PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVE FORMY, SILA PRIPRAVKU, CESTA PODANI, DRZITEL
ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o registraci SmySleny nazev Sila Lékova forma Cesta podani
(koncen-trace)
Rakousko Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Artok 4 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Lornox 4 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Artok 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
4000 Roskilde, Denmark
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Lornoxicam 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg
4020 Linz, Austria "Nycomed" roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg
4020 Linz, Austria roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani
Belgie Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
1080 Brussels, Belgium
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
1080 Brussels, Belgium
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo Acute 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
1080 Brussels, Belgium
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg/ml | Préasek pro piipravu injekéniho Intravenézni podani 8 mg
1080 Brussels, Belgium roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani
Bulharsko Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg
4020 Linz, Austria roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani
Ceska Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
republika 4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg

4020 Linz, Austria

roztoku s rozpoustédlem

Intramuskularni podani
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Dansko Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam 4 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 4 mg
4000 Roskilde, Denmark "Nycomed"
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 4 mg
4000 Roskilde, Denmark
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
4000 Roskilde, Denmark "Nycomed"
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
4000 Roskilde, Denmark
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
4000 Roskilde, Denmark
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg
4000 Roskilde, Denmark "Nycomed" roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4 mg/ml | Prasek pro piipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg
4000 Roskilde, Denmark roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani

Estonsko Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4 mg/ml | Préasek pro piipravu injekéniho Intravenoézni podani 8 mg
63308 Polva, Estonia roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani

Némecko Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam 4 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 4 mg
4000 Roskilde, Denmark "Nycomed"

Némecko Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, Telos 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
85716 Unterschleissheim, Germany
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
4000 Roskilde, Denmark "Nycomed"
Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, Telos 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
85716 Unterschleissheim, Germany

Recko Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
15231 Athens, Greece
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
15231 Athens, Greece
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo Rapid 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg

15231 Athens, Greece




Obsah
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Recko Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 4 mg/ml | Préasek pro piipravu injekéniho Intravenoézni podani 8 mg
15231 Athens, Greece roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani

Mad’arsko Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg
4020 Linz, Austria roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani

Italie Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Taigalor 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, [taly
Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, Italy
Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Taigalor 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, Italy roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani
Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Xefo 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, Italy roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani

Lotyssko Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Préasek pro piipravu injekéniho Intravenézni podani 8 mg
4020 Linz, Austria roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani

Litva Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg
4020 Linz, Austria roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani

Lucembur- Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 4 mg

sko 1080 Brussels, Belgium
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
1080 Brussels, Belgium
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Lucembur- Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo Acute 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
sko 1080 Brussels, Belgium
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg
1080 Brussels, Belgium roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani
Portugalsko | Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Acabel 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Bosporon 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Acabel 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Bosporon 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Acabel Rapid 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Bosporon Rapid 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Acabel 4 mg/ml | Préasek pro piipravu injekéniho Intravenoézni podani 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Bosporon 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravenoézni podani 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani
Rumunsko Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg
4020 Linz, Austria roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani
Spanélsko Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof| Acabel 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
36, 29027 Madrid, Spain
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km Bosporon 4 mg Potahovana tableta Peroralni podani 4 mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid,
Spain
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof| Acabel 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
36, 29027 Madrid, Spain
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km Bosporon 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid,
Spain
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof| Acabel Rapid 8 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 8 mg

36, 29027 Madrid, Spain
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Spanélsko Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km Bosporon Rapid 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid,
Spain
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof| Acabel 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg
36, 29027 Madrid, Spain roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani
Svédsko Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 4 mg
102 53 Stockholm, Sweden
Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
102 53 Stockholm, Sweden
Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo Akut 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
102 53 Stockholm, Sweden
Nycomed AB, Tegeluddsvagen 17-21, Xefo 4 mg/ml | Préasek pro piipravu injekéniho Intravenoézni podani 8 mg
102 53 Stockholm, Sweden roztoku s rozpoustédlem Intramuskularni podani
Velka Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Xefo 4 mg Potahovana tableta Peroralni podéni 4 mg
Britanie Oxford Science Park, OX4 4GA Oxford, United
Kingdom
Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Xefo 8 mg Potahovana tableta Peroralni podani 8 mg
Oxford Science Park, OX4 4GA Oxford, United
Kingdom
Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Xefo 4 mg/ml | Prasek pro pfipravu injekéniho Intravendzni podani 8 mg

Oxford Science Park, OX4 4GA Oxford, United
Kingdom

roztoku s rozpoustédlem

Intramuskularni podani




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDfJVODNENi POTREBNY@H I'JPRA,V V SOUHRNECH UDAJU O
PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY PREHLED VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU XEFO A
SOUVISEJICICH NAZVU (viz ptiloha I

~~~~~

anti-inflammatory drug, NSAID) ze tfidy oxicamu schvaleny a prodavany na trhu jako pfipravek k
1é€beé mirné az intenzivni bolesti. Lornoxicam je dostupny ve form¢ 4mg a 8mg potahovanych tablet,
8mg potahovanych tablet s rychlym uvolfiovanim a jako prasek a rozpoustédlo pro ptipravu injekéniho
roztoku o koncentraci 4 mg/ml pro intramuskularni a intraveno6zni injekce.

Informace o pfipravku (souhrn Gdaja o pifipravku, piibalové informace a oznaceni na obalu) pro vyse
uvedeny ptipravek Xefo a ptipravky souvisejicich nazvii nejsou ve vSech clenskych statech Evropské
unie (EU) stejné, pokud jde naptiklad o indikace, ddvkovani, kontraindikace, nezddouci G¢inky a casti
tykajici se doporu¢eni ohledné pouziti.

Z divodu odlisnych narodnich rozhodnuti piijatych ¢lenskymi staty ve véci schvaleni vyse uvedeného
pripravku ozndmila spolecnost Nycomed Danmark ApS Evropské agentufe pro 1éCivé piipravky
(EMEA) oficialni zahajeni postupu opétovného prozkoumani podle ¢lanku 30 Smérnice 2001/83/ES,
ve znéni pozdéjsich predpist, s cilem vyftesit otazku odlisSnych informaci o vySe uvedeném ptipravku
(souhrnii udajii o pfipravku, piibalovych informaci a oznafeni na obalu), schvalenych na narodni
urovni, a tim harmonizovat informace i pfipravku (souhrny udaji o pfipravku, pfibalové informace a
oznaceni na obalu) a dokumentaci tykajici se kvality v celé EU.

e Otazky tykajici se kvality

V zajmu dosazeni dohody ohledné hlavni cdasti souhrnu udaji o pripravku tykajici se kvality (doba
pouzitelnosti, podminky uchovavani) vybor CHMP vyuzil prileZitost k harmonizaci dokumentace
tykajici se kvality, zejména pokud jde o Fadu mensich nesrovnalosti souvisejicich s vyrobou a
kontrolou lécivé latky a hotového vyrobku.

e Otazky tyvkajici se u¢innosti

Terapeuticka indikace — bolest

Program klinického rozvoje tykajici se uc¢inku lornoxicamu na bolest sestaval z 27 studii. Pfedlozené
udaje o ucinnosti vici bolesti se soustied’uji na metaanalyzy z 12 studii zaméfenych na bolest a
kontrolovanych placebem (Castecné vSak také aktivnimi ptipravky) [Viz nize uvedena tabulka].




Tabulka 4  Studie zahrnuté do metaanalyz

Ref_' &islo Zpiisob podéni Pouzité parametry Zahrnuto do analyzy
studie TOTPAR | SPID IMP 1. 2. 3.
CT01 Peroralni X X X X X X
CT02 Peroralni X X X X X
CTO03 Peroralni X X X X X
CT14 Peroralni X X X X X X
CT25-2 Intramuskularni X X
CT32 Peroralni X X X X
CT50 Peroralni X X
CT51 Peroralni X X
CT70 Intravendzni X X X
CT78 Peroralni X X X X X X
CT85 Intramuskularni/ X X X X
peroralni
CT87 Intramuskularni X X X X

TOTPAR = total of pain relief, celkova uleva od bolesti, SPID = sum of pain intensity differences, soucet rozdil
intenzity bolesti, IMP = overall impression, celkovy dojem

Metaanalyza, ktera sestavala ze t7i casti, byla provedena s cilem vyhodnotit celkovy analgeticky
ucinek lornoxicamu. Jak nastinil drZitel rozhodnuti o registraci (marketing authorisation holder,
MAH), tato metaanalyza byla omezena na placebem kontrolované studie, jelikoz jejim cilem bylo
odhadnout rozdil oproti placebu [Tab. 4].

Celkova diskuse tykajici se metaanalyz

Metaanalyza 1

Tato metaanalyza sestavala pouze ze 3 studii zamétenych na chirurgické odstranéni tfetiho molaru
(CTO1, CT14, CT78), kdy byl peroralné¢ podan lornoxicam. Z metaanalyzy 1 byly vylouceny dvé
studie zamétené na chirurgického odstranéni tretiho molaru. Diivod vylouceni studie CT32 neni jasny
(tato studie byla zahrnuta do metaanalyzy 2; po provedeni chirurgického zakroku byly podany
jednotlivé davky pftipravku). Studie CTX 87 byla vyloucena, jelikoz jednotlivé 4-20mg davky
lornoxicamu byly podany intramuskuldrné.

Vztah davky a odpovédi do velikosti davky 32 mg analyzovala pouze jedina studie (CT78), ve které
byly podavany davky 16 mg a 32 mg, coz omezuje vyznam zavért ohledné vztahu davky a odpovédi.
Napfiklad vztah davky a odpovédi v piipad¢ lornoxicamu podavaného peroralné v davce nad 8 mg je
popsan na zaklad¢ jediné studie.

Ve studii CTO1 se ucinek 2mg a 4mg davek na parametry TOTPAR a PPRA signifikantné nelisil od
placeba. Zietelného sniZeni intenzity bolesti oproti placebu bylo dosazeno pouze u peroralni davky
lornoxicamu =8 mg (davka 8 mg ve studii CTO1). U parametru SPID nebyly pozorovany zadné
rozdily.

Metaanalyza 2
Druhd metaanalyza sestavala ze sedmi studii (CTO1, CT02, CT03, CT14, CT32, CT78 a CT8)5),

v ramci kterych byl lornoxicam podavan peroralné a do nichz bylo zatazeno celkem 1581 pacientd.
Celkem 4 ze 7 studii zkoumaly ucinnost pii ovlivnéni bolesti po chirurgickém odstranéni tfetiho

[

Pouze ve 2 ze 7 studii byly podavany 16mg davky a pouze v 1 ze 7 studii byly podavany 32mg davky.
Zaveéry ohledné zavislosti davky a ucinku do velikosti davky 16 mg se opiraji o vysledky 2 studii. Ve
studii CT85 byly pouzivany pouze jednotlivé 8 mg peroralni davky lornoxicamu.



V této metaanalyze se parametr TOTPAR signifikantné 1iSil od placeba v pfipadé perordlniho
podavani 4 mg lornoxicamu a u peroralnich davek lornoxicamu >4 mg, nicmén¢ je tieba poznamenat,
ze ve 2 ze 7 studi (CTO1, CTO03) se ucinek 4 mg lornoxicamu na celkovou ulevu od bolesti
signifikantn¢ nelisil od skupiny, které bylo podavano placebo. Ve studii CT02 nebyl mezi skupinami
populace vybranymi podle pivodniho 1éCebného zaméru zaznamenan zadny signifikantni rozdil,
pokud jde o parametr TOTPAR, signifikantni rozdil vSak byl zaznamenan mezi placebem a aktivni
1écbou v populaci pacientd, kteti dodrzeli 1é¢ebny protokol.

Nebylo provedeno porovnani hladin vyznamnosti u ptivodnich dat a metaanalyzy 2, tento udaj tudiz
v odpovédi chybi.

Metaanalyza 3:
Do tfeti metaanalyzy, zaméfené na celkovy dojem ve 12 placebem kontrolovanych, dvojité

zaslepenych studiich hodnoticich u¢innost lornoxicamu, byla zafazena 1 studie (CT87), ve které byl
lornoxicam podavan parenteralné (intramuskularng), a 2 studie (CT25-2, CT70), vnichz bylo
intraven6zné podavano vice davek lornoxicamu. Z diivodu odlisné farmakokinetiky po peroralni a
intramuskularni ¢i intraven6zni aplikaci je sdruzovani uvedenych dat sporné a nepodporuje peroralni
aplikaci. Navic pouziti celkového dojmu jako koncového bodu, ktery byl ve vSech studiich
metaanalyzy 3 pouzit jako sekundarni koncovy bod, nemlze piesvédcivé podlozit piistup MAH, kdy
je uleva od bolesti uvadénd jako obecna indikace. Metaanalyzu 3 tudiz v podstaté nelze pouzit
k podlozeni zadosti MAH o neomezené pouzivani lornoxicamu pti 1é¢b¢ bolesti.

Kombinovani udajii o podavani lornoxicamu peroralné a intramuskuldrné v rdmci metaanalyzy 3 je
nedostatecné odtivodnéno. Vzhledem k tomu, Ze po intramuskularni aplikaci je lornoxicam mnohem
rychleji vstiebavan a dosahuje vysSich maximalnich sérovych koncentraci (Cmax) nez po peroralni
aplikaci, sdruzovani dat tykajicich se ucinnosti u intramuskuldrni a peroralni aplikace se jevi jako
neodivodnéné. Na druhé stran¢ IMP (celkovy dojem), analyzovany v metaanalyze 3, je slabym
parametrem ucinnosti a lze jej pouzit pouze jako podplirny parametr pii analyze TOTPAR, pficemz
zavér ohledné UCinnosti musi vychazet zejména z metaanalyz 1 a 2. Ztohoto divodu nova
metaanalyza 3, obsahujici pouze data tykajici se peroralni aplikace, nebude vyznamnym pifinosem do
diskuse.

Terapeuticka indikace —bolest pFi revmatoidni artritidé (RA)

U pacient srevmatoidni artritidou (RA) bylo provedeno 11 studii zamétenych na podavani
lornoxicamu, v¢etné deviti kontrolovanych a dvou nekontrolovanych klinickych studii faze II nebo III,
provedenych u pacientli s RA.

Z duvodu obtizné interpretace dat vyplyvajici z rozdil v pouzité metodice, napiiklad z odliSnych
davkovacich rezimt, navrhu studii a délek 1é¢by, byly pouze 4 z uvedenych studii povazovany za
vhodné pro zatazeni do védecky platné souhrnné analyzy dat tykajicich se uc¢innosti — do metaanylyzy.
Z této analyzy byly vyfazeny studie, které nezkoumaly podavani doporucenych davek v rezimu 4 mg
ttikrat denné nebo 8 mg dvakrat denné.

Cilem souhrnné analyzy (metaanalyzy) bylo ve skupin€ pacientii s RA porovnat G¢innost rdznych
davkovani lornoxicamu s dal$im lékem nebo s placebem.

Celkova diskuse tykajici se RA
Pokud jde o RA, udaje Ize shrnout nasledovné:

Lornoxicam podavany vdavkach 4 mg tiikrat denné a 8 mg dvakrat denné je ucinny pii
symptomatické 1é¢bé RA.

Maximalni ucinnosti (faze platd) bylo dosazeno u davky 8 mg podavané dvakrat denn€; tento
davkovaci rezim je tudiz povazovan za maximalni davku lornoxicamu pii 1é¢bé RA.

Lornoxicam podavany v davce 4 mg tfikrat denné, nebo v davce 8 mg dvakrat denné je nejméné stejne
ucinny jako diklofenak podavany v davce 50 mg tfikrat denné a naproxen podavany v davce 500 mg
dvakrat denné.
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Lécba revmatoidni artritidy byla schvalena 16 ¢lenskymi staty ze 16 (AT, BE, CZ, DE, DK, EE, ES,
GR, HU, IT, LT, LV, PT, SE, UK). Ptedkladané udaje podporuji doporuceni v souhrnu udaji o
ptipravku (summary of product characteristics, SPC) tykajici se davkovani 8mg potahovanych tablet.

Terapeuticka indikace — osteoartritida (OA)

U pacienti s OA bylo provedeno osm klinickych studii kontrolovanych placebem a/nebo referencnim
lékem. Z divodu odlisnych navrha studii a davkovacich rezimt byly pro retrospektivni komplexni
hodnoceni vybrany pouze 4 z téchto studii (CT18, CT33, CT63, CT80). Délka 1é¢by, béhem které byly
studie zaslepené, byla u studii CT18 a CT80 4 tydny a u studii CT33 a CT63 12 tydnt. Pfedmétem
statistické analyzy byla tudiz pouze cCtyitydenni lécebna faze, ktera je podle mezinarodnich smérnic
vhodna pro hodnoceni terapeutické tcinnosti NSAID u OA. V ptfipad¢ predCasného ukonceni byla
pouzita data z posledniho provedeného pozorovani.

Drzitel rozhodnuti o registraci povazoval za kli¢ovou studii CT80, ktera srovnavala podavani
lornoxicamu v davce 4 mg dvakrat denné a 8 mg dvakrat denné s placebem, a studii CT63, ktera
srovnavala podavani lornoxicamu v davce 4 mg tfikrat denné a 8 mg dvakrat denné s podavanim
diklofenaku v davce 50 mg tfikrat denné.

Celkova diskuse tykajici se OA
Pokud jde o OA, idaje 1ze shrnout nasledovné:
Lornoxicam podavany v davce 8 mg dvakrat denn¢ (16 mg) je t€innéjsi nez placebo.

Lornoxicam podavany v davce 8 mg dvakrat denné je minimalné stejné GCinny jako diklofenak
podavany v davce 50 mg tiikrat denné a naproxen podavany v davce 500 mg dvakrat denné.

Lécba osteoartritidy byla schvalena 14 ¢lenskymi staty ze 16 (AT, BE, CZ, DE, DK, ES, GR, HU, LT,
LV, PT, SE, UK). Lécba osteoartritidy nebyla schvalena 2 c¢lenskymi staty ze 16 (EE, IT).
Predkladané udaje podporuji doporuceni v SPC tykajici se davkovani 8mg potahovanych tablet.

Doporuceni v souhrnu udaji o pripravku

Terapeutické indikace — bod 4.1 souhrnu udaji o pripravku

Schvalene terapeutické indikace se vztahuji k nasledujicim lékovym formam a silam pripravku
lornoxicam

= Lornoxicam, 4 mg & 8mg, potahované tablety

- Kratkodob4 lécba akutni mirné nebo stfedné silné bolesti.

- Symptomaticka 1é¢ba bolesti a zanétu u osteoartritidy.

- Symptomatickd lécba bolesti a zanétu u revmatoidni artritidy.

= Lornoxicam, 8 mg, prasek a rozpoustédlo pro pFipravu injekcniho roztoku
Kratkodoba 1écba akutni mirné nebo stiedné silné bolesti.

= Lornoxicam Rapid, 8 mg, potahované tablety

Kratkodoba lécba akutni mirné nebo stredné silné bolesti.

Davkovani— bod 4.2

= Lornoxicam, 4 & 8 mg, potahované tablety

8-16 mg lornoxicamu denné rozdé¢lit do 2 az 3 davek. Maximalni doporucena denni davka je 16 mg.

= Lornoxicam, 8 mg, prdaSek a rozpoustédlo pro piipravu injekcniho roztoku

Doporucena davka: 8 mg intraven6zné nebo intramuskularn€. Denni davka by neméla piekrocit
16 mg. N¢kteti pacienti mohou béhem prvnich 24 hodin potiebovat jesté jednu 8mg davku.

= Lornoxicam Rapid, 8 mg, potahované tablety

Doporuceni tykajici se davkovani Lornoxicamu-QR vychazeji ze nasledného sledovani vyplyvajiciho
z vysledki studii, v ramci kterych byl lornoxicam podévan intramuskularn€ a o srovnavaci studii
s diklofenakem draselnym, zamétenou na 1é¢bu akutni bolesti v dolni Casti zad, LO-030-IN. Pti
zahajeni 1écby akutni bolesti NSAID je béznou praxi zacinat 1é¢bu vysokou prvni davkou (napf.
dvojitou davkou), aby se hned na zacatku 1é¢by dosahlo vyznamného snizeni bolesti.
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Nebylo jednoznaéné prokazano, ze by davkovani, podle kterého je béhem prvniho dne 1€cby 12 hodin
po uvodni davce 16 mg pripravku lornoxicam rapid (QR) podana davka 8 mg, bylo vyznamné lepsi
nez podavani 8 mg ptipravku lornoxicam rapid dvakrat denné. (Farmakokineticky profil jednotlivé
8mg davky lornoxicamu podané intramuskularné je srovnatelny s profilem 8mg davky lornoxicamu-
QR podané peroralng).

U pacienttl, ktefi trpé€li bolesti po chirurgickém zékroku (studie CT89), bylo prokazéano, ze G¢inna a
bezpecna je tivodni davka 16 mg lornoxicamu podana intramuskularng, po niz nasleduje davka 8 mg.
Podobné¢ ve studii LD-030-IN byla pacientim s akutni bolesti v dolni ¢asti zad béhem prvniho dne
podavana tvodni peroralni davka 16 mg lornoxicamu, po niz nasledovala druhd davka 8 mg. Toto
davkovani bylo vyhodnoceno jako ucinné a bezpecné. Na zakladé téchto dat se podavani vyssi ivodni
davky piipravku lornoxicam — QR jevi jako odiivodnéné. Odpoveéd’ drzitele rozhodnuti o registraci je
povazovana za pfijatelnou a nejsou jiz pozadovany zadné dalsi tidaje.

U akutni bolesti bylo odsouhlaseno nasledujici davkovani:

8-16 mg lornoxicamu se podava v davkach po 8 mg. Béhem prvniho dne 1é¢by je 12 hodin po uvodni
davce 16 mg podana davka 8 mg. Po uplynuti prvniho dne 1é¢by je maximalni doporucena denni
davka 16 mg.

Potahované tablety Lornoxicam Rapid jsou uréeny k peroralnimu podani a mély by se zapit sklenici
tekutiny.

= Vsechny lékové formy a sily pripravku lornoxicam

Byl doplnén nasledujici text, ktery byl pracovni skupinou pro farmakovigilanci odsouhlasen v lednu
2007:

Nezadouct ucinky lze minimalizovat pouzitim nejmensi ucinné davky po co nejkratsi dobu nutnou
k lécbé priznakii (viz bod 4.4.).

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti — bod 4.4

= Vsechny lékové formy a sily pripravku lornoxicam

Byl dopInén nasledujici text, ktery byl pracovni skupinou pro farmakovigilanci odsouhlasen v fijnu
2005 a v lednu 2007:

Nezadouct ucinky lze minimalizovat pouZitim nejmensi ucinné davky po co nejkratsi dobu nutnou
k lécbe priznakii (viz bod 4.2 a gastrointestinalni a kardiovaskularni rizika dale v textu).

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace: Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace,
které mohou byt fatalni, byly hlaseny u vsech nesteroidnich antiflogistik v jakékoliv fazi lecby,
s varovnymi priznaky, ale i bez nich, i bez predchozi anamnézy zavaznych gastrointestinalnich prihod.

Riziko gastrointestindlniho krvaceni, ulcerace a perforace stoupd se zvysujici se davkou NSAID, u
pacientit s anamnézou peptického viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforact
(viz bod 4.3), a u starsich osob. Tito pacienti by méli zahajovat lécbu nejnizsi moznou ddavkou.
U téchto pacientii, ale také u pacientii, kteri vyzaduji soucasnou lécbu nizkymi davkami kyseliny
acetylsalicylové nebo jinymi léky, které mohou zvySovat gastrointestindlni riziko (viz dale a bod 4.5),
Jje vhodné zvdzit soucasné podavani protektivnich latek (napr. misoprostolu nebo inhibitorii protonové
pumpy). Doporucuje se klinické sledovani v pravidelnych intervalech.

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, obzvlaste ve starsim veku, by méli hlasit vSechny
neobvyklé gastrointestindlni priznaky (zejména gastrointestindlni krvdceni), predevsim na pocatku
léchy.

Opatrné se doporucuje postupovat u pacientii, kteri soubézné uzivaji léky, které by mohly zvysovat
riziko ulceraci nebo krvaceni, napriklad oralné podavané kortikosteroidy, antikoagulancia jako
warfarin, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu nebo antiagregancia jako kyselina
acetylsalicylova (viz bod 4.5).

Pokud se behem lécby pripravkem lornoxicam objevi gastrointestindlni krvdaceni nebo ulcerace, lécha
by méla byt ukoncena.
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Nesteroidni antiflogistika by méla byt podavdina se zviastni opatrnosti u pacientit s anamnézou
gastrointestinalniho onemocneéni (ulcerozni kolitida, Crohnova choroba), protoze jejich stav se miize
zhorsit (viz bod 4.8).

U starsich pacientii je zvySeny vyskyt nezadoucich reakci na nesteroidni antiflogistika, zejména
gastrointestindlniho krvdceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.3).

Pacienty s anamnézou hypertenze a/nebo mirného az stiedné zavazneho meéstnavého srdecniho selhani
je treba vhodnym zpiisobem sledovat a poucit, protoze v souvislosti s terapii NSAID byla hldsena
retence tekutin a vznik otokil.

Udaje z klinickych a epidemiologickych studii naznacuji, Ze pouzivani nékterych NSAID (zejména ve
vysokych davkach a pri dlouhodobé lécbe) miize byt spojeno se zvySemym rizikem arteridlnich
trombotickych prihod (napriklad infarktu myokardu ¢i mozkové mrtvice). Neni k dispozici dostatek
dat, aby bylo mozné u lornoxicamu toto riziko vyloucit.

Pacienti s nekompenzovanou hypertenzi, méstnavym srdecnim selhanim, prokdzanou ischemickou
chorobou srdecni, perifernim arteridlnim onemocnénim a/nebo s cerebrovaskularnim onemocnénim
mohou byt léCeni lornoxicamem teprve po peclivéem zvazeni. Podobné je treba peclivé zvazit zahdjeni
dlouhodobéjsi lecby pacientii s rizikovymi faktory kardiovaskularniho onemocnéni (napr. pacientii s
hypertenzi, hyperlipidemii, diabetes mellitus, kurdakii).

Téhotenstvi a kojeni — bod 4.6

Bylo odsouhlaseno, Ze tento bod bude doplnén o nasledujici sd€leni:

Lornoxicam je kontraindikovan ve tietim trimestru tehotenstvi a nemél by byt pouzivan béhem prvniho
a druhého trimestru gravidity a béhem porodu, jelikoz nejsou k dispozici zadna klinicka data o
tehotnych vystavenych piisobeni lornoxicamu.

Uéinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje — bod 4.7

Bylo odsouhlaseno, Ze tento bod bude doplnén o nasledujici sd€leni:

Pacienti, u nichz se behem lécby pripravkem lornoxicam vyskytnou zavrate a nebo ospalost, by se méli
zdrzet Fizeni motorovych vozidel nebo obsluhy strojii.

Farmakodynamické vlastnosti — bod 5.1
Odlisnosti, které se mezi ¢lenskymi staty vyskytovaly v popisu farmakodynamickych vlastnosti, byly
harmonizovany.

Farmakokinetické vlastnosti — bod 5.2

Odlisnosti, které se mezi Clenskymi staty vyskytovaly v popisu farmakokinetickych vlastnosti, byly
harmonizovany. Na zékladé pozorovani ze studie CT13 byla v souhrnu udaji o piipravku popsana
kumulace lornoxicamu u pacientil s chronickym jaternim onemocnénim, kterym byly podavany vyssi
davky ptipravku (12 mg/den nebo 16 mg/den):

U pacientii s renalnim nebo jaternim selhanim nedochadzi k vyznamné zmeéné kinetického profilu
lornoxicamu, s vyjimkou kumulace u pacientit s chronickym jaternim onemocnénim po 7denni lécbé,
pri které jsou podavany denni davky 12 a 16 mg.

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti — bod 5.3
Odlisnosti mezi ¢lenskymi staty byly harmonizovany.

° Otazky tykajici se bezpecnosti

Bezpecénostni databaze, pocet pacientii a expozice

Bezpecnostni databaze (safety database, SDB) obsahovala vSechny studie zaméfené na podavani
lornoxicamu, fizené spole¢nosti Nycomed Pharma (studie provedené tfetimi stranami byly vylouceny),
pti¢emz do ni bylo zatazeno celkem 12570 pacientt, z nichz 7427 dostavalo lornoxicam.
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Do SDB byla zatazena data ze 103 klinickych studii véetné 57 dvojit¢ zaslepenych studii, 4
jednostranné zaslepenych studii a 50 otevienych studii, z nichz 8 predstavovalo pokra¢ovani
randomizovanych studii.

Vice nez 12000 pacientl bylo zatfazeno do 103 studii, z nichz 43 bylo klasifikovano jako studie faze I
s poc¢tem pacientd 810. Lornoxicam byl testovan v ramci 34 studii zaméfenych na bolest, do nichz
bylo zafazeno 7761 pacientll. Klasické revmatologické poruchy byly zkoumany v ramci 26 studii, do
nichz bylo zafazeno 3621 pacientti: 12 studii bylo zaméfeno na revmatoidni artritidu (RA), 8 studii
bylo zaméteno na osteoartritidu (OA), 3 studie byly zaméfeny na obé¢ tyto indikace a 3 studie na jiné
revmatologické indikace (tj. na ankylozujici spondylitidu (AKS), neartriticky revmatismus a akutni
zachvat dny). Z celkového poctu pacientt 57.8 % (7046 z 12192) dostavalo lornoxicam (viz nize
uvedena tabulka).

Tabulka Pocty pacientii podle indikace a 1é¢by

Indikace (#) Lornoxicam Placebo Referen¢ni Celkem
pripravky

Féaze I (43) 626 62 122 810

Bolest (34) 4065 718 2978 7761

Revmatologie 2355 474 792 3621

(26)

Celkem (103) 7046 1254 3892 12192

Udaje z piilohy, Tabulka 2.7.4.1.1

Nezadouci prihody

V nize uvedené tabulce jsou uvedena procenta pacientl, u nichz se vyskytly nezadouci reakce,
sefazena podle incidence ve skupinach podle klasifikace organovych systému (System organ
classes, SOC, WHO) a s uvedenim davky lornoxicamu a indikace. Celkem u 21 % pacientl se
vyskytla nejméné jedna nezadouci reakce. Incidence v zavislosti na davce byla nasledujici:
17,0 % (8 mg), 27,0% (12 mg) a 22,7% (16 mg). Podobné jako u vSech nesteroidnich
antiflogistik, nejcetné&jsi byly gastrointestinalni (GI) nezadouci piihody (14 %), za nimiz
nasledovaly poruchy centralniho nervového systému (CNS), periferniho nervového systému
(PNS) a psychiatrické poruchy (6 %), jiné poruchy (2 %), poruchy celého téla (2 %) a
poruchy kiize (1 %). Reakce vztahujici se k jinym organovym systémim (SOC) se vyskytly u
méné nez 1 % pacientq.
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Tabulka Incidence nezadoucich ucinku hlasenych v souvislosti s pouZivanim lornoxicamu.

we

NezZadouci u€inky jsou ¢lenény podle tFid organovych systémii, indikace a podle davky.

Indikace Bolest Revmatologie Celkem
Davka lornoxicamu Nizka| 8mg | 12mg l6mg| Vysoka| Celkem| Nizk4| 8mg| 12mg | 16mg|Vysoka|Celkem |Celkem
Pocet pacientil vystavenych

igink@im lornoxicamu 604 | 1265 | 587 1054 | 467 3908 | 285 |841 | 575 698 | 167 |2352 | 6260
% pacient s nezadoucimi

reakcemi 14 14 24 21 22 18 20 22 30 26 22 26 21
Gastrointestinlni poruchy | 5 7 19 14 15 11 12 15 21 21 15 18 14
Poruchy centralniho

nervového systému,

periferniho nervového

systtmu a  psychické

poruchy 9 5 6 6 4 6 6 8 3 1 6 6
Jiné poruchy; 1 1 1 2 4 2 0,4 1 2 2 3 2 2
Poruchy celé¢ho téla 3 2 2 2 1 2 2 1 2 1 2 2 2
Poruchy kuze 02 0,6 0,3 1 1 0,7 3 2 3 2 4 3 1
Kardiovaskularni poruchy 05 0,6 0,3 0,4 0,2 0,4 0,5 1 0,6 0,5 0,5
Poruchy krve 02 0,2 0,2 0,1 0,4 0,2 0,4 02 | 05 1 0,6 0,4
Poruchy mocovych cest 0,1 0,2 0.4 0,2 0,2 08 | 09 0,3 0,6 0,3
Metabolické/endokrinni

poruchy 0,2 0,0 0,7 0,6 1 0,6 0,6 0,8 0,3
Respiracni poruchy 03 0,2 0,2 0,2 0,2 04 | 0,7 0,4 0,6 0,5 0,3
Poruchy jater 0,2 0,1 0,5 0,7 0,1 0,6 0,4 0,2

Udaje z tabulky 2.13 z Klinické zpravy o bezpecnosti ze dne 21. prosince 2001

Zavazné nezadouci piihody/amrti/jiné vyznamné prihody

= Zavazné nezadouci reakce

Celkova incidence zavaznych nezddoucich reakci, které se objevily v souvislosti s podanim
lornoxicamu, byla 0,6 %. S pfibyvajici délkou 1éCby se jejich Cetnost zvySovala (0,3 % u kratkodobé
lécby, 0,5 % u stfedni délky 1écby a 1,9 % u dlouhodobé 1écby) a byla ovlivnéna vulnerabilitou
pacientli, zptisobenou chronickymi onemocnénimi v pribéhu dlouhodobé 1écby: vétSina pacientti se
zavaznymi nezadoucimi reakcemi trpéla RA, nebo to byli star§i pacienti, ktefi byli do studii
zaméfenych na bolest po operaci zatazeni naptiklad po vyméné kycle.

V literatuie se incidence zavaznych nezadoucich reakci pfi podavani NSAID uvadi mezi 0,3 % a
4,7%, z Cehoz lze odvodit, ze riziko vzniku zavaznych nezadoucich reakci pii podavani lornoxicamu
je podobné jako u ostatnich nesteroidnich antiflogistik.

Ackoli doposud byl lornoxicamem 1é¢en jiz znacny pocet pacientli, béhem podavani lornoxicamu bylo
hlaseno pouze nékolik zavaznych reakci z téch, které jsou zndmé v souvislosti s podavanim jinych
NSAID. Zavazné poruchy mocovych cest, CNS a klize nebyly hladSeny. Poruchy jater a krve byly
vesmeés mirné.

=  Umnrti

Po 1écbe pripravkem lornoxicam zemielo osm pacientli, tfi pacienti zemieli po 1é¢be referencnim
lékem a po parenterdlnim podani lornoxicamu nebyl hldsen Zadny piipad tmrti. Cetnost Gimrti na
pacientsky rok byla u lornoxicamu 0,007; Cetnost umrti v ptipad€ 1écby aktivnim referencnim lékem
byla téméi trikrat tak vysoka (0,020).

Tti z pacientli, kterym byl podavan lornoxicam, byli zafazeni do studie zaméfené na UcCinnost
lornoxicamu pii 1éEbe bolesti zplisobené kostnimi metastazami u rakoviny prostaty, ktera byla
pri¢inou smrti dvou z nich. Tfeti pacient zemiel na infarkt myokardu. Dalsi tfi ptipady umrti byly
zapric¢inény kardiovaskuldrnimi piithodami a postihly pacienty s revmatologickymi poruchami, kteii se
ucastnili dlouhodobych studii. VSechny ptipady timrti hlaSené béhem podavani lornoxicamu posoudil
odpovédny vyzkumny pracovnik, ktery neshledal, ze by mély souvislost s 1é¢bou. Tato timrti odrazeji

stav polymorbidnich pacientt, kteti se ti¢astnili téchto studii.

Doporuceni ohledné Souhrnu nidajii o pripravku
Kontraindikace — bod 4.3
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= Vsechny lékové formy a sily pripravku lornoxicam
Byly doplnény nasledujici odsouhlasené kontraindikace:
- Tteti trimestr téhotenstvi (viz bod 4.6)

Tento bod byl navic doplnén o nasledujici text, ktery byl pracovni skupinou pro farmakovigilanci
odsouhlasen v fijnu 2005 a v lednu 2007:
- Anamnéza gastrointestindlniho krvaceni nebo perforace, souvisejici s pfedchozi terapii
nesteroidnimi antiflogistiky
- Aktivni pepticky vied nebo rekurentni pepticky vied/ krvaceni v anamnéze (prokazany nejméné
dvé epizody ulcerace nebo krvaceni);
- Tézké srdecni selhani

Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce — bod 4.5

U nékolika [ékii, které zpiisobuji interakce, a které mohou v kombinaci s NSAID/lornoxicamem

potencialné zvysit riziko toxicity (methotrexat, lithium a cyklosporin), bylo do souhrnu udajii o

pripravku pridano doporuceni ohledné sledovani léku.

= Vsechny lékové formy a sily pripravku lornoxicam

Bylo schvaleno nasledujici doplnéni:

- Methotrexat: ZvySeni sérovych hladin methotrexdtu, coz mize mit za ndsledek zvysenou toxicitu.
Pokud je nutna soubezna lécba, je tieba zajistit peclivé sledovani.

- Lithium: nesteroidni antiflogistika snizuji rendlni clearance lithia, proto sérové koncentrace lithia
mohou prevysit hranici toxicity. Serove hladiny lithia je proto nutné sledovat, zejména béhem
zahdjeni, upravy a ukoncovani lécby.

- Cyklosporin: ZvySeni sérovych koncentraci cyklosporinu. Nefrotoxicita cyklosporinu muze byt
zvySena na zakladé ucinki, které jsou zprostiedkovany rendlnimi prostaglandiny. Béhem
kombinované lécby by mely byt sledovany funkce ledvin.

NeZadouct ucinky — bod 4.8

= VSechny lékové formy a sily pripravku lornoxicam

Byly doplnény nasledujici odsouhlasené nezadouci ucinky: zmény télesné hmotnosti, ekchymoza,
prodlouzeny c¢as krvaceni, bronchospazmus, rinitida, perforovany pepticky vied, pupura, zvySeni
hladiny mocovinového dusiku v krvi a kreatininu.

Tento bod byl navic doplnén o nasledujici text, ktery byl pracovni skupinou pro farmakovigilanci
odsouhlasen v fijnu 2005 a v lednu 2007:

Nejcastejsi neZadouci prihody pozorované u NSAID jsou gastrointestindlni poruchy. Miize se
vyskytnout pepticky vied, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, v nékterych pripadech fatalni,
zejmeéna u starsich osob (viz bod 4.4).

V souvislosti s lécbou NSAID byly hlaseny edémy, hypertenze a srdecni selhani.

Udaje z klinickych a epidemiologickych studii naznacuji, Ze pouzivani nékterych NSAID (zejména ve
vysokych davkach a pri dlouhodobé lécbe) miize byt spojeno se zvySemym rizikem arteridlnich
trombotickych prihod (napriklad infarktu myokardu ¢i mozkové mrtvice) (viz bod 4.4).

o Zavéry

Celkove drzitel rozhodnuti o registraci uspokojivé odpoveédél na otazky, které mu byly polozeny v
pribéhu postupu, ackoli v databazi MAH tykajici se GCinnosti a bezpecnosti stale pretrvavaji mensi
nedostatky, souvisejici zejména s malymi kratkodobymi klinickymi studiemi, které byly provedeny
pred 15-20 lety.

MAH pouzil zékladni informace pracovni skupiny pro farmakovigilanci ohledn¢ NSAID, tykajici se
gastrointestinalni bezpecnosti, koznich reakci a kardiovaskularni bezpecnosti (fijen 2005). Posledni
zakladni informace pracovni skupiny pro farmakovigilanci tykajici se kardiovaskularni bezpecnosti
NSAID (leden 2007) byly rovnéz zohlednény.
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ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, ze,

- pfedmétem postupu opétovného prozkoumani byla harmonizace souhrnti udaji o ptipravku, oznaceni
na obalu a ptibalovych informaci;

- souhrny udaji o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace navrzené drziteli rozhodnuti o
registraci byly posouzeny na zakladé¢ predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru;

Vybor pro humanni 1éc¢ivé ptipravky (CHMP) doporucil Gpravu rozhodnuti o registraci, k némuz se
vztahuji souhrn 0daji o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace uvedené v ptiloze IlI, pro
Xefo a souvisejici ndzvy (viz priloha I).
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PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Xefo a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 4 mg, potahované tablety
[viz Priloha I — doplni se narodni tidaje]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg lornoxicamum
Pomocné latky: Laktéza 94 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Bila az nazloutla podlouhla potahovana tableta s napisem ,, .04
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Kratkodobé zmirnéni akutni mirné az stiedn¢ silné bolesti

- Symptomatické zmirnéni bolesti a zanétu u osteoartozy

- Symptomatické zmirnéni bolesti a zanétu u revmatoidni artritidy

4.2 Davkovani a zpisob podani
Predpis vhodnych davek by mél byt u vSech pacientd ptizplsoben jejich individualni reakci na 1é¢bu.

Bolest
8-16 mg lornoxikamu denn¢ rozdélené do 2 az 3 davek. Maximalni doporuc¢ena denni davka je 16 mg.

Osteoartoza a revmatoidni artritida
Uvodni doporucend davka je 12 mg lornoxikamu denn¢ rozdélené do 2 az 3 davek. Udrzovaci davka
by neméla presahnout 16 mg lornoxikamu denné.

Potahované tablety Xefo jsou urceny k perordlnimu podani a mély by se zapit dostatecnym mnozstvim
tekutiny.

Dodatkové informace tykajici se zvlastni populace

Déti a mladistvi
Podavani lornoxikamu détem a mladistvym do 18 let se vzhledem k chybé&jicim udajim o bezpecnosti
a ucinnosti nedoporucuje.

Starsi pacienti

U starsich pacientl ve veéku nad 65 let se nevyzaduje zadna uprava davkovani, ale pti podavani
lornoxikamu je nutna opatrnost, protoze tato skupina snasi gastrointestinalni nezadouci G¢inky
obtiznéji (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou ledvin
Maximalni doporucena denni davka u pacientd s mirnou az stfedné t€zkou poruchou ledvin je 12 mg
rozdélen€ do 2 nebo 3 davek (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou jater
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Maximalni doporucena denni davka u pacient se stfedn¢ té¢zkou poruchou jater je 12 mg rozdélen¢ do
2 nebo 3 davek (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky lze minimalizovat uzivanim nejnizsi u¢inné davky po co nejkratsi dobu nezbytnou
ke zvladnuti symptomu (viz bod 4.4.).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lornoxikam nebo na kteroukoli pomocnou latku

- Trombocytopenie

- Hypersenzitivita (symptomy jako astma, ryma, angioedém nebo koptivka) na jina NSAID
(nesteroidni antiflogistika) vcetné kyseliny acetylsalicylové

- Zavazna srde¢ni porucha

- Krvaceni do gastrointestinalniho traktu, cerebrovaskularni krvaceni nebo jiné poruchy krvacivosti

- Krvéaceni do gastrointestindlniho traktu nebo jeho perforace, souvisejici s pfedchozim podavanim
NSAID v anamnéze

- Soucasny nebo v anamnéze uvedeny rekurentni pepticky vied/hemorhagie (dva nebo vice
jednotlivych ptipadii prokazané ulcerace nebo krvaceni)

- Zévazna porucha jater

- Zavazna porucha ledvin (Kreatinin v séru > 700 pmol/l)

- Treti trimestr t¢hotenstvi (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
V piipadé nize uvedenych poruch Ize lornoxikam podavat pouze po peclivém zvazeni rizika a
prospéchu:

- Porucha ledvin: Lornoxikam by mél byt podavan s opatrnosti pacientiim s mirnou (kreatinin v séru
150-300 pmol/l) az stiedné tézkou (kreatinin v séru 300-700 pmol/l) poruchou ledvin z divodu
zévislosti na ledvinovych prostaglandinech udrzujicich krevni pritok ledvinami. Pokud se funkce
ledvin v pribéhu 1é¢by lornoxikamem narusi, je nutno 1écbu prerusit.

- Renalni funkce je nutno sledovat u pacientd, kteti podstupuji zavaznou operaci, trpi srde¢ni
poruchou, ktefi jsou 1é¢eni diuretiky, ktefi podstupuji soub&zné 1écbu 1é¢ivymi latkami, u nichz
existuje podezieni, Ze mohou zptisobit posSkozeni ledvin, nebo je tato skute¢nost znama.

- Pacienti s poruchami srazlivosti krve: Doporucuje se peclivé klinické sledovani a laboratorni
vysetfovani (napt. APTT).

- Porucha jater (napf. cirhdza jater): U pacientl s poruchou jater je nutno zvazit klinické pozorovani a
laboratorni vySetieni provadéné v pravidelnych intervalech, protoZe po uzivani davek 12-16 mg
denné muze dojit k nahromadéni lornoxikamu (zvétseni AUC). Kromée toho porucha jater ziejmé
neovliviuje farmakokinetické parametry lornoxikamu ve srovnani se zdravymi subjekty.

- Dlouhodoba 1é¢ba (déle nez 3 mésice): Doporucuji se pravidelna laboratorni hematologicka
vysetfeni (hemoglobin), vySetieni funkce jater (kreatinin) a jaternich enzymad.

- Pacienti nad 65 let: Doporucuje se monitorovani renalnich a jaternich funkci. U starSich pacientd po
operacich se doporucuje zvySena opatrnost.

Lornoxikam by se nemél pouzivat soubézné s NSAID vcetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy-
2.

Nezadouci ucinky 1ze minimalizovat uzivanim nejnizsi G¢inné davky po co nejkratsi dobu nezbytnou
ke zvladnuti symptomt (viz bod 4.2, niZe viz gastrointestinalni a kardiovaskularni rizika).

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace: Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace,
které mohou ohrozit zivot, byly uvadény u vSech NSAID kdykoliv v prib&hu 1écby, s nebo bez
varovnych symptomtl nebo s piedchozi anamnézou zavaznych gastrointestinalnich nezddoucich
ucinkd.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo perforace roste se zvySujicimi se davkami NSAID
u pacienti s anamnézou viedu, zvlasté pokud se komplikuje s hemorhagii nebo perforaci (viz bod 4.3),

TN
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rovnéz u pacientil potfebujicich soubézné uzivani kyseliny acetylsalicylové v nizkych davkach ¢i
uzivani jinych 1é¢ivych latek, které mohou zvysit gastrointestinalni riziko (viz nize a bod 4.5), by bylo
vhodné zvazit soucasné podavani protektivnich latek (napf. misoprostol nebo inhibitory protonové
pumpy). Doporucuje se klinické sledovani v pravidelnych intervalech.

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zvlast¢ pokud jde o starsi osoby, by méli uvést
jakékoliv neobvyklé symptomy v abdominalni oblasti (zvlasté gastrointestinalni krvaceni) hlavné v
pocatecnich stadiich 1é¢by.

Zvysena opatrnost se doporucuje u pacienti uzivajicich soubézné 1é¢ivé ptipravky, které mohou zvysit
riziko ulcerace nebo krvaceni, jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia jako warfarin,
inhibitory selektivniho vychytavani serotoninu nebo antiagregancia jako kyselina acetylsalicylova (viz
bod 4.5).

Pokud se u pacientti uzivajicich lornoxikam objevi gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace, méla by
se lécba zastavit.

Pti podavani NSAID je tieba vénovat pozornost pacientiim, ktefi prodélali gastrointestinalni
onemocnéni (ulcerdzni kolitida,Crohnova nemoc), protoze by mohlo dojit k recidivé téchto
onemocnéni (viz bod 4.8).

U starsich pacient dochazi ke zvySenému vyskytu nezadoucich reakci na NSAID, jde zejména o
gastrointestinalni krvaceni a perforaci, které mohou byt fatalni (viz bod 4.3).

Je nutno vénovat pozornost pacientiim s anamnézou hypertenze a/nebo srde¢niho selhani, protoze v
souvislosti s uzivanim NSAID byla hlasena retence tekutin a vznik edému.

Ptislusné sledovani a konzultace vyzaduji pacienti s anamnézou hypertenze a/nebo mirného az
sttedniho méstnavého srde¢niho selhani, protoze v souvislosti s uzivanim NSAID byla hlaSena retence
tekutin a vznik edému.

Klinické studie a epidemiologické tidaje naznacuji, Ze uzivani nékterych NSAID (zvlasté ve vysokych
davkach a pfi dlouhodobé 1é¢b€) miize byt spojeno s malym zvySenim rizika arterialni trombodzy (napf.
infarkt myokardu nebo mrtvice). K vylouceni takového rizika u lornoxikamu neni dostatek udajt.

Pacientiim s nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srde¢nim selhanim, stanovenou ischemickou
srde¢ni chorobou, nemoci perifernich artérii a/nebo cerebrovaskularni chorobou by se mél podavat
lornoxikam po peclivém zvazeni. Podobné je nutno zvazit zahajeni dlouhodobé 1éCby pacienti s
rizikovymi faktory pro kardiovaskularni choroby (napi. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus,
koufeni).

Soubézné uzivani NSAID a heparinu v souvislosti se spinalni nebo epiduralni anestézii zvySuje riziko
spinalniho/epiduralniho hematomu (viz bod 4.5).

Velice vzacné byly v souvislosti s uzivanim NSAID (viz bod 4.8) uvadény zavazné kozni reakce,
nekteré z nich fatalni, véetné exfoliativni dermatitidy, Stevens-Johnsonova syndromu a toxické
epidermalni nekrolyzy. Nejvyssi riziko vzniku téchto reakci je v raném stadiu 1écby, kdy se pocatek
reakce ve vétsing pripadl objevi do jednoho mésice 1é¢by. Uzivani lornoxikamu je nutno pferusit,
jakmile se poprvé objevi kozni vyrazky, slizni¢ni 1éze ¢i jakakoliv jind znamka ptecitlivélosti.

Lornoxikam snizuje agregaci krevnich desti¢ek a prodluzuje dobu krvaceni, tudiz je nutna zvysena
opatrnost pii jeho podavani pacientim se zvySenou krvacivosti.

Soubézné podavani NSAID a takrolimu mize zvysit riziko nefrotoxicity z divodu snizené syntézy
prostacyklinu v ledvinach. U pacientl s kombinovanou lécbou je tudiz nutno disledné sledovat renalni
funkce.
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ProtozZe u vétSiny NSAID bylo udavano nahodilé zvyseni hladiny transamindzy v séru, zvyseni
bilirubinu v séru ¢i jinych parametrd funkce jater, dale zvyseni kreatininu v séru a dusiku mocoviny v
krvi a rovnéz dalsi laboratorni abnormality, pak pokud by se jakakoliv takova abnormalita ukazala
jako zavazna nebo perzistentni, mélo by se podavani lornoxikamu prerusit a predepsat prisluSna
vySetieni.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi poruchami, jako je intolerance galaktozy, Lapkiiv deficit laktazy nebo
gluko6zo-galaktdézova malabsorpce, by tento 1€Civy pfipravek neméli uzivat.

Pouziti lornoxikamu, stejné€ jako jinych 1éCivych ptipravkd zndmych tim, Ze inhibuji syntézu
cyklooxygenazy/prostaglandinu, mize ovlivnit plodnost a nedoporucuje se zenam, které planuji
ot¢hotnéni. U Zen, které maji problémy s otéhotnénim nebo jsou vysetfovany ohledné neplodnosti, by
se mélo zvazit preruseni podavani lornoxikamu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soubézné podavani lornoxikamu a téchto latek:

- Cimetidin: zvySené koncentrace lornoxikamu v plazmé. (Nebyla prokazana zadna interakce mezi
lornoxikamem a ranitidinem ani mezi lornoxikamem a antacidy).

- Antikoagulancia: NSAID mohou zvysit u¢inky antikoagulancii jako je warfarin (viz bod 4.4). Je
nutno provadét dusledné sledovani INR

- Fenprokumon: Snizeni u¢inka 1é¢by fenprokumonem.

- Heparin: Pokud jsou NSAID podavana soucasné s heparinem ve spojitosti se spinalni ¢i epiduralni
anestézie, zvysuji riziko spinalniho nebo epiduralniho hematomu.

- Inhibitory ACE: MiiZe dojit ke snizeni antihypertenzniho G¢inku inhibitoru ACE.

- Diuretika: SniZeni diuretického a antihypertenzniho u¢inku klickovych diuretik a thiazidovych
diuretik.

- Beta-adrenergni blokatory: Snizena antihypertenzni ucinnost.

- Digoxin: SniZena renalni clearance digoxinu.

- Kortikosteroidy: Zvysené riziko gastrointestinalni ulcerace nebo krvaceni (viz bod 4.4).

- Chinolonova antibiotika: Zvysené riziko zachvatt.

- Antiagregancia: ZvySené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

- Jiné NSAID: Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni.

- Metotrexat: ZvySena koncentrace metotrexatu v séru. Muze dojit ke zvyseni toxicity. V piipade
nezbytnosti soubézného podavani tohoto piipravku je nutno provadét peclivé sledovani.

- Inhibitory selektivniho vychytavani serotoninu (SSRI): Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni
(viz bod 4.4).

- Lithium: NSAID inhibuji renalni clearanci lithia, tudiz mtze dojit ke zvySeni koncentrace lithia v
séru nad limity toxicity. Hladiny lithia v séru tudiz vyzaduji sledovani, zvlast¢ béhem zahajeni,
upravy a ukonceni 1é¢by.

- Cyklosporin: Zvy$ena koncentrace cyklosporinu v séru. Piisobenim vlivli renalniho prostaglandinu
muze dojit ke zvySeni nefrotoxicity cyklosporinu. V pribéhu kombinované 1é¢by je nutno sledovat
funkce ledvin.

- Sulfonyl-mocovina: Zvysené riziko hypoglykémie.

- Znamé induktory a inhibitory izoenzymit CYP2C9: U lornoxikamu (stejné jako jina NSAID zavisla
na cytochromu P450 2C9 (izoenzym CYP2C9)) dochézi k interakci se znamymi induktory a
inhibitory izoenzymti CYP2C9 (viz bod 5.2, Biotransformace).

- Takrolimus: Zvyseni rizika nefrotoxicity v disledku sniZzené syntézy prostacyklinu v ledvinach. V
prubéhu kombinované 1é¢by je nutno sledovat funkei ledvin.

Strava mize snizit vstfebavani o priblizn€ 20 % a zvysit Ty,

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Lornoxikam je ve tietim trimestru t€¢hotenstvi kontraindikovan a nemél by byt podavan béhem
téhotenstvi v prvnim a druhém trimestru a pfi porodu, protoze klinické idaje o podavani lornoxikamu
béhem t¢hotenstvi nejsou k dispozici.
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Adekvatni tidaje o podavani lornoxikamu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Inhibice syntézy prostaglandinu mtize mit nezadouci uc¢inky na pribéh téhotenstvi a/nebo
embryonélni/fetalni vyvoj. Udaje z epidemiologickych studii svédéi o zvyseném riziku potratu a
srdecni vady po podavani inhibitoru syntézy prostaglandinu v raném stadiu t¢hotenstvi. Riziko se
muze ziejme zvySovat v zavislosti na davce a délce trvani 1écby. Podavani inhibitoru syntézy
prostaglandinu zvifatim prokézalo preimplantacni a postimplantacni ztraty a embryo/fetalni umrtnost.
Inhibitory syntézy prostaglandinu by nemély byt podavany béhem prvniho a druhého trimestru
tehotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Inhibitory syntézy prostaglandinu podavané béhem tretiho trimestru t€hotenstvi mohou vystavit plod
kardiopulmonarni toxicité (pfedcasné uzavieni ductus arteriosus a pulmonarni hypertenze) a dysfunkci
ledvin, coz mize vést k selhani ledvin a k poklesu mnozstvi plodové vody. Inhibitory syntézy
prostaglandinu mohou pfi ukonceni t€hotenstvi vystavit matku i plod prodlouzené dobé¢ krvaceni a
inhibici déloznich stahi, coz miize zpozdit nebo prodlouzit porod. Z téchto divodi je podavani
lornoxikamu b&hem tietiho trimestru té¢hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kojeni

Udaje o tom, zda se lornoxikam vylu¢uje do lidského matei'ského mléka, nejsou k dispozici.
Lornoxikam se vyluc¢uje do mléka kojicich samicek potkani v relativné¢ vysokych koncentracich. Z
tohoto dlivodu by se lornoxikam nemél podavat kojicim Zenam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pacienti, kteti trpi v priab&hu 1écby lornoxikamem zavratémi a/nebo ospalosti, by nem¢li fidit ani
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uinky

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky NSAID jsou gastrointestinalni potize. Mohou se objevit
peptické viedy, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni, zvlasté u starSich osob (viz
bod 4.4). Po podavani NSAID byla uvadéna nauzea, zvraceni, prijem, flatulence, zacpa, dyspepsie,
abdominalni bolest, meléna, hemateméza, ulcer6zni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnova
choroba (viz bod 4.4). Mén¢ Casto se vyskytovala gastritida.

Nezadouci ucinky lze ocekavat priblizné u 20 % pacientt, jimz je podavan lornoxikam. Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky lornoxikamu jsou nauzea, dyspepsie, travici potize, abdominalni bolest, zvraceni
a prijem. Podle dostupnych studii se tyto symptomy objevily celkové u méné nez 10 % pacient.

V souvislosti s 1é¢bou podavanim NSAID byly uvadény edémy, hypertenze a srdecni selhani.

Klinické studie a epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani nékterych NSAID (zvlasté ve vysokych
davkach a pti dlouhodobé 1écbe€) mtize byt spojeno s malym zvySenim rizika piipadt arterialni
trombozy (napft. infarkt myokardu nebo mrtvice). K vylouceni takového rizika u lornoxikamu neni
dostatek udaji (viz bod 4.4).

Nize jsou uvedeny nezadouci Gcinky, které se bézné objevily u vice nez 0,05 % ze 6 417 pacientd
lé¢enych v ramci klinickych studii ve fazich II, 11l a I'V.

Velmi &asté (=1/10); Casté (=1/100, <1/10); Méné &asté (=1/1 000, <1/100); Vzacné (=1/10 000, <1/1
000); Velmi vzacné (<1/10 000).

Infekéni a parazitarni onemocnéni
Vzacné: Faryngitida.

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: Anémie, trombocytopenie, leukopenie, prodlouzena doba krvaceni
Velmi vzacné: Ekchymoza.
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Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Hypersenzitivita.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Meéné Casté: Anorexie, zmény hmotnosti.

Psychiatrické poruchy
Méng¢ Casté: Nespavost, deprese.
Vzacné: Zmateni, nervozita, neklid.

Poruchy nervového systému
Casté: Mirna a prechodna bolest hlavy, zavrat’.
Vzacné: Ospalost, parestézie, nechutenstvi, tfas, migréna.

Oc¢ni poruchy
Méng casté: Konjunktivitida
Vzacné: Poruchy vidéni.

Usni poruchy
Mén¢ casté: Zavrat’, usni tinnitus.

Srdeéni poruchy
Méng casté: Palpitace, tachykardie, edém, srdecni selhani.

Cévni poruchy
Méné¢ Casté: Prekrveni, edém.
Vzacné: Hypertenze, navaly horka, hemorhagie, hematom.

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng¢ Casté: Ryma.
Vzacné: Dyspnoe, kasel, bronchospasmus.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nauzea, abdominélni bolest, dyspepsie, prijem, zvraceni.

Méng¢ Casté: Zacpa, flatulence, fihani, sucho v Ustech, gastritida, gastricky vied, bolest v horni ¢asti
krajiny btisni, duodendlni vied, ulcerace v ustech.

Vzacné: Meléna, hemateméza, stomatitida, ezofagitida, gastroezofagealni reflux, dysfagie, aftézni
stomatitida, glositida, perforovany pepticky vied.

Poruchy jater a zluCovych cest

Meéné Casté: Zvysené hodnoty jaternich testl, SGPT (ALT) nebo SGOT (AST).
Vzacné: Abnormalni jaterni funkce.

Velmi vzacné: Hepatocelularni poskozeni.

Poruchy ktize a podkozi

Meéné Casté: Vyrazka, pruritus, hyperhidroza, erytémova vyrazka, koptivka, alopecie.

Vzacné: Dermatitida, purpura.

Velmi vzacné: Tvorba edému a puchyid, Steven-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Méng¢ Casté: Artralgie
Vzacné: Bolest v kostech, svalové kiece, myalgie.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: Nykturie, poruchy moceni, zvyseni hladiny dusiku mo¢oviny a kreatininu v krvi.
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Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani
Méné Casté: Malatnost, otok tvaie.
Vzéacné: Asténie.

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, kde by bylo mozno urcit nasledky predavkovani nebo
navrhnout specialni 1écbu. Lze vSak ocekavat, ze po piredavkovani lornoxikamem se vyskytnou tyto
symptomy: Nauzea, zvraceni, cerebralni symptomy (zavrat, poruchy vidéni). Zavaznymi symptomy
jsou ataxie vedouci ke kdmatu a kie¢im, poskozeni jater a ledvin a mozna poruchy koagulace.

V piipad¢ skuteéného predavkovani nebo podezieni na predavkovani je nutno ukoncit podavani
1é¢ivého pripravku. Vzhledem ke svému kratkému polocasu rozpadu je lornoxikam rychle vyloucen.
Lornoxikam nelze dialyzovat. Dosud neni znamo zadné antidotum. Je nutno zvazit obvykla naléhava
opatieni véetné vyplachu zaludku. Podle dosavadnich zkuSenosti pouze podani aktivniho uhli po uziti
lornoxikamu mutize vést ke snizenému vstiebavani ptipravku. Gastrointestinalni poruchy lze naptiklad
1é¢it obdobou prostaglandinu nebo ranitidinem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

-----

-----

oxikamitl. Plisobeni lornoxikamu souvisi hlavné s inhibici syntézy prostaglandinu (inhibice enzymu
cyklooxygenazy) vedouci k desenzibilizaci perifernich nociceptort a nasledné k inhibici zanétu. Byl
rovnéz naznacen centralni ucinek na nocicepci, ktera se zda nezavisla na protizanétlivych ucincich.

Lornoxikam nema zadnou uc¢innost na znamky zivota (napft. té€lesna teplota, rychlost dechu, srde¢niho
tepu, krevni tlak, EKG, spirometrie).

Analgetické vlastnosti lornoxikamu byly Gspésné prokazany nekolika klinickymi studiemi v pribéhu
vyvoje lécivé latky.

Z duvodu lokalniho gastrointestinalniho podrazdéni a systémového ulcerogenniho efektu souvisejiciho
s inhibici syntézy prostaglandinu (PG) jsou gastrointestinalni nasledky po 1é¢b¢€ lornoxikamem
Castymi nezadoucimi uc€inky, jaké se pozoruji i u jinych NSAID.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vstiebavani

Lornoxikam je vstieban rychle a téméf uplné gastrointestinalnim traktem. Maximalni koncentrace v
plazmé jsou dosazeny po pfiblizné 1-2 hodinach. Absolutni biologicka dostupnost lornoxikamu je 90-
100 %. Nebyl pozorovan zadny tzv. first-pass efekt (a€inek prvniho priichodu). Primérny polocas
eliminace je 3-4 hodiny.

Podavani lornoxikamu soucasné s jidlem snizuje Cy.x 0 cca 30 % a zvysuje Tiax z 1,5 na 2,3 hod.
Vstiebavani lornoxikamu (vypocteno na AUC) se mize snizit az na 20 %.

Distribuce
Lornoxikam se vyskytuje v plazmé v nezménéné formé a jako hydroxylovany metabolit. Vazba
lornoxikamu na proteiny krevni plazmy dosahuje 99 % a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace

Lornoxikam se extenzivné metabolizuje v jatrech, primarn¢ hydroxylaci na neaktivni 5-
hydroxylornoxikam. Pfi biotransformaci lornoxikamu se uplatiiuje CYP2C9. V dusledku genetického
polymorfismu existuji pro tento enzym pomali a rychli metabolizatofi, coz mize vést k znacnému
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zvyseni hladiny lornoxikamu v plazmé u pomalych metabolizatort. Hydroxylovany metabolit
nevykazuje zadnou farmakologickou aktivitu. Lornoxikam se metabolizuje beze zbytku, pficemz asi
ze 2/3 se vylucuje jatry a z 1/3 ledvinami jako neaktivni latka.

Lornoxikam pfi testovani na zvifecich modelech neindukoval enzymy v jatrech. Udaje z klinickych
studii neprokazuji zddnou kumulaci lornoxikamu po jeho opakovaném podavani, pokud se dodrzuje
doporucené davkovani. Tato zjisténi byla podpotena daji ze sledovani 1é¢ivé latky v ramci vyzkumt
trvajicich jeden rok.

Vylucovani

Primérny polocas vylu¢ovani zékladni slozky ¢ini 3 az 4 hodiny. Po peroralnim podani je cca 50 %
vylouceno s faeces a 42 % ledvinami, hlavné jako 5-hydroxylornoxikam. Polo¢as vylu¢ovani 5-
hydroxylormoxikamu ¢ini asi 9 hodin po parenteralni davce podané jednou nebo dvakrat denné.

U pacientt starSich 65 let se clearance snizuje o 30-40 %. Kromé¢ snizené clearance nevykazuje
kineticky profil lornoxikamu u starSich pacientti Zddnou vyznamnou zménu.

Kineticky profil lornoxikamu u pacientl se selhanim ledvin ¢i jater nevykazuje Zadnou vyznamnou
zménu, vyjma akumulace u pacientl s chronickou poruchou jater po 7 dnech 1écby dennimi davkami
12 a 16 mg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Lornoxikam zptisobil renalni toxicitu a gastrointestinalni ulcerace ve studiich toxicity pii podavani
jedné ¢i opakované davky u nékolika druhd.

Podavani inhibitoru syntézy prostaglandinu zvifatim prokazalo preimplantacni a postimplanta¢ni
ztraty a embryo/fetalni umrtnost. Kromé toho u zvitat, kterym byl v prib&hu organogenetického
obdobi podavan inhibitor syntézy prostaglandinu, byl uvadén zvyseny vyskyt piipadi riznych
malformaci, véetné kardiovaskularnich.

U potkanti snizil lornoxikam plodnost (i€inky na ovulaci a implantaci) a ovlivnil bfezost a porod. U
kralikii a potkanti zpasobil lornoxikam pfedCasné uzavieni ductus arteriosus v disledku inhibice
cyklooxygenazy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:
Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon 40

Sodna stl kroskarmelozy
Magnesium-stearat
Potahova vrstva:
Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Mastek

Hypromeloza

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti
5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr: Neuchovavejte pii teploté nad 30°C

Lahvicka: Tento lécivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr:

Neprihledny PVC/AL Jeden blistr obsahuje 10 potahovanych tablet.

Velikosti baleni: 10, 20, 30, 50 a 100 potahovanych tablet.

Lahvicka:

Lahvicka z hnédého skla tiida IIT (hydrolyticka) s hlinikovym Sroubovacim uzavérem.
Velikosti baleni: 250 a 500 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se narodni udaje]
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Xefo a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 8 mg, potahované tablety
[viz Priloha I — doplni se narodni tidaje]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 8 mg lornoxicamum
Pomocné latky: Laktéza 90 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Bila az nazloutla podlouhla potahovana tableta s napisem ,,LLO8*.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Kratkodobé zmirnéni akutni mirné az stfedn¢ silné bolesti

- Symptomatické zmirnéni bolesti a zanétu u osteoartozy
- Symptomatické zmirnéni bolesti a zanétu u revmatoidni artritidy

4.2 Davkovani a zpisob podani
Ptedpis vhodnych davek by mél byt u vSech pacientti ptizptsoben jejich individualni reakci na 1écbu.

Bolest
8-16 mg lornoxikamu denn¢ rozdélené do 2 az 3 davek. Maximalni doporuc¢ena denni davka je 16 mg.

Osteoartdza a revmatoidni artritida
Uvodni doporu¢ena davka je 12 mg lornoxikamu denné rozd€lené do 2 az 3 davek. Udrzovaci davka
by neméla presahnout 16 mg lornoxikamu denné.

Potahované tablety Xefo jsou urCeny k peroralnimu podani a mély by se zapit dostate¢nym mnozstvim
tekutiny.

Dodatkové informace tykajici se zvlas$tni populace

Dé&ti a mladistvi
Podavani lornoxikamu détem a mladistvym do 18 let se vzhledem k chybé&jicim tdajim o bezpecnosti
a u¢innosti nedoporucuje.

Starsi pacienti

U starsich pacientli ve véku nad 65 let se nevyzaduje zadna Gprava davkovani, ale pii podavani
lornoxikamu je nutna opatrnost, protoze tato skupina snasi gastrointestinalni nezadouci ucinky
obtiznéji (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou ledvin
Maximalni doporucena denni davka u pacientd s mirnou az stiedné tézkou poruchou ledvin je 12 mg
rozdélen€ do 2 az 3 davek (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou jater
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Maximalni doporucena denni davka u pacient se stfedn¢ té¢zkou poruchou jater je 12 mg rozdélen¢ do
2 az 3 davek (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky lze minimalizovat uzivanim nejnizsi u¢inné davky po co nejkratsi dobu nezbytnou
ke zvladnuti symptomu (viz bod 4.4.).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lornoxikam nebo na kteroukoli pomocnou latku

Trombocytopenie

Hypersenzitivita (symptomy jako astma, ryma, angioedém nebo kopftivka) na jinda NSAID

(nesteroidni antiflogistika) vcetné kyseliny acetylsalicylové

Zavazna srde¢ni porucha

Krvaceni do gastrointestinalniho traktu, cerebrovaskularni krvaceni nebo jiné poruchy krvacivosti

- Krvéaceni do gastrointestindlniho traktu nebo jeho perforace, souvisejici s pfedchozim podavanim
NSAID v anamnéze

- Soucasny nebo v anamnéze uvedeny rekurentni pepticky vied/hemorhagie (dva nebo vice
jednotlivych ptipadii prokazané ulcerace nebo krvaceni)

- Zévazna porucha jater

- Zavazna porucha ledvin (Kreatinin v séru > 700 pmol/l)

- Tteti trimestr téhotenstvi (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

V piipadé nize uvedenych poruch Ize lornoxikam podavat pouze po peclivém zvazeni rizika a

prospéchu:

- Porucha ledvin: Lornoxikam by m¢l byt podavan s opatrnosti pacientim s mirnou (kreatinin v séru
150-300 umol/l) az stiedné tézkou (kreatinin v séru 300-700 umol/l) poruchou ledvin z divodu
zavislosti na ledvinovych prostaglandinech udrzujicich krevni pritok ledvinami. Pokud se funkce
ledvin v pribéhu 1é¢by lornoxikamem narusi, je nutno 1écbu prerusit.

- Renalni funkce je nutno sledovat u pacientd, ktefi podstupuji zavaznou operaci, trpi srde¢ni
poruchou, ktefi jsou 1é¢eni diuretiky, ktefi podstupuji soubézng¢ 1é¢bu 1é¢ivymi latkami, u nichz
existuje podezieni, Ze mohou zplisobit poskozeni ledvin, nebo je tato skute¢nost zndma.

- Pacienti s poruchami srazlivosti krve: Doporucuje se peclivé klinické sledovani a laboratorni
vySetfovani (napt. APTT).

- Porucha jater (napf. cirhdza jater): U pacientll s poruchou jater je nutno zvazit klinické pozorovani a
laboratorni vySetfeni provadéné v pravidelnych intervalech, protoze po uzivani davek 12-16 mg
denné mutize dojit k nahromadéni lornoxikamu (zvétseni AUC). Kromé toho porucha jater ziejmé
neovlivituje farmakokinetické parametry lornoxikamu ve srovnani se zdravymi subjekty.

- Dlouhodoba 1écba (déle nez 3 mésice): Doporucuji se pravidelna laboratorni hematologicka
vySetfeni (hemoglobin), vySetfeni funkce jater (kreatinin) a jaternich enzymu.

- Pacienti nad 65 let: Doporucuje se monitorovani renalnich a jaternich funkci. U starSich pacientl po
operacich se doporucuje zvysena opatrnost.

Lornoxikam by se nemél pouzivat soubézn¢ s NSAID vcetné selektivnich inhibitord cyklooxygenazy-
2.

Nezadouci ucinky lze minimalizovat uzivanim nejnizsi u¢inné davky po co nejkratsi dobu nezbytnou
ke zvladnuti symptomti (viz bod 4.2, nize viz gastrointestinalni a kardiovaskularni rizika).

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace: Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace,
které mohou ohrozit Zivot, byly uvadény u v§ech NSAID kdykoliv v pribéhu 1écby, s nebo bez
varovnych symptomil nebo s pfedchozi anamnézou zavaznych gastrointestinalnich nezddoucich
ucinkd.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo perforace roste se zvysujicimi se davkami NSAID
u pacientli s anamnézou viedu, zvlasté pokud se komplikuje s hemorhagii nebo perforaci (viz bod 4.3),

cvvr

rovnéZ u pacientil potfebujicich soub&ézné uzivani kyseliny acetylsalicylové v nizkych davkach ¢i
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uzivani jinych léCivych latek, které mohou zvysit gastrointestinalni riziko (viz nize a bod 4.5), by bylo
vhodné zvazit soucasné podavani protektivnich latek (napt. misoprostol nebo inhibitory protonové
pumpy). Doporucuje se klinické sledovani v pravidelnych intervalech.

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zvlasté pokud jde o starsi osoby, by méli uvést
jakékoliv neobvyklé symptomy v abdominalni oblasti (zvlasté gastrointestinalni krvaceni) hlavné v
pocatecnich stadiich 1écby.

Zvysena opatrnost se doporucuje u pacientli uzivajicich soub&zné 1é¢ivé ptipravky, které mohou zvysit
riziko ulcerace nebo krvaceni, jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia jako warfarin,
inhibitory selektivniho vychytavani serotoninu nebo antiagregancia jako kyselina acetylsalicylova (viz
bod 4.5).

Pokud se u pacientii uzivajicich lornoxikam objevi gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace, méla by
se 1écba zastavit.

Pti podavani NSAID je tfeba vénovat pozornost pacientim, ktefi prodélali gastrointestinalni
onemocnéni (ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc), protoze by mohlo dojit k recidive téchto
onemocnéni (viz bod 4.8).

U starsich pacientli dochazi ke zvySenému vyskytu nezadoucich reakci na NSAID, jde zejména o
gastrointestinalni krvaceni a perforaci, které mohou byt fatalni (viz bod 4.3).

Je nutno vénovat pozornost pacientiim s anamnézou hypertenze a/nebo srde¢niho selhani, protoze v
souvislosti s uzivanim NSAID byla hlaSena retence tekutin a vznik edému.

Ptislusné sledovani a konzultace vyzaduji pacienti s anamnézou hypertenze a/nebo mirného az
sttedniho méstnavého srde¢niho selhani, protoze v souvislosti s uzivanim NSAID byla hlaSena retence
tekutin a vznik edému.

Klinické studie a epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani nékterych NSAID (zvlasté ve vysokych
davkach a pti dlouhodobé 1é€b&) mlize byt spojeno s malym zvySenim rizika arterialni trombdzy (napf.
infarkt myokardu nebo mrtvice). K vylouceni takového rizika u lornoxikamu neni dostatek udaju.

Pacientiim s nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srde¢nim selhanim, stanovenou ischemickou
srde¢ni chorobou, nemoci perifernich artérii a/nebo cerebrovaskularni chorobou by se mél podavat
lornoxikam po peclivém zvazeni. Podobné je nutno zvazit zahajeni dlouhodobé 1é¢by pacienti s
rizikovymi faktory pro kardiovaskuldrni choroby (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus,
koufeni).

Soubézné uzivani NSAID a heparinu v souvislosti se spinalni nebo epiduralni anestézii zvysuje riziko
spinalniho/epiduralniho hematomu (viz bod 4.5).

Velice vzacné byly v souvislosti s uzivanim NSAID (viz bod 4.8) uvadény zavazné kozni reakce,
n€které z nich fatalni, véetné exfoliativni dermatitidy, Stevens-Johnsonova syndromu a toxické
epidermalni nekrolyzy. Nejvyssi riziko vzniku téchto reakci je v raném stadiu 1écby, kdy se pocatek
reakce ve vét§ing pripadl objevi do jednoho mésice 1é¢by. Uzivani lornoxikamu je nutno pferusit,
jakmile se poprvé objevi kozni vyrazky, slizni¢ni 1éze ¢i jakakoliv jina znamka precitlivélosti.

Lornoxikam snizuje agregaci krevnich desticek a prodluzuje dobu krvaceni, tudiZ je nutna zvysena
opatrnost pii jeho podavani pacientim se zvySenou krvacivosti.

Soubézné podavani NSAID a takrolimu mtize zvysit riziko nefrotoxicity z diivodu snizené syntézy
prostacyklinu v ledvinach. U pacienti s kombinovanou Ié¢bou je tudiz nutno disledné sledovat renalni
funkce.

Protoze u vétsiny NSAID bylo udavano nahodilé zvysSeni hladiny transaminazy v séru, zvyseni
bilirubinu v séru ¢i jinych parametrd funkce jater, dale zvyseni kreatininu v séru a dusiku mocoviny v
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krvi a rovnéz dalsi laboratorni abnormality, pak pokud by se jakdkoliv takova abnormalita ukazala
jako zavazna nebo perzistentni, mélo by se podavani lornoxikamu pierusit a pfedepsat ptislusna
vySetieni.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami, jako je intolerance galaktdzy, Lapkiv deficit laktazy nebo
gluko6zo-galaktézova malabsorpce, by tento 1éCivy piipravek neméli uzivat.

Pouziti lornoxikamu, stejné jako jinych 1écivych ptipravkl, znamych tim, Ze inhibuji syntézu
cyklooxygenazy/prostaglandinu, mize ovlivnit plodnost a nedoporucuje se zenam, které planuji
ot¢hotnéni. U Zen, které¢ maji problémy s ot€hotnénim nebo jsou vysetfovany ohledné neplodnosti, by
se mélo zvazit preruSeni podavani lornoxikamu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soubézné podavani lornoxikamu a téchto latek:

- Cimetidin: zvySené koncentrace lornoxikamu v plazmé. (Nebyla prokazana zadna interakce mezi
lornoxikamem a ranitidinem ani mezi lornoxikamem a antacidy).

- Antikoagulancia: NSAID mohou zvysit u€inky antikoagulancii jako je warfarin (viz bod 4.4). Je
nutno provadét disledné sledovani INR

- Fenprokumon: Snizeni ucink 1é¢by fenprokumonem.

- Heparin: Pokud jsou NSAID podavana soucasné s heparinem ve spojitosti se spinalni ¢i epiduralni
anestézie, zvySuji riziko spinalniho nebo epiduralniho hematomu.

- Inhibitory ACE: MiZe dojit ke snizeni antihypertenzniho u¢inku inhibitoru ACE.

- Diuretika: SniZeni diuretického a antihypertenzniho u¢inku klickovych diuretik a thiazidovych
diuretik.

- Beta-adrenergni blokatory: Snizena antihypertenzni uc€innost.

- Digoxin: Snizena renalni clearance digoxinu.

- Kortikosteroidy: Zvysené riziko gastrointestinalni ulcerace nebo krvaceni (viz bod 4.4).

- Chinolonova antibiotika: ZvySené riziko zachvatu.

- Antiagregancia: ZvySené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

- Jiné NSAID: Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni.

- Metotrexat: Zvysena koncentrace metotrexatu v séru. Miize dojit ke zvySeni toxicity. V piipadé
nezbytnosti soubézného podavani tohoto ptipravku je nutno provadét peclivé sledovani.

- Inhibitory selektivniho vychytavani serotoninu (SSRI): ZvysSené riziko gastrointestinalniho krvaceni
(viz bod 4.4).

- Lithium: NSAID inhibuji renalni clearanci lithia, tudiz mtze dojit ke zvySeni koncentrace lithia v
séru nad limity toxicity. Hladiny lithia v séru tudiz vyzaduji sledovani, zvlasté béhem zahajeni,
upravy a ukonceni 1écby.

- Cyklosporin: Zvysena koncentrace cyklosporinu v séru. Plisobenim vlivli renalniho prostaglandinu
mize dojit ke zvySeni nefrotoxicity cyklosporinu. V pribéhu kombinované 1é¢by je nutno sledovat
funkce ledvin.

- Sulfonyl-mocovina: Zvysené riziko hypoglykémie.

- Znamé induktory a inhibitory izoenzymi CYP2C9: U lornoxikamu (stejné jako jina NSAID zavisla
na cytochromu P450 2C9 (izoenzym CYP2C9)) dochazi k interakci se zndmymi induktory a
inhibitory izoenzymti CYP2C9 (viz bod 5.2, Biotransformace).

- Takrolimus: ZvySeni rizika nefrotoxicity v disledku snizené syntézy prostacyklinu v ledvinach. V
prabéhu kombinované 1é¢by je nutno sledovat funkei ledvin.

Strava mlize snizit vstiebavani o piiblizné 20 % a zvysit Tyax.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Lornoxikam je ve tfetim trimestru t¢hotenstvi kontraindikovan a nemél by byt podédvan béhem
téhotenstvi v prvnim a druhém trimestru a pii porodu, protoze klinické udaje o podavani lornoxikamu
bé&hem téhotenstvi nejsou k dispozici.

Adekvatni tidaje o podavani lornoxikamu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
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Inhibice syntézy prostaglandinu miize mit nezadouci €inky na pribéh tehotenstvi a/nebo
embryonalni/fetalni vyvoj. Udaje z epidemiologickych studii svédéi o zvy$eném riziku potratu a
srde¢ni vady po podavani inhibitoru syntézy prostaglandinu v raném stadiu téhotenstvi. Riziko se
muze ziejme zvySovat v zavislosti na davce a délce trvani 1é¢by. Podavani inhibitoru syntézy
prostaglandinu zvifatim prokazalo preimplantacni a postimplantacni ztraty a embryo/fetalni imrtnost.
Inhibitory syntézy prostaglandinu by nemély byt podavany béhem prvniho a druhého trimestru
téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Inhibitory syntézy prostaglandinu podavané béhem tretiho trimestru téhotenstvi mohou vystavit plod
kardiopulmonarni toxicité (pfedCasné uzavieni ductus arteriosus a pulmonarni hypertenze) a dysfunkci
ledvin, coz miize vést k selhani ledvin a k poklesu mnozstvi plodové vody. Inhibitory syntézy
prostaglandinu mohou pfi ukonceni t¢hotenstvi vystavit matku i plod prodlouzené dobé¢ krvaceni a
inhibici dé€loznich stahi, coz mize zpozdit nebo prodlouzit porod. Z téchto diivodt je podavani
lornoxikamu béhem tietiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kojeni

Udaje o tom, zda se lornoxikam vylu¢uje do lidského mateiského mléka, nejsou k dispozici.
Lornoxikam se vylucuje do mléka kojicich samicek potkanti v relativné vysokych koncentracich. Z
tohoto dlivodu by se lornoxikam nemél podavat kojicim Zenam.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Pacienti, ktefi trpi v pribéhu 1éCby lornoxikamem zavratémi a/nebo ospalosti, by neméli fidit ani
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u¢inky NSAID jsou gastrointestinalni potize. Mohou se objevit
peptické viedy, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni, zvlasté u starSich osob (viz
bod 4.4). Po podavani NSAID byla uvadéna nauzea, zvraceni, prijem, flatulence, zacpa, dyspepsie,
abdominalni bolest, meléna, hemateméza, ulcerézni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnova
choroba (viz bod 4.4). Mén¢ Casto se vyskytovala gastritida.

Nezéadouci u€inky lze ocekavat ptiblizné u 20 % pacienttl, jimz je podavan lornoxikam. NejcastéjSimi
nezadoucimi u¢inky lornoxikamu jsou nauzea, dyspepsie, travici potize, abdominalni bolest, zvraceni
a prijem. Podle dostupnych studii se tyto symptomy objevily celkové u mén¢ nez 10 % pacient.

V souvislosti s 1é¢bou podavanim NSAID byly uvadény edémy, hypertenze a srdecni selhani.

Klinické studie a epidemiologické tdaje naznacuji, Ze uzivani nékterych NSAID (zvlasté ve vysokych
davkach a pti dlouhodobé 1é€b¢) mlize byt spojeno s malym zvySenim rizika piipadil arterialni
trombozy (napf. infarkt myokardu nebo mrtvice). K vylouceni takového rizika u lornoxikamu neni
dostatek udajii (viz bod 4.4).

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky, které se bézné objevily u vice nez 0,05 % ze 6 417 pacientli
lécenych v ramci klinickych studii ve fazich II, 11l a I'V.

Velmi &asté (=1/10); Casté (=1/100, <1/10); Méné &asté (=1/1 000, <1/100); Vzacné (=1/10 000, <1/1
000); Velmi vzacné (<1/10 000).

Infekéni a parazitarni onemocnéni
Vzacné: Faryngitida.

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: Anémie, trombocytopenie, leukopenie, prodlouzena doba krvaceni
Velmi vzacné: Ekchymoza.
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Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Hypersenzitivita.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méng¢ Casté: Anorexie, zmény hmotnosti.

Psychiatrické poruchy
Mén¢ Casté: Nespavost, deprese.
Vzacné: Zmateni, nervozita, neklid.

Poruchy nervového systému
Casté: Mirna a prechodna bolest hlavy, zavrat’.
Vzacné: Ospalost, parestézie, nechutenstvi, tfas, migréna.

Oc¢ni poruchy
Meéné casté: Konjunktivitida
Vzacné: Poruchy vidéni.

Usni poruchy
Méné¢ casté: Zavrat’, usni tinnitus.

Srdeéni poruchy
Méng casté: Palpitace, tachykardie, edém, srde¢ni selhani.

Cévni poruchy
Mén¢ Casté: Prekrveni, edém.
Vzacné: Hypertenze, navaly horka, hemorhagie, hematom.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté: Ryma.
Vzacné: Dyspnoe, kaSel, bronchospasmus.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nauzea, abdominalni bolest, dyspepsie, priijem, zvraceni.

Méng¢ Casté: Zacpa, flatulence, fihani, sucho v ustech, gastritida, gastricky vied, bolest v horni Casti
krajiny bfisni, duodenalni vied, ulcerace v ustech.

Vzacné: Meléna, hemateméza, stomatitida, ezofagitida, gastroezofagealni reflux, dysfagie, aftozni
stomatitida, glositida, perforovany pepticky vied.

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Méng casté: Zvysené hodnoty jaternich testt, SGPT (ALT) nebo SGOT (AST).
Vzacné: Abnormalni jaterni funkce.

Velmi vzacné: Hepatocelularni poskozeni.

Poruchy kiize a podkozi

Meéné Casté: Vyrazka, pruritus, hyperhidroza, erytémova vyrazka, koptivka, alopecie.

Vzacné: Dermatitida, purpura.

Velmi vzacné: Tvorba edémi a puchyiti, Steven-Johnsondiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Méng Casté: Artralgie
Vzacné: Bolest v kostech, svalové kieCe, myalgie.

Poruchy ledvin a modovych cest
Vzacné: Nykturie, poruchy moceni, zvySeni hladiny dusiku moc¢oviny a kreatininu v krvi.

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani
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Mén¢ casté: Malatnost, otok tvare.
Vzacné: Asténie.

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, kde by bylo mozno uréit nasledky predavkovani nebo
navrhnout specialni lécbu. Lze vsak oCekavat, Zze po predavkovani lornoxikamem se vyskytnou tyto
symptomy: Nauzea, zvraceni, cerebralni symptomy (zavrat, poruchy vidéni). Zavaznymi symptomy
jsou ataxie vedouci ke komatu a kie¢im, poskozeni jater a ledvin a mozna poruchy koagulace.

V ptipadé skutecného predavkovani nebo podezieni na predavkovani je nutno ukoncit podavani
1é¢ivého pripravku. Vzhledem ke svému kratkému polocasu rozpadu je lornoxikam rychle vyloucen.
Lornoxikam nelze dialyzovat. Dosud neni znamo zadné antidotum. Je nutno zvazit obvykla naléhava
opatfeni véetné vyplachu zaludku. Podle dosavadnich zkuSenosti pouze podani aktivniho uhli po uziti
lornoxikamu mize vést ke snizenému vstfebavani piipravku. Gastrointestinalni poruchy lze naptiklad
1é¢it obdobou prostaglandinu nebo ranitidinem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

~~~~~

-----

oxikami. Plisobeni lornoxikamu souvisi hlavné s inhibici syntézy prostaglandinu (inhibice enzymu
cyklooxygenazy) vedouci k desenzibilizaci perifernich nociceptort a nasledné k inhibici zanétu. Byl
rovnéz naznacen centralni ti¢inek na nocicepci, ktera se zda nezavisla na protizanétlivych ucincich.

Lornoxikam nema Zadnou ucinnost na znamky zivota (napf. télesna teplota, rychlost dechu, srde¢niho
tepu, krevni tlak, EKG, spirometrie).

Analgetické vlastnosti lornoxikamu byly Gspésné prokazany nekolika klinickymi studiemi v pribéhu
vyvoje 1é¢ivé latky.

Z dtavodu lokalniho gastrointestinalniho podrazdéni a systémového ulcerogenniho efektu souvisejiciho
s inhibici syntézy prostaglandinu (PG) jsou gastrointestinalni nasledky po 1é¢b¢ lornoxikamem
Castymi nezadoucimi tcinky, jaké se pozoruji i u jinych NSAID.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vstiebavani

Lornoxikam je vstfeban rychle a téméf uplné gastrointestinalnim traktem. Maximalni koncentrace v
plazmé jsou dosazeny po ptiblizné 1-2 hodinach. Absolutni biologicka dostupnost lornoxikamu je 90-
100 %. Nebyl pozorovan zadny tzv. first-pass efekt (0¢inek prvniho priichodu). Primérny polocas
eliminace je 3-4 hodiny.

Podavani lornoxikamu soucasné s jidlem snizuje Cp.x 0 cca 30 % a zvySuje Thax z 1,5 na 2,3 hod.
Vstiebavani lornoxikamu (vypocteno na AUC) se mtize snizit az na 20 %.

Distribuce
Lornoxikam se vyskytuje v plazmé v nezménéné formée a jako hydroxylovany metabolit. Vazba
lornoxikamu na proteiny krevni plazmy dosahuje 99 % a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace

Lornoxikam se extenzivn€ metabolizuje v jatrech, primarné hydroxylaci na neaktivni 5-
hydroxylornoxikam. Pfi biotransformaci lornoxikamu se uplatiuje CYP2C9. V diisledku genetického
polymorfismu existuji pro tento enzym pomali a rychli metabolizatoti, coz mize vést k znacnému
zvySeni hladiny lornoxikamu v plazmé u pomalych metabolizatorti. Hydroxylovany metabolit
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nevykazuje zadnou farmakologickou aktivitu. Lornoxikam se metabolizuje beze zbytku, pti¢emz asi
ze 2/3 se vylucuje jatry a z 1/3 ledvinami jako neaktivni latka.

Lornoxikam pfi testovani na zvifecich modelech neindukoval enzymy v jatrech. Udaje z klinickych
studii neprokazuji Zadnou kumulaci lornoxikamu po jeho opakovaném podavani, pokud se dodrzuje
doporucené davkovani. Tato zjisténi byla podpotena udaji ze sledovani 1é¢ivé latky v ramci vyzkumi
trvajicich jeden rok.

Vyluéovani

Primérmy polocas vyluCovani zakladni slozky €ini 3 az 4 hodiny. Po peroralnim podani je cca 5 0%
vylouceno s faeces a 42% ledvinami, hlavné jako 5-hydroxylornoxikam. Polo¢as vylu¢ovani 5-
hydroxylornoxikamu ¢ini asi 9 hodin po parenteralni davce podané jednou nebo dvakrat denné.

U pacientt starSich 65 let se clearance snizuje o 30-40 %. Krom¢ snizené clearance nevykazuje
kineticky profil lornoxikamu u starSich pacientti zddnou vyznamnou zménu.

Kineticky profil lornoxikamu u pacienti se selhanim ledvin ¢i jater nevykazuje zddnou vyznamnou
zménu, vyjma akumulace u pacient s chronickou poruchou jater po 7 dnech 1écby dennimi davkami
12 a 16 mg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Lornoxikam zpiisobil renalni toxicitu a gastrointestinalni ulcerace ve studiich toxicity pii podavani
jedné ¢i opakované davky u nékolika druhd.

Podavani inhibitoru syntézy prostaglandinu zvifatiim prokazalo preimplantacni a postimplantacni
ztraty a embryo/fetalni umrtnost. Kromé toho u zvifat, kterym byl v pribéhu organogenetického
obdobi podavan inhibitor syntézy prostaglandinu, byl uvadén zvyseny vyskyt pripadt riznych
malformaci, véetné kardiovaskularnich.

U potkant snizil lornoxikam plodnost (0¢inky na ovulaci a implantaci) a ovlivnil bfezost a porod. U
kralik a potkanti zpiisobil lornoxikam pfed¢asné uzavieni ductus arteriosus v dusledku inhibice
cyklooxygenazy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:
Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon 40

Sodna stl kroskarmelozy
Magnesium-stearat
Potahova vrstva:
Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Mastek

Hypromeléza

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
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5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr:

Neprtihledny PVC/AL Jeden blistr obsahuje 10 potahovanych tablet.
Velikosti baleni: 10, 20, 30, 50 a 100 potahovanych tablet.
Lahvicka:

Lahvicka z hnédého skla, trida III (hydrolyticka) s hlinikovym Sroubovacim uzavérem.
Velikosti baleni: 250 a 500 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se narodni udaje]
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Xefo Rapid a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 8 mg, potahované tablety
[viz Priloha I — doplni se narodni tidaje]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 8 mg lornoxicamum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Bila az nazloutla kulata bikonvexni potahovana tableta.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Kratkodobé zmirnéni akutni mirné az stiedné silné bolesti

4.2 Davkovani a zpisob podani
Ptedpis vhodnych davek by mél byt u vSech pacientti ptizptsoben jejich individualni reakci na 1écbu.

Akutni bolest
8-16 mg lornoxikamu podavano v davkach po 8 mg. Prvni den 1é¢by 1ze podavat pocatec¢ni davku 16

mg a o 12 hodin pozd¢ji 8 mg. Po prvnim dni 1é¢by je maximalni doporucena denni davka 16 mg.

Potahované tablety Xefo Rapid jsou uréeny k peroralnimu podéani a mély by se zapit dostate¢nym
mnozstvim tekutiny.

Dodatkové informace tykajici se zvlastni populace

Déti a mladistvi
Podavani lornoxikamu détem a mladistvym do 18 let se vzhledem k chybé&jicim tdajim o bezpecnosti
a u¢innosti nedoporucuje.

Starsi pacienti
U starSich pacientl ve véku nad 65 let se nevyzaduje Zadna Gprava davkovani, pokud nejsou ohrozeny
funkce ledvin nebo jater. Pfi podavani lornoxikamu je nutna opatrnost, protoze tato skupina snasi

vvvvv

Pacienti s poruchou ledvin
U pacienttl trpicich poruchou funkce ledvin se doporucuje sniZeni ¢etnosti davek pripravku Xefo
Rapid na jednu davku denné.

Pacienti s poruchou jater
U pacientt trpicich poruchou funkce jater se doporucuje sniZeni Cetnosti davek piipravku Xefo Rapid
na jednu davku denn¢.

Nezadouci ucinky lze minimalizovat uzivanim nejnizsi u¢inné davky po co nejkratsi dobu nezbytnou
ke zvladnuti symptomt (viz bod 4.4.).
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4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lornoxikam nebo na kteroukoli pomocnou latku

- Trombocytopenie

- Hypersenzitivita (symptomy jako astma, ryma, angioedém nebo kopfivka) na jind NSAID
(nesteroidni antiflogistika) véetné kyseliny acetylsalicylové

- Zavazna srde¢ni porucha

- Krvéaceni do gastrointestindlniho traktu, cerebrovaskularni krvaceni nebo jiné poruchy krvacivosti

- Krvaceni do gastrointestinalniho traktu nebo jeho perforace, souvisejici s predchozim podavanim
NSAID v anamnéze

- Soucasny nebo v anamnéze uvedeny rekurentni pepticky vied/hemorhagie (dva nebo vice
jednotlivych ptipadl prokazané ulcerace nebo krvaceni)

- Zavazna porucha jater

- Zavazna porucha ledvin (Kreatinin v séru > 700 pmol/1)

- Tteti trimestr téhotenstvi (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

V ptipadé nize uvedenych poruch Ize lornoxikam podavat pouze po peclivém zvazeni rizika a

prospéchu:

- Porucha ledvin: Lornoxikam by mél byt podavan s opatrnosti pacientim s mirnou (kreatinin v séru
150-300 umol/l) az stiedné tézkou (kreatinin v séru 300-700 pmol/l) poruchou ledvin z divodu
zavislosti na ledvinovych prostaglandinech udrzujicich krevni pritok ledvinami. Pokud se funkce
ledvin v pribéhu 1é¢by lornoxikamem narusi, je nutno 1écbu prerusit.

- Renalni funkce je nutno sledovat u pacientd, kteti podstupuji zavaznou operaci, trpi srde¢ni
poruchou, ktefi jsou 1é€eni diuretiky, ktefi podstupuji soubézné 1é¢bu 1éCivymi latkami, u nichz
existuje podezieni, Ze mohou zplisobit poskozeni ledvin, nebo je tato skute¢nost zndma.

- Pacienti s poruchami srazlivosti krve: Doporucuje se peclivé klinické sledovani a laboratorni
vysetfovani (napt. APTT).

- Porucha jater (napf. cirhdza jater): U pacientl s poruchou jater je nutno zvazit klinické pozorovani a
laboratorni vySetieni provadéné v pravidelnych intervalech, protoZe po uzivani davek 12-16 mg
denné muize dojit k nahromadéni lornoxikamu (zvétseni AUC). Kromé toho porucha jater ziejmé
neovliviuje farmakokinetické parametry lornoxikamu ve srovnani se zdravymi subjekty.

- Dlouhodoba 1é¢ba (déle nez 3 mésice): Doporucuji se pravidelna laboratorni hematologicka
vysetfeni (hemoglobin), vySetieni funkce jater (kreatinin) a jaternich enzymd.

- Pacienti nad 65 let: Doporucuje se monitorovani renalnich a jaternich funkci. U starSich pacientd po
operacich se doporucuje zvySena opatrnost.

Lornoxikam by se nemél pouzivat soubézné s NSAID vcetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy-
2.

Nezadouci ucinky 1ze minimalizovat uzivanim nejnizsi G¢inné davky po co nejkratsi dobu nezbytnou
ke zvladnuti symptomti (viz bod 4.2, nize viz gastrointestindlni a kardiovaskularni rizika).

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace: Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace,
které mohou ohrozit zivot, byly uvadény u vSech NSAID kdykoliv v prib&hu 1écby, s nebo bez
varovnych symptomtl nebo s piedchozi anamnézou zavaznych gastrointestinalnich nezddoucich
ucinkd.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo perforace roste se zvySujicimi se davkami NSAID
u pacienti s anamnézou viedu, zvlasté pokud se komplikuje s hemorhagii nebo perforaci (viz bod 4.3),
rovnéz u pacientll pottebujicich soub&zné uzivani kyseliny acetylsalicylové v nizkych davkach ¢i
uzivani jinych léCivych latek, které mohou zvysit gastrointestinalni riziko (viz nize a bod 4.5), by bylo
vhodné zvazit soucasné podavani protektivnich latek (napf. misoprostol nebo inhibitory protonové
pumpy). Doporucuje se klinické sledovani v pravidelnych intervalech.
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Pacienti, s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zvlasté pokud jde o starsi osoby, by méli uvést
jakékoliv neobvyklé symptomy v abdominalni oblasti (zv1asté gastrointestinalni krvaceni) hlavné v
pocatecnich stadiich 1écby.

Zvysena opatrnost se doporucuje u pacienti uzivajicich soub&zné 1é¢ivé ptipravky, které mohou zvysit
riziko ulcerace nebo krvaceni, jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia jako warfarin,
inhibitory selektivniho vychytavani serotoninu nebo antiagregancia jako kyselina acetylsalicylova (viz
bod 4.5).

Pokud se u pacientti uzivajicich lornoxikam objevi gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace, méla by
se 1écba zastavit.

Pti podavani NSAID je tieba vénovat pozornost pacientiim, ktefi prodélali gastrointestinalni
onemocnéni (ulcerozni kolitida, Crohnova nemoc), protoze by mohlo dojit k recidiveé téchto
onemocnéni (viz bod 4.8).

U star$ich pacienti dochazi ke zvySenému vyskytu nezadoucich reakci na NSAID, jde zejména o
gastrointestinalni krvaceni a perforaci, které mohou byt fatalni (viz bod 4.3).

Je nutno vénovat pozornost pacientim s anamnézou hypertenze a/nebo srde¢niho selhani, protoze v
souvislosti s uzivanim NSAID byla hlaSena retence tekutin a vznik edému.

Ptislusné sledovani a konzultace vyzaduji pacienti s anamnézou hypertenze a/nebo mirného az
sttedniho méstnavého srde¢niho selhani, protoze v souvislosti s uzivanim NSAID byla hlasena retence
tekutin a vznik edému.

Klinické studie a epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani neékterych NSAID (zvlasté ve vysokych
davkach a pti dlouhodobé 1écbe€) mlize byt spojeno s malym zvySenim rizika arterialni trombozy (napf.
infarkt myokardu nebo mrtvice). K vylouceni takového rizika u lornoxikamu neni dostatek udaju.

Pacientlim s nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srde¢nim selhanim, stanovenou ischemickou
srde¢ni chorobou, nemoci perifernich artérii a/nebo cerebrovaskularni chorobou by se mél podavat
lornoxikam po peclivém zvazeni. Podobné je nutno zvazit zahajeni dlouhodobé 1é¢by pacienti s
rizikovymi faktory pro kardiovaskularni choroby (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus,
koufeni).

Soubézné uzivani NSAID a heparinu v souvislosti se spinalni nebo epiduralni anestézii zvySuje riziko
spinalniho/epiduralniho hematomu (viz bod 4.5).

Velice vzacné byly v souvislosti s uzivanim NSAID (viz bod 4.8) uvadény zavazné kozni reakce,
nekteré z nich fatalni, véetné exfoliativni dermatitidy, Stevens-Johnsonova syndromu a toxické
epidermalni nekrolyzy. Nejvyssi riziko vzniku téchto reakci je v raném stadiu 1écby, kdy se pocatek
reakce ve vét§ing pripadl objevi do jednoho mésice 1é¢by. Uzivani lornoxikamu je nutno pferusit,
jakmile se poprvé objevi kozni vyrazky, slizni¢ni 1éze ¢i jakakoliv jina znamka precitlivélosti.

Lornoxikam snizuje agregaci krevnich desticek a prodluzuje dobu krvaceni, tudiz je nutna zvySena
opatrnost pii jeho podavani pacientim se zvySenou krvacivosti.

Soubézné podavani NSAID a takrolimu mtize zvysit riziko nefrotoxicity z diivodu snizené syntézy
prostacyklinu v ledvinach. U pacienti s kombinovanou 1é¢bou je tudiz nutno dusledné sledovat renalni
funkce.

Protoze u vétSiny NSAID bylo udéavano nahodilé zvyseni hladiny transamindzy v séru, zvyseni
bilirubinu v séru ¢i jinych parametrd funkce jater, dale zvySeni kreatininu v séru a dusiku mocoviny v
krvi a rovnéz dalsi laboratorni abnormality, pak pokud by se jakakoliv takova abnormalita ukazala
jako zavazna nebo perzistentni, mélo by se podavani lornoxikamu pierusit a predepsat prislusna
vySetieni.
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Pouziti lornoxikamu, stejné jako jinych 1é¢ivych ptipravkl znamych tim, Ze inhibuji syntézu
cyklooxygenazy/prostaglandinu, mize ovlivnit plodnost a nedoporucuje se zenam, které planuji
ot¢hotnéni. U Zen, které maji problémy s otehotnénim nebo jsou vysetfovany ohledné neplodnosti, by
se mélo zvazit preruSeni podavani lornoxikamu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soubézné podavani lornoxikamu a téchto latek:

- Cimetidin: zvySené koncentrace lornoxikamu v plazmé. (Nebyla prokdzana zadna interakce mezi
lornoxikamem a ranitidinem ani mezi lornoxikamem a antacidy).

- Antikoagulancia: NSAID mohou zvysit u€inky antikoagulancii jako je warfarin (viz bod 4.4). Je
nutno provadét disledné sledovani INR

- Fenprokumon: Snizeni ucinkl 1é¢by fenprokumonem.

- Heparin: Pokud jsou NSAID podavana soucasné s heparinem ve spojitosti se spinalni ¢i epiduralni
anestézie, zvySuji riziko spinalniho nebo epiduralniho hematomu.

- Inhibitory ACE: MiZe dojit ke snizeni antihypertenzniho u¢inku inhibitoru ACE.

- Diuretika: SniZeni diuretického a antihypertenzniho u¢inku klickovych diuretik a thiazidovych
diuretik.

- Beta-adrenergni blokatory: Snizena antihypertenzni uc¢innost.

- Digoxin: Snizena renalni clearance digoxinu.

- Kortikosteroidy: Zvysené riziko gastrointestinalni ulcerace nebo krvaceni (viz bod 4.4).

- Chinolonova antibiotika: ZvySené riziko zachvatu.

- Antiagregancia: ZvySené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

- Jiné NSAID: Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni.

- Metotrexat: ZvySena koncentrace metotrexatu v séru. Muze dojit ke zvyseni toxicity. V pifipade
nezbytnosti soubézného podavani tohoto ptipravku je nutno provadet peclivé sledovani.

- Inhibitory selektivniho vychytavani serotoninu (SSRI): Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni
(viz bod 4.4).

- Lithium: NSAID inhibuji renalni clearanci lithia, tudiz mtize dojit ke zvySeni koncentrace lithia v
séru nad limity toxicity. Hladiny lithia v séru tudiz vyZzaduji sledovani, zvlasté béhem zahajeni,
upravy a ukonceni lécby.

- Cyklosporin: ZvySena koncentrace cyklosporinu v séru. Plisobenim vlivi renalniho prostaglandinu
mize dojit ke zvySeni nefrotoxicity cyklosporinu. V pribéhu kombinované 1écby je nutno sledovat
funkce ledvin.

- Sulfonyl-mocovina: Zvysené riziko hypoglykémie.

- Znamé induktory a inhibitory izoenzymti CYP2C9: U lornoxikamu (stejné jako jina NSAID zavisla
na cytochromu P450 2C9 (izoenzym CYP2C9)) dochazi k interakci se znamymi induktory a
inhibitory izoenzymti CYP2C9 (viz bod 5.2, Biotransformace).

- Takrolimus: ZvySeni rizika nefrotoxicity v disledku snizené syntézy prostacyklinu v ledvinach. V
prabéhu kombinované 1é¢by je nutno sledovat funkei ledvin.

Strava mtize snizit vstfebavani o priblizn€ 20 % a zvysit Tyax.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Lornoxikam je ve tfetim trimestru t¢hotenstvi kontraindikovan a nemél by byt podédvan béhem
téhotenstvi v prvnim a druhém trimestru a pti porodu, protoze klinické idaje o podavani lornoxikamu
beéhem t¢hotenstvi nejsou k dispozici.

Adekvatni tidaje o podavani lornoxikamu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Inhibice syntézy prostaglandinu mtize mit nezadouci uc¢inky na pribéh téhotenstvi a/nebo
embryonalni/fetalni vyvoj. Udaje z epidemiologickych studii svédéi o zvy$eném riziku potratu a
srde¢ni vady po podavani inhibitoru syntézy prostaglandinu v raném stadiu téhotenstvi. Riziko se
muze ziejme zvySovat v zavislosti na davce a délce trvani 1€cby. Poddvani inhibitoru syntézy
prostaglandinu zvifatim prokazalo preimplantacni a postimplantacni ztraty a embryo/fetalni imrtnost.
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Inhibitory syntézy prostaglandinu by nemély byt podavany béhem prvniho a druhého trimestru
téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Inhibitory syntézy prostaglandinu podavané beéhem tietiho trimestru t¢hotenstvi mohou vystavit plod
kardiopulmonarni toxicité (pfedcasné uzavieni ductus arteriosus a pulmonarni hypertenze) a dysfunkci
ledvin, coz miZe vést k selhani ledvin a k poklesu mnozstvi plodové vody. Inhibitory syntézy
prostaglandinu mohou pfi ukonceni t€hotenstvi vystavit matku i plod prodlouzené dob¢ krvaceni a
inhibici d€loznich stahti, coz mize zpozdit nebo prodlouzit porod. Z téchto diivodi je podavani
lornoxikamu béhem tietiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kojeni

Udaje o tom, zda se lornoxikam vylu¢uje do lidského matei'ského mléka, nejsou k dispozici.
Lornoxikam se vylucuje do mléka kojicich samicek potkanti v relativné vysokych koncentracich. Z
tohoto diivodu by se lornoxikam nemél podavat kojicim Zenam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pacienti, ktefi trpi v pribéhu 1écby lornoxikamem zavratémi a/nebo ospalosti, by neméli fidit ani
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u€inky NSAID jsou gastrointestinalni potize. Mohou se objevit
peptické viedy, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni, zvlasté u starSich osob (viz
bod 4.4). Po podavani NSAID byla uvadéna nauzea, zvraceni, prijem, flatulence, zacpa, dyspepsie,
abdominalni bolest, meléna, hemateméza, ulcerézni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnova
choroba (viz bod 4.4). Méné Casto se vyskytovala gastritida.

Nezadouci ucinky lze ocekavat priblizné u 20 % pacientt, jimz je podavan lornoxikam. Nejcastejsimi
nezadoucimi u€inky lornoxikamu jsou nauzea, dyspepsie, travici potize, abdominalni bolest, zvraceni
a prijem. Podle dostupnych studii se tyto symptomy objevily celkové u méné nez 10 % pacientd.

V souvislosti s 1écbou podavanim NSAID byly uvadény edémy, hypertenze a srdecni selhani.

Klinické studie a epidemiologické tidaje naznacuji, Ze uzivani nékterych NSAID (zvlasté ve vysokych
davkach a pti dlouhodobé 1é¢b€) mlize byt spojeno s malym zvySenim rizika piipadt arterialni
trombozy (napf. infarkt myokardu nebo mrtvice). K vylouceni takového rizika u lornoxikamu neni
dostatek udaja (viz bod 4.4).

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky, které se bézné objevily u vice nez 0,05 % ze 6 417 pacientli
lécenych v ramci klinickych studii ve fazich I, Il a I'V.

Velmi ¢asté (=1/10); Casté (=1/100, <1/10); Méné &asté (=1/1 000, <1/100); Vzacné (=1/10 000, <1/1
000); Velmi vzacné (<1/10 000).

Infekéni a parazitarni onemocnéni
Vzacné: Faryngitida.

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: Anémie, trombocytopenie, leukopenie, prodlouzena doba krvaceni
Velmi vzacné: Ekchymoza.

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Hypersenzitivita.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Mén¢ Casté: Anorexie, zmény hmotnosti.

Psychiatrické poruchy
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Mén¢ Casté: Nespavost, deprese.
Vzacné: Zmateni, nervozita, neklid.

Poruchy nervového systému
Casté: Mirna a prechodna bolest hlavy, zavrat’.
Vzacné: Ospalost, parestézie, nechutenstvi, tfas, migréna.

O¢ni poruchy
Méng¢ Casté: Konjunktivitida
Vzacné: Poruchy vidéni.

Usni poruchy
Méné Casté: Zavrat’, usni tinnitus.

Srdeéni poruchy
Méng casté: Palpitace, tachykardie, edém, srdecni selhani.

Cévni poruchy
Méné Casté: Prekrveni, edém.
Vzacné: Hypertenze, navaly horka, hemorhagie, hematom.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté: Ryma.
Vzacné: Dyspnoe, kasel, bronchospasmus.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nauzea, abdominalni bolest, dyspepsie, priijem, zvraceni.

Méng¢ Casté: Zacpa, flatulence, fihani, sucho v ustech, gastritida, gastricky vied, bolest v horni Casti
krajiny bfisni, duodenalni vied, ulcerace v ustech.

Vzacné: Meléna, hemateméza, stomatitida, ezofagitida, gastroezofagealni reflux, dysfagie, aftozni
stomatitida, glositida, perforovany pepticky vied.

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Méng casté: Zvysené hodnoty jaternich testt, SGPT (ALT) nebo SGOT (AST).
Vzacné: Abnormalni jaterni funkce.

Velmi vzacné: Hepatocelularni poskozeni.

Poruchy kiize a podkozi

Meéné Casté: Vyrazka, pruritus, hyperhidroza, erytémova vyrazka, koptivka, alopecie.

Vzacné: Dermatitida, purpura.

Velmi vzacné: Tvorba edémi a puchyit, Steven-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Méng casté: Artralgie.
Vzacné: Bolest v kostech, svalové kieCe, myalgie.

Poruchy ledvin a moéovych cest
Vzacné: Nykturie, poruchy moceni, zvySeni hladiny dusiku moc¢oviny a kreatininu v krvi.

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani
Méné¢ Casté: Malatnost, otok tvare.
Vzacné: Asténie.

4.9 Predavkovani
Dosud nebyl hlasen zadny ptipad pfedavkovani, kde by bylo mozno ur¢it nasledky predavkovani nebo
navrhnout specialni 1écbu. Lze vSak ocekavat, Ze po predavkovani lornoxikamem se vyskytnou tyto
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symptomy: Nauzea, zvraceni, cerebralni symptomy (zavrat, poruchy vidéni). Zavaznymi symptomy
jsou ataxie vedouci ke kdmatu a kie¢im, poskozeni jater a ledvin a mozna poruchy koagulace.

V pripad¢ skuteéného predavkovani nebo podezieni na predavkovani je nutno ukoncit podavani
1é¢ivého pripravku. Vzhledem ke svému kratkému polocasu rozpadu je lornoxikam rychle vyloucen.
Lornoxikam nelze dialyzovat. Dosud neni znamo zadné antidotum. Je nutno zvazit obvykla naléhava
opatieni véetn¢ vyplachu zaludku. Podle dosavadnich zkusenosti pouze podani aktivniho uhli po uziti
lornoxikamu mutize vést ke snizenému vstiebavani pripravku. Gastrointestinalni poruchy lze naptiklad
1é¢it obdobou prostaglandinu nebo ranitidinem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

-----

-----

oxikamtl. Plisobeni lornoxikamu souvisi hlavné s inhibici syntézy prostaglandinu (inhibice enzymu
cyklooxygenazy) vedouci k desenzibilizaci perifernich nociceptort a nasledné k inhibici zanétu. Byl
rovnéz naznacen centralni ucinek na nocicepci, ktera se zda nezavisla na protizanétlivych ucincich.

Lornoxikam nema zadnou uc¢innost na znamky zivota (napft. té€lesna teplota, rychlost dechu, srde¢niho
tepu, krevni tlak, EKG, spirometrie).

Analgetické vlastnosti lornoxikamu byly Gspésné prokazany nekolika klinickymi studiemi v pribéhu
vyvoje lécivé latky.

Z duvodu lokalniho gastrointestinalniho podrazdéni a systémového ulcerogenniho efektu souvisejiciho
s inhibici syntézy prostaglandinu (PG) jsou gastrointestinalni nasledky po 1é¢b¢ lornoxikamem
Castymi nezadoucimi uc¢inky, jaké se pozoruji i u jinych NSAID.

V klinické studii u pacientii s bolesti po operativnim odstranéni tieti stolicky prokéazaly potahované
tablety lornoxikam Rapid rychlejsi ucinek ve srovnani s potahovanymi tabletami lornoxikamu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vstiebavani

Lornoxikam je vstfeban rychle a témef uplné gastrointestinalnim traktem. Maximalni koncentrace v
plazmé je dosazeno po ptiblizné 30 minutach. C,,, pro potahované tablety Xefo Rapid je vyssi nez
Ciax U potahovanych tablet Xefo a ekvivalentni k C,,.x pro parenteralni vzorec lornoxikamu. Absolutni
biodostupnost potahovanych tablet Xefo Rapid je 90-100 %, coz je ekvivalentni k potahovanym
tabletam Xefo. Nebyl pozorovan zadny tzv. first-pass efekt (G€inek prvniho prichodu). Primérny
polocas eliminace je 3-4 hodiny.

Ohledné soubézného uzivani potahovanych tablet Xefo Rapid s jidlem nejsou k dispozici zadné udaje,
ale na zaklad¢ udaju zjisténych pro potahované tablety Xefo 1ze ocekavat snizeni Ciqax, zvySeni Ty, @
snizeni vstiebavani (AUC) lornoxikamu.

Distribuce
Lornoxikam se vyskytuje v plazmé v nezménéné formée a jako hydroxylovany metabolit. Vazba
lornoxikamu na proteiny krevni plazmy dosahuje 99 % a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace

Lornoxikam se extenzivn€ metabolizuje v jatrech, primarné hydroxylaci na neaktivni 5-
hydroxylornoxikam. Pfi biotransformaci lornoxikamu se uplatiuje CYP2C9. V diisledku genetického
polymorfismu existuji pro tento enzym pomali a rychli metabolizatoti, coz mize vést k znacnému
zvySeni hladiny lornoxikamu v plazmé u pomalych metabolizatorti. Hydroxylovany metabolit
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nevykazuje zadnou farmakologickou aktivitu. Lornoxikam se metabolizuje beze zbytku, pti¢emz asi
ze 2/3 se vylucuje jatry a z 1/3 ledvinami jako neaktivni latka.

Lornoxikam pfi testovani na zvifecich modelech neindukoval enzymy v jatrech. Udaje z klinickych
studii neprokazuji Zadnou kumulaci lornoxikamu po jeho opakovaném podavani, pokud se dodrzuje
doporucené davkovani. Tato zjisténi byla podpotena udaji ze sledovani 1é¢ivé latky v ramci vyzkumi
trvajicich jeden rok.

Vyluéovani

Primérmy polocas vyluCovani zadkladni slozky ¢ini 3 az 4 hodiny. Po peroralnim podani je cca 50 %
vylouceno s faeces a 42 % ledvinami, hlavné jako 5-hydroxylornoxikam. Polocas vylu¢ovani 5-
hydroxylornoxikamu ¢ini asi 9 hodin po parenteralni davce podané jednou nebo dvakrat denné.

U pacientt starsich 65 let se clearance snizuje o 30-40 %. Krom¢ snizené clearance nevykazuje
kineticky profil lornoxikamu u starSich pacientti zddnou vyznamnou zménu.

Kineticky profil lornoxikamu u pacientd se selhanim ledvin ¢i jater nevykazuje zddnou vyznamnou
zménu, vyjma akumulace u pacientl s chronickou poruchou jater po 7 dnech 1écby dennimi davkami
12 a 16 mg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Lornoxikam zpiisobil renalni toxicitu a gastrointestinalni ulcerace ve studiich toxicity pii podavani
jedné ¢i opakované davky u nékolika druhd.

Podavani inhibitoru syntézy prostaglandinu zvifatiim prokazalo preimplantacni a postimplantacni
ztraty a embryo/fetalni umrtnost. Kromé toho u zvifat, kterym byl v pribéhu organogenetického
obdobi podavan inhibitor syntézy prostaglandinu, byl uvadén zvyseny vyskyt pripadt riznych
malformaci, véetné kardiovaskularnich.

U potkant snizil lornoxikam plodnost (0¢inky na ovulaci a implantaci) a ovlivnil bfezost a porod. U
kralik a potkanti zpiisobil lornoxikam pfed¢asné uzavieni ductus arteriosus v dusledku inhibice
cyklooxygenazy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celuloza
Hydrouhli¢itan sodny
Hydrofosforecnan vapenaty
Céste¢né substituovana hyproloza
Hyproléza

Magnesium-stearat

Potahova vrstva:

Oxid titanicity (E171)

Mastek

Propylenglykol

Hypromeloza

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pti teploté nad 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Al/AL blister.

Velikost baleni: 6, 10, 20, 30, 50, 100, 250 potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku
Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
[Viz Ptiloha I — doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se narodni udaje]
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Xefo a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 8 mg, prasek pro piipravu injek¢éniho roztoku s rozpoustédlem
[viz Priloha I — doplni se narodni tidaje]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 8 mg lornoxicamum. Po rekonstituci dle doporuceni obsahuje 4 mg
lornoxikamu v 1 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem.

Prasek: Zluta, pevna latka

Rozpoustedlo: Ciry roztok

Osmolarita rekonstituovaného roztoku je priblizn¢ 328 mosmol/kg a pH je piiblizné 8,7

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Kratkodobé zmirnéni mirné az stiedné silné bolesti.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Ptedpis vhodnych davek by mél byt u vSech pacientti ptizpisoben jejich individualni reakci na 1écbu.

Bolest
Doporucena davka: 8 mg intraven6zn¢ nebo intramuskularné. Denni davka by neméla ptekrocit 16

mg. Nékterym pacientiim bude nutno podat v prvnich 24 hodinach jesté dalSich 8 mg.

Cesta podani je intravendzni (i.v.) nebo intramuskularni ve forme injekce (i.m.). Pti podavani injekci
i.v. ponechte jehlu v misté vpichu alesponi 15 vtefin a v piipadé i.m. alespon 5 vtefin.

Po ptipraveé roztoku je nutno vymeénit jehlu. U injekce i.m. je nutno mit dostate¢n¢ dlouhou jehlu k
umoznéni vpichu hluboko do svalu.

Dalsi pokyny ohledné zachazeni s pfipravkem pted jeho podanim viz bod 6.1.
Lécivy ptipravek je urCen pouze pro jedno pouziti.

Dodatkové informace tykajici se zvla§tni populace

Déti a mladistvi
Podavani lornoxikamu détem a mladistvym do 18 let se vzhledem k chybé&jicim udajim o bezpecnosti
a ucinnosti nedoporucuje.

Starsi pacienti
U starsich pacientli ve véku nad 65 let se nevyzaduje zadna tiprava davkovani, pokud nejsou ohrozeny
funkce ledvin nebo jater. Pii podavani lornoxikamu je nutna opatrnost, protoze tato skupina snasi

vvvvv

Pacienti s poruchou ledvin
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U pacientd s mirnou az stfedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin je nutno zvazit snizeni davky (viz
bod 4.4).

Pacienti s poruchou jater
U pacientll s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater je nutno zvazit snizeni davky (viz bod
4.4).

Nezadouci ucinky lze minimalizovat uzivanim nejnizsi u¢inné davky po co nejkratsi dobu nezbytnou
ke zvladnuti symptomui (viz bod 4.4.).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lornoxikam nebo na kteroukoli pomocnou latku

- Trombocytopenie

- Hypersenzitivita (symptomy jako astma, ryma, angioedém nebo koptivka) na jina NSAID
(nesteroidni antiflogistika) véetné kyseliny acetylsalicylové

- Zavazna srde¢ni porucha

- Krvéaceni do gastrointestinalniho traktu, cerebrovaskularni krvaceni nebo jiné poruchy krvacivosti

- Krvaceni do gastrointestinalniho traktu nebo jeho perforace, souvisejici s predchozim podavanim
NSAID v anamnéze

- Soucasny nebo v anamnéze uvedeny rekurentni pepticky vied/hemorhagie (dva nebo vice
jednotlivych ptipadl prokazané ulcerace nebo krvaceni)

- Zavazna porucha funkce jater

- Zavazna porucha funkce ledvin (Kreatinin v séru > 700 umol/I)

- Tteti trimestr téhotenstvi (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
V piipadé nize uvedenych poruch Ize lornoxikam podéavat pouze po peclivém zvézeni rizika a
prospéchu:

- Porucha ledvin: Lornoxikam by mél byt podavan s opatrnosti pacientiim s mirnou (kreatinin v séru
150-300 pmol/l) az stiedné tézkou (kreatinin v séru 300-700 wmol/l) poruchou funkce ledvin z
divodu zavislosti na ledvinovych prostaglandinech udrzujicich krevni pratok ledvinami. Pokud se
funkce ledvin v pribéhu 1é¢by lornoxikamem narusi, je nutno 1écbu pterusit.

- Renalni funkce je nutno sledovat u pacientd, ktefi podstupuji zavaznou operaci, trpi srdecni
poruchou, ktefi jsou 1é¢eni diuretiky, ktefi podstupuji soub&zné 1écbu 1é¢ivymi latkami, u nichz
existuje podezieni, Ze mohou zputisobit posSkozeni ledvin, nebo je tato skute¢nost znama.

- Pacienti s poruchami srazlivosti krve: Doporucuje se peclivé klinické sledovani a laboratorni
vySetiovani (napt. APTT).

- Porucha funkce jater (napft. cirhdza jater): U pacientli s poruchou jater je nutno zvazit klinické
pozorovani a laboratorni vySetfeni provadéné v pravidelnych intervalech, protoze po uzivani davek
12-16 mg denné mtize dojit k nahromadéni lornoxikamu (zvétseni AUC). Kromé toho porucha jater
ziejmé neovliviuje farmakokinetické parametry lornoxikamu ve srovnani se zdravymi subjekty.

- Dlouhodoba 1é¢ba (déle nez 3 mésice): Doporucuji se pravidelna laboratorni hematologicka
vysetfeni (hemoglobin), vySetieni funkce jater (kreatinin) a jaternich enzymil.

- Pacienti nad 65 let: Doporucuje se monitorovani renalnich a jaternich funkci. U starSich pacientti po
operacich se doporucuje zvySena opatrnost.

Lornoxikam by se nemél pouzivat soubézné s NSAID vcetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy-
2.

Nezadouci ucinky lze minimalizovat uzivanim nejnizsi u¢inné davky po co nejkratsi dobu nezbytnou
ke zvladnuti symptomt (viz bod 4.2, niZe viz gastrointestinalni a kardiovaskularni rizika).

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace: Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace,
které mohou ohrozit zivot, byly uvadény u vSech NSAID kdykoliv v pribéhu 1é¢by, s nebo bez
varovnych symptomil nebo s pfedchozi anamnézou zavaznych gastrointestinalnich nezddoucich
ucink.
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Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo perforace roste se zvySujicimi se davkami NSAID
u pacientli s anamnézou viedu, zvlast¢ pokud se komplikuje s hemorhagii nebo perforaci (viz bod 4.3),
a u starsich pacientti. Tito pacienti by m¢li zahajit 1é¢bu nejnizs$i moznou davkou. U téchto pacienti a
rovnéz u pacientll potfebujicich soubézné uzivani kyseliny acetylsalicylové v nizkych davkach ¢i
uzivani jinych 1é¢ivych latek, které mohou zvysit gastrointestinalni riziko (viz nize a bod 4.5), by bylo
vhodné zvazit soucasné podavani protektivnich latek (napt. misoprostol nebo inhibitory protonové
pumpy). Doporucuje se klinické sledovani v pravidelnych intervalech.

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zvlast¢ pokud jde o starsi osoby, by méli uvést
jakékoliv neobvyklé symptomy v abdominalni oblasti (zvlasté gastrointestinalni krvaceni) hlavné v
pocate¢nich stadiich 1écby.

Zvysena opatrnost se doporucuje u pacienti uzivajicich soubézné 1é¢ivé ptipravky, které mohou zvysit
riziko ulcerace nebo krvaceni, jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia jako warfarin,
inhibitory selektivniho vychytavani serotoninu nebo antiagregancia jako kyselina acetylsalicylova (viz
bod 4.5).

Pokud se u pacientli uzivajicich lornoxikam objevi gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace, méla by
se 1éCba zastavit.

Pfi podavani NSAID je tfeba vénovat pozornost pacientiim, ktefi prodélali gastrointestinalni
onemocnéni (ulcerozni kolitida, Crohnova nemoc), protoze by mohlo dojit k recidivé téchto
onemocnéni (viz bod 4.8).

U starsich pacientl dochazi ke zvySenému vyskytu nezadoucich reakci na NSAID, jde zejména o
gastrointestinalni krvaceni a perforaci, které mohou byt fatalni (viz bod 4.3).

Je nutno vénovat pozornost pacientim s anamnézou hypertenze a/nebo srde¢niho selhani, protoze v
souvislosti s uzivanim NSAID byla hlasena retence tekutin a vznik edému.

Prislusné sledovani a konzultace vyZzaduji pacienti s anamnézou hypertenze a/nebo mirného az
sttedniho méstnavého srde¢niho selhani, protoze v souvislosti s uzivanim NSAID byla hlasena retence
tekutin a vznik edému.

Klinické studie a epidemiologické tidaje naznacuji, Ze uzivani nékterych NSAID (zvlasté ve vysokych
davkach a pti dlouhodobé 1é¢b€) miize byt spojeno s malym zvySenim rizika arterialni trombodzy (napf.
infarkt myokardu nebo mrtvice). K vylouceni takového rizika u lornoxikamu neni dostatek udajt.

Pacientlim s nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srde¢nim selhanim, stanovenou ischemickou
srdecni chorobou, nemoci perifernich artérii a/nebo cerebrovaskularni chorobou by se mél podavat
lornoxikam po peclivém zvazeni. Podobné je nutno zvazit zahajeni dlouhodobé 1éCby pacientt s
rizikovymi faktory pro kardiovaskularni choroby (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus,
koufeni).

Soubézné uzivani NSAID a heparinu v souvislosti se spinalni nebo epiduralni anestézii zvysuje riziko
spinalniho/epiduralniho hematomu (viz bod 4.5).

Velice vzacné byly v souvislosti s uzivanim NSAID (viz bod 4.8) uvadény zavazné kozni reakce,
nékteré z nich fatalni, véetné exfoliativni dermatitidy, Stevens-Johnsonova syndromu a toxické
epidermalni nekrolyzy. Nejvyssi riziko vzniku téchto reakci je v raném stadiu 1écby, kdy se pocatek
reakce ve vétsiné ptipadl objevi do jednoho mésice 1écby. Uzivani lornoxikamu je nutno pferusit,
jakmile se poprvé objevi kozni vyrazky, slizni¢ni 1éze ¢i jakakoliv jind znamka ptecitlivélosti.

Lornoxikam snizuje agregaci krevnich desticek a prodluzuje dobu krvaceni, tudiZ je nutna zvysena
opatrnost pfi jeho podavani pacientim se zvySenou krvacivosti.
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Soubézné podavani NSAID a takrolimu mtize zvysit riziko nefrotoxicity z diivodu snizené syntézy
prostacyklinu v ledvinach. U pacienti s kombinovanou 1é¢bou je tudiz nutno dusledné sledovat renalni
funkece.

Protoze u vétsiny NSAID bylo udavéano nahodilé zvySeni hladiny transaminazy v séru, zvyseni
bilirubinu v séru ¢i jinych parametrd funkce jater, dale zvySeni kreatininu v séru a dusiku mocoviny v
krvi a rovnéz dalsi laboratorni abnormality, pak pokud by se jakakoliv takova abnormalita ukazala
jako zavazna nebo perzistentni, mélo by se podavani lornoxikamu pierusit a predepsat ptislusna
vySetieni.

Pouziti lornoxikamu, stejné jako jinych 1é¢ivych ptipravk znamych tim, zZe inhibuji syntézu
cyklooxygenazy/prostaglandinu, mize ovlivnit plodnost a nedoporucuje se zenam, které planuji
ot¢hotnéni. U Zen, které maji problémy s otehotnénim nebo jsou vysetfovany ohledné neplodnosti, by
se mélo zvazit preruseni podavani lornoxikamu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soubézné podavani lornoxikamu a téchto latek:

- Cimetidin: zvySené koncentrace lornoxikamu v plazmé. (Nebyla prokézana zadna interakce mezi
lornoxikamem a ranitidinem ani mezi lornoxikamem a antacidy).

- Antikoagulancia: NSAID mohou zvysit u€inky antikoagulancii jako je warfarin (viz bod 4.4). Je
nutno provadét disledné sledovani INR

- Fenprokumon: Snizeni ucinkl 1é¢by fenprokumonem.

- Heparin: Pokud jsou NSAID podavana soucasné s heparinem ve spojitosti se spinalni ¢i epiduralni
anestézie, zvySuji riziko spinalniho nebo epiduralniho hematomu.

- Inhibitory ACE: MiiZe dojit ke sniZzeni antihypertenzniho ¢inku inhibitoru ACE.

- Diuretika: SniZeni diuretického a antihypertenzniho u¢inku klickovych diuretik a thiazidovych
diuretik.

- Beta-adrenergni blokatory: Snizena antihypertenzni uc€innost.

- Digoxin: Snizena renalni clearance digoxinu.

- Kortikosteroidy: Zvysené riziko gastrointestinalni ulcerace nebo krvaceni (viz bod 4.4).

- Chinolonova antibiotika: ZvySené riziko zachvatu.

- Antiagregancia: ZvySené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

- Jiné NSAID: ZvySené riziko gastrointestinalniho krvaceni.

- Metotrexat: ZvySena koncentrace metotrexatu v séru. Muze dojit ke zvyseni toxicity. V piipade
nezbytnosti soubézného podavani tohoto ptipravku je nutno provadet peclivé sledovani.

- Inhibitory selektivniho vychytavani serotoninu (SSRI): Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni
(viz bod 4.4).

- Lithium: NSAID inhibuji renalni clearanci lithia, tudiz mtze dojit ke zvySeni koncentrace lithia v
séru nad limity toxicity. Hladiny lithia v séru tudiz vyZzaduji sledovani, zvlasté béhem zahéajeni,
upravy a ukonceni lécby.

- Cyklosporin: ZvySena koncentrace cyklosporinu v séru. Pisobenim vlivli renalniho prostaglandinu
mize dojit ke zvySeni nefrotoxicity cyklosporinu. V pribéhu kombinované 1é¢by je nutno sledovat
funkce ledvin.

- Sulfonyl-mocovina: Zvysené riziko hypoglykémie.

- Znamé induktory a inhibitory izoenzymti CYP2C9: U lornoxikamu (stejné jako jina NSAID zavisla
na cytochromu P450 2C9 (izoenzym CYP2C9)) dochazi k interakci se znamymi induktory a
inhibitory izoenzymti CYP2C9 (viz bod 5.2, Biotransformace).

- Takrolimus: ZvySeni rizika nefrotoxicity v disledku snizené syntézy prostacyklinu v ledvinach. V
prabéhu kombinované 1é¢by je nutno sledovat funkei ledvin.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Lornoxikam je ve tfetim trimestru t¢hotenstvi kontraindikovan a nemél by byt podavan béhem
tehotenstvi v prvnim a druhém trimestru a pti porodu, protoze klinické tdaje o podavani lornoxikamu
béhem téhotenstvi nejsou k dispozici.
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Adekvatni tidaje o podavani lornoxikamu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Inhibice syntézy prostaglandinu mtize mit nezadouci uc¢inky na pribéh téhotenstvi a/nebo
embryonélni/fetalni vyvoj. Udaje z epidemiologickych studii svédéi o zvyseném riziku potratu a
srdecni vady po podavani inhibitoru syntézy prostaglandinu v raném stadiu t¢hotenstvi. Riziko se
muze ziejme zvySovat v zavislosti na davce a délce trvani 1écby. Podavani inhibitoru syntézy
prostaglandinu zvifatim prokézalo preimplantacni a postimplantacni ztraty a embryo/fetalni umrtnost.
Inhibitory syntézy prostaglandinu by nemély byt podavany béhem prvniho a druhého trimestru
tehotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Inhibitory syntézy prostaglandinu podavané béhem tretiho trimestru t€hotenstvi mohou vystavit plod
kardiopulmonarni toxicité (pfedcasné uzavieni ductus arteriosus a pulmonarni hypertenze) a dysfunkci
ledvin, coz mize vést k selhani ledvin a k poklesu mnozstvi plodové vody. Inhibitory syntézy
prostaglandinu mohou pfi ukonceni t¢hotenstvi vystavit matku i plod prodlouzené dobé¢ krvaceni a
inhibici déloznich stahi, coz miize zpozdit nebo prodlouzit porod. Z téchto divodi je podavani
lornoxikamu b&hem tietiho trimestru té¢hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kojeni

Udaje o tom, zda se lornoxikam vylu¢uje do lidského matei'ského mléka, nejsou k dispozici.
Lornoxikam se vyluc¢uje do mléka kojicich samicek potkani v relativné¢ vysokych koncentracich. Z
tohoto dlivodu by se lornoxikam nemél podavat kojicim Zenam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pacienti, kteti trpi v priab&hu 1écby lornoxikamem zavratémi a/nebo ospalosti, by nem¢li fidit ani
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uinky

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky NSAID jsou gastrointestinalni potize. Mohou se objevit
peptické viedy, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni, zvlasté u starSich osob (viz
bod 4.4). Po podavani NSAID byla uvadéna nauzea, zvraceni, prijem, flatulence, zacpa, dyspepsie,
abdominalni bolest, meléna, hemateméza, ulcer6zni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnova
choroba (viz bod 4.4). Mén¢ Casto se vyskytovala gastritida.

Nezadouci ucinky lze ocekavat priblizné u 20 % pacientt, jimz je podavan lornoxikam. Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky lornoxikamu jsou nauzea, dyspepsie, travici potize, abdominalni bolest, zvraceni
a prijem. Podle dostupnych studii se tyto symptomy objevily celkové u méné nez 10 % pacient.

V souvislosti s 1é¢bou podavanim NSAID byly uvadény edémy, hypertenze a srdecni selhani.

Klinické studie a epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani nékterych NSAID (zvlasté ve vysokych
davkach a pti dlouhodobé 1écbe€) mtize byt spojeno s malym zvySenim rizika piipadt arterialni
trombozy (napft. infarkt myokardu nebo mrtvice). K vylouceni takového rizika u lornoxikamu neni
dostatek udaju.

Nize jsou uvedeny nezadouci Gcinky, které se bézné objevily u vice nez 0,05 % ze 6 417 pacientd
lé¢enych v ramci klinickych studii ve fazich II, 11l a I'V.

Velmi &asté (=1/10); Casté (=1/100, <1/10); Méné &asté (=1/1 000, <1/100); Vzacné (=1/10 000, <1/1
000); Velmi vzacné (<1/10 000).

Infekéni a parazitarni onemocnéni
Vzacné: Faryngitida.

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: Anémie, trombocytopenie, leukopenie, prodlouzena doba krvaceni
Velmi vzacné: Ekchymoza.
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Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Hypersenzitivita.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Meéné Casté: Anorexie, zmény hmotnosti.

Psychiatrické poruchy
Méng¢ Casté: Nespavost, deprese.
Vzacné: Zmateni, nervozita, neklid.

Poruchy nervového systému
Casté: Mirna a prechodna bolest hlavy, zavrat’.
Vzacné: Ospalost, parestézie, nechutenstvi, tfas, migréna.

Oc¢ni poruchy
Méng casté: Konjunktivitida
Vzacné: Poruchy vidéni.

Usni poruchy
Mén¢ casté: Zavrat’, usni tinnitus.

Srdeéni poruchy
Méng casté: Palpitace, tachykardie, edém, srdecni selhani.

Cévni poruchy
Méné¢ Casté: Prekrveni, edém.
Vzacné: Hypertenze, navaly horka, hemorhagie, hematom.

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng¢ Casté: Ryma.
Vzacné: Dyspnoe, kasel, bronchospasmus.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nauzea, abdominélni bolest, dyspepsie, prijem, zvraceni.

Méng¢ Casté: Zacpa, flatulence, fihani, sucho v Ustech, gastritida, gastricky vied, bolest v horni ¢asti
krajiny btisni, duodendlni vied, ulcerace v ustech.

Vzacné: Meléna, hemateméza, stomatitida, ezofagitida, gastroezofagealni reflux, dysfagie, aftézni
stomatitida, glositida, perforovany pepticky vied.

Poruchy jater a zluCovych cest

Meéné Casté: Zvysené hodnoty jaternich testl, SGPT (ALT) nebo SGOT (AST).
Vzacné: Abnormalni jaterni funkce.

Velmi vzacné: Hepatocelularni poskozeni.

Poruchy ktize a podkozi

Meéné Casté: Vyrazka, pruritus, hyperhidroza, erytémova vyrazka, koptivka, alopecie.

Vzacné: Dermatitida, purpura.

Velmi vzacné: Tvorba edému a puchyid, Steven-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Méng¢ Casté: Artralgie.
Vzacné: Bolest v kostech, svalové kiece, myalgie.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: Nykturie, poruchy moceni, zvyseni hladiny dusiku mo¢oviny a kreatininu v krvi.
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Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani
Méné Casté: Malatnost, otok tvaie.
Vzéacné: Asténie.

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, kde by bylo mozno urcit nasledky predavkovani nebo
navrhnout specialni 1écbu. Lze vSak ocekavat, ze po piredavkovani lornoxikamem se vyskytnou tyto
symptomy: Nauzea, zvraceni, cerebralni symptomy (zavrat, poruchy vidéni). Zavaznymi symptomy
jsou ataxie vedouci ke kdmatu a kie¢im, poskozeni jater a ledvin a mozna poruchy koagulace.

V piipad¢ skuteéného predavkovani nebo podezieni na predavkovani je nutno ukoncit podavani
1é¢ivého pripravku. Vzhledem ke svému kratkému polocasu rozpadu je lornoxikam rychle vyloucen.
Lornoxikam nelze dialyzovat. Dosud neni znamo zadné antidotum. Gastrointestinalni poruchy lze
napiiklad 1é¢it obdobou prostaglandinu nebo ranitidinem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

rrrrr
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oxikamtl. Plisobeni lornoxikamu souvisi hlavné s inhibici syntézy prostaglandinu (inhibice enzymu
cyklooxygendzy) vedouci k desenzibilizaci perifernich nociceptorti a nasledné k inhibici zanétu. Byl
rovnéZ naznacen centralni ucinek na nocicepci, kterd se zda nezavisla na protizanétlivych ucincich.

Lornoxikam nema zadnou u¢innost na znamky zivota (napf. télesna teplota, rychlost dechu, srde¢niho
tepu, krevni tlak, EKG, spirometrie).

Analgetické vlastnosti lornoxikamu byly uspésné prokazany nckolika klinickymi studiemi v prabéhu
vyvoje 1é¢ivé latky.

Z diivodu lokalniho gastrointestindlniho podrazdéni a systémového ulcerogenniho efektu souvisejiciho
s inhibici syntézy prostaglandinu (PG) jsou gastrointestinalni nasledky po 1é¢bé lornoxikamem
castymi nezadoucimi uc€inky, jaké se pozoruji i u jinych NSAID.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vstiebavani

Lornoxikam 8 mg v prasku pro injekci je urcen k intraven6znimu (i.v.) a intramuskularnimu (i.m.)
podani. Po injekci i.m. jsou dosaZeny maximalni koncentrace v plazmé po piiblizn€ 0,4 hodinach.
Absolutni biodostupnost (vypoctena na AUC) po podani i.m. je 97 %

Distribuce
Lornoxikam se vyskytuje v plazmé v nezménéné forme a jako hydroxylovany metabolit. Vazba
lornoxikamu na proteiny krevni plazmy dosahuje 99 % a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace

Lornoxikam se extenzivné metabolizuje v jatrech, primarné hydroxylaci na neaktivni 5-
hydroxylormoxikam. Pfi biotransformaci lornoxikamu se uplatiiuje CYP2C9. V dusledku genetického
polymorfismu existuji pro tento enzym pomali a rychli metabolizatofi, coz mize vést k znaénému
zvyseni hladiny lornoxikamu v plazmé u pomalych metabolizatort. Hydroxylovany metabolit
nevykazuje zadnou farmakologickou aktivitu. Lornoxikam se metabolizuje beze zbytku, pficemz asi
ze 2/3 se vylucuje jatry a z 1/3 ledvinami jako neaktivni latka.

Lornoxikam pfi testovani na zvifecich modelech neindukoval enzymy v jatrech. Udaje z klinickych
studii neprokazuji zddnou kumulaci lornoxikamu po jeho opakovaném podavani, pokud se dodrzuje
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doporucené davkovani. Tato zjisténi byla podpofena udaji ze sledovani 1é¢ivé latky v ramcei vyzkumu
trvajicich jeden rok.

Vylucovani

Priméry polocas vyluCovani zakladni slozky ¢ini 3 az 4 hodiny. Po peroralnim podani je cca 50 %
vylouceno s faeces a 42 % ledvinami, hlavn¢ jako 5-hydroxylornoxikam. Poloc¢as vylucovani 5-
hydroxylornoxikamu ¢ini asi 9 hodin po parenteralni davce podané jednou nebo dvakrat denné.

U pacientt starSich 65 let se clearance snizuje o 30-40 %. Krom¢ snizené clearance nevykazuje
kineticky profil lornoxikamu u star$ich pacienti Zadnou vyznamnou zménu.

Kineticky profil lornoxikamu u pacientid se selhanim ledvin ¢i jater nevykazuje zddnou vyznamnou
zménu, vyjma akumulace u pacientd s chronickou poruchou jater po 7 dnech 1é¢by dennimi davkami
12 a 16 mg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zv1astni riziko pro ¢loveka.

Lornoxikam zptisobil renalni toxicitu a gastrointestinalni ulcerace ve studiich toxicity pii podavani
jedné ¢i opakované davky u nékolika druhd.

Podavani inhibitoru syntézy prostaglandinu zvifatim prokazalo preimplanta¢ni a postimplantacni
ztraty a embryo/fetalni umrtnost. Krome¢ toho u zvitat, kterym byl v prib&hu organogenetického
obdobi podavan inhibitor syntézy prostaglandinu, byl uvadén zvyseny vyskyt piipadt riznych
malformaci, véetné kardiovaskularnich.

U potkanti snizil lornoxikam plodnost (G¢inky na ovulaci a implantaci) a ovlivnil biezost a porod. U
kralikii a potkanti zpasobil lornoxikam pfedCasné uzavieni ductus arteriosus v dasledku inhibice
cyklooxygenazy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek:

Manitol

Trometamol

Dinatrium-edetat

Rozpoustédlo:
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility
Tento 1é¢ivy ptipravek nelze michat s jinymi léCivymi piipravky vyjma téch, které jsou uvedeny v
bodu 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Rekonstituovany roztok: Chemicka a fyzicka stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokazana po
dobu 24 hodin pfi teploté 21°C (z 2°C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzit¢, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt dels$i nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni (atd.) neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C. Injekeni lahvicku uchovavejte ve vnéjsi krabicce.

Podminky uchovavani rekonstituovaného lé¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1 sada obsahuje:

Prasek pro ptipravu injekce, 8 mg: Injekéni lahvicka (4R/8R) z hnédého skla (tfida I) s pryzovou
zatkou, uzavienou hlinikovym uzavérem.

Voda na injekei, 2 ml: Ampulka z ¢irého skla

Velikosti baleni: 1, 5, 6, 10 sad.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok se pripravuje ziedénim obsahu jedné injekéni lahvicky vodou na injekci z prilozené
ampulky, a to bezprostiedné pied pouzitim. Ptipravek po rekonstituci by mél mit vzhled Zluté, ¢iré

tekutiny.

Pokud jsou na lé¢ivém piipravku patrné znamky naruseni, je nutno piipravek zlikvidovat v souladu s
mistnimi pozadavky.

Lornoxikam je kompatibilni s 0,9 % NaCl, 5 % dextr6ézou (glukoézou) a Ringerovym roztokem.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
[Viz Piiloha I — doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se narodni udaje]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xefo a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 4 mg, potahované tablety
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg lornoxikamu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktozy

Dalsi pomocné latky viz ptibalova informace

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

10 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

57



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Piiloha I — Doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

| 13. CiSLO SARZE

¢.s.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se narodnni udaje]
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO LAHVICKU A STITEK OBALU NA TABLETY

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xefo a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 4 mg potahované tablety
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg lornoxikamu

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktozy
Dalsi pomocné latky viz ptibalova informace

4.

LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

250 potahovanych tablet
500 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE.
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‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

{Néazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

| 13. CiSLO SARZE

¢.S.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITi

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

[Doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xefo a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 4 mg potahované tablety
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Piiloha I - Doplni se narodni udaje]

{Néazev}

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.s.

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xefo a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I), 8 mg, potahované tablety
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 8 mg lornoxikamu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktozy
Dalsi pomocné latky viz ptibalova informace

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

10 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12. REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se narodni udaje]
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO OBAL NA TABLETY A STITEK OBALU NA TABLETY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xefo a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 8 mg potahované tablety
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 8 mg lornoxikamu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktozy
Dalsi pomocné latky viz ptibalova informace

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

250 potahovanych tablet
500 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE.
\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

{Néazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.

REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

| 13.

CISLO SARZE

¢.S.

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se narodni udaje]

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xefo a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 8 mg, potahované tablety
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Piiloha I - Doplni se narodni udaje]

{Néazev}

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.s.

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xefo Rapid a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 8 mg, potahované tablety
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 8 mg lornoxikamu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky viz ptibalova informace

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

6 potahovanych tablet
10 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
250 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Neuchovavejte pti teploté nad 30°C.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE.

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

| 13. CiSLO SARZE

¢.S.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITi

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xefo Rapid a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 8 mg, potahované tablety
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Piiloha I - Doplni se narodni udaje]

{Néazev}

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.s.

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Xefo a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I), 8 mg prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 8 mg lornoxikamu.

Rekonstituovany roztok: Jeden ml obsahuje 4 mg lornoxikamu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek:
Manitol, Trometamol, Dinatrium-edetat

Rozpoustédlo:
Voda na injekci

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 sada obsahuje:
Jedna injek¢ni lahvicka prasku pro pfipravu injekéniho roztoku
Jedna ampulka rozpoustédla pro ptipravu injekéniho roztoku

Velikosti baleni: 1, 5, 6, 10 sada (sad).

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni nebo intravendzni podani

Pted podanim i.v. nebo i.m. rozpust'te lornoxikam 8 mg prasek pro ptipravu injekéniho roztoku
ptiloZenym rozpoustédlem 2 ml pro piipravu injek¢éniho roztoku. Rekonstituovany ptipravek je zluta,
¢ira tekutina.

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7.  DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25°C. Injekéni lahvicku uchovavejte ve vnéjsi krabicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

| 13. CiSLO SARZE

¢.s.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SKLENENA INJEKCNi LAHVICKA PRO PRASEK LORNOXIKAM

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xefo a souvisejici nazvy (viz Priloha I), 8 mg prasek pro ptipravu injek¢éniho roztoku s rozpoustédlem
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

1.V.
im.

2. zPUSOB PODANI

Prasek je pted pouzitim nutno roziedit pfipojenym rozpoustédlem.

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

¢.S.

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

8 mg

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AMPULKA S ROZPOUSTEDLEM

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ptipravu injekéniho roztoku
Voda na injekci

1.v.
1.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

¢.S.

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2ml

6. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Xefo a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 4 mg potahované tablety
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy,
ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoliv z nezadoucich ucinkii vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to
svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Xefo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Xefo uzivat
Jak se Xefo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Xefo uchovavat

Dalsi informace
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1. CO JE XEFO A K CEMU SE POUZIVA

kratkodobému zmirnéni akutni mirné az stfedn¢ silné bolesti a k odstranéni ptiznaku bolesti a zanétu u
revmatoidni artritidy a osteoartozy.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE XEFO UZIVAT

NeuZivejte Xefo

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na lornoxikam nebo na kteroukoli dalsi slozku piipravku
Xefo 4 mg, potahované tablety

- jestlize trpite nedostatkem krevnich desti¢ek

- jestlize jste precitlivély/a na jina NSAID vcetné kyseliny acetylsalicylové

- jestlize trpite zavaznou srde¢ni poruchou

- jestlize trpite gastrointestinalnim krvacenim (krvacenim do zazivaciho ustroji), cerebrovaskularnim
krvacenim (krvacenim z mozkovych cév) nebo jinymi poruchami krvaceni

- jestlize jste prodélal/a gastrointestinalni krvaceni nebo perforaci (prodéravéni), souvisejici s
piedchozim podavanim NSAID

- jestlize trpite opakovanym peptickym viedem (defekt ve sliznici Zaludku nebo dvanactniku), nebo jste
jej prodélal/a v minulosti

- jestlize trpite zavaznou poruchou jater

- jestlize trpite zdvaznou poruchou ledvin

- jestlize jste v posledni tfetiné t€¢hotenstvi.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti Xefo je zapotiebi

- jestlize mate narusenou funkci ledvin

- jestlize jste mél/a vysoky krevni tlak a/nebo srde¢ni selhani jako zadrzovani tekutin a otoky

- jestlize trpite ulcerozni kolitidou nebo Crohnovou chorobou (zanét tlustého stifeva provazeny tvorbou
viedl nebo zanétlivé onemocnéni stieva postihujici jeho riizné Gseky)

- pokud jste diive trpél/a sklony ke krvaceni
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Jestlize trpite poruchou krevni srazlivosti, naruSenou funkci jater jako je cirhédza jater, pokud jste star$i nebo
budete uzivat Xefo déle nez 3 mésice, muze l1ékar sledovat vas stav prostfednictvim prubéznych
laboratornich vySetfeni.

Pokud se mate 1é¢it heparinem nebo takrolimem soubézné s podavanim piipravku Xefo, informujte prosim
svého 1ékate o vSech 1écCivych pripravcich, které v soucasné dob¢ uzivate.

Pripravek Xefo by se nemél uzivat soub&zné s jinymi NSAID, jako je naptiklad kyselina acetylsalicylova,
ibuprofen a inhibitory COX-2. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Pokud se u vas objevi jakékoliv neobvyklé obtize v oblasti bricha, jako naptiklad krvaceni do dutiny biisni,
kozni reakce jako vyrazka, poskozeni sliznice nebo jiné zndmky piecitlivélosti, méli byste prerusit uzivani
ptipravku Xefo a neprodlen¢ kontaktovat svého 1¢kare.

Lécivé ptipravky jako je Xefo mohou byt spojovany s malym zvySenim rizika srde¢ni ptihody (,,infarkt
myokardu‘‘) nebo s rizikem mrtvice. Jakékoliv riziko je pravdépodobnéjsi u vysokych davek a pfi delsim
trvani 1écby. Nepiekracujte doporucenou davku ani dobu trvani 1éCby.

Pokud mate problémy se srdcem, prodélali jste mrtvici, nebo se domnivate, Ze u vas takové riziko hrozi
(napf. pokud mate vysoky krevni tlak, cukrovku nebo vysokou hladinu cholesterolu, nebo kouftite), méli
byste se o své 1é¢be poradit se svym lékafem nebo Iékarnikem

Vzajemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pFipravky
Prosim, informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé¢, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatrského predpisu.

Xefo se miize vzajemne ovliviiovat s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi, pokud uzivate kterékoli z téchto latek:

- cimetidin

- antikoagulancia (pfipravky plsobici proti krevnimu srazeni) jako heparin, fenprokumon

- kortikosteroidy

- metotrexat

- lithium

- imunosupresivni latky (latky potlacujici ¢innost imunitniho systému) jako cyklosporin, tacrolimus

- pripravky pouzivané k 1é¢b¢é onemocnéni srdce, jako napiiklad digoxin, ACE inhibitory, beta-
adrenergni blokatory

- diuretika (mocopudné piipravky)

- chinolonové antibiotika

- prostiedky snizujici funkci krevnich desti¢ek

- NSAID, jako naptiklad ibuprofen, kyselina acetylsalicylova

- SSRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu)

- sulfonyl-moc¢ovina

- induktory a inhibitory izoenzymi CYP2C9

UZivani Xefo s jidlem a pitim

Potahované tablety Xefo jsou urceny k peroralnimu podani (k vnitinimu uziti), mély by se uzit pted jidlem a
zapit dostate¢nym mnozstvim tekutiny.

Soucasné poziti jidla mize snizit vstiebavani lé¢ivého pripravku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym Iékaiem nebo 1ékarnikem diive, neZ zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Ptipravek Xefo by se nemél uzivat béhem prvnich Sesti mésicti t€hotenstvi a v dobé kojeni. Nesmite uzivat
Xefo béhem poslednich ti1 mésict t€hotenstvi.
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Pouziti ptipravku Xefo miize miize ovlivnit plodnost a nedoporucuje se Zenam, které planuji ot¢hotnéni. U
zen, které maji problémy s otéhotnénim nebo jsou vySetifovany ohledné neplodnosti, by se mélo zvazit
preruseni podavani ptipravku Xefo.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Xefo nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Diilezité informace o nékterych slozkach Xefo

4 mg tablety Xefo obsahuji monohydrat laktozy.

Pokud vam vas 1ékar sdélil, ze trpite nesnasenlivosti nékterych cukri, obrat’te se na n¢j predtim, nez zacnete
uzivat tento 1é¢ivy ptipravek.

3. JAKSE XEFO UZiVA

Vzdy uzivejte Xefo presn¢ podle pokynti svého 1€kaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékaiem
nebo Iékarnikem.

Dospéli: Obvykla davka je 8-16 mg rozdelenych do 2 nebo 3 davek. Maximalni doporucena denni davka je
16 mg.

Tablety Xefo je nutno polknout a zapit dostatecnym mnozstvim tekutiny. Tablety by se mély uzivat pred
jidlem.

Podavani ptipravku Xefo détem a mladistvym do 18 let se vzhledem k chybéjicim tdajim nedoporucuje.

JestliZe jste uzil(a) vice Xefo nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Xefo nez bylo predepsano, obrat'te se prosim na svého l¢kaie nebo
lékarnika.

V ptipadé€ predavkovani Ize o¢ekavat tyto priznaky: Pocit na zvraceni, zvraceni, mozkové ptiznaky (zavrat’,
poruchy vidéni).

Jestlize jste zapomnél(a) uzit Xefo
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.
4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobng¢ jako vSechny 1éky, mlize mit i Xefo nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.
Lécivé ptipravky jako je Xefo mohou byt spojovany s malym zvySenim rizika srde¢ni piihody (,,infarkt
myokardu) nebo s rizikem mrtvice.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky piipravku Xefo zahrnuji pocit na zvraceni, travici obtize, bolest bficha, zvraceni
a prijem.

Casté (méné nez 1 z 10, ale vice nez 1 ze 100 1éenych pacienti)
Slaba a pfechodna bolest hlavy, zavrat’, nevolnost, bolest bficha, poruchy traveni, prijjem, zvraceni.

Méné Casté (méné nez 1 z 100, ale vice nez 1 z 1 000 1é¢enych pacientl)

Nechutenstvi, nespavost, deprese, zanét spojivek, zavraté, usni Selesty, buseni srdce, zrychlena srde¢ni
¢innost, prekrveni, zacpa, plynatost, fihani, sucho v tstech, zan¢t zaludku, zalude¢ni vied, bolest v horni
¢asti krajiny bfisni, vied ve dvanactniku, viedy v ustech, zvySené hodnoty jaternich testt, SGPT (ALT) nebo
SGOT (AST), vyrazka, svédéni, zvySené poceni, Cervena vyrazka, koptivka, vypadavani vlasu, bolest
kloubii, revmatoidni artritida, osteoartr6za, malatnost, otok tvare, zmény télesné hmotnosti, otoky, ryma.

Vzacné (méné nez 1 z 1 000, ale vice nez 1 z 10 000 [é¢enych pacientt)
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Zanét nosohltanu, chudokrevnost, nedostatek krevnich desti¢ek, nedostatek bilych krvinekneukop,
precitlivélost, zmateni, nervozita, neklid, ospalost, mravenceni, nechutenstvi, tfes, migréna, poruchy vidéni,
vysoky krevni tlak, navaly horka, krvaceni, podlitiny (modfiny), dusnost, kasel, pfitomnost natravené krve ve
stolici, pfitomnost Cerstvé krve ve stolici, zanét dutiny ustni, zanét jicnu, navrat zalude¢nich $tav do jicnu,
poruchy polykani, aftézni stomatitida (afty), zanét jazyku, abnormalni jaterni funkce, zanét kiize, bolest
kloub, svalové kiece, bolest svall, no¢ni pomocovani, poruchy moceni, slabost , prodlouzena doba
krvaceni, krvava vyrazka, zazeni pridusek, zvySeni hladiny dusiku mocoviny a kreatininu v krvi, protrzeny
pepticky vied

Velmi vzacné (méné nez 1 z 10 000 1é¢enych pacientil)
Poskozeni funkce jaternich bun¢k, mensi krvaceni do kiize, tvorba otokd a puchyiti, Steven-Johnsontv
syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza (zavazna kozni onemocnéni s tvorbou puchyii a olupovanim ktze).

Pokud se kterykoliv z nezadoucich ucinkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékaii nebo
1ékarnikovi.

5.  JAK XEFO UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Blistr: Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Lahvicka: Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Xefo nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod ani domaciho odpadu. Zeptejte se svého lékarnika,
jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co Xefo obsahuje

- Lécivou latkou je lornoxicamum.

- Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg lornoxikamu

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: monohydrat laktdzy, mikrokrystalicka celuldza, povidon 40, sodna stl
kroskarmel6zy, magnesium-stearat
Potahova vrstva: makrogol, oxid titani¢ity (E171), mastek, hypromel6za

Jak Xefo vypada a co obsahuje toto baleni
Potahovana tableta pripravku Xefo 4 mg je bila az nazloutla podlouhla potahovana tableta s napisem “L04”.

Xefo se dodava v balenich po 10, 20, 30, 50, 100, 250 a 500 potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]
{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

[Doplni se narodni udaje]
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Xefo a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 8 mg potahované tablety
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy,
ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoliv z nezadoucich ucinkii vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to
svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Xefo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Xefo uzivat
Jak se Xefo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Xefo uchovavat

Dalsi informace

S e

1. CO JE XEFO A K CEMU SE POUZIVA

kratkodobé 1é¢bé akutni mirné az stiedné silné bolesti a k odstranéni pfiznaku bolesti a zanétu u revmatoidni
artritidy a osteoartdzy.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE XEFO UZIVAT

NeuZivejte Xefo

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na lornoxikam nebo na kteroukoli dalsi slozku piipravku
Xefo 4 mg, potahované tablety

- jestlize trpite nedostatkem krevnich desti¢ek

- jestlize jste precitlivély/a na jina NSAID vcetné kyseliny acetylsalicylové

- jestlize trpite zavaznou srde¢ni poruchou

- jestlize trpite gastrointestinalnim krvacenim (krvacenim do zazivaciho tUstroji), cerebrovaskularnim
krvacenim (krvacenim z mozkovych cév) nebo jinymi poruchami krvaceni

- jestlize jste prodélal/a gastrointestindlni krvaceni nebo perforaci (prodéravéni), souvisejici s
piedchozim podavanim NSAID

- jestlize trpite opakovanym peptickym viedem (defekt ve sliznici Zaludku nebo dvanactniku), nebo jste
jej prodélal/a v minulosti

- jestlize trpite zavaznou poruchou jater

- jestlize trpite zdvaznou poruchou ledvin

- jestlize jste v posledni tfetiné t€¢hotenstvi.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti Xefo je zapotiebi

- jestlize mate narusenou funkci ledvin

- jestlize jste mél/a vysoky krevni tlak a/nebo srde¢ni selhani jako zadrzovani tekutin a otoky

- jestlize trpite ulcerozni kolitidou nebo Crohnovou chorobou (zanét tlustého stifeva provazeny tvorbou
viedl nebo zanétlivé onemocnéni stieva postihujici jeho riizné Gseky)

- pokud jste diive trpél/a sklony ke krvaceni

Jestlize trpite poruchou krevni srazlivosti, narusenou funkei jater, pokud jste star$i nebo budete uzivat Xefo
déle nez 3 mesice, mlize 1ékar sledovat vas stav prostiednictvim pribéznych laboratornich vysetteni.
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Pokud se mate 1é¢it heparinem nebo takrolimem soubézné€ s podavanim piipravku Xefo, informujte prosim
svého 1ékate o vSech 1éCivych pripravcich, které v soucasné dob¢ uzivate.

Pripravek Xefo by se nemél uzivat soubézné s jinymi NSAID, jako je napiiklad kyselina acetylsalicylova,
ibuprofen a inhibitory COX-2. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Pokud se u vas objevi jakékoliv neobvyklé obtize v oblasti biicha, jako napftiklad krvaceni do dutiny biisni,
kozni reakce jako vyrazka, poskozeni sliznice nebo jiné znamky piecitlivélosti, méli byste prerusit uzivani
pripravku Xefo a neprodlené kontaktovat svého lékate.

Lécivé ptipravky jako je Xefo mohou byt spojovany s malym zvySenim rizika srde¢ni ptihody (,,infarkt
myokardu‘‘) nebo s rizikem mrtvice. Jakékoliv riziko je pravdépodobnéjsi u vysokych davek a pfi delsim
trvani 1écby. Nepiekracujte doporuc¢enou davku ani dobu trvani 1éCby.

Pokud mate problémy se srdcem, prodélali jste mrtvici, nebo se domnivate, Ze u vas takové riziko hrozi
(napt. pokud mate vysoky krevni tlak, cukrovku nebo vysokou hladinu cholesterolu, nebo kouftite), méli
byste se o své 1é¢be poradit se svym lékafem nebo Iékarnikem

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1€ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé, a to 1 o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu.

Xefo se miize vzajemne ovliviiovat s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi, pokud uzivate kterékoli z téchto latek:

- cimetidin

- antikoagulancia (ptipravky piisobici proti krevnimu srazeni) jako heparin, fenprokumon

- kortikosteroidy

- metotrexat

- lithium

- imunosupresivni latky (latky potlacujici ¢innost imunitniho systému) jako cyklosporin, tacrolimus

- pripravky pouzivané k 1é¢b¢é onemocnéni srdce, jako napiiklad digoxin, ACE inhibitory, beta-
adrenergni blokatory

- diuretika (mocopudné piipravky)

- chinolonové antibiotika

- prostiedky snizujici funkci krevnich desti¢ek

- NSAID, jako napftiklad ibuprofen, kyselina acetylsalicylova

- SSRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu)

- sulfonyl-moc¢ovina

- induktory a inhibitory izoenzymi CYP2C9

Uzivani Xefo s jidlem a pitim

Potahované tablety Xefo jsou urceny k peroralnimu podani (k vnitinimu uziti), mély by se uzit pted jidlem a
zapit dostate¢nym mnozstvim tekutiny.

Soucasné poziti jidla mize snizit vstiebavani lé¢ivého pripravku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Ptipravek Xefo by se nemél uzivat béhem prvnich Sesti mésicti t€hotenstvi a v dobé kojeni. Nesmite uzivat
Xefo béhem poslednich tii mésict t€hotenstvi.

Pouziti ptipravku Xefo mtize mize ovlivnit plodnost a nedoporucuje se Zenam, které planuji ot€éhotnéni. U
zen, které maji problémy s ot€¢hotnénim nebo jsou vysetiovany ohledn€ neplodnosti, by se mélo zvazit
preruseni podavani ptipravku Xefo.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
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Xefo nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Diilezité informace o nékterych sloZkach Xefo
8 mg tablety Xefo obsahuji monohydrat laktézy.

Pokud vam vas 1¢kar sdélil, Ze trpite nesnaSenlivosti n€kterych cukrli, obrat'te se na né&j predtim, nez zacnete
uzivat tento 1€¢ivy pripravek.

3. JAK SE XEFO POUZIiVA

Vzdy uzivejte Xefo pfesné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem
nebo 1ékarnikem.

Dospéli: Obvykla davka je 8-16 mg rozd€lenych do 2 nebo 3 davek. Maximalni doporuc¢ené denni davky
jsou 16 mg.

Tablety Xefo je nutno polknout a zapit dostateénym mnozstvim tekutiny. Tablety by se mély uzivat pred
jidlem.

Podavani ptipravku Xefo détem a mladistvym do 18 let se vzhledem k chybé&jicim tdajiim nedoporucuje.

JestliZe jste uzil(a) vice Xefo neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptripravku Xefo nez bylo pfedepsano, obrat’te se prosim na svého lékare nebo
1ékarnika.

V ptipadé predavkovani Ize ocekavat tyto priznaky: Pocit na zvraceni, zvraceni, mozkové piiznaky (zavrat’,
poruchy vidéni).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Xefo
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.
4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky, mtize mit i Xefo nezddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.
Lécivé pripravky jako je Xefo mohou byt spojovany s malym zvySenim rizika srde¢ni ptihody (,,infarkt
myokardu‘‘) nebo s rizikem mrtvice.

Nejcastéjsi nezddouci ucinky piipravku Xefo zahrnuji pocit na zvraceni, travici obtize, bolest bficha, zvraceni
a prijem.

Casté (méné nez 1 z 10, ale vice nez 1 ze 100 1éenych pacienti)
Slaba a prechodna bolest hlavy, zavrat’, nevolnost, bolest bficha, poruchy traveni, prijjem, zvraceni.

Méné casté (méné€ nez 1 z 100, ale vice nez 1 z 1 000 1éCenych pacientt)

Nechutenstvi, nespavost, deprese, zanét spojivek, zavraté, usni Selesty, buseni srdce, zrychlena srde¢ni
¢innost, prekrveni, zacpa, plynatost, fihani, sucho v stech, zanét zaludku, Zaludeéni vied, bolest v horni
casti krajiny bfisni, vied ve dvanactniku, viedy v ustech, zvysené hodnoty jaternich testti, SGPT (ALT) nebo
SGOT (AST), vyrazka, svédéni, zvysené poceni, Cervena vyrazka, koptivka, vypadavani vlast, bolest
kloubti, revmatoidni artritida, osteoartroza, malatnost, otok tvafe, zmény télesné hmotnosti, otoky, ryma.

Vzacné (méné€ nez 1 z 1 000, ale vice nez 1 z 10 000 [é¢enych pacienti)

Zanét nosohltanu, chudokrevnost, nedostatek krevnich desticek, nedostatek bilych krvinekneukop,
precitlivélost, zmateni, nervozita, neklid, ospalost, mravenceni, nechutenstvi, tfes, migréna, poruchy vidéni,
vysoky krevni tlak, navaly horka, krvaceni, podlitiny (modiiny), dusnost, kasel, pfitomnost natravené krve ve
stolici, pfitomnost Cerstvé krve ve stolici, zanét dutiny ustni, zanét jicnu, navrat Zaludecnich $tav do jicnu,
poruchy polykani, aftézni stomatitida (afty), zdnét jazyku, abnormalni jaterni funkce, zanét ktize, bolest
kloubt, svalové kiece, bolest svall, no¢ni pomocovani, poruchy moceni, slabost , prodlouzena doba
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krvaceni, krvava vyrazka, zizeni pridusek, zvySeni hladiny dusiku mocoviny a kreatininu v krvi, protrzeny
pepticky vied

Velmi vzacné (méné nez 1 z 10 000 lécenych pacientil)
Poskozeni funkce jaternich bun¢k, mensi krvaceni do kiize, tvorba otokd a puchyiti, Steven-Johnsontv
syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza (zavazna kozni onemocnéni s tvorbou puchyii a olupovanim kize).

Pokud se kterykoliv z nezadoucich u€inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdé€lte to svému Iékafi nebo
1ékarnikovi.

5. JAK XEFO UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Xefo nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod ani domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co Xefo obsahuje

- Lécivou latkou je lornoxicamum.

- Jedna potahovana tableta obsahuje 8 mg lornoxikamu

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celul6za, povidon 40, sodna sil kroskarmelozy,
magnesium-stearat
Potahova vrstva: makrogol, oxid titanicity (E171), mastek, hypromeloza

Jak Xefo vypada a co obsahuje toto baleni
Potahovana tableta ptipravku Xefo 8 mg je bila az nazloutla podlouhla potahovana tableta s napisem “LO8”.

Xefo se dodava v balenich po 10, 20, 30, 50, 100, 250 a 500 potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
(Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje)

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.
[Doplni se narodni udaje]

82



PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Xefo Rapid a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 8 mg potahované tablety
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy,
ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoliv z nezadoucich ucinkiti vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to
svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Xefo Rapid a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Xefo Rapid uZivat
Jak se Xefo Rapid uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Xefo Rapid uchovavat

Dalsi informace

A S e

1. CO JE XEFO RAPID A K CEMU SE POUZIVA

urcen pro kratkodobou 1écbu akutni mirné az stfedn¢ silné bolesti.
2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE XEFO RAPID UZIVAT

NeuzZivejte Xefo

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na lornoxikam nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Xefo
4 mg, potahované tablety

- jestlize trpite nedostatkem krevnich desti¢ek

- jestlize jste precitlivély/a na jina NSAID vcetné kyseliny acetylsalicylové

- jestlize trpite zd&vaznou srdec¢ni poruchou

- jestlize trpite gastrointestinalnim krvacenim (krvadcenim do zazivaciho ustroji), cerebrovaskularnim
krvacenim (krvacenim z mozkovych cév) nebo jinymi poruchami krvaceni

- jestlize jste prodélal/a gastrointestinalni krvaceni nebo perforaci (prodéravéni), souvisejici s
predchozim podavanim NSAID

- jestlize trpite opakovanym peptickym viedem (defekt ve sliznici zaludku nebo dvanactniku), nebo jste
jej prodélal/a v minulosti

- jestlize trpite zd&vaznou poruchou jater

- jestlize trpite zavaznou poruchou ledvin

- jestlize jste v posledni tfetiné téhotenstvi.

Zvlastni opatrnosti pii pouZziti Xefo je zapotiebi

- jestlize mate narusenou funkci ledvin

- jestlize jste mél/a vysoky krevni tlak a/nebo srde¢ni selhani jako zadrzovani tekutin a otoky

- jestlize trpite ulcerdzni kolitidou nebo Crohnovou chorobou (zanét tlustého stfeva provazeny tvorbou
viedil nebo zanétlivé onemocnéni stieva postihujici jeho rtizné useky)

- pokud jste diive trpél/a sklony ke krvaceni

Jestlize trpite poruchou krevni srazlivosti, naruSenou funkci jater jako je cirhédza jater, pokud jste star$i nebo

budete uzivat Xefo Rapid déle nez 3 mésice, mize 1ékat sledovat vas stav prostiednictvim pribéznych
laboratornich vySetfeni.
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Pokud se mate 1é¢it heparinem nebo takrolimem soubézné s podavanim ptipravku Xefo Rapid, informujte
prosim svého 1ékate o vSech 1€Civych ptipravcich, které v soucasné dob¢ uzivate.

Pripravek Xefo Rapid by se nemél uzivat soubézné s jinymi NSAID, jako je napiiklad kyselina
acetylsalicylové, ibuprofen a inhibitory COX-2. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se svym Iékafem nebo
lékarnikem.

Pokud se u vas objevi jakékoliv neobvyklé obtize v oblasti bticha, jako naptiklad krvaceni do dutiny bfi$ni,
kozni reakce jako vyrazka, poskozeni sliznice nebo jiné znamky precitlivélosti, meli byste prerusit uzivani
pripravku Xefo Rapid a neprodlen¢ kontaktovat svého Iékare.

Lécivé ptipravky jako je Xefo mohou byt spojovany s malym zvySenim rizika srdecni piihody (,,infarkt
myokardu*) nebo s rizikem mrtvice. Jakékoliv riziko je pravdépodobnéjsi u vysokych davek a pti delSim
trvani 1é¢by. Nepiekracujte doporuc¢enou davku ani dobu trvani 1éCby.

Pokud mate problémy se srdcem, prodélali jste mrtvici, nebo se domnivate, Ze u vas takové riziko hrozi
(napf. pokud mate vysoky krevni tlak, cukrovku nebo vysokou hladinu cholesterolu, nebo kouftite), méli
byste se 0 své 1écbé poradit se svym lékafem nebo 1ékarnikem

Vzijemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lé¢kaiského predpisu.

Xefo Rapid se mlize vzajemné¢ ovlivitovat s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi, pokud uzivate kterékoli z téchto latek:

- cimetidin

- antikoagulancia (pfipravky ptsobici proti krevnimu sraZeni) jako heparin, fenprokumon

- kortikosteroidy

- metotrexat

- lithium

- imunosupresivni latky (latky potlacujici ¢innost imunitniho systému) jako cyklosporin, tacrolimus

- pripravky pouzivané k 1é¢b¢é onemocnéni srdce, jako napiiklad digoxin, ACE inhibitory, beta-
adrenergni blokatory

- diuretika (mocopudné ptipravky)

- chinolonova antibiotika

- prosttedky snizujici funkei krevnich desticek

- NSAID, jako naptiklad ibuprofen, kyselina acetylsalicylova

- SSRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu)

- sulfonyl-moc¢ovina

- induktory a inhibitory izoenzymt CYP2C9

Uzivani pripravku Xefo Rapid s jidlem a pitim
Potahované tablety piipravku Xefo Rapid jsou uréeny k peroralnimu podani (k vnitinimu uziti), mély by se
uzit pred jidlem a zapit dostate¢nym mnozstvim tekutiny.

Soucasné poziti jidla mize snizit vstiebavani lé¢ivého ptipravku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Ptipravek Xefo by se nemél uzivat béhem prvnich Sesti mésict t€hotenstvi a v dob¢ kojeni. Nesmite uzivat
Xefo béhem poslednich tii mésict téhotenstvi.

Pouziti pfipravku Xefo mlze mize ovlivnit plodnost a nedoporucuje se zenam, které planuji ot¢hotnéni. U

zen, které maji problémy s otéhotnénim nebo jsou vysetiovany ohledn¢ neplodnosti, by se mélo zvazit
preruseni podavani ptipravku Xefo.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Xefo Rapid nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. JAK SE XEFO RAPID UZIiVA

Vzdy uzivejte Xefo Rapid presné podle pokynii svého l1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym
lékarem nebo lékarnikem.

Dospéli: Obvykla davka je 8-16 mg rozdélenych do davek po 8 mg uzivanych dvakrat denn€. Prvni den
1é¢by 1ze podat 16 mg a o 12 hodin pozdéji 8 mg. Po prvnim dni 1é¢by je maximalni doporuc¢ena denni davka
16 mg.

Tablety pfipravku Xefo Rapid je nutno polknout a zapit sklenici tekutiny. Tablety by se mély uzivat pied
jidlem.

Podavani ptipravku Xefo Rapid détem a mladistvym do 18 let se vzhledem k chybé&jicim tidajim
nedoporucuje.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Xefo Rapid nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Xefo Rapid, nez bylo pfedepsano, obrat'te se prosim na svého 1ékafe nebo
lékarnika.

V ptipadé€ predavkovani Ize o¢ekavat tyto priznaky: Pocit na zvraceni, zvraceni, mozkové ptiznaky (zavrat’,
poruchy vidéni).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Xefo Rapid
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.
4.  MOZNE NEZADOUCIi UCINKY

Podobn¢ jako vSechny 1éky, miize mit i Xefo Rapid nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Lécivé ptipravky jako je Xefo mohou byt spojovany s malym zvySenim rizika srdecni ptihody (,,infarkt
myokardu‘) nebo s rizikem mrtvice.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky piipravku Xefo zahrnuji pocit na zvraceni, travici obtize, bolest bficha, zvraceni
a prujem.

Casté (méné nez 1 z 10, ale vice nez 1 ze 100 1é&enych pacienttl)

Slaba a ptechodna bolest hlavy, zavrat’, nevolnost, bolest bficha, poruchy traveni, priijem, zvraceni.

Méné casté (méné€ nez 1 z 100, ale vice nez 1 z 1 000 1éCenych pacientlt)

Nechutenstvi, nespavost, deprese, zanét spojivek, zavraté, usni Selesty, buseni srdce, zrychlena srde¢ni
¢innost, pfekrveni, zacpa, plynatost, fihani, sucho v stech, zanét zaludku, Zalude¢ni vied, bolest v horni
¢asti krajiny bfisni, vied ve dvanactniku, viedy v ustech, zvysené hodnoty jaternich testt,, SGPT (ALT) nebo
SGOT (AST), vyrazka, svédéni, zvysSené poceni, Cervena vyrazka, koptivka, vypadavani vlasu, bolest
kloubti, revmatoidni artritida, osteoartrdza, malatnost, otok tvare, zmény télesné hmotnosti, otoky, ryma.

Vzacné (méné nez 1 z 1 000, ale vice nez 1 z 10 000 [é¢enych pacientt)

Zanét nosohltanu, chudokrevnost, nedostatek krevnich desticek, nedostatek bilych krvinekneukop,
precitlivélost, zmateni, nervozita, neklid, ospalost, mravenceni, nechutenstvi, tfes, migréna, poruchy vidéni,
vysoky krevni tlak, ndvaly horka, krvaceni, podlitiny (modfiny), dusnost, kasel, pfitomnost natravené krve ve
stolici, pfitomnost Cerstvé krve ve stolici, zanét dutiny ustni, zanét jicnu, navrat Zalude¢nich $tav do jicnu,
poruchy polykani, aftézni stomatitida (afty), zanét jazyku, abnormalni jaterni funkce, zanét kiize, bolest
kloubti, svalové kiece, bolest svalli, no¢ni pomocovani, poruchy moceni, slabost , prodlouzena doba
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krvaceni, krvava vyrazka, zizeni pridusek, zvySeni hladiny dusiku mocoviny a kreatininu v krvi, protrzeny
pepticky vied

Velmi vzacné (méné nez 1 z 10 000 lécenych pacientil)
Poskozeni funkce jaternich bun¢k, mensi krvaceni do kiize, tvorba otokd a puchyiti, Steven-Johnsontv
syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza (zavazna kozni onemocnéni s tvorbou puchyii a olupovanim kize).

Pokud se kterykoliv z nezadoucich u€inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdé€lte to svému Iékafi nebo
1ékarnikovi.

5. JAK XEFO RAPID UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Neuchovavejte pti teploté nad 30°C.
Xefo Rapid nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod ani domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co obsahuje Xefo Rapid

- Lécivou latkou je lornoxicamum.

- Jedna potahovana tableta obsahuje 8 mg lornoxikamu

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza, hydrouhlicitan sodny, hydrofosfore¢nan vapenaty, castecné
substituovana hyproléza, hyproloza, kalcium-stearat
Potahova vrstva: oxid titanicity (E171), mastek, propylenglykol, hypromeloza.

Jak Xefo Rapid vypada a co obsahuje toto baleni
Potahovana tableta ptipravku Xefo Rapid 8 mg je bila az nazloutla kulatd bikonvexni potahovana tableta.

Al/AL blister.
Velikost baleni: 6, 10, 20, 30, 50, 100, 250 potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[Doplni se narodni udaje]

Tato ptibalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Xefo a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 8 mg, prasek pro piipravu injek¢éniho roztoku s rozpoustédlem
[Viz Ptiloha I — Doplni se narodni udaje]

Lornoxicamum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy,
ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoliv z nezadoucich ucinkii vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to
svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Xefo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Xefo uzivat
Jak se Xefo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Xefo uchovavat

Dalsi informace

S S e

1. CO JE XEFO A K CEMU SE POUZIVA

kratkodobé 1é¢bé akutni mirné az stiedné silné bolesti, kdy je vhodné peroralni podavani.
2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE XEFO UZiVAT

Neuzivejte Xefo

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na lornoxikam nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Xefo
4 mg, potahované tablety

- jestlize trpite nedostatkem krevnich desti¢ek

- jestlize jste precitlivély/a na jina NSAID vcetné kyseliny acetylsalicylové

- jestlize trpite zd&vaznou srde¢ni poruchou

- jestlize trpite gastrointestinalnim krvacenim (krvacenim do zazivaciho ustroji), cerebrovaskularnim
krvacenim (krvacenim z mozkovych cév) nebo jinymi poruchami krvaceni

- jestlize jste prodélal/a gastrointestinalni krvaceni nebo perforaci (prodéravéni), souvisejici s
predchozim podavanim NSAID

- jestlize trpite opakovanym peptickym viedem (defekt ve sliznici zaludku nebo dvanactniku), nebo jste
jej prodélal/a v minulosti

- jestlize trpite zd&vaznou poruchou jater

- jestlize trpite zavaznou poruchou ledvin

- jestlize jste v posledni tfetin€ téhotenstvi.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti Xefo je zapotiebi

- jestlize mate narusenou funkci ledvin

- jestlize jste mél/a vysoky krevni tlak a/nebo srde¢ni selhani jako zadrzovani tekutin a otoky

- jestlize trpite ulcerdzni kolitidou nebo Crohnovou chorobou (zanét tlustého stfeva provazeny tvorbou
viedil nebo zanétlivé onemocnéni stieva postihujici jeho rtizné useky)

- pokud jste diive trpél/a sklony ke krvaceni

Jestlize trpite poruchou krevni srazlivosti, naruSenou funkci jater jako je cirhédza jater, pokud jste star$i nebo

budete uzivat Xefo déle nez 3 mésice, muze l1ékar sledovat vas stav prostfednictvim prubéznych
laboratornich vySetfeni.
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Pokud se mate 1é¢it heparinem nebo takrolimem soubézné€ s podavanim piipravku Xefo, informujte prosim
svého 1ékate o vSech 1éCivych pripravcich, které v soucasné dob¢ uzivate.

Pripravek Xefo by se nemél uzivat soubézné s jinymi NSAID, jako je napiiklad kyselina acetylsalicylova,
ibuprofen a inhibitory COX-2. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Pokud se u vas objevi jakékoliv neobvyklé obtize v oblasti biicha, jako napftiklad krvaceni do dutiny biisni,
kozni reakce jako vyrazka, poskozeni sliznice nebo jiné znamky piecitlivélosti, méli byste prerusit uzivani
pripravku Xefo Rapid a neprodlené kontaktovat svého lékate.

Lécivé ptipravky jako je Xefo mohou byt spojovany s malym zvySenim rizika srde¢ni ptihody (,,infarkt
myokardu‘‘) nebo s rizikem mrtvice. Jakékoliv riziko je pravdépodobnéjsi u vysokych davek a pfi delsim
trvani 1écby. Nepiekracujte doporuc¢enou davku ani dobu trvani 1éCby.

Pokud mate problémy se srdcem, prodélali jste mrtvici, nebo se domnivate, Ze u vas takové riziko hrozi
(napt. pokud mate vysoky krevni tlak, cukrovku nebo vysokou hladinu cholesterolu, nebo kouftite), méli
byste se o své 1é¢be poradit se svym lékafem nebo Iékarnikem

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé, a to 1 o 1écich, které jsou dostupné bez 1é¢kaiského predpisu.

Xefo se miize vzajemne ovliviiovat s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi, pokud uzivate kterékoli z téchto latek:

- cimetidin

- antikoagulancia (ptipravky ptisobici proti krevnimu srazeni) jako heparin, fenprokumon

- kortikosteroidy

- metotrexat

- lithium

- imunosupresivni latky (latky potlacujici ¢innost imunitniho systému) jako cyklosporin, tacrolimus

- pripravky pouzivané k 1é¢b¢é onemocnéni srdce, jako napiiklad digoxin, ACE inhibitory, beta-
adrenergni blokatory

- diuretika (mocopudné piipravky)

- chinolonové antibiotika

- prostiedky snizujici funkci krevnich desti¢ek

- NSAID, jako napftiklad ibuprofen, kyselina acetylsalicylova

- SSRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu)

- sulfonyl-moc¢ovina

- induktory a inhibitory izoenzymi CYP2C9

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Ptipravek Xefo by se nemél uzivat béhem prvnich Sesti mésict t€hotenstvi a v dob¢ kojeni. Nesmite uzivat
Xefo béhem poslednich tii mésict téhotenstvi.

Pouziti ptipravku Xefo mtize mize ovlivnit plodnost a nedoporucuje se zenam, které planuji ot€éhotnéni. U
zen, které maji problémy s otéhotnénim nebo jsou vysetiovany ohledn¢ neplodnosti, by se mélo zvazit

preruseni podavani ptipravku Xefo.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Xefo nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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3. JAK SE LORNOXIKAM POUZiVA

Vzdy uzivejte Xefo presne podle pokynti svého I€kaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem
nebo lékarnikem.

Dospéli: Doporucena davka pro podani i.v. nebo i.m. je 8§ mg. Maximalni denni davka by neméla ptrekrocit
16 mg. Nekteti pacienti mohou prvni den 1é¢by potiebovat dal$ich 8 mg.

Xefo 8 mg prasek pro ptipravu injekéniho roztoku je nutno pied pouzitim roziedit priloZenymi 2 ml
rozpoustédla pro piipravu injek¢éniho roztoku.

Xefo 4 mg/ml injek¢ni roztok je ur€en k intramuskuldrnimu — podani do svalu (i.m.) nebo intravenéznimu —
podani do Zzily (i.v.) podani formou injekce. Injekce by se méla podavat pomalu po dobu nejméné 15 vtefin
jako i.v. injekce a po dobu nejméné 5 vtefin jako i.m. injekce.

Pokud neni prokazana kompatibilita (slu¢itelnost), mél by se ptipravek Xefo 4 mg/ml injekéni roztok vzdy
podavat samostatné.

JestliZe jste uzil(a) vice Xefo nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Xefo nez bylo predepsano, obrat'te se prosim na svého l€¢kaie nebo
lékarnika.

V ptipadé predavkovani Ize o¢ekavat tyto priznaky: Pocit na zvraceni, zvraceni, mozkové ptiznaky (zavrat’,
poruchy vidéni).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Xefo
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste vynechanou davku nahradil(a).

Mate-li jakékoliv dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.
4.  MOZNE NEZADOUCIi UCINKY

Podobn¢ jako vSechny 1éky, mlize mit i Xefo nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.
Lécivé ptipravky jako je Xefo mohou byt spojovany s malym zvySenim rizika srdecni piihody (,,infarkt
myokardu‘) nebo s rizikem mrtvice.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky pripravku Xefo zahrnuji pocit na zvraceni, travici obtize, bolest bficha, zvraceni
a prijem.

Casté (méné nez 1 z 10, ale vice nez 1 ze 100 1éenych pacienti)
Slaba a prechodna bolest hlavy, zadvrat’, nevolnost, bolest biicha, poruchy traveni, prijem, zvraceni.

Méné Casté (méné nez 1 z 100, ale vice nez 1 z 1 000 1é¢enych pacientl)

Nechutenstvi, nespavost, deprese, zanét spojivek, zavraté, usni Selesty, buseni srdce, zrychlena srde¢ni
¢innost, prekrveni, zacpa, plynatost, fihani, sucho v stech, zanét zaludku, Zalude¢ni vied, bolest v horni
¢asti krajiny bfisni, vied ve dvanactniku, viedy v ustech, zvySené hodnoty jaternich testt, SGPT (ALT) nebo
SGOT (AST), vyrazka, svédéni, zvySené poceni, Cervena vyrazka, koptivka, vypadavani vlasi, bolest
kloubii, revmatoidni artritida, osteoartr6za, malatnost, otok tvare, zmény télesné hmotnosti, otoky, ryma.

Vzacné (méné€ nez 1 z 1 000, ale vice nez 1 z 10 000 [écenych pacienti)

Zanét nosohltanu, chudokrevnost, nedostatek krevnich desticek, nedostatek bilych krvinekneukop,
precitlivélost, zmateni, nervozita, neklid, ospalost, mravenceni, nechutenstvi, tfes, migréna, poruchy vidéni,
vysoky krevni tlak, navaly horka, krvaceni, podlitiny (modiiny), dusnost, kasel, pfitomnost natravené krve ve
stolici, pfitomnost ¢erstvé krve ve stolici, zanét dutiny ustni, zanét jicnu, navrat zalude¢nich §tav do jicnu,
poruchy polykani, aftézni stomatitida (afty), zanét jazyku, abnormalni jaterni funkce, zanét kiize, bolest
kloubi, svalové kiece, bolest svall, nocni pomocovani, poruchy moceni, slabost , prodlouzena doba
krvaceni, krvava vyrazka, zzeni pridusek, zvyseni hladiny dusiku mocoviny a kreatininu v krvi, protrzeny
pepticky vied
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Velmi vzacné (méné nez 1 z 10 000 lécenych pacientil)
Poskozeni funkce jaternich bun¢k, mensi krvaceni do kiize, tvorba otokd a puchyit, Steven-Johnsonlv
syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza (zavazna kozni onemocnéni s tvorbou puchyii a olupovanim ktze).

Pokud se kterykoliv z nezadoucich u¢inka vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si vS§imnete jakychkoli
nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékaii nebo
lékarnikovi.

5. JAK XEFO UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.
Uchovéavejte injek¢ni lahvicku ve vnéjsi krabicce

Doba pouzitelnosti po rekonstituci (po nafedéni): 24 hodin pii teploté 21°C (£ 2°C)

Pokud jsou na 1éCivém ptipravku patrné zndmky narusSeni, je nutno piipravek zlikvidovat v souladu s
mistnimi pozadavky.

Chemicka a fyzicka stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana po dobu 24 hodin pii teploté¢ 21°C (£
2°C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzit€, doba a podminky
uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normaln¢ by doba neméla
byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni (atd.) neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Xefo nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod ani domaciho odpadu. Zeptejte se svého lékarnika,
jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE

Co Xefo 4 mg/ml injekéni roztok obsahuje

Injekeni lahvicka:

- Lécivou latkou je lornoxicamum.

- Jedna lahvicka s praskem obsahuje 8 mg lornoxikamu

- Rekonstituovany roztok: 1 ml obsahuje 4 mg lornoxikamu

- Pomocnymi latkami jsou manitol, trometamol,dinatrium-edetat
Ampulka:

- Rozpousteédlo obsahuje vodu na injekei.

Jak Xefo vypada a co obsahuje toto baleni
Prasek je zluta pevna latka a rozpoustédlo Cira tekutina.
Po rekonstituci je injekeni roztok zluta, Cira tekutina.

Xefo se dodava jako sada obsahujici 1 injek¢ni lahvicku s praskem pro pfipravu injekéniho roztoku a 1

ampulku s rozpoustédlem pro piipravu injekéniho roztoku.
Velikosti baleni: 1, 5, 6 a 10 sad. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[Viz Piiloha I — Doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.
[Doplni se narodni udaje]

Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky
Xefo 8 mg, prasek pro pripravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem:
- Lécivou latkou je lornoxicamum
Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 8 mg lornoxikamu
Rekonstituovany roztok: Jeden ml obsahuje 4 mg lornoxikamu
- Dal$imi slozkami jsou manitol, trometamol, dinatrium-edetat.

Rozpoustedlo:
Jedna ampulka obsahuje 2 ml vody na injekci

Navod k pouziti a uchovavani

Xefo 4 mg/ml injek¢ni roztok se pfipravuje roziedénim prasku z injek¢ni lahvicky 2 ml rozpoustédla z
ampulky bezprostfedné pred pouzitim.

Ptipravek po rekonstituci by mél mit vzhled zluté, ¢iré tekutiny.

Po ptipraveé roztoku vyméite jehlu.
U injekce i.m. pouzijte dostatecné dlouhou jehlu k umoznéni vpichu hluboko do svalu.

Kompatibility

Xefo 4 mg/ml injekéni roztok je kompatibilni s témito roztoky:
Ringertiv roztok

0,9 % roztok chloridu sodného

5 % roztoky dextrozy (glukozy)
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