glémt att ta Xefo
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Xefo orsaka biverkningar men alla anvindare behover inte fa dem.
Lakemedel som Xefo kan medfora en liten 6kad risk for hjértinfarkt eller stroke.

De vanligaste biverkningarna av Xefo inkluderar illamaende, matsmaéltningsbesvér, magsmarta,
krakning och diarré.

Vanliga (mindre an 1 av 10, men fler an 1 av 100 behandlade patienter )
Latt och 6vergaende huvudvirk, yrsel, illamaende, buksmérta, matsméltningsbesvér, diarré, kriakning.

Mindre vanliga ¢mindre an 1 av 100, men fler &n 1 av 1000 behandlade patienter )

Aptitloshet, somnldshet, depression, 6goninflammation, yrsel, tinnitus, hjartklappning, snabb
hjértrytm, blodvallning, férstoppning, gasbildning, rapning, muntorrhet, inflammation i magsackens
slemhinna, magsar, smérta i 6vre delen av buken, sar i tolvfingertarmen, sar i munnen, forhojda varden
1 leverfunktionstester, hudutslag, klada, 6kad svettning, utslag i form av hudrodnad, nésselfeber,
haravfall, ledvirk, ledgdngsreumatism, ledfordndring (artros), diffust obehag, viktforandringar,
svullnad (6dem) till exempel i ansiktet, rinit.

Séllsynta (mindre &n 1 av 1000, men fler &n 1 av 10 000 behandlade patienter )

Inflammation i svalget, blodbrist, minskat antal blodpléttar, minskat antal vita blodkroppar,
overkénslighet, forvirring, nervositet, oro, dasighet, onormala kinselfornimmelser, smakrubbning,
skakningar, migrén, synstorningar, hogt blodtryck, virmevallning, blédning, blamérke, andndd, hosta,
morkfargad avforing pa grund av blodning i mag- tarmkanalen, blodkrékning, inflammation i
munslemhinnan ibland med sér, inflammation i matstrupen, sura uppstotningar, svéljningssvarigheter,,
inflammation i tungan, onormal leverfunktion, hudinflammation, skelettsmarta, muskelkramper,
muskelsmarta, nattlig urintrdngning, stérningar av urinavgang, kraftldshet, forlingd blodningstid,
hudblddningar, kramp i luftréren, forhdjda nivaer av ureakvive i blod, forhdjda kreatininnivaer,
perforerat magsar.
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Mycket séllsynta ¢mindre &n 1 av 10 000 behandlade patienter )

Levercellskada, blodutgjutning, 6dem (svullnad), hud och slemhinnepéverkan, ibland allvarliga, sdésom
blasor i huden, inflammation i hud och slemhinnor (Stevens-Johnsons syndrom) och hudavlossning
(toxisk epidermal nekrolys).

Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker négra biverkningar som inte némns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR DU FORVARAR XEFO

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.
Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

Hallbarhet efter beredning: 24 timmar vid 21°C (£2 °C).

Vid synliga tecken pé forsémring av ldkemedlet, ska produkten kasseras enligt géllande anvisningar.
Kemisk och fysikalisk stabilitet for beredd 16sning har pavisats under 24 timmar vid 21°C (+ 2°C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anviandas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart dr
forvaringstider och forvaringsférhéllanden fore anvéndning anvéndarens ansvar och ska normalt inte

overstiga 24 timmar vid 2—-8°C, om inte beredning har dgt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhéllanden.

Anvind inte Xefo efter utgdngsdatumet pa forpackningen.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklar ation

Injektionsflaskan:

- Den aktiva substansen &r lornoxikam. En injektionsflaska innehéller 8 mg lornoxikam

- Ovriga innehallsimnen &r mannitol, trometamol, dinatriumedeteat.

Ampullen:
- Spadningsvitskan innehéller vatten for injektionsvétskor.

L akemedlets utseende och fér packningsstorlekar

Pulvret dr en gul, fast substans och spadningsvitskan en genomskinlig vitska.

Efter beredning ar injektionsvétskan en gul, genomskinlig vitska.

Lornoxikam tillhandahalls i set som innehéller 1 injektionsflaska med pulver till injektionsvitska och
1 ampull med spadningsvétska till injektionsvitska.

Forpackningsstorlekarna dr 1, 5, 6 och 10 set. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavar e av godkannande for férsaljning och tillverkare

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkandes senast den {MM/AAAA}
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal
Xefo 8 mg pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning:
- Den aktiva substansen &r lornoxikam
En injektionsflaska med pulver innehéller 8 mg lornoxikam
Efter beredning innehaller en ml 4 mg lornoxikam
- Ovriga innehéllsimnen 4r mannitol, trometamol, dinatriumedeteat.

Spédningsvitska:
En ampull innehaller 2 ml vatten till injektionsvétskor.

Anvisningar for anvandning och hantering

Xefo 4 mg/ml injektionsvitska, 16sning bereds genom att 16sa upp pulvret i injektionsflaskan med 2 ml
spadningsvétska fran ampullen, omedelbart fore anvandning.

Efter beredning ska produkten vara en gul, genomskinlig vétska.

Byt nal efter beredning av 16sningen.
En nal som ér tillrdckligt 1ang for en djup intramuskulér injektion ska anvindas vid i.m. injektion.

Kompatibiliteter

Xefo 4 mg/ml injektionsvitska, 16sning dr kompatibel med:
Ringers 16sning

0,9% natriumkloridldsning

5% dextros(glukos)ldsningar
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