VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Piroxin 0,5 % geeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi gramma geelid sisdltdd 5 mg piroksikaamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi gramma geelid siséltdd propyleeniglykolia 150 mg/g.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Geeli.

Valmisteen kuvaus. Vaaleankeltainen, kirkas geeli.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Tuki- ja liikuntaelinten tulehdus- ja kiputilat, janne- ja jainnetupentulehdukset, periartriitti, artroosi,
urheilusta tai tapaturmista aiheutuneet vammat (esim. tenniskyynérpéé), nyrjahdykset, vendhdykset ja
ristiselkakivut.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset:
Kipualueen laajuudesta riippuen 1-3 g (1 g on n. 1,5-4,5 cm) geelid (vastaa 5—15 mg piroksikaamia)
levitetddn hoidettavalle alueelle 2-4 kertaa paivassa.

Geelid hierotaan kunnes se on tdysin imeytynyt. Koska geeli voi vérjiti ihoa, tulee kidet pestd geelin
levittimisen jilkeen (ellei késid hoideta).

Geelilld kisiteltyéd aluetta ei saa peittdd hengittdimattomalld peittosidoksella (okkluusiosidoksella). Geeli on
tarkoitettu ainoastaan ulkoiseen kayttoon.

Pediatriset potilaat:
Piroxin-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Kuten muutkin anti-inflammatoriset analgeetit, piroksikaami on kontraindisoitu potilailla, joilla
asetyylisalisyylihappo tai muu prostaglandiinisynteesid estdva tulehduskipulddke on aiheuttanut astman,
riniitin, angioedeman tai urtikarian oireita.

Piroxin-geelid ei tule kiyttda potilaille, joille piroksikaami, muut tulehduskipulddkkeet tai muu ladkitys ovat
aiheuttaneet yliherkkyys oireita (riippumatta sen vakavuudesta).

Aikaisemmin koettu vakava allerginen lidkereaktio, erityisesti ihoreaktio, kuten monimuotoinen
punavihoittuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

Kolmas raskauskolmannes.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Thoreaktiot

Systeemisesti annetun piroksikaamin kayton yhteydessd on raportoitu hengenvaarallisia ihoreaktioita,
ladkkeeseen littyvad yleisoireista oireyhtymdd (DRESS), Stevens-Johnsonin syndroomaa (SJS) ja
toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN). Néitd reaktioita ei ole litetty paikallisesti tholle annosteltuun
piroksikaamiin, mutta niiden mahdollista imaantumista paikallisesti iholle kiytetyn piroksikaamin
yhteydessa ei voida sulkea pois.

Potilaille on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja heitd on seurattava huolellisesti thoreaktioiden varalta.
Suurin SJS- ja TEN-riski on ensimmdisten hoitoviikkojen aikana.

Jos SJS- tai TEN-oireita (esim. paheneva ihottuma, johon usein liittyy rakkuloita tai
limakalvovaurioita) ilmenee, Piroxin-hoito on lopetettava.

Paras lopputulos SJS- ja TEN-oireiden hallinnassa saavutetaan varhaisella diagnoosilla ja epéillyn
ladkehoidon valittomalld lopettamisella. Lidkkeen kidyton nopea lopettaminen johtaa parempaan
ennusteeseen.

Jos potilaalle on kehittynyt SJS tai TEN piroksikaamigeelin kiyton yhteydessé, piroksikaami-geelin
kéayttod ei saa koskaan aloittaa uudelleen kyseiselle potilaalle.

Piroksikaamin kdytosté saattaa aiheutua lievad paikallista thodrsytysté (ks. myos 4.8 Haittavaikutukset).
Piroksikaamigeelid ei tule kayttda rikkindiselle tai infektoituneelle thoalueelle, eikd myoskdan silmiin tai
limakalvoille.

Piroksikaamin kdyton yhteydessa on raportoitu toistopunoittumaa.

Potilaille, joilla on ollut piroksikaamiin littynyttd toistopunoittumaa, ei saa endé aloittaa piroksikaamihoitoa.
Ristireaktio muiden oksikaamien kdytdsséd on mahdollinen.

Piroksikaamin kdytto voi heikentééd naisen hedelméllisyyttad eikd sitd suositella raskautta yrittdville naisille.

Tulehduskipulddkkeet, kuten piroksikaami, voivat aiheuttaa interstitiaalisen nefriitin, nefroottisen
syndrooman ja munuaisten vajaatoiminnan. Interstitiaalista nefriittid, nefroottista syndroomaa ja
munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu myos piroksikaami-geelin kiyton yhteydessa, vaikka geelihoidon
syy-yhteytti ei ole osoitettu. Tdméan vuoksi ndiden tapahtumien yhteyttd geelin kdyttoon ei voida pois
sulkea.

Geeli voi vérjéitd vaatteita ja thoa, mikili sitd ei hierota thoon riittdvan hyvin.



Propyleeniglykoli
Tama ladkevalmiste sisdltdd 150-450 mg propyleeniglykolia per annos, joka vastaa 150 mg/g geelid.

Propyleeniglykoli saattaa aiheuttaa thodrsytysta.
Koska tdmé lddkevalmiste sisdltdd propyleeniglykolia, 414 kidyta sitd avoimiin haavoihin tai laajoille
rikkoutuneille tai vahingoittuneille thoalueille (kuten palovammat).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Paikallisesti kiytettavilld geelilld ei ole todettu yhteisvaikutuksia muiden lidkeaineiden kanssa.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Piroksikaami geelid ei suositella kdytettdviksi raskauden tai imetyksen aikana, koska valmisteen
turvallisuutta ndiden aikana ei ole osoitettu.

Hedelmallisyys
Vaikutusmekanismiin perustuen tulehduskipulddkkeiden, kuten piroksikaamin, kiyttd voi mahdollisesti

viivistyttidd tai estdd munarakkulan repedmééd. Tamd on mahdollisesti Liittynyt joidenkin naisten
palautuvaan infertiliteettiin. Naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi ja joille tehddén
fertiliteettitutkimuksia, tulehduskipulddkkeiden, kuten paikallisesti kiytetyn piroksikaamin, lopettamista on
harkittava.

Raskaus

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta, kun piroksikaamia on kéytetty systeemisesti (ks. kohta
5.3), mutta ndiden havaintojen merkitystd paikallisen kdyton kannalta raskauden aikana ei tunneta.
Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen. Epidemiologisten
tutkimusten perusteella on viitettd siité, ettd prostaglandimisynteesi-inhibiittorin kaytt6 alkuraskauden
aikana lisdd keskenmenon riskid. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyton on osoitettu
johtavan lisdéntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen sekd ennen implantaatiota ettd sen jalkeen.

Piroksikaami estéd prostaglandiinin synteesié ja vapautumista estimalli reversiibelisti syklo-
oksigenaasientsyymin toimintaa. Tamé vaikutus lisinnee kohdun supistumishéiriditd ja synnytyksen
my6hentymisti tiineilld eldimilld, kun ldékkeen antoa on jatkettu raskauden loppuvaiheeseen saakka.
Muillakin tulehduskipulddkkeilld on sama vaikutus. Tulehduskipulddkkeiden tiedetddn myds aiheuttavan
sikidlle ductus arteriosuksen ennenaikaisen sulkeutumisen.

Piroksikaamin raskaudenaikaisesta kdytostd ei ole klinisid tietoja. Vaikka systeeminen altistus on
pienempi kuin suun kautta otettuna, ei tiedetd, voiko piroksikaamin paikallisesta kdytdstd aiheutuva
systeeminen altistus vahingoittaa alkiota/sikiotd. Piroksikaamia ei pidd kdyttdd ensimméisen eiké toisen
raskauskolmanneksen aikana, ellei sen kéytto ole vélttdmétonté. Jos valmistetta kdytetdan, annoksen on
oltava mahdollisimman pieni ja hoidon mahdollisimman lyhytkestoinen.

Prostaglandiinisyntetaasin estéjien, mukaan lukien piroksikaamin, systeeminen kéyttd kolmannen
raskauskolmanneksen aikana saattaa aiheuttaa sikidlle kardiopulmonaarista toksisuutta ja
munuaistoksisuutta. Raskauden loppuvaiheessa seka &didin ettd lapsen vuotoaika saattaa pidentyé ja
synnytys voi viivdstyd. Sen vuoksi piroksikaamin kdytto on vasta-aiheista kolmannen
raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Alustavien tutkimusten mukaan piroksikaamia kulkeutuu didinmaitoon, jossa se saavuttaa pitoisuuden,
joka on 1 % suun kautta otetun piroksikaamin pitoisuudesta plasmassa. Piroxin-geelid ei suositella
kaytettavaksi imettéville dideille, koska sen turvallisuutta ei ole varmistettu



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Piroxin-geelilld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Hoidosta johtuvia haittavaikutuksia on raportoitu harvoin. Klinisissé piroksikaamitutkimuksissa
haittavaikutuksia ilmeni 2,6 prosentilla tutkimushenkildistd.Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja
ilmoitettu piroksikaamihoidon aikana. Haittavaikutusten esiintymistiheydet ovat seuraavat: hyvin yleiset
(= 1/10); yleiset (= 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1
000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Yleiset (= 1/100, < 1/10):
Paikallinen ihodrsytys, thon punoitus kutina, hilseily, thottuma ja reaktiot geelin sivelykohdassa.

Harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000):
Kosketusihottuma, ekseema, valoyliherkkyysreaktio, ihon vérjaytyminen ja vaatteiden tahriintuminen, jos
geelid ei hierota ihoon kunnolla.

Hyvin harvinaiset (< 10 000):
Vakavia ihoreaktioita: Stevens-Johnsonin syndroomaa (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN)
on raportoitu (katso kohta 4.4).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
Toistopunoittuma (ks. kohta 4.4).

Mikali paikallista thodrsytysté esiintyy, geelin kiytto tulisi lopettaa ja korvattava tarvittaessa muulla
hoidolla.

Hyvin harvoissa tapauksissa piroksikaami, kuten muutkin tulehduskipuldékkeet, voi my6s paikallisesti
annosteltuna aiheuttaa angioedeeman, bronkospasmin/astmakohtauksen tai anafylaktisen reaktion.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetiin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista.

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Paikallisesti kdytetyn piroksikaamigeelin yliannostus on epatodennédkdistd. Yliannostustapauksessa hoito
keskeytetdin ja aloitetaan oireidenmukainen hoito.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lihas- ja nivelsdrkyjen paikallishoitoon tarkoitetut valmisteet
ATC-koodi: MO2AAQ7

Piroksikaami on ei-steroidinen anti-inflammatorinen lidkeaine Vaikka piroksikaamin vaikutustapaa ei
tdysin tunneta, estdd se prostaglandiinien synteesid ja vapautumista estiméilld reversiibelisti syklo-
oksigenaasientsyymii. Paikallisesti geelin muodossa annosteltuna piroksikaami lievittdd tehokkaasti kipua
ja alentaa tulehduksen aiheuttamaa turvotusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Rotille ja koirille tehdyissa tutkimuksissa piroksikaami vapautui iholle levitetysta geelistd asteittain ja
imeytyi tasaisesti lihakseen ja synoviaalinesteeseen. Pitoisuudet asettuivat tasapainotilaan varsin nopeasti,
jo muutamassa tunnissa iholle applikoinnin jilkeen.

Terveille koehenkildille tehdysséd 14 paivad kestineessd moniannostutkimuksessa, jossa siveltiin 0,5 %
piroksikaamigeelid kahdesti pdivissd (kokonaispaivaannos 20 mg piroksikaamia), osoitettiin plasman
piroksikaamipitoisuuden nousevan hitaasti hoitojakson aikana. Yli 200 ng/mln pitoisuus saavutettiin
neljintend hoitopdivand. Keskiméariiset vakaantilan pitoisuudet olivat 300 — 400 ng/ml. Keskiarvo jdi alle
400 ng/ml myds 14. hoitopdivini. Havaitut piroksikaamipitoisuudet vastasivat noin 5 % vastaavan suun
kautta otetun piroksikaamiannoksen (20 mg) pitoisuudesta plasmassa. Téssd tutkimuksessa eliminaation
puoliintumisajan todettiin olevan noin 79 tuntia.

Humaanikokeissa geelivalmistetta on siedetty hyvin, myos herkkien tutkimushenkiliden iholla.

Piroksikaamin puoliintumisaika ihmisen seerumissa on noin 50 tuntia ja suurin osa lidkeaineesta erittyy
maktiivisena 5-hydroksimetaboliittina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Piroksikaamin subakuuttia ja kroonista toksisuutta on tutkittu rotilla, hiirilld, koirilla ja apinoilla.
Piroksikaamia annettiin tutkimuksissa parenteraalisesti 0,3—25 mg/kg/vrk. Prekliniset tulokset osoittavat,
ettd vaikutukset ovat tyypillisid ei-cox-selektiivisille tulehduskipuldékkeille: papillanekroosi ja maha-
suolikanavan leesiot. Apina osoittautui varsin vastustuskykyiseksi ja koira puolestaan poikkeuksellisen
herkiksi jalkimmiisen vaikutuksen suhteen. Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa piroksikaami lisdsi
eldinten synnytyshiirioité ja pitkitti synnytysti, kun lddkkeen antoa jatkettiin raskauden aikana.
Prostaglandiinisynteesi-inhibiittoreiden kdyton on osoitettu johtavan lisdédntyneeseen munasolujen
tuhoutumiseen ennen implantaatiota ja sen jilkeen seka sikion luiden mineraalistumishdirioon. Nama
havainnot tehtiin parenteraalisen annon yhteydessa.

Ladkkeen akuuttia ja kroonista toksisuutta sekd arsyttavyyttd on tutkittu eliinkokein. Akuuttia toksisuutta
tutkittiin albiinorotilla sivelemalld geelid kerta-annoksena 5 g/kg (200-300-kertaisesti suositeltu
hoitoannos). Yhtddn kuolemaa, merkkeja toksisuudesta tai ihon drsytyksesti ei ilmennyt eika
painonmuutoksia havaittu ruumiinavauksissa. Toisessa kuukauden mittaisessa albiinorotille tehdyssa
tutkimuksessa yhden ryhmén rottien selkddn siveltiin paivittdin 1 g geelid, toista ryhméa hoidettiin
vehikkelilld ja kolmas ryhma oli hoitamattomana verrokkina. Lédkkeen ei todettu aiheuttaneen
sivelykohdassa ihon drsyyntymisti eiké lddkkeesti johtuvia hematologiaan, laboratorioarvoihin, elinten
painoon, ruumiinavausldoydoksiin tai histopatologiaan liittyvid muutoksia havaittu.



Yleisesti hyviksyttdjd tutkimustapoja noudattaen on geelin mahdollista primaarista ihon ja silmdn
drsytystd ja fototoksisuutta arvioitu kaniineille tehtyjen tutkimusten avulla seké ihon herkistymista ja
fotoallergisuutta marsuille tehtyjen tutkimusten avulla. Thoreaktioita ei havaittu, kun 0,5 %
piroksikaamigeelid tai vehikkelid annosteltiin ehjélle kaniinin iholle. Kun sama tehtiin naarmutetulle iholle,
geelin atheuttama punoitus ja turvotus oli hieman voimakkaampaa kuin pelkén vehikkelin aiheuttama.
Piroksikaami on ei-steroidinen anti-inflammatorinen laéke (NSAID), jolla on myds analgeettista
vaikutusta. Piroksikaamigeelid antamalla on voitu estdd koe-eldimille aiheutettua turvotusta, punoitusta,
kudoksen uudismuodostusta, kuumetta ja kipua.

0,5 % piroksikaamigeelin anti-inflammatorisia ja analgeettisia ominaisuuksia on tutkittu kdyttden
seuraavia yleisesti hyviksyttyjd kivun ja tulehduksen méaéarittdmiseen hyviksyttyja vakiomenetelmii:
karrageenin aiheuttavan rotan képélin turvotus, rotan traumaattinen 6deema, hiivan aiheuttama kipu,
puuvillalla rotalle aiheutettu granulaatio seké séteilyn ja krotonidljyn aiheuttama marsun vatsan ihon
punoitus. Kaikissa edelld luetelluissa koejérjestelyissd 0,5 % piroksikaamigeelin todettiin vastaavan
teholtaan 1 % indometasiinigeelid. Lisdksi rotan turvonneen képélin tulehduksen lievittdmisesséd geelin
todettiin vastaavan teholtaan suun kautta annettua piroksikaamia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Propyleeniglykoli, isopropanoli, hypromelloosi, kaliumdivetyfosfaatti, natriumhydroksidi,
natriummetabisulfiitti ja puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunnettuja yhteensopimattomuuksia.
6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Ei erityisid sdilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

25 g,50 g ja 100 g alumiinituubissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

6.7 MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Saksa



7. MYYNTILUVAN NUMERO

11627

8. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivimadra: 28.11.1994

Viimeisimméan uudistamisen paivimaéra: 03.02.2010

9. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.3.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Piroxin 0,5 % gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ett gram gel nnehaller 5 mg piroxikam.

Hjilpdmne med kind effekt:
Ett gram innehaller propylenglykol 150 mg/g.

For fullstéindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Gel.

Beskrivning av preparatet: Ljusgul, klar gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Inflammations- och smirttillstind i stod- och rérelseorganen, sen- och senskideinflammationer, periartrit,
artros, idrottsskador och skador till f6ljd av olycksfall (t.ex. tennisarmbége), vrickningar, férstrackningar
och smértor i korsryggen.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Vuxna och barn over 12 dr:
Beroende pé det smirtande omradets storlek, appliceras 1-3 g gel (1 g motsvaras av cirka 1,5-4,5 cm))
gel (motsvarar 5—15 mg piroxikam) 2—4 génger dagligen pa det omrade som ska behandlas.

Gelen ska masseras in i huden tills den absorberats helt. Eftersom gelen kan leda till missfargningar pa
huden ska hianderna tvéttas efter att den applicerats (om inte hinderna ar det omrade som ska
behandlas).

Det omrade som behandlats far nte tackas 6ver med ocklusivt forband. Gelen ar endast avsedd for
utvértes bruk.

Pediatrisk population:
Sédkerhet och effect for Pirxin for barn under 12 ar har inte faststallts.

4.3 Kontraindikationer



Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

I likhet med andra antiinflammatoriska smértstillande medel, 4r piroxikam kontraindicerat for patienter
hos vilka acetylsalicylsyra eller ndgot annat prostaglandinsynteshimmande antiinflammatoriskt
smirtstillande medel har orsakat symtom pé astma, rinit, angioddem eller urtikaria.

Piroxin gel ska inte anvdndas for behandling av patienter hos vilka piroxikam, ndgot annat
antiinflammatoriskt smartstillande medel eller 6vrig medicinering har orsakat 6verkénslighetssymtom
(oberoende av symtomens allvarlighetsgrad).

Tidigare allvarlig allergisk reaktion orsakad av lakemedel, sarskilt vid fall av hudreaktioner som erythema
multiforme, Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Graviditetens tredje trimester.
4.4 Varningar och forsiktighet

Hudreaktioner

Livshotande hudreaktioner, likemedelsreaktion med eosinofili och systematiska symtom (DRESS),
Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), har rapporterats vid systemisk
anvindning av piroxikamgel. Dessa reaktioner har inte associerats med piroxikam som anvénts lokalt,
men mdjligt ankomsten vid lokal anvéndning av piroxikam pa huden kan dock inte uteslutas.

Patienterna bor informeras om symtomen pé olika hudreaktioner och observeras noggrant for eventuell
uppkomst av tecken pé sadana reaktioner. Risken for SIS och TEN &r som storst under de forsta
behandlingsveckorna. Om symtom pa SJS eller TEN (t.ex. hudutslag som forvirras, ofta med
blasbildning eller skador pa slemhinnorna) uppkommer, ska behandlingen med Piroxin avslutas.

Bast resultat vid behandling av symtom pa SJS och TEN uppnas vid tidig diagnos och ett omedelbart
avbrytande av den likemedelsbehandling som missténks orsaka symtomen. Ett snabbt utséttande av
likemedelsbehandlingen ger battre prognos.

Om négon patient utvecklat SJS eller TEN i samband med bruk av piroxikamgel far behandling med
sédan gel aldrig mer inledas for patienten ifraga.

Piroxikam kan orsaka lindrig lokal hudirritation (se dven avsnitt 4.8 Biverkningar). Piroxikamgel far inte
appliceras pa sondrig eller infekterad hud och inte heller i 6gon eller pa slemhinnor.

Fall av fixt likemedelsutslag har rapporterats med piroxikam.

Piroxikam ska inte sittas in pa nytt hos patienter med anamnes pa piroxikamrelaterat fixt
lakemedelsutslag. Potentiell korsrealtivitet kan uppstd med andra oxikamer.

Anvindning av piroxikam kan minska fertilitet hos kvinnor och rekommenderas dérfor inte till kvinnor
som forsoker bli gravida.

Antiinflammatoriska likemedel, sdsom piroxikam, kan orsaka interstiticll nefrit, nefrotiskt syndrom och
nedsatt njurfunktion. Interstitiell nefrit, nefrotiskt syndrom och nedsatt njurfunktion har ocksa
rapporterats vid anvéndning av piroxikam gel, &ven om ett orsakssamband med gelbehandling inte har
pavisats. Darfor kan ett samband mellan dessa hdndelser och anviandning av gel inte uteslutas.

Gelen kan missférga klider och hud om den inte masseras in tillrdckligt val.



Propylenglykol
Detta likemedel innehaller 150—450 mg propylenglykol per dos, motsvarande 150 mg/g gel.

Propylenglykol kan ge hudirritation.

Anvind inte likemedlet pa Gppna sar eller stora ytor med skasas hud (s& som brannskador).
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktioner med andra likemedel har konstaterats for lokalt administrerad gel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Piroxikamgel rekommenderas inte under graviditet och amning, eftersom sidkerhet under dessa perioder
inte pavisats.

Fertilitet

Pa grund av sin verkningsmekanism kan antiinflammatoriska likemedel, sasom piroxikam, eventuellt
fordrdja eller forhindra follikelbristning 1 dggstockarna, nagot som eventuellt har associerats med
reversibel infertilitet hos vissa kvinnor. Hos kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller som
genomgar fertilitetsundersokningar ska utséttning av antiinflammatoriska likemedel, inklusive topikal
anvindning av piroxikam, dvervigas.

Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid systemisk anvdndning av piroxikam (se
avsnitt 5.3) men betydelsen av dessa fynd avseende topikal anvéndning under graviditet dr okdnda.
Héamning av prostaglandinsyntesen kan negativt paverka graviditeten. Epidemiologiska studier tyder pé
en Okad risk for missfall efter anvindning av prostaglandinsynteshimmare under tidig graviditet. I
djurstudier har administrering av prostaglandinsynteshimmare visat sig leda till okad férekomst av pre-
och postimplantationsforluster.

Piroxikam himmar prostaglandinsyntes och -frisdttning genom reversibel hdmning av
cyklooxygenasenzymet. Detta dr en effekt som troligtvis dkar forekomsten av storningar i varkarbetet
och forekomsten av fordrdjd forlossning hos driktiga djur da likemedlet administrerats dnda fram: till
slutet av driktighetstiden. Aven andra antiinflammatoriska likemedel har samma effekt. Det ir ocksa
ként att antiinflammatoriska likemedel kan orsaka en for tidig slutning av ductus arteriosus hos foster.

Det finns inga kliniska data om anviindningen av piroxikam under graviditet. Aven om den systemiska
exponeringen ir ligre jAimfort med vid peroral administrering, 4r det inte kint om den systemiska
exponeringen for piroxikam som nds efter lokal administrering kan vara skadlig for ett embryo/foster.
Under graviditetens forsta och andra trimester ska piroxikam inte anvidndas, sdvida det inte 4r absolut
nddvindigt. Om det anvénds ska dosen héllas sa lag och behandlingstiden sa kort som mojligt.

Under graviditetens tredje trimester kan systemisk anvandning av prostaglandinsynteshimmare, inklusive
piroxikam, framkalla kardiopulmonell toxicitet och njurtoxicitet hos fostret. I slutet av graviditeten kan
forlingd blodningstid hos bade mor och barn féorekomma och vérkarbetet kan férdréjas. Darfor ar
piroxikam kontraindicerat under graviditetens sista trimester (se avsnitt 4.3).

Amning

P4 basis av prelimindra studier utséndras piroxikam 1 brostmjolk. Koncentrationen dr cirka 1 % av
plasmakoncentration som uppnas efter oral administrering av piroxikam. Piroxin gel rekommenderas inte
hos ammande kvinnor eftersom dess klinisk sdkerhet inte har faststillts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner



Piroxin gel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Behandlingsrelaterade biverkningar har rapporterats i sillsynta fall. I kliniska piroxikamstudier férekom
biverkningar hos endast 2,6 % av studiedeltagarna.Foljande biverkningar har observerats och
rapporterats under piroxikambehandling. Frekvensen for biverkningar definieras pa foljande satt: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Vanliga (= 1/100, < 1/10):
Lokal hudirritation, hudrodnad, klada, avflagning av huden, hudutslag och reaktioner vid appliceringsstille.

Sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000):
Kontaktdermatit, eksem, fotosensitivitetsreaktion, missfargning av hud och nedsmutsning av klidet om
gelen inte masseras ordentligt in i huden.

Mycket sdllsynta (< 1/10 000):
Allvarliga hudreaktioner: Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har
rapporterats (se avsnitt 4.4).

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data):
Fixt likemedelsutslag (se avsnitt 4.4).

Vid lokal hudirritation ska behandlingen med gelen avbrytas och ersittas av annan limplig behandling vid
behov.

I mycket séllsynta fall kan ocksé lokal administrering av antiinflammatoriska smértstillande medel som
piroxikam orsaka angioddem, bronkospasmet/astmaanfall eller anafylaktiska reaktioner.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9  Overdosering

En 6verdosering med lokalt applicerad piroxikamgel anses osannolik. Vid fall av 6verdosering ska
behandlingen avbrytas och symtomatisk behandling séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: utvirtes medel vid led- och muskelsmértor
ATC-kod: M02AA07



Piroxikam ett icke-steroid antiinflammatoriskt medel som har analgetiska och antipyretiska egenskaper.
Aven om verkningsmekanismen av piroxikam inte #r helt kiind,, himmar det prostaglandinsyntesen och —
frisdttningen genom reversibel himning av cyklooxygenasenzymet. Lokalt administrerat piroxikam i
gelformat ger en effektiv lindring av smérta, och minskar dessutom svullnad som orsakats av
inflammation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I djurforsok pa ratta och hund har piroxikam frisatts s& smaningom fran gel som applicerats pa huden, for
att sedan absorberats i muskelvdvnad och synovialvitska med jamn hastighet. Halterna uppnadde steady
state anmarkningsvart fort, redan inom nagra timmar efter appliceringen.

En langsam 6kning av piroxikamhalten i plasma under behandlingsperioden visades i samband med en
provning hos friska frivilliga forsokspersoner i 14 dagars tid, dér 0,5 % piroxikamgel applicerades tva
ganger dagligen (total dygnsdos: 20 mg piroxikam). Halter pa mer dn 200 ng/ml uppnaddes pa den fjarde
behandlingsdagen. Steady state-halterna var i medeltal 300—400 ng/ml. Medelvirdet stannade under
400 ng/ml ocksa pa den 14:e behandlingsdagen. De observerade halterna av piroxikam motsvarade
ungefér 5 % av halterna i plasma vid peroral administrering av motsvarande piroxikamdoser (20 mg). |
samma studie konstaterades eliminationsfasens halveringstid uppga till cirka 79 timmar.

Gelpreparatet har tolererats vil i studier pA médnniska, dven hos hudkénsliga personer.

Halveringstiden for piroxikam i plasma hos ménniska ar cirka 50 timmar och stérsta delen av likemedlet
utsondras i form av en naktiv 5-hydroximetabolit.

53 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Subakut och kronisk toxicitet av piroxikam har studerats hos ratta, mus, hund och apa. I dessa studier
administrerades piroxikamdoser 0,3-25 mg/kg/dygn parenteralt. Prekliniska resultat visar att effekterna
ar typiska for icke-cox-selektiva antiinflammatoriska likemedel: papillnekros och lesioner i mag-
tarmkanalen. Apor visade sig vara rétt s motstdndskraftiga och hundar i sin tur ovanligt kénsliga for
lesioner i mag-tarm kanalen. I reproduktionstoxikologiska studier 6kade piroxikam forekomsten av
forlossningsstorningar och utdragna forlossningar hos djuren di administrering av likemedlet fortsatte
under dréktighetstiden. Administrering av prostaglandinsynteshammare har visats leda till 6kad forekomst
av pre- och postimplantationsforluster samt stérningar i mineralisering av skelett hos foster. Dessa
observationer gjordes efter parenteral administrering.

Akut och kronisk toxicitet samt irritabilitet har undersdkts i djurforsok. Akut toxicitet undersoktes hos
albinorattor genom att stryka pa gel i engangsdoser om 5 g/kg (200-300 ganger mer dn den
rekommenderade dosen for behandling). Inga dodsfall, tecken pa toxicitet eller hudirritation
observerades, och viktférandringar konstaterades inte heller i samband med obduktion. I en annan studie
pé en manad stroks 1 g gel pa ryggen hos en grupp albinoréttor, ett vehikelpreparat pa ryggen hos en
annan grupp, medan en tredje grupp fungerade som kontroll utan behandling med négot preparat
overhuvudtaget. Ingen hudirritation vid administreringsstéllet eller inverkan av likemedlet pa4 hematologi,
laboratorievirden, organvikter, obduktionsfynd eller histopatologi konstaterades.

Likemedlets eventuella formaga att orsaka primér hud- eller 6gonirritation och fototoxicitet har
utvérderats hos kaniner och férmagan att orsaka hudkénslighet och fotoallergi har utvéirderats hos
marsvin med hjélp av allmént godkidnda och adekvata forskningsmetoder. D& 0,5 % piroxikamgel eller
vehikel applicerades pa hel hud hos kanin, konstaterades inga hudreaktioner. D4 samma forsok utférdes
pé skramad hud, var den hudrodnad och -svullnad som uppkom en aning kraftigare med piroxikamgel &n
med vehikel.



Piroxikam tillhor de icke-steroida antiinflammatoriska likemedlen (NSAID), som ocksé innehar
analgetisk effekt. Piroxikamgel har forhindrat svullnad, hudrodnad, nybildning av vdvnad, feber och
smarta som artificiellt framkallats hos forsoksdjur.

De antiinflammatoriska och analgetiska egenskaperna hos 0,5 % piroxikamgel har undersokts med hjélp
av foljande godkinda standardmetoder: tassvullnad framkallad av karragenan hos ratta, traumatiskt 6dem
hos ratta, smérta orsakad av jistsvamp, granulering framkallad av bomull hos ratta, hudrodnad pa buken
hos marsvin orsakad av strdlning och krotonolja. I alla dessa forsok konstaterades 0,5 % piroxikamgel till
sin effekt motsvara 1 % indometacingel. Dessutom konstaterades gelens effekt motsvara peroralt
administrerat piroxikam vid lindring av inflammation i samband med svullen tass hos ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Propylenglykol, isopropanol, hypromellos, kaliumdivétefosfat, natriumhydroxid, natriummetabisulfit och
renat vatten.

6.2 Inkompatibilite ter

Inga kénda inkompatibiliteter.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

25 g,50 g och 100 g i aluminiumtub.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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