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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Felden

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Piroxicam 20 mg


Hjælpestof: 

375 mg lactosemonohydrat.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM

Dispergible tabletter


Felden tabletter 20 mg er hvide runde tabletter med delekærv mærket ”20” på den ene side og uden mærkning på den anden.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Piroxicam er indiceret til symptomatisk lindring af osteoarthritis, reumatoid arthritis og ankyloserende spondylitis. 

Hvis et NSAID-præparat er indiceret, er piroxicam ikke førstevalgspræparat pga. dets sikkerhedsprofil (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Beslutning om at ordinere piroxicam bør bero på en vurdering af den samlede risiko for den enkelte patient (se pkt. 4.3 og 4.4).
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Piroxicam bør ordineres af en læge, med erfaring i diagnostisk evaluering og behandling af patienter med inflammatorisk eller degenerative reumatiske sygdomme.

Den maksimale anbefalede dosis er 20 mg.

Bivirkningerne kan minimeres ved at bekæmpe symptomerne i så kort tid og med så lav dosis som muligt. Der bør inden for 14 dage foretages en vurdering af fordele ved behandlingen, og af hvor god tolerancen er. Hvis fortsat behandling er nødvendig, bør behandlingen regelmæssigt vurderes.

Da piroxicam har vist sig at være forbundet med stor risiko for gastrointestinale komplikationer, bør kombinationsbehandling med slimhindebeskyttende midler (fx misoprostol eller protonpumpehæmmere) overvejes, især til ældre patienter.
Tabletterne kan synkes hele med væske eller blandes i 1 glas vand, og opløsningen drikkes straks.
4.3 Kontraindikationer

· Fortilfælde af gastrointestinal ulceration, blødning eller perforation.

· Patienter med fortilfælde af gastrointestinale lidelser, der prædisponerer til blødningstilstande såsom colitis ulcerosa, Crohns sygdom, gastrointestinal cancer eller diverculitis. 

· Patienter med aktivt peptisk ulcus, inflammatoriske gastrointestinale lidelser eller gastrointestinal blødning.

· Samtidig anvendelse af andre NSAID-præparater, herunder COX-2 selektive NSAID og acetylsalicylsyre ved smertestillende doser.

· Samtidig anvendelse af antikoagulantia.

· Patienter, der tidligere har haft alvorlige allergiske lægemiddelreaktioner af enhver type, især kutanreaktioner såsom erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse.

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller for et eller flere af hjælpestofferne

· Tidligere hudreaktioner (uanset alvorlighed) i forbindelse med brugen af piroxicam, andre NSAID og anden medicin.

· Patienter, som tidligere har haft symptomer på astma, akut rhinitis, nasale polypper, angioneurotisk ødem, urticaria eller anden type af allergisk reaktion efter at have taget acetylsalicylsyre eller non-steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID). 

· Svær trombocytopeni.  
· Alvorlig hjerteinsufficiens. 
· Svær leverinsufficiens. 

· Tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.6). 

· Nyreinsufficiens (glomerulusfiltration under 30 ml/min).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Bivirkningerne kan minimeres ved at bekæmpe symptomerne i så kort tid og med så lav dosis som muligt (Se pkt. 4.2 samt nedenstående om gastrointestinale og kardiovaskulære risici).
Den kliniske fordel og tolerance bør revurderes regelmæssigt. Ved den første forekomst af kutanreaktion eller relevant gastrointestinal hændelse skal behandlingen straks seponeres. 
Gastrointestinale virkninger, risiko for gastrointestinal ulceration, blødning og perforation. 

NSAID-præparater, herunder piroxicam, kan forårsage alvorlige gastrointestinale hændelser, herunder blødning, ulceration eller perforation i maven, tyndtarmen eller tyktarmen, og disse kan være fatale. Disse alvorlige bivirkninger kan opstå på ethvert tidspunkt under behandlingen med NSAID-præparater, med eller uden advarende symptomer. 
Både korttids- og langtidsbehandling med NSAID kan give en øget risiko for alvorlige gastrointestinale bivirkninger. Epidemiologiske studier tyder på, at brugen af piroxicam kan være forbundet med stor risiko for alvorlig gastrointestinal toksicitet i forhold til andre NSAID-præparater.

Patienter med signifikante risikofaktorer for alvorlige gastrointestinale bivirkninger bør kun behandles med piroxicam efter omhyggelig overvejelse (se pkt. 4.3 og nedenfor). 

Behovet for kombinationsbehandling med slimhindebeskyttende midler (fx misoprostol eller protonpumpehæmmere) bør omhyggeligt overvejes (se pkt. 4.2). 
Alvorlige gastrointestinale komplikationer

Identifikation af risiko-personer
Risikoen for udvikling af alvorlige gastrointestinale komplikationer stiger med alderen. Alder over 70 år er forbundet med stor risiko for komplikationer. Patienter over 80 år bør ikke behandles. 

Patienter, der samtidig bruger orale kortikosteroider, selektive serotoningenoptagshæmmere (SSRI), eller trombocythæmmende midler som lave doser acetylsalicylsyre, har en øget risiko for gastrointestinale komplikationer (se nedenfor og pkt. 4.5). 
Ligesom for andre NSAID-præparater bør brugen af piroxicam i kombination med slimhindebeskyttende midler (fx misoprostol eller protonpumpehæmmere) overvejes til disse risiko-patienter.

Patienter og læger bør være opmærksomme på tegn og symptomer på gastrointestinal ulceration og/eller blødning under piroxicam-behandling. Patienter bør informeres om at rapportere alle nye eller usædvanlige abdominale symptomer under behandlingen. Hvis en gastrointestinal komplikation opstår hos patienter i behandling med piroxicam, skal behandlingen straks seponeres, og ny klinisk vurdering og behandling bør overvejes. 
Hudreaktioner

Alvorlige hudreaktioner, som kan være fatale, er rapporteret meget sjældent i forbindelse med brugen af NSAID-præparater, omfatter bl.a. exfoliativ dermatitis, Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (se pkt. 4.8). Epidemiologiske studier tyder på, at brugen af piroxicam kan være forbundet med en større risiko for alvorlige hudreaktioner i forhold til nogle andre NSAID-præparater. Risikoen for sådanne reaktioner synes at være størst tidligt i behandlingen, idet de fleste hudreaktioner forekommer inden for behandlingens første måned. Behandling med piroxicam bør straks seponeres ved symptomer som progressivt hududslæt, ofte med blister, slimhindelæsioner eller andre tegn på overfølsomhedsreaktion. Patienter bør informeres om tegn og symptomer og overvåges nøje med hensyn til hudreaktioner. Ved behandling af Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse opnås de bedste resultater gennem tidlig diagnose og øjeblikkelig seponering af det lægemiddel mistanken er knyttet til. Hvis patienten har udviklet Stevens-Johnson syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse ved brug af piroxicam, må behandlingen med piroxicam ikke genstartes på et senere tidspunkt.
Kardiovaskulære og cerebrovaskulære påvirkninger

Patienter med hypertension og/eller mild til moderat hjerteinsufficiens i anamnesen bør monitoreres og rådgives fyldestgørende, da væskeretention og ødemer er rapporteret i forbindelse med brug af NSAID. 

Kliniske forsøg og epidemiologiske data antyder, at der er en let forøget risiko for arterielle tromboser (fx myokardieinfarkt og slagtilfælde) ved brug af visse typer NSAID. Denne risiko øges ved brug af høje doser og ved langtidsbehandling. Der er ikke tilstrækkelig dokumentation til at udelukke en sådan risiko for piroxicam. 
Patienter med ukontrolleret hypertension, hjerteinsufficiens, diagnosticeret iskæmisk hjertelidelse, perifer arteriel lidelse og/eller cerebrovaskulær lidelse bør kun behandles med piroxicam efter nøje overvejelse. Ligeledes bør langtidsbehandling af patienter med risiko for kardiovaskulære lidelser (fx hypertension, hyperlipidæmi, diabetes mellitus eller rygning) kun ske efter nøje overvejelse. 
Hypertension
Som alle andre NSAID-præparater kan piroxicam føre til debut af hypertension eller forværring af eksisterende hypertension. Begge tilstande kan bidrage til den øgede hyppighed af kardiovaskulære hændelser, som er blevet observeret ved behandling med NSAID-præparater. NSAID, herunder piroxicam, bør anvendes med forsigtighed til patienter med hypertension. Blodtrykket bør kontrolleres tæt under initiering af behandling med piroxicam samt i hele behandlingsperioden.

Fertilitet

Anvendelse af piroxicam kan reducere fertiliteten og bør derfor ikke anvendes til kvinder, som ønsker at blive gravide. For kvinder, som har problemer med at blive gravide, eller som undersøges for infertilitet, bør seponering af piroxicam overvejes (se pkt 4.6).

Andre påvirkninger

I sjældne tilfælde kan NSAID-præprater forårsage interstitiel nefritis, glomerulonefritis, papillær nekrose og nefrotisk syndrom. NSAID-præparater hæmmer syntesen af den renale prostaglandin, som understøtter vedligeholdelsen af den renale perfusion hos patienter med nedsat renal blodcirkulation og –volumen. Hos disse patienter kan behandling med NSAID medfører klinisk nyresvigt, der returnerer til stadiet før behandlingen efter seponering af NSAID-behandlingen. Patienter med størst risiko for disse reaktioner er patienter med kronisk venstresidig hjerteinsufficiens, levercirrhose, hepatisk porfyri, nefrotisk syndrom og manifest nyresygdom. Sådanne patienter skal følges nøje under behandling med NSAID-præparater.

På grund af rapporter om øjenforandringer ved brug af NSAID-præparater bør patienter, som får øjenproblemer under behandling med piroxicam, undersøges af en øjenlæge.

Ved længerevarende brug af enhver type analgetika kan hovedpine udvikles eller forværres (medicinoverforbrugshovedpine). Hovedpine udløst af overforbrug af analgetika bør ikke behandles med dosisøgning. I sådanne tilfælde bør behandlingen seponeres. Medicinoverforbrugshovedpine bør mistænkes hos patienter med hyppige eller daglige hovedpineanfald på trods af (eller på grund af) regelmæssig brug af analgetika.
Den daglige dosis på 20 mg må ikke overskrides, da dette medfører kraftig stigning i bivirknings​frekvensen. 

Bør gives med forsigtighed til ældre, astmatikere og patienter med nedsat nyrefunk​tion.

Felden dispergible tabletter indeholder lactosemonohydrat. Felden bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Acetylsalicylsyre og andre NSAID-præparater

Som for andre NSAID-præparater skal brug af piroxicam sammen med acetylsalicylsyre eller samtidig brug med andre NSAID-præparater, herunder andre piroxicam-formuleringer undgås (se pkt. 4.3), da det ikke er tilstrækkeligt bevist, at kombinationsbehandling giver bedre resultat end piroxicam alene, og der er øget risiko for bivirkninger (se pkt. 4.4). Kliniske forsøg på mennesker har vist, at samtidig indgift af piroxicam og acetylsalicylsyre nedsatte plasmakoncentrationen af piroxicam til ca. 80 % af normalværdierne.

Diuretika

NSAID-præparater kan forårsage natrium-, kalium- og væskeretention, og kan påvirke den diuretiske effekt af diuretika. Disse egenskaber skal tages i betragtning, når patienter med kompromitteret hjertefunktion eller hypertension behandles, da de kan forværre disse tilstande. 

Antikoagulantia

NSAID-præparater, herunder piroxicam kan forstærke effekten af antikoagulantia, såsom warfarin. Samtidig brug af piroxicam med antikoagulantia skal undgås (se pkt. 4.3).

Piroxicam nedsætter som andre NSAID-præparater trombocytaggregationen og øger blødningstiden. Dette bør tages i betragtning, når blødningstiden bestemmes.

Kortikosteroider

Øget risiko for gastrointestinalt ulcus eller blødning (se pkt. 4.4).

Trombocythæmmende midler og selektive serotoningenoptagshæmmere (SSRI)

Øget risiko for gastrointestinal blødning (se pkt. 4.4).

Antacida

Samtidig indgift af antacida påvirker ikke piroxicams plasmaniveau.

Digoxin 

NSAID-præparater kan forværre hjerteinsufficiens, reducere den glomerulære filtreringshastighed og øge plasmaniveauet for hjerteglykosider.
Samtidig indgift af digoxin påvirker ikke piroxicams eller de andre stoffers plasmaniveau.

Lithium og andre proteinbundne stoffer

Piroxicam har høj proteinbinding og kan derfor forventes at fortrænge andre proteinbundne lægemidler. 

Når piroxicam gives til patienter, der er i behandling med lægemidler med høj proteinbindingsgrad, bør patientens dosisbehov nøje kontrolleres. 

NSAID-præparater, inkl. Piroxicam, har ført til øget steady state plasma-lithium-niveauer. Det anbefales at kontrollere niveauerne ved initiering, ændring og seponering af piroxicam.

Cimetidin

Resultater fra 2 uafhængige forsøg tyder på en mindre øgning i absorptionen af piroxicam som følge af cimetidin-indgift men ingen signifikante ændringer i eliminationsparametrene. Cimetidin øger arealet under kurven (AUC 0-120 timer) og Cmax af piroxicam med ca. 13-15 %. Eliminationshastigheden er konstant, og halveringstiden viser ingen tegn på forskelle. Den lille men signifikante øgning i absorptionen har sandsynligvis ingen klinisk betydning.

Methotrexat

NSAID-præparater kan nedsætte den tubulære sekretion af methotrexat, hvorved plasmakoncentrationen af methotrexat stiger. Derfor anbefales samtidig behandling med NSAID-præparater ikke til patienter, der får høje doser af methotrexat (mere end 15 mg/uge).

Risikoen for interaktion mellem NSAID-præparater og methotrexat bør også overvejes hos patienter, der får lave doser af methotrexat, især hos patienter med svækket nyrefunktion. Hvis kombinationen er nødvendig, bør blodtallet og nyrefunktionen monitoreres.

Forsigtighed bør udvises i tilfælde, hvor NSAID-præparater og methotrexat gives inden for 3 dage, da plasmakoncentrationen af methotrexat kan stige og forårsage øget toksicitet.  

Selvom farmakokinetikken af methotrexat (15 mg/uge) ikke var relevant påvirket af samtidig behandling med piroxicam, bør det overvejes, at den hæmatologiske toksicitet af methotrexat kan forstærkes af behandling med NSAID-præparater (se ovenstående). (Se pkt. 4.8).
Colestyramin:

Colestyramin accelererer elimineringen af piroxicam ved at forstyrre den enterohepatiske cirkulation, så clearance for piroxicam forøges og halveringstiden formindskes. Kombinationen kan anvendes med forskudt indtagelsestidspunkt. 
Ciclosporin:

Nefrotoksicitet grundet ciclosporin kan forøges af NSAID-præparater via renal prostaglandinmedierede effekter. Ved kombinationsbehandling skal nyrefunktion følges nøje. Omhyggelig overvågning af nyrefunktion anbefales, især hos ældre. 

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Tredje trimester
Prostaglandinsyntesehæmmere, som fx NSAID, er kontraindiceret under tredje trimester af graviditeten, da prostaglandinsyntesehæmmere under tredje trimester af graviditeten kan udsætte fosteret for:

· kardiopulmonær toksicitet (for tidlig lukning af ductus arteriosus og pulmonær hypertension)

· renal dysfunktion som kan lede til nyresvigt og dermed en reduceret mængde fostervand

og ved graviditetens slutning kan prostaglandinsyntesehæmmere udsætte moderen og det nyfødte barn for:

· forlænget blødningstid som følge af en nedsat aggregationsevne for thrombocytterne, hvilket kan forekomme selv ved meget lave doser

· hæmning af livmoderkontraktioner, hvilket kan resultere i for sen eller forlænget fødsel.

Første og andet trimester

Prostaglandinsyntesehæmmere bør kun anvendes på tvingende indikation under første og andet trimester af graviditeten, og dosis bør være så lav og behandlingstiden så kort som muligt.

Fertilitet
NSAID bør ikke anvendes til kvinder, som ønsker at blive gravide, da prostaglandinsyntesehæmmere menes at kunne nedsætte fertiliteten.

Hvis behandling med NSAID er nødvendig, bør behandlingen være så kortvarig og i så lave doser som muligt. Virkningen på fertiliteten er reversibel.   
NSAIDs hæmning af prostaglandinsyntesen kan have en skadelig indvirkning på graviditeten og/eller den embryonale/føtale udvikling. Data fra epidemiologiske studier tyder på en øget risiko for spontan abort og for medfødte misdannelser i barnets hjerte samt gastroschisis ved brug af prostaglandinsyntesehæmmere under den tidlige graviditet. Den absolutte risiko for medfødte misdannelser i hjertet stiger fra mindre end 1 % til cirka 1,5 %. Risikoen menes at stige med øget dosis og behandlingsvarighed. Hos dyr har administration af prostaglandinsyntesehæmmere vist sig at medføre en øget hyppighed af præ- og postimplantationstab samt embryo-/fosterdød. Endvidere er der fundet en øget forekomst af flere misdannelser, herunder kardiovaskulære hos dyr, der har været eksponeret for en prostaglandinsyntesehæmmer under den organudviklende periode.

Amning 

Felden bør ikke anvendes i ammeperioden.

Piroxicam er genfundet i modermælk både efter korttidsbehandling og efter længerevarende behandling (52 dage). Piroxicam forekommer i modermælken i koncentrationer svarende til 1-3 % af den maternale plasmakoncentration. Der ses ingen akkumulation af piroxicam i modermælk, der kan relateres til koncentrationerne i plasma under behandling.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Felden påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

De mest almindelige bivirkninger er gastrointestinalt relaterede. De hyppigst forekomne gastrointestinale bivirkninger er abdominalt ubehag, abdominalsmerter, appetitløshed, obstipation, diaré, epigastrisk besvær, flatulens, peptisk ulcus, dyspepsi, kvalme og opkastning.

Der kan forekomme peptisk ulcus, perforation eller gastrointestinal blødning, som kan være fatal, især hos ældre (se pkt 4.4).
	Undersøgelser  

Almindelig (1/100 til <1/10) 

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100) 
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000) 
	Reversible stigninger i serum-carbamid, fald i hæmoglobin og hæmatokrit (ikke forbundet med gastrointestinal blødning), vægtøgning.

Ændringer i forskellige leverfunktionsparametre (forhøjede serum-transaminase niveauer).1
Reversibel stigning i creatinin, positiv antinukleære antistoffer (ANA), vægttab.


	Hjerte

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)
	Palpitationer. 


	Blod og lymfesystem  

Almindelig (1/100 til <1/10) 
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000) 

Sjælden til meget sjælden (<1/1.000) 
	Eosinofili, leukopeni, trombocytopeni, anæmi. 

Aplastisk anæmi, hæmolytisk anæmi.

Hæmmer trombocytaggregation. 


	Nervesystemet  

Almindelig (1/100 til <1/10) 
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000) 
	Svimmelhed, hovedpine, søvnighed. 

Paræstesier.



	Øjne

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100) 
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Sløret syn. 
Øjenirritation, hævede øjne.



	Øre og labyrint  

Almindelig (1/100 til <1/10) 
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Tinnitus, vertigo. 
Nedsat hørelse.



	Luftveje, thorax og mediastinum  

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000) 
Sjælden til meget sjælden (<1/1.000) 
	Bronkospasme, dyspnø, epistaxis. 
Astma.



	Mave-tarmkanalen  

Almindelig (1/100 til <1/10) 

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100) 
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Abdominalt ubehag, abdominalsmerter, obstipation, diaré, epigastrisk besvær, flatulens, peptisk ulcus2, dyspepsi, kvalme, opkastning.

Ulcerøs stomatitis, gastrointestinal blødning2 (inkl. hæmatemese og melæna). 
Gastritis, gastrisk perforation2, pankreatitis.

Forværring af colitis og Crohns sygdom (se pkt 4.4).


	Nyrer og urinveje 

Sjælden til meget sjælden (<1/1.000) 

Meget sjælden (< 1/10.000) 
	Interstitiel nefritis, nefrotisk syndrom, akut nyresvigt, hæmaturi.

Renal papillær nekrose, proteinuri.



	Hud og subkutant væv 

Almindelig (1/100 til <1/10) 
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000) 
Sjælden til meget sjælden (<1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Kløe, udslæt. 

Alopeci, fotoallergiske reaktioner, Stevens-Johnson Syndrom3, toksisk epidermal nekrolyse (Lyell's sygdom)3, onykolyse, vesikulær bulløs reaktioner, ikke-trombocytopenisk purpura (Henoch-Schoenlein), angioødem, urticaria.

Erythema multiforme. 

Eksfoliativ dermatitis. 



	Metabolisme og ernæring  

Almindelig (1/100 til <1/10) 

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000) 
	Appetitløshed. 
Hyperglykæmi, hypoglykæmi. 


	Infektioner og parasitære sygdomme  

Sjælden til meget sjælden (<1/1.000)
	Rinitis.


	Vaskulære sygdomme   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Vaskulitis.


	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (1/100 til <1/10) 

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000) 
	Ødemer (fortrinsvis ved anklerne). 
Utilpashed. 


	Immunsystemet   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000) 
	Overfølsomhed så som anafylaksi, serumsygdom. 


	Lever og galdeveje   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000) 
	Hepatitis, gulsot.1


	Psykiske forstyrrelser   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000) 
	Depression, unormale drømme, insomni, hallucinationer, mental konfusion, humørsvingninger, nervøsitet. 



1 Behandling med piroxicam skal seponeres, hvis der forekommer ændringer i leverfunktionstest som er vedvarende eller forværres, hvis der udvikles kliniske tegn på leversygdom eller systemiske tegn som fx eosinofili og udslæt. 
2 Der kan forekomme peptisk ulcus, perforation eller gastrointestinal blødning, som kan være fatal, især hos ældre. 
3Alvorlige kutane bivirkninger (SCARs): Steven-Johsons syndrome (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN) er rapporteret. (se pkt. 4.4).
Ødemer, hypertension og hjerteinsufficiens er rapporteret i forbindelse med NSAID-behandling. 

Kliniske forsøg og epidemiologiske data antyder, at der er en let forøget risiko for arterielle tromboser (f.eks myokardieinfarkt og slagtilfælde) ved brug af visse typer NSAID. Denne risiko øges ved brug af høje doser og ved langtidsbehandling (se pkt. 4.4). 
4.9 Overdosering

Symptomer: 

Kvalme og opkastning. Cerebrale symptomer (svimmelhed, ataksi stigende til koma og kramper). Påvirkning af lever- og nyrefunktion, evt. koagula​tionsforstyrrelser. 

Behandling: 

I tilfælde af overdosering med piroxicam er støttende og symptomatisk behandling indiceret. Forsøg tyder på, at indgift af aktivt kul kan føre til nedsat absorption og reabsorption af piroxicam ved at nedsætte mængden af det tilgængelige aktive lægemiddelstof.


Selv om der til dato ikke er gennemført forsøg, er hæmodialyse formodentlig ikke anvendelig til at øge udskillelsen af piroxicam, da lægemidlet har høj proteinbinding.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation



M 01 AC 01 – Non-steroide antiinflammatoriske eller antirheumatiske midler, oxicamer.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Felden er et nonsteroidt antiinflammatorisk stof, som også har analgetisk og antipyretisk virkning. I dyreforsøg reduceres ødem, erytem, vævsproliferation, feber og smerter efter indgift af Felden. Det er effektivt uanset inflammationens ætiologi. Virkningsmekanismen for Felden kendes ikke med sikkerhed, men in vitro- såvel som in vivo-undersøgelser har vist, at Felden påvirker flere trin i de immunologiske og inflammatoriske processer ved hæmning af prostaglandinsyntesen gennem en reversibel hæmning af cyklooxygenase, hæmning af neutrofile granulocytters aggregation, hæmning af migrationen af polymorfkernede leukocytter og monocytter til inflammationsfocus, hæmning af frigørelsen af lysosomale enzymer fra stimulerede leukocytter, hæmning af superoksid amion generation af neutrofile granulocytter og reduktion af mængden af reumatoid faktor både systemisk og i synovialvæsken hos patienter med seropositiv reumatoid arthritis.


Felden virker ikke ved stimulation af hypofysebinyreaksen. In vitro-undersøgelser har ikke vist negativ virkning på bruskmetabolismen.


I kliniske undersøgelser har Felden vist sig effektivt som analgetikum mod smerter af forskellig ætiologi (posttraumatiske smerter, smerter efter episiotomi og postoperative smerter). Den analgetiske virkning indtræder hurtigt. 


Ved primær dysmenoré med øget koncentration af prostaglandiner i endometriet forårsagende hyperkontraktion af uterus med iskæmi og smerte til følge reducerer Felden som potent inhibitor af prostaglandinsyntesen den uterine hyperkontraktilitet, hvorved iskæmien og smerterne reduceres.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption og distribution:


Felden absorberes fuldstændigt efter oral administration. Indtaget med føde er der en let forsinkelse af absorptionen, men der er ikke nogen ændring af mængden af absorberet stof. Der er stabile plasmakoncentrationer hele døgnet med én daglig dosis. Vedligeholdelsesbehandling med Felden 20 mg daglig op til 1 år bevirker samme steady state koncentrationer som opnået initialt. 


Plasmakoncentrationerne er proportionale for 10 mg og 20 mg doser med maksimum inden for 3-5 timer efter indgift. Efter en enkelt dosis af 20 mg opnås maksimal plasmakoncentration af piroxicam på 1,5-2 µg/ml, mens maksimum plasmakoncentration efter gentagen daglig indgift af 20 mg piroxicam normalt stabiliseres ved 3-8 µg/ml. Steady-state opnås hos de fleste patienter inden for 7-12 dage.


Behandlingsregime med 40 mg daglig i de første to dage efterfulgt af 20 mg daglig giver høj steady-state koncentration (ca. 76 %) straks efter anden dosis. Steady state koncentration, areal under kurven og eliminationshalveringstid svarer til, hvad der opnås efter et behandlingsregime med 20 mg daglig. 


Biotransformation/udskillelse:


Felden metaboliseres næsten fuldstændigt, og mindre end 5 % af døgndosis udskilles uændret med urin og faeces. En væsentlig metaboliseringsvej er hydroksylering af pyridylringen i piroxicam sidekæde efterfulgt af konjugering med glukuronsyre og udskillelse med urinen. Plasmahalveringstiden er ca. 50 timer hos mennesker.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Undersøgelser for subakut og kronisk toksicitet er foretaget på rotter, mus, hunde og aber med doser fra 0,3 mg/kg/døgn til 25 mg/kg/døgn. Sidstnævnte dosis er omkring 90 gange højere end den anbefalede dosis til mennesker. De patologiske forandringer var i overensstemmelse med hvad der kendes fra dyretoksikologiske undersøgelser af andre NSAID-præparater: Nyrepapilne​krose og gastrointestinale læsioner. Hvad det sidste angår, viste aber sig at være ret upåvirkelige over for denne virkning, medens hunde var usædvanligt påvirkelige.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Lactosemonohydrat; cellulose, mikrokrystallinsk; hydroxypropylcellulose, natriumstearylfumarat.

6.2 Uforligeligheder



Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid



Blister: 4 år


Tabletbeholder (HDPE): 5 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen særlige opbevaringsbetingelser.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser



Blister, tabletbeholder (HDPE).
Blisterpakningen indeholder 30, 60 eller 5x30 tabletter. 

Tabletbeholder (HDPE) med 150 tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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