RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xefo Rapid, 8§ mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 8 mg lornoksikaami.
INN. Lornoxicamum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Valge kuni kollakasvalge vérvusega immargused kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Norga kuni mddduka tugevusega dgeda valu lithiajaline ravi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Kasutatav annus peab pdhinema patsiendi individuaalsel reageerimisel ravile.

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

mg, 12 tunni méddudes v3ib manustada tdiendavalt veel 8 mg. Pirast esimest ravipdeva on
maksimaalne soovitatav d6pdevane annus 16 mg.

Tiiendav informatsioon patsientide eripopulatsioonide kohta

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

Eakad

Normaalse maksa- ja neerufunktsiooniga eakatel patsientidel (>65-aastased) ei ole vaja kasutatavat
annust vidhendada. Siiski tuleb lornoksikaami kasutamisel antud vanusegrupis olla ettevaatlik, sest
eakad patsiendid taluvad halvemini voimalikke gastrointestinaalseid kdrvaltoimeid (vt 161k 4.4).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel on soovitatav vihendada Xefo Rapid-i manustamise sagedust iihele
korrale 66pdevas.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel on soovitatav vihendada Xefo Rapid-i manustamise sagedust iihele
korrale 66pdevas.



Korvaltoimeid saab vihendada, kasutades minimaalset efektiivset annust vdimalikult lithikese aja
jooksul, mis siimptomite kontrollimiseks on vajalik (vt 161k 4.4).

Manustamisviis
Xefo Rapid dhukese poliimeerikattega tabletid on mdeldud suukaudseks manustamiseks ja neid
vOetakse koos piisava koguse vedelikuga.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Trombotsiitopeenia.

- Ulitundlikkus (mis viljendub astma, riniidi, angioddeemi voi urtikaaria siimptomitena) teiste
mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPV A-d), sealhulgas ka atsetiiiilsalitsiiiilhappe
suhtes.

- Raske siidamepuudulikkus.

- Veritsus seedetraktist, ajuhemorraagia voi teised veritsusega seonduvad seisundid.

- Seedetrakti verejooks vdi perforatsioon varasema ravi ajal MSPV A-dega.

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

- Raske maksakahjustus.

- Raske neerukahjustus (seerumi kreatiniinisisaldus iile 700 mikromooli/l).

- Raseduse kolmas trimester (vt 18ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jargmistel juhtudel v&ib lornoksikaami manustada ainult pirast oodatava kasu ja vdimaliku riski

vahekorra hoolikat kaalumist:

- Neerukahjustus: kerge (seerumi kreatiniinisisaldus 150...300 mikromooli/l) kuni m&dduka
(seerumi kreatiniinisisaldus 300...700 mikromooli/l) neerukahjustusega patsientidel tuleb
lornoksikaami kasutada ettevaatusega, sest neerude prostaglandiinid vastutavad neerude
verevoolu sdilitamise eest. Kui ravi ajal lornoksikaamiga neerufunktsioon halveneb, tuleb ravi
katkestada.

- Neerufunktsiooni tuleb jélgida ka pérast ulatuslikke operatsioone, diureetikumravi saavatel
siidamepuudulikkusega patsientidel ning selliste ravimite samaaegsel kasutamisel, mis
teadaolevalt voi kahtlustatavalt vdivad pShjustada neerukahjustust.

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

- Maksakahjustus (nt maksatsirroos): maksakahjustusega patsientidel on vajalik regulaarne
kliiniline ja laboratoorne jélgimine, sest lornoksikaami annuste 12...16 mg 66péevas juures
vdib tekkida ravimi kumuleerumine (AUC suurenemine). Muus osas ei tiheldatud
maksfunktsiooni puudulikkusega patsientidel farmakokineetiliste nditajate osas muid erinevusi
vorreldes tervete vabatahtlikega.

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

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

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

Korvaltoimeid saab vihendada, kasutades minimaalset efektiivset annust vdimalikult lithikese aja
jooksul, mis siimptomite kontrollimiseks on vajalik (vt 16ik 4.2 ning allpool Seedetrakti riskid ja
Kardiovaskulaarsed riskid).



Seedetrakti verejooks, haavandumine ja perforatsioon: kdigi MSPV A-de kasutamisel on mistahes ravi
faasis (koos v6i ilma vastavate hoiatavate ndhtude(ga)ta voi varasemate raskete seedetrakti
komplikatsioonide(ga)ta) tdheldatud seedetrakti verejooksu, haavandumist ja perforatsiooni, mis vdib
18ppeda surmaga.

Seedetrakti verejooksu, haavandumise ja perforatsiooni tekkerisk on suurem MSPV A-de suurte
annuste kasutamisel, varasema haavandianamneesiga patsientidel, eriti juhul kui sellega on kaasnenud
verejooks voi perforatsioon (vt 18ik 4.3) ning eakatel. Nimetatud patsientidel tuleb ravi alustada
viikseima olemasoleva lornoksikaami annusega. Samuti vdib neil patsientidel kaaluda kombineeritud
ravi nditeks misoprostooli v&i prootonpumba inhibiitoritega, nagu ka patsientidel, kes kasutavad
samaaegselt viikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhapet v3i muid ravimeid, mis vdivad suurendada
gastrointestinaalsete komplikatsioonide tekkeriski (vt allpool ja 151k 4.5). Regulaarsete ajavahemike
tagant on soovitatav kliiniline jélgimine.

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

Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kes saavad samaaegselt ravimeid, mis voivad suurendada
haavandi v6i seedetrakti verejooksu tekkeriski, nditeks suukaudsed kortikosteroidid, antikoagulandid
(nt varfariin), selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid v&i trombotsiiiitide agregatsiooni
inhibiitorid, nagu atsetiiiilsalitsiiiilhape (vt 15ik 4.5).

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

MSPV A-sid tuleb kasutada ettevaatusega seedetrakti haigustega patsientidel (nt haavandiline koliit,
Crohni tdbi), sest ravi vdib haigusprotsessi dgestada (vt 16ik 4.8).

Eakatel on MSPV A-de kasutamisel kdrvaltoimeid, eelkdige seedetrakti verejooksu ja perforatsiooni,
mis vdivad 1ppeda surmaga, tdheldatud sagedamini (vt 15ik 4.3).

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

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

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

Mitteravitud hiipertensiooni, siidame paispuudulikkuse, siidame isheemiatdve, perifeersete arterite
haiguse ja/voi tserebrovaskulaarse haigusega patsientidel tohib lornoksikaami kasutada ainult parast
pShjalikku kaalutlust. Kardiovaskulaarsete haiguste riskifaktoritega (sh hiipertensioon,
hiiperlipideemia, suhkurtobi, suitsetamine) patsientidel tohib pikaajalist ravi alustada parast pohjalikku
kaalutlust.

MSPV A-de ja hepariini samaaegne kasutamine spinaal- v4i epiduraalanesteesia korral suurendab
spinaalse vGi epiduraalse hematoomi tekkeriski (vt 15ik 4.5).

Viga harva on MSPV A-de kasutamisel tiheldatud raskeid (vahel ka surmaga 16ppenud)
nahareaktsioone, nditeks eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-Johnsoni siindroom ja toksiline
epidermaalne nekroliiiis (vt 16ik 4.8). Raskete nahareaktsioonide tekkerisk on suurem ravi
algperioodis, enamikul juhtudest on need tekkinud esimese ravikuu jooksul. Nahal6dbe, limaskestade
kahjustuste vdi muude iilitundlikkuse niahtude tekkimisel tuleb ravi lornoksikaamiga koheselt
katkestada.



Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kellel esineb v&i on anamneesis bronhiaalastma, sest MSPV A-
de kasutamisel on sellistel patsientidel tdheldatud bronhospasmi esinemist.

Siisteemse eriitematoosse luupuse (SLE) ja segatiiiipi sidekoehaigusega patsientidel vdib esineda
suurenenud risk aseptilise meningiidi tekkeks.

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

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

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

Sarnaselt koigi tsiiklooksiigenaasi/prostaglandiinide siinteesi inhibeerivate ravimitega v&ib
lornoksikaam kahjustada viljakust, mistottu seda ei ole soovitatav kasutada naistel, kes soovivad
rasestuda. Naistel, kellel on raskusi rasestumisega voi kellel uuritakse viljatuse pShjuseid, tuleb
kaaluda ravi katkestamist lornoksikaamiga.

Erandlikult vdivad tuulerduged olla tdsiste naha ja pehmete kudede infektsioonide tekkepdhjuseks.
Hetkel ei saa vilistada nende infektsioonide halvenemises ka MSPV A-de rolli. Seetdttu on soovitatav
lornoksikaami mitte kasutada, kui on tuulerduged.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Lornoksikaami samaaegsel kasutamisel koos:

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

- antikoagulantidega (nt varfariin) voib pikeneda veritsusaeg (vt 16ik 4.4). Vajalik on hoolikas
INR-i jélgimine;

- fenprokumooniga v3ib viimase toime vidheneda;

- hepariiniga vdib spinaal- v3i epiduraalanesteesia korral suureneda spinaalse vdi epiduraalse
hematoomi tekkerisk (vt 10ik 4.4);

- AKE-inhibiitoritega vdib viheneda AKE-inhibiitorite antihiipertensiivne toime;

- lingu-, tiasiid- ja kaaliumi sdéstvate diureetikumidega vdib viaheneda nende diureetiline ja
antihiipertensiivne toime;

- beetablokaatoritega vdib viheneda beetablokaatorite antihiipertensiivne toime;

- angiotensiin II retseptori blokaatoritega v3ib viheneda nende antihiipertensiivne toime;

- digoksiiniga viheneb digoksiini renaalne kliirens;

- kortikosteroididega suureneb seedetrakti haavandumise v3i verejooksu tekkerisk (vt 15ik 4.4);

- kinolooni-tiitipi antibiootikumidega suureneb krampide tekkerisk;

- trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitoritega voib suureneda seedetrakti verejooksu risk (vt 1oik
4.4);

- teiste MSPV A-dega suureneb seedetrakti verejooksu risk;

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

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

- liitiumipreparaatidega voib liitiumi kontsentratsioon seerumis suureneda iile toksilise lavise,



sest MSPV A-d vihendavad liitiumi renaalset kliirensit. Seetdttu tuleb jélgida seerumi
liitiumisisaldust, eriti ravi alguses, annuse muutmisel vdi ravi Idpetamisel;

- tstiklosporiiniga v&ib suureneda tsiiklosporiini sisaldus seerumis, mille tagajarjeks voib olla
tsiiklosporiini nefrotoksilise toime tugevnemine prostaglandiinide siinteesi parssimise t3ttu.
Tsiiklosporiini ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb patsiendi neerufunktsiooni
hoolikalt jélgida;

- sulfoniiiiluurea preparaatidega (nt glibenklamiid) vdib suureneda nende hiipogliikeemiline
toime;

- CYP2(9 isoensiitimide teadaolevate indutseerijatega ja inhibiitoritega: lornoksikaam (nagu ka
teised tsiitokroom P450 2C9 [CYP2C9] isoensiiiimist sdltuvad MSPV A-d) omab koostoimeid
CYP2C9 isoensiiiimi indutseerivate ja inhibeerivate ravimitega (vt 15ik 5.2
Biotransformatsioon);

- takroliimusega voib suureneda takroliimuse nefrotoksilise toime risk prostaglandiinide siinteesi
parssimise tdttu neerudes. Takroliimuse ja lornoksikaami samaaegsel kasutamisel tuleb
patsiendi neerufunktsiooni hoolikalt jdlgida (vt 15ik 4.4);

- pemetrekseed: MSPV A-d voivad vihendada pemetrekseedi renaalset kliirensit, mille tulemusel
suureneb neerude ja seedetrakti toksilisus ja miielosupressioon.

Xefo tablettide manustamisel koos toiduga oli lornoksikaami imendumine aeglustunud. Seega, kui on
vajalik kiire toime saabumine (valu vaigistamine), ei tohiks Xefo tablette votta koos toiduga.

Toit voib ligikaudu 20% vorra vihendada lornoksikaami imendumist ja pikendada maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (T,,,) saabumise aega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

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

Lornoksikaami kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad piisavad andmed. Loomuuringutes on leitud
toksiline toime viljakusele (vt. 161k 5.3).

Prostaglandiinide siinteesi inhibeerimine v3ib avaldada negatiivset mdju raseduse kulule/ embriio-
loote arengule. Epidemioloogilistes uuringutes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori kasutamisel
raseduse varases jargus leitud suurenenud abortide ja siidame-veresoonkonna vidrarengute
esinemissagedus. Arvatakse, et see risk suureneb koos annuse suurenemise ja kasutamise kestuse
pikenemisega. Loomkatsetes on prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamisel tdheldatud
implanteerumiseelset ja -jdrgset resorptsiooni ning embriio-loote suremust. Raseduse esimeses ja
teises trimestris v3ib lornoksikaami kasutada ainult hddavajadusel.

Prostaglandiinide siinteesi inhibiitorite manustamisel raseduse kolmandas trimestris v3ib lootel
pShjustada kardiopulmonaalset toksilisust (arterioosjuha enneaegne sulgumine ja
pulmonaalhiipertensioon) ning neerufunktsiooni héireid, mis vdib viia neerupuudulikkusele ja
amnionivedeliku hulga vihenemisele. Raseduse 16pus vdivad prostaglandiinide siinteesi inhibiitorid
pikendada emal ja lootel veritsusaega ning vihendada emaka kontraktsioone, mis vib siinnituse
algust edasi liikkata voi selle kestust pikendada. Seetdttu on lornoksikaami kasutamine raseduse
kolmandas trimestris vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Imetamine

Andmed lornoksikaami vdimaliku eritumise kohta inimese rinnapiima puuduvad. Imetavatel rottidel
eritus lornoksikaam piima iisna suures kontsentratsioonis. Seetottu ei tohi lornoksikaami rinnaga
toitvatel naistel kasutada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele



Patsiendid, kellel lornoksikaami kasutamisel tekib pearinglus ja/v4i unisus, peaksid hoiduma
autojuhtimisest ja liikuvate masinatega tG6tamisest.

4.8 Korvaltoimed

MSPV A-de kdige sagedasemad korvaltoimed on seotud seedetraktiga. MSPV A-de kasutamisel on
tdheldatud peptilist haavandit, seedetrakti perforatsiooni vdi verejooksu, mis monedel juhtudel on
16ppenud surmaga, eelkdige eakatel (vt 16ik 4.4). Samuti on téheldatud iiveldust, oksendamist,
kdhulahtisust, kdhupuhitust, kdhukinnisust, diispepsiat, kdhuvalu, meleenat, veriokset, haavandilist
stomatiiti ning haavandilise koliidi ja Crohni tSve dgenemist (vt 1dik 4.4). Harvemini on téheldatud
gastriiti.

Korvaltoimeid vdib oodata ligikaudu 20%-1 lornoksikaamiga ravitavatest patsientidest. Kdige
sagedasemateks lornoksikaami kasutamisel tdheldatud kdrvaltoimeteks on iiveldus, diispepsia,
seedehdire, kohuvalu, oksendamine ja kdhulahtisus. Nimetatud kdrvaltoimeid tdheldati vahem kui
10%-1 lornoksikaamiga ravitud patsientidest.

MSPV A-raviga seoses on teatatud tursetest, hiipertensioonist ja siidamepuudulikkusest.

Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed lubavad oletada, et monede MSPV A-de
kasutamine (eriti suurtes annustes ja pikaajalisel kasutamisel) v&ib olla seotud arteriaalse tromboosi
juhtude (nt miiokardiinfarkt voi insult) kdrgenenud riskiga (vt 15ik 4.4).

Erandlikult on esinenud ka naha ja pehmete kudede raskeid infektsioone tuulerSugete ajal.

Alljargnevalt on toodud korvaltoimed, mida téheldati enam kui 0,05%-1 6417-st I1...IV faasi
kliinilistes uuringutes osalenud patsiendist.

Viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni
<1/1000); vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Harv: fariingiit.

Vere ja liimfisiisteemi hédired
Harv: aneemia, trombotsiitopeenia, leukopeenia, veritsusaja pikenemine.

Viga harv: ekhiimoos. MSPV A-d vdivad pohjustada raskeid hematoloogilisi héireid, nt neutropeenia,
agranulotsiitoos, aplastiline aneemia ja hemoliiiitiline aneemia (klassiefekt).

Immuunsiisteemi héired
Harv: iilitundlikkus, anafiilaktoidne reaktsioon ja anafiilaksia.

Ainevahetus- ja toitumishéired
Harv: anoreksia, kehakaalu muutus.

Psiihhiaatrilised héired
Aeg-ajalt: unetus, depressioon.
Harv: segasus, nérvilisus, agiteeritus.

Narvisiisteemi héired

Sage: kerge ja md6duv peavalu, pearinglus.

Harv: unisus, paresteesiad, maitsetundlikkuse muutus, treemor, migreen.

Viga harv: aseptiline meningiit SLE ja segatiilipi sidekoehaigusega patsientidel (vt 16ik 4.4).

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




Korva ja labiirindi kahjustused
Aeg-ajalt: vertiigo, tinnitus.

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

Vaskulaarsed hiired
Aeg-ajalt: punetus, turse.
Harv: hiipotensioon, kuumahood, verejooks, hematoom.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Aeg-ajalt: riniit.
Harv: diispnoe, kdha, bronhospasm.

Seedetrakti hiired

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

Aeg-ajalt: kdhukinnisus, kdhupubhitus, réhitised, suukuivus, gastriit, maohaavand, valu iilakdhus,
kaksteistsdrmiksoole haavand , suuhaavand.

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

Maksa ja sapiteede hdired

Aeg-ajalt: maksa funktsionaalsete testide, SGPT (ALAT) vdi SGOT (ASAT) aktiivsuse suurenemine
veres.

Viga harv: maksatoksilisus, mille tulemusel voivad tekkida nt maksapuudulikkus, hepatiit, ikterus ja
kolestaas.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: 166ve, nahasiigelus, suurenenud higistamine, eriitematoosne 166ve, ndgesloove ja
angioddeem, alopeetsia.

Harv: dermatiit ja ekseem, purpur.

Viga harv: turse ja bulloossed reaktsioonid, Stevensi-Johnsoni stindroom, toksiline epidermaalne
nekroliiiis.

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

Neerude ja kuseteede héired

Harv: niiktuuria, urineerimishéired, vereseerumi jadklammastiku- ja kreatiniinisisalduse suurenemine.
Viga harv: lornoksikaam vib soodustada dgeda neerupuudulikkuse teket patsientidel, kellel on
anamneesis neerukahjustus, vdi kes kasutavad prostaglandiine sdilitamaks renaalset verevoolu (vt 16ik
4.4). Nefrotoksilisuse eri vorme (sh nefriit ja nefrootiline siindroom) on sageli peetud ka MSPVA-de
kui ravimite klassi tildiseks toimeks.

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

Vaoimalikest kérvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vGimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine



Kéesoleval ajal puuduvad andmed iileannustamise kohta, mis lubaksid kindlalt defineerida
iileannustamise korral tekkivaid siimptomeid vdi soovitada spetsiifilisi iileannustamise ravimeetmeid.
Siiski on lornoksikaami tileannustamise jargselt vdimalik jargmiste ndhtude teke: iiveldus,
oksendamine, kesknérvisiisteemi talitluse hdired (pearinglus, ndgemishéired). Raske iileannustamise
korral voib tekkida ataksia, mis areneb edasi kooma ja krampideni, maksa- ja neerude kahjustus ning
verehiitibimise haired.

Uleannustamise korral voi selle kahtlusel tuleb lornoksikaami kasutamine koheselt katkestada. Kuna
lornoksikaami poolviértusaeg on lithike, siis eritub ravim kiiresti. Lornoksikaam ei ole dialiiiisitav.
Spetsiifilist antidooti lornoksikaamile ei ole teada. Uleannustamise raviks rakendatakse tavalisi
esmaabivétteid, vajadusel tehakse maoloputus. Uksnes vahetult pérast lornoksikaami sissevtmist
manustatud aktiivsiisi voib vihendada preparaadi imendumist. Seedetraktihdireid v&ib ravida mdne
prostaglandiini analoogi vdi ranitidiiniga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

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

Toimemehhanism

Lornoksikaam on oksikaamide gruppi kuuluv valuvaigistava toimega mittesteroidne pdletikuvastane
aine. Lornoksikaami toime pdhineb peamiselt prostaglandiinide siinteesi parssimisel (ensiitim
tsiiklookstigenaasi inhibeerimisel), mis viib perifeersete notsitseptorite desensitiseerumisele ja seeldbi
poletiku vihenemisele. Uhe vaimaliku toimemehhanismina on vilja pakutud ka tsentraalne toime
notsitseptsioonile, mis ndib olevat sdltumatu pdletikuvastasest toimest.

Farmakodiinaamilised toimed
Lornoksikaamil ei ole toimet elutidhtsatele funktsioonidele (nt kehatemperatuur, hingamissagedus,
stidame 166gisagedus, vererdhk, EKG, spiromeetria).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Lornoksikaami analgeetilist toimet on edukalt tdestatud mitmes ravimi véljato6tamise kdigus 14bi
viidud kliinilises uuringus.

Tingituna lokaalsest seedetrakti drritavast toimest ja siisteemsest ultserogeensest toimest, mis on
seotud prostaglandiinide siinteesi inhibeerimisega, pdhjustab lornoksikaam sarnaselt teiste MSPV A-
dega sageli seedetraktiga seotud kdrvaltoimeid.

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

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Lornoksikaam imendub seedetraktist kiiresti ja peaaegu téielikult. Maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub ligikaudu 30 minutit parast manustamist. Xefo Rapid Shukese
poliimeerikattega tablettide kasutamisel saavutatud maksimaalne plasmakontsentratsioon (C,,.) on
kdrgem kui Xefo Shukese poliimeerikattega tablettide manustamise korral tdheldatud maksimaalne
plasmakontsentratsioon ning vorreldav Xefo parenteraalse ravimvormi manustamisel saavutatava
maksimaalse plasmakontsentratsiooniga. Xefo Rapid Shukese poliimeerikattega tablettide absoluutne
biosaadavus on 90...100%, mis on sarnane Xefo dhukese poliimeerikattega tablettide biosaadavusega.
Markimisvéirset esmast maksapassaazi ei ole tiheldatud. Keskmine eliminatsiooni poolviértusaeg on
3...4 tundi.



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

Jaotumine

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

Biotransformatsioon

Lornoksikaam metaboliseerub olulisel méiral maksas, peamiselt hiidroksiiiilimise teel inaktiivseks 5-
hiidroksiilornoksikaamiks. Lornoksikaami biotransformatsioon toimub peamiselt CYP2C9 vahendusel.
Tingituna geneetilisest poliimorfismist vdivad antud ensiitimi osas eksisteerida kiired ja aeglased
metaboliseerijad, aeglastel metaboliseerijatel v3ib lornoksikaami plasmakontsentratsioon olla
mérgatavalt kdrgem. Hiidroksiiiilitud metaboliidil puudub farmakoloogiline toime. Lornoksikaam
metaboliseerub tiielikult, ligikaudu 2/3 elimineeritakse inaktiivse iihendina maksa ja 1/3 neerude
kaudu.

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

Eritumine

Lornoksikaami keskmine eliminatsiooni poolvéirtusaeg on 3...4 tundi. Ligikaudu 50% suukaudselt
manustatud lornoksikaamist eritatakse viljaheitega ja 42% neerude kaudu, peamiselt 5-
hiidroksiilornoksikaamina. 5-hiidroksiilornoksikaami eliminatsiooni poolvdartusaeg on pérast
ithekordset voi kaks korda 66pdevas parenteraalset manustamist ligikaudu 9 tundi.

Ule 65-aastastel eakatel patsientidel on lornoksikaami kliirens 30...40% vérra vihenenud. Muus osas
ei tdheldatud eakatel patsientidel lornoksikaami farmakokineetilises profiilis olulisi erinevusi.

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

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Erinevatel liikidel 14bi viidud tihekordse manustamise ja korduvtoksilisuse uuringutes pdhjustas
lornoksikaam neerukahjustusi ja seedetrakti haavandeid.

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

Rottidel pohjustas lornoksikaam viljakuse vdhenemist (toime ovulatsioonile ja implanteerumisele)
ning mdjutas raseduse ja siinnituse kulgu. Kiiiilikutel ja rottidel kutsus lornoksikaami manustamine
tsiiklookstigenaasi inhibeerimise tdttu esile arterioosjuha enneaegse sulgumise.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos
Naatriumvesinikkarbonaat
Kaltsiumvesinikfosfaat (veevaba)
Viheasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos
Hiidroksiipropiiiiltselluloos
Kaltsiumstearaat

Ohuke poliimeerikate
Titaandioksiid (E171)
Talk
Propiileengliikool
Hiipromelloos.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
OPA-Alu-PVC/Alu blister.

Pakendi suurused: 6, 10, 20, 30, 50, 100 v&i 250 Shukese poliimeerikattega tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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