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WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



gi?sggwskie Podmiot odpowiedzialny Nazwa wtasna | Moc Posta¢ farmaceutyczna Droga podania (Zsigiﬁ?:)c
Austria Nycomed Austria GmbH, St. Artok 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Lornox 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Artok 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Danmark ApS, Xefo Rapid 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Langebjerg 1, 4000 Roskilde,
Dania
Nycomed Austria GmbH, St. Lornoxicam 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz, »Nycomed” sporzadzania roztworu do Podanie
Austria wstrzykiwan domigsniowe
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz, sporzadzania roztworu do Podanie
Austria wstrzykiwan domigsniowe
Belgia Nycomed Christians, Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Gentsesteenweg 615,
1080 Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Gentsesteenweg 615,
1080 Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Xefo Acute 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg

Gentsesteenweg 615,
1080 Brussels, Belgia




Iéi?;ggwskie Podmiot odpowiedzialny Nazwa wtasna | Moc Posta¢ farmaceutyczna Droga podania (Zsigiﬁ?:)c
Nycomed Christians, Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Gentsesteenweg 615, sporzadzania roztworu do Podanie
1080 Brussels, Belgia wstrzykiwan domig$niowe
Bulgaria Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Bulgaria Peter Strasse 25, 4020 Linz, sporzadzania roztworu do Podanie
Austria wstrzykiwan domig$niowe
Czechy Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz, sporzadzania roztworu do Podanie
Austria wstrzykiwan domigsniowe
Dania Nycomed Danmark ApS, Lornoxicam 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Langebjerg 1, 4000 Roskilde, »Nycomed”
Dania
Nycomed Danmark ApS, Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Langebjerg 1, 4000 Roskilde,
Dania
Nycomed Danmark ApS, Lornoxicam 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Langebjerg 1, 4000 Roskilde, »Nycomed”
Dania
Nycomed Danmark ApS, Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg

Langebjerg 1, 4000 Roskilde,
Dania




Iéi?;ggwskie Podmiot odpowiedzialny Nazwa wtasna | Moc Posta¢ farmaceutyczna Droga podania (Zsigiﬁ?:)c
Nycomed Danmark ApS, Xefo Rapid 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Langebjerg 1, 4000 Roskilde,
Dania
Nycomed Danmark ApS, Lornoxicam 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Langebjerg 1, 4000 Roskilde, »Nycomed” sporzadzania roztworu do Podanie
Dania wstrzykiwan domigsniowe
Nycomed Danmark ApS, Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Langebjerg 1, 4000 Roskilde, sporzadzania roztworu do Podanie
Dania wstrzykiwan domigsniowe

Estonia Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
63308 Polva, Estonia sporzadzania roztworu do Podanie

wstrzykiwan domig¢$niowe

Niemcy Nycomed Danmark ApS, Lornoxicam 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Langebjerg 1, 4000 Roskilde, »Nycomed”
Dania

Niemcy Nycomed Pharma GmbH, Telos 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Edisonstrasse 16, 85716
Unterschleissheim, Niemcy
Nycomed Danmark ApS, Lornoxicam 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Langebjerg 1, 4000 Roskilde, »Nycomed”
Dania
Nycomed Pharma GmbH, Telos 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Edisonstrasse 16, 85716
Unterschleissheim, Niemcy

Grecja Nycomed Hellas S.A., 196 Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg

Kifissias Avenue, 15231 Athens,

Grecja




Iéi?;ggwskie Podmiot odpowiedzialny Nazwa wtasna | Moc Posta¢ farmaceutyczna Droga podania (Zsigiﬁ?:)c
Nycomed Hellas S.A., 196 Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Kifissias Avenue, 15231 Athens,
Grecja
Nycomed Hellas S.A., 196 Xefo Rapid 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Kifissias Avenue, 15231 Athens,
Grecja
Nycomed Hellas S.A., 196 Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Kifissias Avenue, 15231 Athens, sporzadzania roztworu do Podanie
Grecja wstrzykiwan domigsniowe

Wegry Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz, sporzadzania roztworu do Podanie
Austria wstrzykiwan domig$niowe

Wlochy Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci| Taigalor 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
125, Edificio A, 20099 Sesto San
Giovanni, Wlochy
Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci| Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
125, Edificio A, 20099 Sesto San
Giovanni, Wlochy
Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci| Taigalor 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
125, Edificio A, 20099 Sesto San sporzadzania roztworu do Podanie
Giovanni, Wlochy wstrzykiwan domigsniowe

Wlochy Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci| Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
125, Edificio A, 20099 Sesto San sporzadzania roztworu do Podanie
Giovanni, Wlochy wstrzykiwan domig$niowe

Lotwa Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg

Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria




Iéi?;ggwskie Podmiot odpowiedzialny Nazwa wtasna | Moc Posta¢ farmaceutyczna Droga podania (Zsigiﬁ?:)c
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz, sporzadzania roztworu do Podanie
Austria wstrzykiwan domig$niowe

Litwa Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz, sporzadzania roztworu do Podanie
Austria wstrzykiwan domig$niowe

Luksemburg Nycomed Christians, Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Gentsesteenweg 615, 1080
Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Gentsesteenweg 615, 1080
Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Xefo Acute 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Gentsesteenweg 615, 1080
Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Gentsesteenweg 615, 1080 sporzadzania roztworu do Podanie
Brussels, Belgia wstrzykiwan domigsniowe

Portugalia Euro-Labor SA, Rua Alfredo da | Acabel 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg

Silva n°16, 2610-016 Amadora,
Portugalia




Iéi?;ggwskie Podmiot odpowiedzialny Nazwa wtasna | Moc Posta¢ farmaceutyczna Droga podania (Zsigiﬁ?:)c
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da | Bosporon 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Silva n°16, 2610-016 Amadora,

Portugalia

Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Acabel 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Silva n°16, 2610-016 Amadora,

Portugalia

Euro-Labor SA, Rua Alfredo da | Bosporon 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Silva n°16, 2610-016 Amadora,

Portugalia

Euro-Labor SA, Rua Alfredo da | Acabel Rapid | 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Silva n°16, 2610-016 Amadora,

Portugalia

Euro-Labor SA, Rua Alfredo da | Bosporon 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Silva n°16, 2610-016 Amadora, Rapid

Portugalia

Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Acabel 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Silva n°16, 2610-016 Amadora, sporzadzania roztworu do Podanie

Portugalia wstrzykiwan domig$niowe

Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Bosporon 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Silva n°16, 2610-016 Amadora, sporzadzania roztworu do Podanie

Portugalia wstrzykiwan domig¢$niowe

Rumunia Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg

Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz,
Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Peter Strasse 25, 4020 Linz, sporzadzania roztworu do Podanie
Austria wstrzykiwan domig$niowe
Hiszpania Laboratorios Andromaco SA, Acabel 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg

Doctor Zamenhof 36, 29027
Madrid, Hiszpania




Iéi?;ggwskie Podmiot odpowiedzialny Nazwa wtasna | Moc Posta¢ farmaceutyczna Droga podania (Zsigiﬁ?:)c
Hiszpania Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra M- | Bosporon 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
300, Km 30,500. 28802 Alcala de
Henares, Madrid, Hiszpania
Laboratorios Andromaco SA, Acabel 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Doctor Zamenhof 36, 29027
Madrid, Hiszpania
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra M- | Bosporon 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
300, Km 30,500. 28802 Alcala de
Henares, Madrid, Hiszpania
Laboratorios Andromaco SA, Acabel Rapid | 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
Doctor Zamenhof 36, 29027
Madrid, Hiszpania
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra M- | Bosporon 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
300, Km 30,500. 28802 Alcala de | Rapid
Henares, Madrid, Hiszpania
Laboratorios Andromaco SA, Acabel 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Doctor Zamenhof 36, 29027 sporzadzania roztworu do Podanie
Madrid, Hiszpania wstrzykiwan domig$niowe
Szwecja Nycomed AB, Tegeluddsvigen 17-| Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
21, 102 53 Stockholm, Szwecja
Nycomed AB, Tegeluddsvigen 17-| Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
21, 102 53 Stockholm, Szwecja
Nycomed AB, Tegeluddsvigen 17-| Xefo Akut 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg
21, 102 53 Stockholm, Szwecja
Nycomed AB, Tegeluddsvigen 17-| Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
21, 102 53 Stockholm, Szwecja sporzadzania roztworu do Podanie
wstrzykiwan domig¢sniowe
Wielka Nycomed UK Ltd., The Magdalen | Xefo 4 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 4 mg
Brytania Centre Oxford Science Park, OX4
4GA Oxford, Wielka Brytania
Nycomed UK Ltd., The Magdalen | Xefo 8 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 8 mg

Centre Oxford Science Park, OX4
4GA Oxford, Wielka Brytania




Panstwo . Lo . . Zawarto$¢
Crtonkowskic Podmiot odpowiedzialny Nazwa wtasna | Moc Posta¢ farmaceutyczna Droga podania (stezenie)
Wielka Nycomed UK Ltd., The Magdalen | Xefo 4 mg/ml | Proszek i rozpuszczalnik do Podanie dozylne 8 mg
Brytania Centre Oxford Science Park, OX4 sporzadzania roztworu do Podanie

4GA Oxford, Wielka Brytania

wstrzykiwan

domig¢$niowe




ANEKS IT
WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA
PACJENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE NAUKOWEJ OCENY PREPARATU XEFO POD
ROZNYMI NAZWAMI (zob. Aneks I)

Lornoksykam (Xefo i inne nazwy) jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) z
klasy oksykamdw, zarejestrowanym i dopuszczonym do obrotu do leczenia umiarkowanego
lub cigzkiego bolu. Lornoksykam jest dostgpny w postaci tabletek powlekanych 4 mg i 8 mg,
tabletek powlekanych 8 mg o szybkim uwalnianiu, jako proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu 4 mg/ml do wstrzykni¢¢ domigsniowych i dozylnych.

Wyzej wzmiankowany preparat Xefo i1 leki pokrewne pod réznymi nazwami nie posiadaja
takich samych informacji o produkcie (Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL), ulotki
dla pacjenta (PL) i1 oznakowania) w panstwach cztonkowskich UE w punktach dotyczacych
wskazan, dawkowania, przeciwwskazan, dzialan niepozadanych, a takze w punktach
zawierajacych zalecenia dotyczace stosowania.

Ze wzgledu na rozne decyzje krajowe podjgte przez panstwa czlonkowskie, dotyczace
dopuszczenia wyzej wymienionego produktu, firma Nycomed Danmark ApS powiadomita
EMEA o oficjalnym przekazaniu sprawy na podstawie art. 30 dyrektywy 2001/83/WE w
aktualnie obowiazujacej wersji w celu wyeliminowania réznic pomigdzy informacjami o
produkcie (ChPL, PL i oznakowanie) zatwierdzonymi w poszczeg6élnych krajach dla wyzej
wymienionego produktu w celu dokonania harmonizacji informacji o produkcie (ChPL, PL i
oznakowania) oraz dokumentacji dotyczacej jakosci w UE.

e Kwestie dotyczace jakosci

Ponadto, w celu osiqgniecia porozumienia co do glownej czesci ChPL dotyczqcej jakosci (okres
trwatosci, warunki przechowywania), CHMP wykorzystuje takze okazje do zharmonizowania
dokumentacji dotyczqcej jakosci w odniesieniu do szeregu drobnych kwestii zwiqzanych z substancjq
leczniczq oraz wytwarzaniem i kontrolq produktu gotowego.

e Kwestie dotyczgce skutecznosci

Wskazanie do stosowania — bol

Program rozwoju klinicznego dotyczacy dziatania przeciwbdlowego lornoksykamu
obejmowat 27 badan. Przedstawione dane dotyczace skuteczno$ci przeciwbolowej dotycza
glownie metaanaliz obejmujacych 12 kontrolowanych placebo badan zastosowania
przeciwbolowego (przy czym w czg$ci badan stosowano takze aktywne substancje
poréwnawcze) [patrz ponizsza tabela].
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Tabela 4 Badania obj¢te metaanalizami

Nr ref. badania | Droga podania Stosowane parametry Objete analiza

TOTPAR SPID IMP 1. 2. 3.
CT01 Doustna X X X X X X
CT02 Doustna X X X X X
CTO03 Doustna X X X X X
CT14 Doustna X X X X X X
CT25-2 Domig$niowa X X
CT32 Doustna X X X X
CT50 Doustna X X
CT51 Doustna X X
CT70 Dozylna X X X
CT78 Doustna X X X X X X
CT85 Domig$niowa/ X X X X

doustna

CT87 Domig$niowa X X X X

TOTPAR = catkowita redukcja bolu, SPID = suma réznic w intensywnos$ci bolu, IMP = ogdlne wrazenie

Przeprowadzono metaanalize sktadajacq sie z trzech czesci w celu oceny ogodlnego dzialania
przeciwbolowego lornoksykamu. Jak zaznaczyl podmiot odpowiedzialny, ta metaanaliza byla
ograniczona do badan kontrolowanych placebo, gdyz celem analizy bylo oszacowanie roznic w
odniesieniu do placebo [tab. 4].

Ogolne omowienie metaanaliz

Metaanaliza 1.

Metaanaliza ta obejmowata tylko 3 badania dotyczace zabiegdw stomatologicznych na
trzecich zebach trzonowych (CTO1, CT14, CT78), w ktorych lornoksykam podawano
doustnie. Dwa badania dotyczace zabiegdw stomatologicznych na trzecich zgbach
trzonowych wytaczono z tej metaanalizy 1. Przyczyna wylaczenia badania CT32 nie jest jasna
(zostato ono wiaczone do metaanalizy 2.; stosowano w nim pojedyncze dawki leku po
zabiegu). Badanie CTX 87 wytaczono, gdyz stosowane w nim dawki jednorazowe 4-20 mg
LNX byly podawane domig$niowo.

Jezeli chodzi o zalezno$¢ od dawki do 32 mg, tylko jedno badanie (CT78) obejmowato dawke
16 mg 132 mg, co obnizalo wiarygodno$¢ oceny zaleznosci od dawki, np. zalezno$é
odpowiedzi od dawki powyzej 8 mg LNX doustnie jest oparta tylko na jednym badaniu.

Wplyw dawek 2 mg 1 4 mg na TOTPAR i PPRA w badaniu CTO1 nie réznit si¢ w sposéb
istotny od placebo. Wyrazna redukcjg nasilenia bolu w poréwnaniu z placebo uzyskano tylko
przy dawkach doustnych LNX >8 mg (dawka 8 mg w badaniu CTO1). Nie zaobserwowano
r6éznic dotyczacych parametru SPID.

Metaanaliza 2.

Druga metaanaliza obejmowata siedem badan (CTO1, CT02, CT03, CT14, CT32, CT78 i
CT8S5), w ktorych lornoksykam podawano doustnie tacznie 1581 pacjentom. W 4 z 7 badan
oceniano skuteczno$¢ po zabiegach stomatologicznych na trzecich zgbach trzonowych (przy
czym wszystkie te trzy badania zostaly juz obj¢te metaanaliza 1).
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Tylko w 2 z 7 badan oceniano dawke 16 mg, a tylko w 1 z 7 badan oceniano dawke¢ 32 mg.
Konstrukcja zaleznos$ci od dawki dla dawek do 16 mg jest oparta na 2 badaniach. W badaniu
CTS85 stosowano tylko pojedyncza dawke doustna 8 mg LNX doustnie.

Parametr TOTPAR w tej metaanalizie znacznie ro6znit si¢ od placebo przy dawce 4 mg LNX
doustnie oraz przy dawkach >4 mg LNX doustnie; nalezy jednak zauwazy¢, ze w 2 z 7 badan
(CTO1, CTO03) wptyw LNX w dawce 4 mg na catkowita redukcje¢ bolu nie roznit si¢ w sposob
istotny od grupy placebo. W badaniu CT02 nie zaobserwowano istotnych ro6znic dotyczacych
parametru TOTPAR pomigdzy grupami w populacji ITT, lecz wystapily réznice pomigdzy
placebo 1 aktywnym leczeniem w populacji PP.

Nie wykonano poréwnania poziomdw istotnosci w oryginalnych danych oraz w
metaanalizie 2. i por6wnania takiego brakuje w odpowiedzi.

Metaanaliza 3.:

Trzecia metaanaliza dotyczaca ogdlnego wrazenia w 12 kontrolowanych placebo,
prowadzonych metoda podwojnie S$lepej proby, badaniach skutecznosci lornoksykamu
obejmowatla 1 badanie LNX podawanego parenteralnie (domig$niowo) (CT87) oraz 2 badania
podawania dozylnego dawek wielokrotnych (CT25-2, CT70). Ze wzgledu na to, ze
farmakokinetyka po podaniu doustnym rézni si¢ od podania domig$niowego i dozylnego,
tworzenie puli danych jest kwestionowalne i nie potwierdza zasadnosci podawania doustnego.
Ponadto, stosowanie kryterium oceny, jakim jest ogdélne wrazenie, ktore bylo
wykorzystywane jako dodatkowe kryterium oceny we wszystkich badaniach
w metaanalizie 3., nie jest w stanie w sposob przekonujacy potwierdzi¢ deklaracji podmiotu
odpowiedzialnego dotyczacej ogolnego wskazania, jakim jest ztagodzenie bolu. A zatem
metaanaliza 3. nie potwierdza w sposob zasadniczy deklaracji podmiotu odpowiedzialnego
dotyczacej nieograniczonego stosowania lornoksykamu w leczeniu bolu.

Uzasadnienie laczenia danych dotyczacych lornoksykamu podawanego doustnie i
domigéniowo w metaanalizie 3. jest zatem nieprzekonujace. Ze wzgledu na to, ze
lornoksykam jest szybciej wchianiany 1 osiaga wyzsze stezenie Cmax po podaniu
domig$niowym niz po podaniu doustnym, taczenie danych dotyczacych skutecznosci z badan
podawania domigsniowego i dozylnego wydaje si¢ nieuzasadnione. Z drugiej strony, parametr
IMP (wrazenie ogolne), analizowany w metaanalizie 3., jest stabym parametrem skutecznosci,
ktéry mozna uwaza¢ jedynie za wspomagajacy w analizie TOTPAR, a ocena skuteczno$ci
powinna by¢ oparta gtownie na metaanalizach 1. 1 2. Z tego wzgledu nowa metaanaliza 3.,
dostarczajaca jedynie danych na temat podawania doustnego, nie wnosi wiele do tej dyskusji.

Wskazanie do stosowania — b6l reumatyczny (RZS)

Przeprowadzono jedenascie badan klinicznych lornoksykamu z udziatem pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS), w tym dziewi¢¢ kontrolowanych i1 2
niekontrolowane badania kliniczne fazy II lub III z udziatem pacjentéw z RZS.

Z powodu trudno$ci z interpretacja danych na skutek réznic w zastosowanych metodach,
takich jak schematy dawkowania, projekty badan i czas trwania leczenia, jedynie 4 z tych
badan uznano za mozliwe do wykorzystania we wlasciwej z naukowego punktu widzenia
analizie ogdlnej danych dotyczacych skuteczno$ci — metaanalizie. Badania, w ktorych nie
oceniano zalecanych dawek 4 mg trzy razy na dobg lub 8 mg dwa razy na dobg, wylaczono z
analizy.
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Celem analizy ogolnej (metaanalizy) bylo poréwnanie skutecznos$ci réznych dawek
lornoksykamu ze skutecznoscia lekow poréwnawczych lub placebo w grupie pacjentow z
RZS.

Ogolne omdéwienie RZS
W odniesieniu do RZS mozna dokona¢ nastgpujacego podsumowania:

Lornoksykam w dawkach 4 mg trzy razy na dobg i 8 mg dwa razy na dobg wykazuje skutecznos$é
w leczeniu objawow RZS.

Plateau skutecznosci uzyskano przy dawce 8 mg dwa razy na dobg; ten schemat dawkowania zostat
zatem uznany za maksymalng dawke lornoksykamu w RZS.

Lornoksykam w dawkach 4 mg trzy razy na dobg i 8 mg dwa razy na dobg jest co najmniej tak samo
skuteczny jak diklofenak w dawce 50 mg trzy razy na dobg i naproksen w dawce 500 mg dwa razy na
dobe.

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow zatwierdzito 16 z 16 Panstw Czlonkowskich
(AT, BE, CZ, DE, DK, EE, ES, GR, HU, IT, LT, LV, PT, SE, UK). Zalecenia dotyczace
dawkowania zawarte w ChPL dla tabletek powlekanych 8 mg zostaty potwierdzone przez
przedstawione dane.

Wskazanie do stosowania — zapalenie koSci i stawow (OA)

Przeprowadzono osiem kontrolowanych placebo i1 (lub) lekow porownawczych badan
klinicznych z udziatem pacjentéw z OA. Ze wzgledu na réznice w projektach badania i
schematach dawkowania, tylko 4 z tych badan (CT18, CT33, CT63, CT80) wybrano do
retrospektywnej, kompleksowej oceny. Czas leczenia prowadzonego metoda Slepej proby
wynosit 4 tygodnie w przypadku badan CT18 1 CT80 oraz 12 tygodni w przypadku badan
CT33 1 CT63. Analiza statystyczna byta zatem ograniczona do 4-tygodniowej fazy leczenia,
ktora — zgodnie z wytycznymi mi¢dzynarodowymi — jest wlasciwa do oceny skutecznosci
terapeutycznej NLPZ w OA. W przypadku przedterminowego zakonczenia badania
wybierano dane z ostatniej obserwacji.

Podmiot odpowiedzialny uznat za osiowe badanie CT80, porownujace dawki 4 mg dwa razy
na dobg i 8 mg dwa razy na dobg z placebo, oraz badanie CT63, poréwnujace dawki 4 mg
trzy razy na dobg i 8 mg dwa razy na dobg oraz diklofenak w dawce 50 mg trzy razy na dobg.

Ogolne omowienie OA
W odniesieniu do OA mozna dokona¢ nastgpujacego podsumowania:
Lornoksykam w dawce 8 mg dwa razy na dobg (16 mg) jest skuteczniejszy niz placebo.

Lornoksykam w dawce 8 mg dwa razy na dobg jest co najmniej tak samo skuteczny jak
diklofenak w dawce 50 mg trzy razy na dobg i naproksen w dawce 500 mg dwa razy na dobg.

Leczenie zapalenia kosci i stawow zatwierdzito 14 z 16 panstw cztonkowskich (AT, BE, CZ,
DE, DK, ES, GR, HU, LT, LV, PT, SE, UK). Leczenia zapalenia koSci i stawow nie
zatwierdzilo 2 z 16 Panstw Cztonkowskich (EE, IT). Zalecenia dotyczace dawkowania
zawarte w ChPL dla tabletek powlekanych 8 mg zostaty potwierdzone przez przedstawione
dane.

Zalecenia w ChPL

Wskazania do stosowania — punkt 4.1 ChPL

Uzgodniono wskazania do stosowania dla nastepujqcych postaci farmaceutycznych i mocy
lornoksykamu:

= Lornoksykam, 4 mg i 8 mg, tabletki powlekane
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- Krotkookresowe tagodzenie ostrego, tagodnego lub umiarkowanego bolu
- Lagodzenie objawow bolu i stanu zapalnego w zapaleniu kos$ci i stawow.
- Lagodzenie objawow bolu i stanu zapalnego w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

= Lornoksykam, 8 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu do wstrzyknigé
Kroétkookresowe tagodzenie ostrego, tagodnego lub umiarkowanego bolu

= Lornoksykam Rapid, 8 mg, tabletki powlekane

Krotkookresowe tagodzenie ostrego, tagodnego lub umiarkowanego bolu

Dawkowanie i sposob podawania— punkt 4.2

= Lornoksykam, 4 mg i 8 mg, tabletki powlekane

8—16 mg lornoksykamu na dobg w 2 lub 3 dawkach podzielonych. Maksymalna zalecana dawka
dobowa wynosi 16 mg.

= Lornoksykam, 8 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu do wstrzyknigé

Zalecana dawka: 8 mg dozylnie lub domig$niowo. Dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 16 mg.
Niektorzy pacjenci moga wymagac dodatkowych 8 mg podawanych w ciagu pierwszych 24 godzin.

= Lornoksykam Rapid, 8 mg, tabletki powlekane

Zalecenie odnosnie do dawkowania preparatu LNX-QR opiera sie na wynikach badan podawania
domiesniowego LNX, a takze badania porownawczego soli potasowej diklofenaku w ostrym bolu w
dolnej czesci plecow, LO-030-IN. Czestq praktykq przy rozpoczynaniu leczenia ostrego bolu za
pomocq NLPZ jest rozpoczecie leczenia wysokq pierwszq dawkq (np. dawkq podwojng) w celu
uzyskania istotnej redukcji bolu juz od poczatku leczenia.

Nie wykazano do konca, ze wstepna dawka 16 mg lornoksykamu w postaci rapid (QR), a
nastepnie 8§ mg 12 godzin p6zniej w pierwszym dniu leczenia, jest znacznie korzystniejsza niz
podawanie preparatu lornoksykam rapid w dawce 8 mg dwa razy na dobeg. (Profil
farmakokinetyczny  jednorazowej dawki domig$niowej 8 mg lornoksykamu jest
porownywalny z profilem dawki doustnej 8 mg lornoksykamu — QR).

Wykazano, ze wstepna dawka 16 mg lornoksykamu podawanego domig$niowo, a nastgpnie
kolejna dawka 8 mg sa skuteczne i bezpieczne u pacjentow z bolem pozabiegowym (badanie
CT89). Podobnie, w badaniu LD-030-IN zaobserwowano, ze wstepna dawka 16 mg
lornoksykamu, a nastgpnie kolejna dawka 8 mg w dniu pierwszym sa skuteczne i bezpieczne
u pacjentow z bolem w dolnej czgsci plecow. Na podstawie tych danych wydaje sig, ze moze
by¢ uzasadniona wyzsza dawka poczatkowa lornoksykamu — QR. OdpowiedZ podmiotu
odpowiedzialnego uznano za akceptowalna i nie zwracano si¢ do niego o dodatkowe dane.

Uzgodnione dawkowanie w ostrym bolu jest nastepujqce:

8—16 mg lornoksykamu podawane w dawkach 8 mg. W pierwszym dniu leczenia mozna podaé
wstepna dawke 16 mg, a nastgpnie 8 mg 12 godzin pozniej. Po pierwszym dniu leczenia maksymalna
zalecana dawka dobowa wynosi 16 mg.

Tabletki powlekane preparatu Lornoksykam Rapid sa przeznaczone do podawania doustnego

i powinny by¢ popijane szklanka ptynu.

= Dla wszystkich postaci farmaceutycznych i mocy lornoksykamu

Dodano nastepujace sformutowanie jako uzgodnione przez PhVWP w styczniu 2007 r.:
Drziatania niepozqdane mozna ograniczy¢ do minimum, stosujqc najnizszq skuteczng dawke
przez najkrotszy czas niezbedny do zredukowania objawow (patrz punkt 4.4).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania — punkt 4.4

= Dla wszystkich postaci farmaceutycznych i mocy lornoksykamu

Wstawiono nastgpujace sformulowanie jako uzgodnione przez PhVWP w pazdzierniku
2006 r. 1 w styczniu 2007 r.:

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢ do minimum, stosujac najnizsza skuteczna dawke przez
najkroétszy czas niezbedny do zredukowania objawow (patrz punkt 4.2, a takze przedstawione ponizej
zagrozenia dotyczace przewodu pokarmowego i uktadu krazenia).
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Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenia i perforacja przewodu pokarmowego:
Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacja przewodu pokarmowego,
ktore mogq miec¢ skutek smiertelny, opisywano w przypadku wszystkich NLPZ na dowolnym
etapie leczenia, przy czym zdarzenia te mogq, lecz nie muszq by¢ poprzedzone objawami
ostrzegawczymi lub powaznymi zdarzeniami dotyczqcymi przewodu pokarmowego w
wywiadzie.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzen Ilub perforacji przewodu
pokarmowego jest wieksze w przypadku rosngcych dawek NLPZ, u pacjentow z
owrzodzeniami w wywiadzie, szczegolnie w przypadku powiktan w postaci krwotoku Ilub
perforacji (patrz punkt 4.3), a takze u osob starszych. U pacjentow tych leczenie nalezy
rozpoczynac¢ od najnizszej dostepnej dawki. U tych pacjentow, a takie u pacjentow
wymagajqcych rownoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego w niskich dawkach lub
innych lekow, ktore mogq zwieksza¢ ryzyko dotyczqce przewodu pokarmowego, nalezy
rozwazac leczenie skojarzone lekami ochronnymi (np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy
protonowej) (patrz ponizej oraz punkt 4.5). Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne w regularnych
odstepach czasu.

Pacjenci z objawami dotyczqcymi przewodu pokarmowego w wywiadzie, szczegolnie osoby
w podeszltym wieku, winny zglaszac¢ wszystkie nietypowe objawy dotyczqce jamy brzusznej
(szczegolnie krwawienie z przewodu pokarmowego), zwlaszcza w poczqtkowej fazie leczenia.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentow otrzymujqcych leczenie towarzyszqce z
zastosowaniem lekow, ktore mogq zwieksza¢ ryzyko owrzodzen lub krwawien, takich jak
kortykosteroidy podawane doustnie, leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub leki przeciwplytkowe, takie jak kwas
acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

W' razie wystgpienia krwawienia z przewodu pokarmowego Ilub owrzodzen przewodu
pokarmowego u pacjentow otrzymujqcych lornoksykam, leczenie nalezy przerwac.

Nalezy zachowac ostroznosé¢ podczas stosowania NLPZ u pacjentow z chorobami przewodu
pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejqce zapalenie jelita grubego, choroba Crohna), gdyz
ich stan moze ulec zaostrzeniu (patrz punkt 4.8).

U osob starszych dziatania niepozqdane NLPZ wystepujq czesciej; dotyczy to w szczegolnosci
krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji przewodu pokarmowego, ktore mogq
prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i (lub) tagodnq lub umiarkowanq zastoinowq
niewydolnosciq serca zaleca sie odpowiednie monitorowanie oraz poradnictwo, gdyz po
zastosowaniu NLPZ w tej grupie pacjentow obserwowano zatrzymanie ptynow i obrzeki.

Badania kliniczne i dane epidemiologiczne sugerujq, Ze stosowanie niektorych NLPZ
(szczegolnie w wysokich dawkach i w leczeniu przewleklym) moze by¢ zwiqzane z niewielkim,
podwyzszonym ryzykiem tetniczych powiklan zakrzepowych (na przykiad zawatu serca lub
udaru). Dostepne dane nie sq wystarczajqce do tego, aby w przypadku lornoksykamu
wykluczy¢ takie zagrozenia.

Pacjenci ze zZle kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, zastoinowq niewydolnosciq serca,
utrwalonq chorobq niedokrwiennq serca, chorobq tetnic obwodowych i (lub) chorobq
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naczyniowo-mozgowq mogq otrzymywac leczenie lornoksykamem jedynie po starannym
rozwazeniu opcji - alternatywnych. Podobne wzgledy nalezy mie¢ na uwadze przy
rozpoczynaniu diuzej trwajqcego leczenia pacjentow, u ktorych wystepujq czynniki ryzyka
chorob uktadu krqzenia (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Ciqza i laktacja — punkt 4.6

Uzgodniono, ze nalezy umiesci¢ w ulotce nastgpujace stwierdzenie:

Lornoksykam jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciqzy, nie nalezy tez stosowac tego
leku w pierwszym i drugim trymestrze ciqzy, a takze podczas porodu, gdyz nie ma dostepnych
danych na temat przebiegu ciqzy po ekspozycji na ten lek.

Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzqdzen mechanicznych
w ruchu — punkt 4.7

Uzgodniono, ze nalezy umiesci¢ w ulotce nastgpujace stwierdzenie:

Pacjenci z zawrotami glowy i (lub) sennosciq podczas leczenia lornoksykamem powinni
powstrzymacé si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzqdzen mechanicznych w ruchu.

Wiasciwosci farmakodynamiczne — punkt 5.1
Zharmonizowano réznice pomigdzy panstwami cztonkowskimi w sformutowaniu opisu
wiasciwos$ci farmakodynamicznych.

Wiasciwosci farmakokinetyczne — punkt 5.2

Zharmonizowano réznice pomigdzy panstwami cztonkowskimi w sformutowaniu opisu
wlasciwosci farmakokinetycznych. W ChPL opisano efekt kumulowania si¢ lornoksykamu u
pacjentdw z przewleklymi chorobami watroby po zastosowaniu wyzszych dawek

(12 mg/dobg lub 16 mg/dobg), jaki zaobserwowano w badaniu CT13:

Nie wystepujq istotne zmiany profilu kinetycznego lornoksykamu u pacjentow z
niewydolnosciq nerek lub waqtroby, z wyjatkiem kumulacji u pacjentow z przewlektq chorobq
watroby po 7 dniach leczenia z zastosowaniem dawek dobowych 12 i 16 mg.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie — punkt 5.3
Zharmonizowano roznice pomig¢dzy panstwami cztonkowskimi.

° Kwestie dotyczace bezpieczenstwa

Baza danych na temat bezpieczenstwa, liczba pacjentow i ekspozycja

Baza danych na temat bezpieczenstwa (SDB) obejmuje wszystkie badania lornoksykamu
kontrolowane przez Nycomed Pharma (wylaczono z niej badania prowadzone przez
niezalezne podmioty), w ktorych uczestniczylo tacznie 12 570 pacjentéw, wsrdd ktorych
7 427 0s0b otrzymywato lornoksykam.

Do SDB wtaczono dane ze 103 badan klinicznych, w tym 57 badan prowadzonych metoda
podwoijnie $lepej proby, 4 badan prowadzonych metoda pojedynczo $lepej proby i 50 badan
prowadzonych metoda otwartej proby, z czego 8 badan stanowito kontynuacje badan
randomizowanych.

W tych 103 badaniach wuczestniczylo ponad 12 000 pacjentow; 43 badania zostaty
sklasyfikowane jako badania fazy I — uczestniczylo w nich 810 pacjentow. Lornoksykam
oceniano w 34 badaniach bolu zudzialem 7 761 pacjentéw. Klasyczne zaburzenia
reumatologiczne oceniano w 26 badaniach, w ktorych uczestniczyto 3 621 pacjentow:
12 badan dotyczyto reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), 8 badan — zapalenia kosci i
stawow (OA), 3 badania — obu tych wskazan 1 3 badania — innych wskazan
reumatologicznych (tj. zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa (ZZSK), chordb

17



reumatycznych bez zajecia stawow oraz ostrej dny). Wsrdd wszystkich pacjentow 57,8%
(7 046/12 192) przyjmowato lornoksykam (patrz tabela ponizej).

Tabela Liczby pacjentow wedlug wskazania i leczenia

Wskazanie (liczba) | Lornoksykam | Placebo Substancje porownawcze Razem
Faza | (43) 626 62 122 810
Bol (34) 4065 718 2978 7761
Reumatologia (26) 2355 474 792 3621
Razem (103) 7046 1254 3892 12192
Dane z zalacznika Tabela 2.7.4.1.1

Zdarzenia niepozadane

Ponizsza tabela przedstawia odsetki pacjentow z ADR na podstawie czgstosci wystgpowania
wedlug klasyfikacji uktadu narzadéw (SOC, WHO), dawke lornoksykamu i wskazanie. Co
najmniej jedno ADR wystapito tacznie u 21% pacjentéw. Czgstos¢ wystepowania wedtug
dawek wynosita: 17,0% (8 mg), 27,0% (12 mg) i 22,7% (16 mg). Podobnie jak w przypadku
wszystkich NLPZ, najczesciej wystgpowaly zdarzenia dotyczace przewodu pokarmowego
(14%), a nastgpnie os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), obwodowego uktadu
nerwowego (ObwUN), zaburzenia psychiatryczne (6%), inne (2%), objawy ogolnoustrojowe
(2%) 1 objawy dotyczace skory (1%). Reakcje dotyczace innych uktadow narzadéw (SOC)
wystepowaly u mniej niz 1% pacjentow.

Tabela Czesto$¢ wystepowania ADR zaobserwowanych po podaniu lornoksykamu wedlug
SOC, wskazania i dawki
Bol Reumatologia Razem
Wskazanie Wys Raze Wyso [ Raze
dawka lornoksykamu Niska| 8mg 12mg 16mg ok m Niska| 8mg 12mg 16mg kya m Razem
a

Liczba pacjentow

otrzymujacych lek 604 1,265 | 587 1,054 | 467 3,908 | 285 841 575 698 167 2,352 | 6,260
% pacjentéw z ADR 14 14 24 21 22 18 20 22 30 26 22 26 21
Przewod pokarmowy 5 7 19 14 15 11 12 15 21 21 15 18 14
OUN, ObwUN, Psych. 9 5 6 6 4 6 6 6 8 3 1 6 6
Inne 1 1 1 2 4 2 0.4 1 2 2 3 2 2
Ogolnoustrojowe 3 2 2 2 1 2 2 1 2 1 2 2 2
Skora 0.2 0.6 0.3 1 1 0.7 3 2 3 2 4 3 1
Uktad krazenia 0.5 0.6 0.3 0.4 02 | 04 0.5 1 0.6 05 | 05
Hematologiczne 0.2 0.2 0.2 0.1 0.4 0.2 0.4 0.2 0.5 1 0.6 0.4
Uktad moczowy 0.1 0.2 0.4 0.2 0.2 0.8 0.9 0.3 0.6 0.3
Metaboliczne/endokrynolo-

giczne 0.2 0.0 0.7 0.6 1 0.6 0.6 0.8 0.3
Uktad oddechowy 0.3 0.2 0.2 0.2 0.2 0.4 0.7 0.4 0.6 0.5 0.3
Watroba 0.2 0.1 0.5 0.7 0.1 0.6 0.4 0.2

Dane z tabeli 2.13 w Raporcie o bezpieczenstwie klinicznym z dnia 21 grudnia 2001 r.

Powazne zdarzenia niepozadane/zgony/inne istotne zdarzenia

» Cigzkie niepozadane reakcje na lek

Ogolna czgstos¢ wystgpowania cigzkich ADR (SADR) po zastosowaniu lornoksykamu
wynosita 0,6%. Wzrastata ona wraz z czasem leczenia (0,3%, 0,5% 1 1,9% odpowiednio w
leczeniu krotko-, Srednio- i dtugoterminowym) i byta uzalezniona od wrazliwos$ci pacjentow z
przewlektymi chorobami w leczeniu dlugotrwatym: Wigkszo$¢ pacjentow z SADR chorowata
na RZS lub byly to osoby w podesztym wieku wlaczone do badan bolu po operacjach takich
jak alloplastyka stawu biodrowego.
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W literaturze czestos¢ wystgpowania SADR po zastosowaniu NLPZ waha si¢ od 0,3% do
4,7%, co wskazuje na to, ze ryzyko wystapienia SADR po zastosowaniu lornoksykamu jest
podobne jak w przypadku innych NLPZ.

Cho¢ do tej pory lornoksykam podawano juz znacznej liczbie pacjentow, wystapito wsrod
nich jedynie kilka cigzkich reakcji obserwowanych po zastosowaniu innych NLPZ. Nie
obserwowano cigzkich reakcji dotyczacych uktadu moczowego, OUN i reakcji skornych.
Wszystkie reakcje dotyczace watroby oraz reakcje hematologiczne mialy tagodny przebieg.

= Zgony

O$miu pacjentow zmarto po leczeniu lornoksykamem, a trzech pacjentow — po leczeniu
lekami poréwnawczymi; nie obserwowano przypadkow $miertelnych po parenteralnym
podaniu lornoksykamu. Czgsto$¢ zgondw na pacjenta na rok po zastosowaniu lornoksykamu
wynosita 0,007; w przypadku leczenia preparatami porownawczymi liczba ta byla niemal
trzykrotnie wyzsza (0,020).

Trzech pacjentdw otrzymujacych lornoksykam uczestniczyto w badaniu, w ktéorym oceniano
skuteczno$¢ lornoksykamu w leczeniu bolu spowodowanego przerzutami do kosci w raku
prostaty, co bylo przyczyna zgonu dwoch osob. Trzeci pacjent zmart w wyniku zawatu serca.
Inne trzy przypadki byly spowodowane zdarzeniami dotyczacymi uktadu krazenia i wystapily
one u pacjentow z zaburzeniami reumatologicznymi uczestniczacych w dtugotrwatych
badaniach. Wszystkie zgony opisane po leczeniu lornoksykamem zostaly uznane za
niezwigzane z leczeniem przez odpowiedzialnego badacza imoga one odzwierciedla¢
wystgpowanie wielu choréb u pacjentdéw uczestniczacych w tych badaniach.

Zalecenia w ChPL

Przeciwwskazania — punkt 4.3

= Dla wszystkich postaci farmaceutycznych i mocy lornoksykamu
Uzgodniono, ze nalezy wlaczy¢ nastgpujace przeciwwskazania:
- Trzeci trymestr ciazy (patrzy punkt 4.6)

Ponadto dodano nastgpujace sformutowanie jako uzgodnione przez PhWVWP w pazdzierniku

2005 r. 1 w styczniu 2007 r.:

- Krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja przewodu pokarmowego w wywiadzie,
zwiazane z wezesniejszym leczeniem z zastosowaniem NLPZ

- Nawracajqce owrzodzenia przewodu pokarmowego/krwawienia z przewodu pokarmowego obecnie
lub w wywiadzie (dwa lub wiecej odrebne epizody potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia)

- Cigzka niewydolno$¢ serca

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji — punkt 4.5

W przypadku szeregu lekow wykazujqcych interakcje, ktore mogq potencjalnie zwiekszacé ryzyko

toksycznosci w polqczeniu z NLPZ/lornoksykamem, do ChPL wilqczono zalecenia dotyczqce

monitorowania lekow (w przypadku metotreksatu, litu i cyklosporyny).

= Dla wszystkich postaci farmaceutycznych i mocy lornoksykamu

Uzgodniono, ze nalezy umie$ci¢ w ulotce nastgpujace stwierdzenie:

- Metotreksat: Podwyzszone stezenie metotreksatu w surowicy. Moze wystqpi¢ nasilenie
dziatan niepozqdanych. W przypadku stosowania leczenia towarzyszqcego nalezy prowadzic¢
uwazne monitorowanie.

- Lit: NLPZ hamujq eliminacje litu przez nerki; dlatego tez stezenie litu w surowicy moze
wzrasta¢ powyzej poziomu toksycznosci. W zwiqzku z tym konieczne jest monitorowanie
poziomu litu w surowicy, szczegolnie przy rozpoczynaniu, zmianie lub odstawianiu leczenia.

- Cyklosporyna: Podwyziszone stezenie cyklosporyny w surowicy. Nefrotoksycznosé
cyklosporyny moze ulega¢ nasileniu na skutek dziatan dotyczqcych prostaglandyn. Podczas
stosowania leczenia skojarzonego nalezy monitorowac czynnosc nerek.
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Dzialania niepoiqdane — punkt 4.8

= Dla wszystkich postaci farmaceutycznych i mocy lornoksykamu

Uzgodniono nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane: zmiana masy ciata, wybroczyny,
wydluzenie czasu krwawienia, skurcz oskrzeli, niezyt nosa, perforacja wrzodu trawiennego,
plamica, wzrost poziomu azotu mocznika we krwi oraz poziomu kreatyniny.

Ponadto dodano nastgpujace sformutowanie jako uzgodnione przez PhWWP w pazdzierniku
2005 r. 1 w styczniu 2007 r.:

Najczestsze zdarzenia niepozqdane zaobserwowane podczas stosowania NLPZ dotyczyly
przewodu pokarmowego. Mogaq wystqpi¢ wrzody trawienne, perforacja lub krwawienie z
przewodu pokarmowego, czasem prowadzqce do zgonu, szczegolnie u osob starszych (patrz
punkt 4.4).

W zwiqzku z leczeniem NLPZ opisywano obrzeki, nadcisnienie i niewydolnosc serca.

Badania kliniczne i dane epidemiologiczne sugerujq, Ze stosowanie niektorych NLPZ
(szczegolnie w wysokich dawkach i w leczeniu przewleklym) moze by¢ zwiqzane z
podwyzszonym ryzykiem tetniczych powiklan zakrzepowych (na przykiad zawatu serca lub
udaru) (patrz punkt 4.4).

o Wnhioski

Podsumowujac, Wnioskodawca odpowiedzial na pytania zadane w trakcie procedury w
sposob zadowalajacy, cho¢ baza danych podmiotu odpowiedzialnego dotyczaca skutecznosci
1 bezpieczenstwa wykazuje pewne braki, glownie zwigzane z matymi, krotkotrwalymi
badaniami klinicznymi przeprowadzonymi 15-20 lat temu.

Podmiot odpowiedzialny zastosowal informacje podstawowe PhVWP na temat NLPZ
dotyczace bezpieczenstwa dla przewodu pokarmowego, reakcji skornych i bezpieczenstwa
dla uktadu krazenia (pazdziernik 2005 r.). Zostaty takze uwzglednione najnowsze informacje
podstawowe PhVWP dotyczace bezpieczenstwa NLPZ dla uktadu krazenia (styczen 2007 r.).
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PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

Majac na uwadze, ze

- celem procedury arbitrazu byla harmonizacja Charakterystyk produktu leczniczego,
oznakowan i ulotek dla pacjenta,

- Charakterystyka Produktu Leczniczego, oznakowanie i ulotka dla pacjenta zaproponowane
przez podmiot odpowiedzialny zostaly ocenione na podstawie przedtozonej dokumentacji i
dyskusji naukowej z Komitetem,

CHMP zalecit dokonanie zmian w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, dla ktérego

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie i ulotka dla pacjenta zostaty
przedstawione w Aneksie III dla preparatu Xefo pod réznymi nazwami (patrz Aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo oraz inne nazwy wlasne (patrz Aneks 1) 4 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 4 mg lornoksykamu.

Substancje pomocnicze: laktoza 94 mg
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Tabletka powlekana, podtuzna, o barwie biatej do biatozoéttej, z nadrukiem ,,L04”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Dorazne leczenie ostrego bolu o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

- Leczenie objawowe bolu i zmian zapalnych w chorobie zwyrodnieniowej stawow.
- Leczenie objawowe bolu i zmian zapalnych w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
We wszystkich przypadkach dawkowanie nalezy dobiera¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
na leczenie.

Dolegliwosci bolowe
8-16 mg lornoksykamu na dobg w 2 lub 3 dawkach podzielonych. Maksymalna zalecana dawka
dobowa wynosi 16 mg.

Choroba zwyrodnieniowa stawéw oraz reumatoidalne zapalenie stawoéw
Poczatkowa zalecana dawka lornoksykamu wynosi 12 mg na dobg w 2 lub 3 dawkach podzielonych.
Dawka podtrzymujaca nie powinna przekracza¢ 16 mg na dobg.

Tabletki powlekane Xefo nalezy przyjmowaé doustnie, popijajac odpowiednia iloscia ptynu.

Dodatkowe informacje na temat szczegdlnych grup pacjentow

Dzieci i mtodziez
Z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci nie zaleca si¢ stosowania
lornoksykamu u dzieci i mtodziezy przed 18. rokiem zycia.

Osoby w podesztym wieku

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw w wieku ponad 65 lat, jednak w tej grupie
pacjentow tolerancja dziatan niepozadanych jest obnizona, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas podawania lornoksykamu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

W przypadku pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do umiarkowanego
maksymalna zalecana dawka wynosi 12 mg na dobg¢ w 2 lub 3 dawkach podzielonych (patrz punkt
4.4).

Zaburzenie czynnosci watroby
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W przypadku pacjentdw z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci watroby maksymalna zalecana
dawka wynosi 12 mg na dobg w 2 lub 3 dawkach podzielonych (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejsza skuteczna dawke w jak najkrétszym
okresie pozwalajacym na opanowanie objawdw (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na lornoksykam lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

- Trombocytopenia.

- Objawy nadwrazliwos$ci (astma oskrzelowa, niezyt nosa, obrzgk naczyniowy lub pokrzywka) na
inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy.

- Cigzka niewydolno$¢ serca.

- Krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z naczyn mozgowych lub inne powiktania
krwotoczne.

- Perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego zwigzane z leczeniem NLPZ w przesztosci.

- Nawracajace owrzodzenie trawienne lub nawracajace krwawienie z owrzodzenia aktualnie lub w
przeszlosci (co najmniej dwukrotne rozpoznanie owrzodzenia badz krwawienia).

- Cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby.

- Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >700 umol/1).

- Trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy wnikliwie rozwazy¢ mozliwe korzysci i zagrozenia przed zastosowaniem lornoksykamu w
nastgpujacych zaburzeniach:

- Zaburzenie czynnoS$ci nerek. Zachowaé ostroznos¢ podczas podawania lornoksykamu pacjentom z
zaburzeniem czynnosci nerek w stopniu od tagodnego (stezenie kreatyniny w surowicy 150-

300 pmol/l) do umiarkowanego (stezenie kreatyniny w surowicy 300-700 umol/l) z uwagi na
zalezno$¢ nerkowego przeptywu krwi od dzialania prostaglandyn. Leczenie lornoksykamem nalezy
przerwac, jezeli w jego trakcie dojdzie do pogorszenia czynnosci nerek.

- Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek u pacjentow, u ktérych wykonano rozlegly zabieg
chirurgiczny, rozpoznano niewydolno$¢ serca lub leczonych diuretykami, wzglednie srodkami o
przypuszczalnym lub potwierdzonym dziataniu nefrotoksycznym.

- Pacjenci z zaburzeniami krzepnigcia krwi. Zaleca sig baczne $ledzenie objawow klinicznych i
wynikow badan laboratoryjnych (np. APTT).

- Zaburzenie czynno$ci watroby (np. marsko$¢ watroby). Poniewaz podczas leczenia dobowymi
dawkami 12-16 mg istnieje ryzyko nagromadzenia lornoksykamu (zwigkszenie AUC) u pacjentow
z zaburzeniem czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ regularne monitorowanie objawéw klinicznych
i wynikow badan laboratoryjnych. Prawdopodobnie pozostate parametry farmakokinetyczne
lornoksykamu sa porownywalne u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby i zdrowych osoéb.

- Leczenie dlugotrwate (ponad 3 miesiace). Zaleca si¢ regularne laboratoryjne badania
hematologiczne (hemoglobina), czynno$ci nerek (kreatynina) i badania aktywnoS$ci enzymow
watrobowych.

- Pacjenci w podeszlym wieku (ponad 65 lat). Zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek i watroby.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow w podeszilym wieku w okresie
pooperacyjnym.

Nalezy unika¢ tacznego stosowania lornoksykamu i NLPZ, w tym selektywnych inhibitorow
cyklooksygenazy 2.

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy
okres niezbedny do opanowania objawdw (patrz ponizej — punkt 4.2 oraz ryzyko dziatan

niepozadanych ze strony ukladu sercowo-naczyniowego).

Krwawienie, owrzodzenie i perforacja przewodu pokarmowego: We wszystkich fazach leczenia
NLPZ opisywano krwawienia, owrzodzenia lub perforacje przewodu pokarmowego o potencjalnie
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$miertelnym przebiegu. Te powiklania wystgpowaly réwniez u pacjentéw bez powaznych choréb
przewodu pokarmowego i nie zawsze byly poprzedzone objawami zwiastunowymi.

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego wzrasta w przypadku
stosowania wigkszych dawek NLPZ, u 0s6b w podeszlym wieku i u ktorych rozpoznano w przesztosci
chorobe wrzodowa, szczegdlnie powiktana krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3). W takich
przypadkach nalezy rozpoczynac¢ leczenie od najmniejszej dostepnej dawki. Nalezy rozwazy¢
dolaczenie lekéw o dzialaniu gastroprotekcyjnym (np. mizoprostol lub inhibitory pompy protonowej)
zarOwno w tej grupie pacjentow, jak i u 0sob wymagajacych skojarzonego stosowania matych dawek
kwasu acetylosalicylowego lub innych substancji czynnych zwigkszajacych ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego (patrz ponizej oraz punkt 4.5). Zaleca si¢ monitorowanie objawow
klinicznych w regularnych odstgpach czasu.

Pacjenci, u ktoérych w przesztosci wystapity objawy toksyczne ze strony przewodu pokarmowego
(szczegolnie osoby w podesztym wieku), powinni zglasza¢ wszelkie podejrzane objawy ze strony
przewodu pokarmowego, zwlaszcza krwawienie. Dotyczy to przede wszystkim poczatkowej fazy
leczenia.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas terapii pacjentdow otrzymujacych leczenie skojarzone produktami
leczniczymi zwigkszajacymi ryzyko owrzodzen lub krwawienia, np. doustnymi kortykosteroidami,
lekami przeciwzakrzepowymi (np. warfaryna), selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny oraz lekami przeciwptytkowymi (np. kwas acetylosalicylowy) (patrz punkt 4.5).

Leczenie lornoksykamem nalezy przerwac, jezeli wystapi krwawienie lub owrzodzenie przewodu
pokarmowego.

NLPZ nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego (wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna) z uwagi na ryzyko zaostrzenia przebiegu
choroby (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw w podesztym wieku obserwuje sig¢ wigksza czgsto$¢ wystepowania reakcji
niepozadanych na NLPZ, szczegdlnie krwawien i perforacji przewodu pokarmowego. Niekiedy tego
rodzaju powiktania moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.3).

Opisywano zwiazek pomigdzy stosowaniem NLPZ i retencja ptyndow oraz obrzekami. Dlatego
konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas leczenia pacjentéw, u ktorych w przesztosci
rozpoznano nadcis$nienie tetnicze i (lub) niewydolnos¢ serca.

U pacjentéw leczonych NLPZ opisywano retencj¢ ptynow. Dlatego konieczne jest monitorowanie
leczenia i poradnictwo u pacjentdow, u ktorych rozpoznano nadcisnienie i (Iub) zastoinowa
niewydolno$¢ serca o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

Wyniki badan klinicznych i epidemiologicznych wskazuja, ze NLPZ (szczegodlnie podawane
dhlugoterminowo w duzych dawkach) moga nieznacznie nasila¢ ryzyko zatorowosci tetniczej (np.
zawatu serca lub udaru naczyniowego mozgu). Dostepne ograniczone dane nie pozwalaja wykluczy¢
takiego zagrozenia w przypadku lornoksykamu.

Leczenie lornoksykamem mozna rozpoczaé¢ dopiero po starannej analizie wskazan u pacjentow z
niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca, stabilna choroba
niedokrwienna serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) mézgowych. Nalezy rowniez wnikliwie
rozwazy¢ wskazania do dlugotrwatego leczenia, jezeli wystepuja czynniki ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej (np. nadcisnienie, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Jednoczesne podawanie NLPZ i heparyny podczas znieczulenia podpajgczynowkowego lub

nadtwardowkowego zwigksza ryzyko krwiaka $rédrdzeniowego badz nadtwardéwkowego (patrz
punkt 4.5).
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U pacjentéw leczonych NLPZ opisywano bardzo rzadkie przypadki, niekiedy $miertelnych,
powaznych reakcji skornych, np. ztuszczajace zapalenie skory, zesp6t Stevensa i Johnsona oraz
toksyczng nekrolizg naskorka (patrz punkt 4.8). Wydaje sig, ze najwigksze ryzyko wystgpuje we
wczesnej fazie leczenia, a objawy najczesciej rozpoczynaja si¢ w pierwszym miesiacu terapii.
Leczenie lornoksykamem nalezy przerwac po pierwszych objawach osutki, zmianach §luzowkowych
lub innych objawach nadwrazliwosci.

Poniewaz lornoksykam hamuje agregacje plytek krwi 1 wydluza czas krwawienia, zaleca si¢
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z tendencja do nadmiernego krwawienia.

Leczenie skojarzone NLPZ i takrolimusem moze powodowaé zmniejszenie wywarzania prostacyklin
w nerkach, nasilajac ryzyko dziatan nefrotoksycznych. Z tego powodu konieczne jest skrupulatne
monitorowanie stanu pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone.

Podobnie jak w przypadku innych NLPZ opisywano okresowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz i innych prob watrobowych w surowicy, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny, mocznika i
kreatyniny w surowicy oraz nieprawidtowe wyniki innych badan laboratoryjnych. Jezeli tego rodzaju
zaburzenia beda si¢ utrzymywac lub osiagna znaczne nasilenie, nalezy przerwac leczenie
lornoksykamem i przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne.

Pacjenci z rzadkimi chorobami dziedzicznymi (nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp
lub zaburzeniami wchtaniania glukozo-galaktozy) nie powinni stosowa¢ opisywanego leku.

Lornoksykam, podobnie jak inne leki hamujace cyklooksygenaze/synteze prostaglandyn, moze
powodowaé zmniejszenie plodnosci. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego leku u kobiet planujacych
ciaze¢. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lornoksykamu, jezeli istnieja trudnosci z zajsciem w
ciaze lub prowadzona jest diagnostyka nieptodnosci.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Charakterystyka leczenia skojarzonego lornoksykamem oraz nastgpujacych lekow.

- Cymetydyna: zwigkszenie stezenia lornoksykamu w osoczu (nie wykazano interakcji lornoksykamu
i ranitydyny ani lornoksykamu i lekow zobojetniajacych kwas solny).

- Leki przeciwzakrzepowe: NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, np.
warfaryny (patrz punkt 4.4). Nalezy skrupulatnie kontrolowa¢ wartosci INR.

- Fenprokumon: zmniejszenie skutecznos$ci leczenia fenprokumonem.

- Heparyna: jednoczesne podawanie NLPZ i heparyny podczas znieczulenia podpajeczynowkowego
lub nadtwardéwkowego zwigksza ryzyko wystapienia krwiaka $§rodrdzeniowego badz
nadtwardowkowego.

- Inhibitory konwertazy angiotensyny: dziatanie przeciwnadcisnieniowe inhibitora ACE moze ulec
ostabieniu.

- Diuretyki: ostabienie dziatania diuretycznego i przeciwnadcisnieniowego diuretykéw petlowych i
tiazydowych.

- Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne: ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego.

- Digoksyna: zmniejszenie klirensu nerkowego digoksyny.

- Kortykosteroidy: zwigkszenie ryzyka krwawien lub owrzodzen przewodu pokarmowego (patrz
punkt 4.4).

- Antybiotyki chinolonowe: zwigkszenie ryzyka napadéow padaczkowych.

- Leki przeciwptytkowe: zwigkszenie ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

- Inne NLPZ: zwigkszenie ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego.

- Metotreksat: zwigkszenie stgzenia metotreksatu w surowicy. Moze wystapi¢ nasilenie objawow
toksycznych. Podczas leczenia skojarzonego nalezy $ci§le monitorowac stan pacjenta.

- Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny: zwigkszenie ryzyka krwawien z przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4).

- Lit: NLPZ zmniejszaja klirens nerkowy litu. Moze to prowadzi¢ do wzrostu stezenia litu w
surowicy do wartosci toksycznych. Tak wigc konieczne jest monitorowanie stezenia litu,
szczegoblnie po rozpoczeeiu i zakonczeniu leczenia oraz w okresie modyfikacji dawki.
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- Cyklosporyna: zwigkszenie st¢zenia cyklosporyny w surowicy. Nefrotoksycznos$¢ cyklosporyny
moga nasila¢ zmiany zachodzace w nerkach za posrednictwem prostaglandyn. Podczas leczenia
skojarzonego nalezy monitorowac czynnosc¢ nerek.

- Pochodne sulfonylomocznika: zwigkszenie ryzyka hipoglikemii.

- Leki o ustalonym dziataniu indukujacym lub hamujacym izoenzymy uktadu CYP2C9:
lornoksykam, podobnie jak inne NLPZ metabolizowane przez uktad cytochromu P-450 2C9
(izoenzym CYP2C9), wykazuje interakcje z lekami indukujacymi lub hamujacymi aktywnos¢
izoenzyméw uktadu CYP2C9 (patrz punkt 5.2 Przemiany biologiczne).

- Takrolimus: zmniejszenie wywarzania prostacyklin w nerkach nasilajace wzrost ryzyka dzialan
nefrotoksycznych. Podczas leczenia skojarzonego nalezy monitorowa¢ czynnos$¢ nerek.

Pokarm moze zmniejsza¢ wchtanianie o ok. 20% 1 wydtuza¢ Ty.

4.6 Ciazailaktacja

Cigza

Stosowanie lornoksykamu jest przeciwwskazane w 111 trymestrze ciazy. Ponadto nie zaleca si¢
podawania leku w I i II trymestrze oraz podczas porodu z uwagi na brak badan dotyczacych
ekspozycji ogolnoustrojowej ptodow.

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lornoksykamu u kobiet w ciazy. Badania
na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg ciazy i (lub) rozwoj
zarodka lub ptodu. Na podstawie wynikow badan epidemiologicznych ustalono, ze stosowanie
inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnej ciazy moze zwigkszaé ryzyko poronien i wad
wrodzonych serca. Uwaza sig, ze na wzrost ryzyka wptywa zwigkszenie dawki i czasu trwania
leczenia. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn nasila
$miertelno$¢ zarodkow (przed implantacja) i ptoddéw (po implantacji w $cianie macicy). Nie nalezy
podawac inhibitorow syntezy prostaglandyn w I i Il trymestrze ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Stosowanie inhibitorow syntezy prostaglandyn w III trymestrze ciazy moze zwigkszaé ryzyko dziatan
toksycznych na uktad sercowo-naczyniowy ptodu (przedwczesne zamknigcie przewodu tgtniczego i
nadci$nienie ptucne) oraz dysfunkcji nerek zagrazajacej niewydolnoscia tego narzadu i zmniejszeniem
ilosci ptynu owodniowego. Stosowanie inhibitorow syntezy prostaglandyn w koncowym okresie ciazy
moze powodowac wydtuzenie czasu krwawienia u matki i ptodu oraz zmniejsza¢ czynno$¢ skurczowa
macicy, prowadzac do opdznienia lub wydtuzenia czasu trwania porodu. Z tego powodu stosowanie
lornoksykamu w III trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Laktacja

Brak jest danych dotyczacych przenikania lornoksykamu do mleka karmiacych matek. Lornoksykam
przenika do mleka karmiacych samic szczurow we wzglednie duzych st¢zeniach. Z tego powodu nie
nalezy podawac lornoksykamu karmigcym matkom.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjenci, ktorzy w trakcie leczenia lornoksykamem odczuwaja zawroty gtowy i (lub) senno$¢, nie

powinni prowadzi¢ pojazdow mechanicznych ani obstugiwaé urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej opisywane dziatania niepozadane NLPZ dotycza uktadu pokarmowego. Istnieje ryzyko
owrzodzen trawiennych, perforacji lub krwawienia z przewodu pokarmowego, ktore niekiedy,
szczegoblnie u 0sob w podesztym wieku, moga zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.4). Po podaniu
NLPZ opisywano nudnosci, wymioty, biegunke, wzdecia, zaparcia, objawy dyspeptyczne, bole
brzucha, smoliste stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
zaostrzenie przebiegu zapalenia jelita grubego i choroby Le$niowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4).
Rzadziej obserwowano zapalenie blony Sluzowej zotadka.
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Mozna oczekiwaé, ze dziatania niepozadane wystapia u ok. 20% pacjentow leczonych
lornoksykamem. Najczgstsze dzialania niepozadane lornoksykamu — nudnosci, niestrawnos$é, bol
brzucha, wymioty oraz biegunka — obserwowano u mniej niz 10% uczestnikéw dostgpnych badan
klinicznych.

U pacjentéw leczonych NLPZ réwniez opisywano obrzgki, nadci$nienie tetnicze i niewydolnos$¢ serca.
Wyniki badan klinicznych i epidemiologicznych wskazuja, ze NLPZ (szczegodlnie podawane
dlugoterminowo w duzych dawkach) moga zwigkszac¢ ryzyko zatorowosci tgtniczej (np. zawatu serca

lub udaru naczyniowego mozgu, patrz punkt 4.4).

Wymienione ponizej dziatania niepozadane wystapity u ponad 0,05% z 6417 pacjentow
otrzymujacych leczenie w badaniach klinicznych II, III i IV fazy.

Bardzo czg¢sto (=1/10); czesto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100); rzadko (=1/10 000,
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze
Rzadko: zapalenie gardta.

Zaburzenia krwi 1 ukiadu chlonnego
Rzadko: niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, leukopenia, wydtuzenie czasu krwawienia.
Bardzo rzadko: wybroczyny krwawe.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: nadwrazliwosé.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: jadtowstrgt, zmiany masy ciata.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: bezsennos¢, depresja.
Rzadko: splatanie, zdenerwowanie, pobudzenie.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czegsto: tagodne, przemijajace bole glowy, zawroty glowy.
Rzadko: senno$¢, parestezje, zaburzenia smaku, drzenia, migrena.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zapalenie spojowek.
Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy, szum w uszach.

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: kotatania serca, czgstoskurcz, obrzgk, niewydolnos¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie skory, obrzek.
Rzadko: nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca, krwotok, krwiak.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: niezyt nosa.
Rzadko: duszno$¢, kaszel, skurcz oskrzeli.
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Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto: nudnosci, bdle brzucha, objawy dyspeptyczne, biegunka, wymioty.

Niezbyt czgsto: zaparcia, wzdgcia, odbijania, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie blony sluzowe;j
zotadka, wrzdd zotadka, bol nadbrzusza, wrzod dwunastnicy, owrzodzenie btony sluzowej jamy
ustne;j.

Rzadko: smoliste stolce, krwawe wymioty, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zapalenie btony
sluzowej przetyku, refluks zotadkowo-przetykowy, trudnosci w przetykaniu, aftowe zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka, perforacja owrzodzenia trawiennego.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, ALT lub AST.
Rzadko: zaburzenia czynnosci watroby.

Bardzo rzadko: uszkodzenie komorek watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czgsto: osutka, $wiad, nadmierne pocenie si¢, wysypka rumieniowa, pokrzywka, tysienie.
Rzadko: zapalenie skory, plamica.

Bardzo rzadko: reakcje pecherzowe i przebiegajace z obrzekiem, zespdt Stevensa i Johnsona,
toksyczna epidermoliza naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: bole stawow.
Rzadko: bole kosci, kurcze i bole miesni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: nocne oddawanie moczu, zaburzenia oddawania moczu, zwigkszenie stezenia azotu
pozabiatkowego i kreatyniny we krwi.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: zte samopoczucie, obrzgk twarzy.
Rzadko: ostabienie.

4.9 Przedawkowanie

Aktualnie brak jest doswiadczen dotyczacych przedawkowania. Z tego powodu nie mozna ustali¢
nastepstw przedawkowania ani zalecen dotyczacych swoistych metod leczenia. Niemniej jednak
wydaje sig, ze przedawkowanie lornoksykamu moze wywolywac nastgpujace objawy: nudnosci,
wymioty, objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego (zawroty glowy, zaburzenia widzenia).
W przypadkach o cigzkim przebiegu moze wystapi¢ ataksja przechodzaca w S$piaczke, skurcze
migsniowe, uszkodzenie watroby i nerek oraz, przypuszczalnie, zaburzenia krzepnigcia krwi.

W przypadku rozpoznania lub podejrzenia przedawkowania nalezy przerwac¢ podawanie produktu
leczniczego. Okres pottrwania lornoksykamu jest krotki. Lek jest szybko wydalany. Lornoksykam nie
jest usuwany podczas dializy. Aktualnie nie jest znana swoista odtrutka. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie zwyktych doraznych metod, w tym ptukania Zotadka. W zasadzie wchlanianie preparatu
mozna ograniczy¢, podajac wegiel aktywowany jedynie bezposrednio po zazyciu lornoksykamu. W
chorobach przewodu pokarmowego mozna stosowac np. analogi prostaglandyn lub ranitydyng.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, oksykamy
Kod ATC: M01 ACO05

Lornoksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym o dziataniu przeciwbolowym.
Lornoksykam zalicza si¢ do oksykamow, zwiazkoéw dziatajacych glownie poprzez hamowanie syntezy

prostaglandyn (inhibicja cyklooksygenazy) prowadzace do zmniejszenia wrazliwosci obwodowych
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nocyceptorow i redukcji nasilenia reakcji zapalnej. Sugerowano rowniez dziatanie na poziomie
nocyceptorow centralnych, niezalezne od efektu przeciwzapalnego.

Lornoksykam nie wplywa na parametry objawow zyciowych (temperature ciala, czgstotliwos¢
oddechow, czestosé akeji serca, ci$nienie tgtnicze, zapis EKG ani wynik spirometrii).

Dziatanie przeciwbolowe lornoksykamu wykazano w kilku probach klinicznych w fazie badan leku.

Hamowanie syntezy prostaglandyn prowadzi do podraznienia btony §luzowej przewodu pokarmowego
i wykazuje ogolnoustrojowe dziatanie zwigkszajace ryzyko owrzodzen. Dlatego dziatania niepozadane
ze strony przewodu pokarmowego stanowia cz¢ste dzialania niepozadane leczenia lornoksykamem
oraz innymi NLPZ.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Lornoksykam ulega szybkiemu i niemal pelnemu wchtonigciu z przewodu pokarmowego.
Maksymalne stezenie leku w osoczu wystepuje po okoto 1-2 godzinach od podania. Catkowita
dostepnos¢ biologiczna lornoksykamu wynosi 90-100%. Nie obserwowano efektu pierwszego
przejécia. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 3-4 godziny.

Zazywanie lornoksykamu z positkiem powoduje zmniejszenie C,,x 0 okoto 30 % 1 wydtuzenie Ty 0
okoto 1,5-2,3 godziny. Wchtanianie lornoksykamu (na podstawie pola pod krzywa) moze ulec
zmniejszeniu nawet o 20%.

Dystrybucja
Lornoksykam wystgpuje w osoczu w postaci niezmienionej oraz jako hydroksylowany metabolit.

Lornoksykam wiaze si¢ z biatkami osocza w 99% w sposob niezalezny od st¢zenia.

Przemiany biologiczne

Lornoksykam jest intensywnie metabolizowany w watrobie. Gtdéwna przemiana metaboliczng jest
hydroksylacja do postaci nieaktywnej, 5-hydroksylornoksykamu. Przemiany biologiczne
lornoksykamu odbywaja si¢ przy udziale uktadu enzymatycznego CYP2C9. Poniewaz ten enzym
wykazuje polimorfizm genetyczny, w populacji istnieja osoby o szybkim i wolnym metabolizmie. U
0s6b 0 wolnym metabolizmie moze wystepowac znacznie zwigkszone st¢zenie lornoksykamu w
osoczu. Metabolit hydroksylowany jest pozbawiony aktywnosci farmakologicznej. Lornoksykam jest
metabolizowany w calosci do postaci nieaktywnej. Okoto 2/3 leku jest wydalane przez watrobg, a 1/3
przez nerki.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze lornoksykam nie powoduje indukcji enzymow
watrobowych. W badaniach naukowych nie wykazano gromadzenia lornoksykamu po wielokrotnym
podaniu dawek, zgodnych z zaleceniami. Te wyniki potwierdzono przy uzyciu danych uzyskanych po
rocznym monitorowaniu dziatania lekow.

Wydalanie
Sredni okres péltrwania fazy eliminacji macierzystego zwiazku wynosi od 3 do 4 godzin. Po podaniu

doustnym okoto 50% jest wydalane z katem, a 42% przez nerki, gldéwnie w postaci 5-
hydroksylolornoksykamu. W przypadku dawkowania pozajelitowego raz lub dwa razy na dobg okres
pottrwania 5-hydroksylolornoksykamu w fazie eliminacji wynosi ok. 9 godzin.

U pacjentéw w wieku ponad 65 lat klirens ulega zmniejszeniu o 30-40%. U pacjentow w podesztym
wieku nie stwierdza si¢ innych istotnych zmian w zakresie wydalania nerkowego lornoksykamu.

U pacjentéw z niewydolno$cia watroby lub nerek nie wystepuja znaczace zmiany wydalania
nerkowego lornoksykamu z wyjatkiem nagromadzenia leku po 7 dniach leczenia dawkami 12 mg i

16 mg pacjentéw z przewlekta choroba watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotwodrczego, nie ujawniaja wystgpowania szczeg6élnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po podaniu wielokrotnym lornoksykamu u
kilku gatunkéw zwierzat stwierdzono dziatanie nefrotoksyczne i owrzodzenie przewodu
pokarmowego.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn nasila
$miertelno$¢ zarodkow (przed implantacja) i ptodow (po implantacji w $cianie macicy). Ponadto w
badaniach na zwierzgtach otrzymujacych inhibitor syntezy prostaglandyn opisywano zwigkszenie
czestosci wystgpowania wad rozwojowych, w tym dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego w
okresie organogenezy.

U szczuréw lornoksykam powodowat obnizenie ptodnosci (poprzez dziatanie na owulacje i
implantacj¢) oraz wptywat na przebieg ciazy i porodu. U krolikoéw i szczuréw lornoksykam
powodowal przedwczesne zamknigcie przewodu tetniczego na skutek hamowania cyklooksygenazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:
Monohydrat laktozy
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K 30
Kroskarmeloza sodowa
Stearynian magnezu
Otoczka:

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Hipromeloza

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres trwalosci
5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Opakowanie blistrowe: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Opakowanie na tabletki: Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie blistrowe:

Nieprzezroczyste PCV 1 aluminium. Kazdy blister dawek jednostkowych zawiera 10 tabletek
powlekanych.

Rozmiary opakowan: 10, 20, 30, 50 i 100 tabletek powlekanych.

Opakowanie na tabletki:

Szkto brunatne (III klasa odpornosci hydrolitycznej), zamknigcie aluminiowa nakretka.
Rozmiary opakowan: 250 i 500 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania
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Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

<{tel.}>

<{faks}>

<{e-mail }>

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo oraz inne nazwy wlasne (patrz Aneks 1) 8 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 8 mg lornoksykamu.

Substancje pomocnicze: laktoza 90 mg
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Tabletka powlekana, podtuzna, o barwie biatej do biatozoéttej, z nadrukiem ,,L08”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Dorazne leczenie ostrego bolu o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

- Leczenie objawowe bolu i zmian zapalnych w chorobie zwyrodnieniowej stawow.
- Leczenie objawowe bolu i zmian zapalnych w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
We wszystkich przypadkach dawkowanie nalezy dobiera¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
na leczenie.

Dolegliwosci bolowe
8-16 mg lornoksykamu na dobg w 2 lub 3 dawkach podzielonych. Maksymalna zalecana dawka
dobowa wynosi 16 mg.

Choroba zwyrodnieniowa stawow oraz reumatoidalne zapalenie stawow
Poczatkowa zalecana dawka lornoksykamu wynosi 12 mg na dob¢ w 2 lub 3 dawkach podzielonych.
Dawka podtrzymujaca nie powinna przekracza¢ 16 mg na dobg.

Tabletki powlekane Xefo nalezy przyjmowa¢ doustnie, popijajac odpowiednia iloscig ptynu.

Dodatkowe informacje na temat szczegolnych grup pacjentow

Dzieci i mtodziez
Z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci nie zaleca si¢ stosowania
lornoksykamu u dzieci i mtodziezy przed 18. rokiem zycia.

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentéw w wieku ponad 65 lat, u ktérych nie stwierdzono
zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby. W tej grupie pacjentow tolerancja dziatan niepozadanych jest
obnizona, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania lornoksykamu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

W przypadku pacjentdw z uposledzeniem czynnos$ci nerek w stopniu od tagodnego do umiarkowanego
maksymalna zalecana dawka wynosi 12 mg na dobg¢ w 2 lub 3 dawkach podzielonych (patrz punkt
4.4).

Zaburzenie czynnosci watroby
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W przypadku pacjentdw z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci watroby maksymalna zalecana
dawka wynosi 12 mg na dobg w 2 lub 3 dawkach podzielonych (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejsza skuteczna dawke w jak najkrétszym
okresie pozwalajacym na opanowanie objawdw (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na lornoksykam lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

- Trombocytopenia.

- Objawy nadwrazliwos$ci (astma oskrzelowa, niezyt nosa, obrzek naczyniowy lub pokrzywka) na
inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy.

- Cigzka niewydolno$¢ serca.

- Krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z naczyn mézgowych lub inne powiktania
krwotoczne.

- Perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego zwiazane z leczeniem NLPZ w przesztosci.

- Nawracajace owrzodzenie trawienne lub nawracajace krwawienie z owrzodzenia aktualnie lub w
przesztosci (co najmniej dwukrotne rozpoznanie owrzodzenia badz krwawienia).

- Cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby.

- Cigzkie zaburzenie czynno$ci nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy >700 pmol/l).

- Trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy wnikliwie rozwazy¢ mozliwe korzysci i zagrozenia przed zastosowaniem lornoksykamu w
nastgpujacych zaburzeniach:

- Zaburzenie czynnosci nerek. Zachowac ostroznos¢ podczas podawania lornoksykamu pacjentom z
zaburzeniem czynnosci nerek w stopniu od tagodnego (stezenie kreatyniny w surowicy 150-

300 umol/l) do umiarkowanego (stezenie kreatyniny w surowicy 300-700 pmol/l) z uwagi na
zalezno$¢ nerkowego przeplywu krwi od dziatania prostaglandyn. Leczenie lornoksykamem
nalezy przerwac, jezeli w jego trakcie dojdzie do pogorszenia czynnosci nerek.

- Nalezy monitorowaé czynno$¢ nerek u pacjentdow, u ktérych wykonano rozlegly zabieg
chirurgiczny, rozpoznano niewydolnos$¢ serca lub leczonych diuretykami, wzglednie srodkami o
przypuszczalnym lub potwierdzonym dziataniu nefrotoksycznym.

- Pacjenci z zaburzeniami krzepnigcia krwi. Zaleca si¢ baczne $ledzenie objawow klinicznych i
wynikow badan laboratoryjnych (np. APTT).

- Zaburzenie czynnos$ci watroby (np. marsko$¢ watroby). Poniewaz podczas leczenia dobowymi
dawkami 12-16 mg istnieje ryzyko nagromadzenia lornoksykamu (zwigkszenie AUC) u
pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci watroby nalezy rozwazy¢ regularne monitorowanie objawow
klinicznych i wynikéw badan laboratoryjnych. Prawdopodobnie pozostate parametry
farmakokinetyczne lornoksykamu sa pordéwnywalne u pacjentow z zaburzeniem czynnosci
watroby i zdrowych osob.

- Leczenie dtugotrwate (ponad 3 miesiace). Zaleca si¢ regularne laboratoryjne badania
hematologiczne (hemoglobina), czynnos$ci nerek (kreatynina) i badania aktywnos$ci enzymow
watrobowych.

- Pacjenci w podeszlym wieku (ponad 65 lat). Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek i watroby.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku w okresie
pooperacyjnym.

Nalezy unika¢ tacznego stosowania lornoksykamu i NLPZ, w tym selektywnych inhibitorow
cyklooksygenazy 2.

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejsza skuteczna dawke przez najkrotszy
okres niezbgdny do opanowania objawdw (patrz ponizej — punkt 4.2 oraz ryzyko dziatan

niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego).

Krwawienie, owrzodzenie i perforacja przewodu pokarmowego: We wszystkich fazach leczenia
NLPZ opisywano krwawienia, owrzodzenia lub perforacje przewodu pokarmowego o potencjalnie
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$miertelnym przebiegu. Te powiklania wystgpowaly réwniez u pacjentéw bez powaznych choréb
przewodu pokarmowego i nie zawsze byly poprzedzone objawami zwiastunowymi.

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego wzrasta w przypadku
stosowania wigkszych dawek NLPZ, u 0s6b w podeszlym wieku i u ktorych rozpoznano w przesztosci
chorobe wrzodowa, szczegdlnie powiktana krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3). W takich
przypadkach nalezy rozpoczynac¢ leczenie od najmniejszej dostepnej dawki. Nalezy rozwazy¢
dolaczenie lekéw o dzialaniu gastroprotekcyjnym (np. mizoprostol lub inhibitory pompy protonowej)
zarOWno w tej grupie pacjentow, jak i u 0sob wymagajacych skojarzonego stosowania matych dawek
kwasu acetylosalicylowego lub innych substancji czynnych zwigkszajacych ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego (patrz ponizej oraz punkt 4.5). Zaleca si¢ monitorowanie objawow
klinicznych w regularnych odstgpach czasu.

Pacjenci, u ktoérych w przesztosci wystapity objawy toksyczne ze strony przewodu pokarmowego
(szczegolnie osoby w podesztym wieku), powinni zglasza¢ wszelkie podejrzane objawy ze strony
przewodu pokarmowego, zwlaszcza krwawienie. Dotyczy to przede wszystkim poczatkowej fazy
leczenia.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas terapii pacjentdow otrzymujacych leczenie skojarzone produktami
leczniczymi zwigkszajacymi ryzyko owrzodzen lub krwawienia, np. doustnymi kortykosteroidami,
lekami przeciwzakrzepowymi (np. warfaryna), selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny oraz lekami przeciwptytkowymi (np. kwas acetylosalicylowy) (patrz punkt 4.5).

Leczenie lornoksykamem nalezy przerwac, jezeli wystapi krwawienie lub owrzodzenie przewodu
pokarmowego.

NLPZ nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego (wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna) z uwagi na ryzyko zaostrzenia przebiegu
choroby (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw w podesztym wieku obserwuje sig¢ wigksza czgsto$¢ wystepowania reakcji
niepozadanych na NLPZ, szczegdlnie krwawien i perforacji przewodu pokarmowego. Niekiedy tego
rodzaju powiktania moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.3).

Opisywano zwiazek pomigdzy stosowaniem NLPZ i retencja ptyndow oraz obrzekami. Dlatego
konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas leczenia pacjentéw, u ktorych w przesztosci
rozpoznano nadcis$nienie tetnicze i (lub) niewydolnos¢ serca.

U pacjentéw leczonych NLPZ opisywano retencj¢ ptynow. Dlatego konieczne jest monitorowanie
leczenia i poradnictwo u pacjentdow, u ktorych rozpoznano nadcisnienie i (Iub) zastoinowa
niewydolno$¢ serca o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

Wyniki badan klinicznych i epidemiologicznych wskazuja, ze NLPZ (szczegodlnie podawane
dhlugoterminowo w duzych dawkach) moga nieznacznie nasila¢ ryzyko zatorowosci tetniczej (np.
zawatu serca lub udaru naczyniowego mozgu). Dostepne ograniczone dane nie pozwalaja wykluczy¢
takiego zagrozenia w przypadku lornoksykamu.

Leczenie lornoksykamem mozna rozpoczaé¢ dopiero po starannej analizie wskazan u pacjentow z
niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca, stabilna choroba
niedokrwienna serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) mézgowych. Nalezy rowniez wnikliwie
rozwazy¢ wskazania do dlugotrwatego leczenia, jezeli wystepuja czynniki ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej (np. nadcisnienie, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Jednoczesne podawanie NLPZ i heparyny podczas znieczulenia podpajgczynowkowego lub

nadtwardowkowego zwigksza ryzyko krwiaka $rédrdzeniowego badz nadtwardéwkowego (patrz
punkt 4.5).
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U pacjentéw leczonych NLPZ opisywano bardzo rzadkie przypadki, niekiedy $miertelnych,
powaznych reakcji skornych, np. ztuszczajace zapalenie skory, zesp6t Stevensa i Johnsona oraz
toksyczng nekrolizg naskorka (patrz punkt 4.8). Wydaje sig, ze najwigksze ryzyko wystgpuje we
wczesnej fazie leczenia, a objawy najczesciej rozpoczynaja si¢ w pierwszym miesiacu terapii.
Leczenie lornoksykamem nalezy przerwac po pierwszych objawach osutki, zmianach §luzowkowych
lub innych objawach nadwrazliwosci.

Poniewaz lornoksykam hamuje agregacje plytek krwi 1 wydluza czas krwawienia, zaleca si¢
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z tendencja do nadmiernego krwawienia.

Leczenie skojarzone NLPZ i takrolimusem moze powodowaé zmniejszenie wywarzania prostacyklin
w nerkach, nasilajac ryzyko dziatan nefrotoksycznych. Z tego powodu konieczne jest skrupulatne
monitorowanie stanu pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone.

Podobnie jak w przypadku innych NLPZ opisywano okresowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz i innych prob watrobowych w surowicy, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny, mocznika i
kreatyniny w surowicy oraz nieprawidtowe wyniki innych badan laboratoryjnych. Jezeli tego rodzaju
zaburzenia beda si¢ utrzymywac lub osiagna znaczne nasilenie, nalezy przerwac leczenie
lornoksykamem i przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne.

Pacjenci z rzadkimi chorobami dziedzicznymi (nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp
lub zaburzeniami wchtaniania glukozo-galaktozy) nie powinni stosowaé opisywanego leku.

Lornoksykam, podobnie jak inne leki hamujace cyklooksygenaze/synteze prostaglandyn, moze
powodowaé zmniejszenie plodnosci. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego leku u kobiet planujacych
ciaze¢. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lornoksykamu, jezeli istnieja trudnosci z zajsciem w
ciaze lub prowadzona jest diagnostyka nieptodnosci.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Charakterystyka leczenia skojarzonego lornoksykamem oraz nastgpujacych lekow.

- Cymetydyna: zwigkszenie st¢zenia lornoksykamu w osoczu (nie wykazano interakcji
lornoksykamu i ranitydyny ani lornoksykamu i lekdw zobojgtniajacych kwas solny).

- Leki przeciwzakrzepowe: NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, np.
warfaryny (patrz punkt 4.4). Nalezy skrupulatnie kontrolowa¢ wartosci INR.

- Fenprokumon: zmniejszenie skutecznosci leczenia fenprokumonem.

- Heparyna: jednoczesne podawanie NLPZ i heparyny podczas znieczulenia podpajeczynéwkowego
lub nadtwardéwkowego zwigksza ryzyko wystapienia krwiaka $roédrdzeniowego badz
nadtwardowkowego.

- Inhibitory konwertazy angiotensyny: dziatanie przeciwnadcisnieniowe inhibitora ACE moze ulec
ostabieniu.

- Diuretyki: ostabienie dziatania diuretycznego i przeciwnadci$nieniowego diuretykow petlowych i
tiazydowych.

- Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne: ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

- Digoksyna: zmniejszenie klirensu nerkowego digoksyny.

- Kortykosteroidy: zwigkszenie ryzyka krwawien lub owrzodzen przewodu pokarmowego (patrz
punkt 4.4).

- Antybiotyki chinolonowe: zwigkszenie ryzyka napadow padaczkowych.

- Leki przeciwptytkowe: zwigkszenie ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego (patrz punkt
4.4).

- Inne NLPZ: zwigkszenie ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego.

- Metotreksat: zwigkszenie stezenia metotreksatu w surowicy. Moze wystapi¢ nasilenie objawow
toksycznych. Podczas leczenia skojarzonego nalezy $cis§le monitorowac stan pacjenta.

- Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny: zwigkszenie ryzyka krwawien z
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

- Lit: NLPZ zmniejszaja klirens nerkowy litu. Moze to prowadzi¢ do wzrostu st¢zenia litu w
surowicy do wartosci toksycznych. Tak wigc konieczne jest monitorowanie st¢zenia litu,
szczegolnie po rozpoczeciu 1 zakonczeniu leczenia oraz w okresie modyfikacji dawki.

37



- Cyklosporyna: zwigkszenie st¢zenia cyklosporyny w surowicy. Nefrotoksyczno$¢ cyklosporyny
moga nasila¢ zmiany zachodzace w nerkach za posrednictwem prostaglandyn. Podczas leczenia
skojarzonego nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek.

- Pochodne sulfonylomocznika: zwigkszenie ryzyka hipoglikemii.

- Leki o ustalonym dziataniu indukujacym lub hamujacym izoenzymy uktadu CYP2C9:
lornoksykam, podobnie jak inne NLPZ metabolizowane przez uktad cytochromu P-450 2C9
(izoenzym CYP2C9), wykazuje interakcje z lekami indukujacymi lub hamujacymi aktywnos¢
izoenzymow uktadu CYP2C9 (patrz punkt 5.2 Przemiany biologiczne).

- Takrolimus: zmniejszenie wywarzania prostacyklin w nerkach nasilajace wzrost ryzyka dziatan
nefrotoksycznych. Podczas leczenia skojarzonego nalezy monitorowa¢ czynnos$¢ nerek.

Pokarm moze zmniejsza¢ wchtanianie o ok. 20% 1 wydtuza¢ Ty.

4.6 Ciazailaktacja

Cigza

Stosowanie lornoksykamu jest przeciwwskazane w 111 trymestrze ciazy. Ponadto nie zaleca si¢
podawania leku w I i II trymestrze oraz podczas porodu z uwagi na brak badan dotyczacych
ekspozycji ogolnoustrojowej ptodow.

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lornoksykamu u kobiet w ciazy. Badania
na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg ciazy i (lub) rozwoj
zarodka lub ptodu. Na podstawie wynikoéw badan epidemiologicznych ustalono, ze stosowanie
inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnej ciazy moze zwigkszaé ryzyko poronien i wad
wrodzonych serca. Uwaza sig, ze na wzrost ryzyka wptywa zwigkszenie dawki i czasu trwania
leczenia. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn nasila
smiertelno$¢ zarodkow (przed implantacja) i ptoddéw (po implantacji w $cianie macicy). Nie nalezy
podawac inhibitorow syntezy prostaglandyn w I i Il trymestrze ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Stosowanie inhibitorow syntezy prostaglandyn w III trymestrze ciazy moze zwigkszaé ryzyko dziatan
toksycznych na uktad sercowo-naczyniowy ptodu (przedwczesne zamknigcie przewodu tgtniczego i
nadci$nienie ptucne) oraz dysfunkcji nerek zagrazajacej niewydolnoscia tego narzadu i zmniejszeniem
ilosci ptynu owodniowego. Stosowanie inhibitorow syntezy prostaglandyn w koncowym okresie ciazy
moze powodowac wydtuzenie czasu krwawienia u matki i ptodu oraz zmniejsza¢ czynno$¢ skurczowa
macicy, prowadzac do opdznienia lub wydtuzenia czasu trwania porodu. Z tego powodu stosowanie
lornoksykamu w III trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Laktacja

Brak jest danych dotyczacych przenikania lornoksykamu do mleka karmiacych matek. Lornoksykam
przenika do mleka karmiacych samic szczurow we wzglednie duzych st¢zeniach. Z tego powodu nie
nalezy podawac lornoksykamu karmigcym matkom.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjenci, ktorzy w trakcie leczenia lornoksykamem odczuwaja zawroty gtowy i (lub) senno$¢, nie

powinni prowadzi¢ pojazdow mechanicznych ani obstugiwaé urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej opisywane dziatania niepozadane NLPZ dotycza przewodu pokarmowego. Istnieje ryzyko
owrzodzen trawiennych, perforacji lub krwawienia z przewodu pokarmowego, ktore niekiedy,
szczegoblnie u 0s6b w podeszltym wieku, moga zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.4). Po podaniu
NLPZ opisywano nudnosci, wymioty, biegunke, wzdecia, zaparcia, objawy dyspeptyczne, bole
brzucha, smoliste stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
zaostrzenie przebiegu zapalenia jelita grubego i choroby Le$niowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4).
Rzadziej obserwowano zapalenie blony Sluzowej zotadka.
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Mozna oczekiwaé, ze dziatania niepozadane wystapia u ok. 20% pacjentow leczonych
lornoksykamem. Najczgstsze dzialania niepozadane lornoksykamu — nudnosci, niestrawnos$é, bol
brzucha, wymioty oraz biegunka — obserwowano u mniej niz 10% uczestnikéw dostgpnych badan
klinicznych.

U pacjentéw leczonych NLPZ rowniez opisywano obrzgki, nadci$nienie tetnicze i niewydolnos¢ serca.
Wyniki badan klinicznych i epidemiologicznych wskazuja, ze NLPZ (szczegodlnie podawane
dlugoterminowo w duzych dawkach) moga zwigkszac¢ ryzyko zatorowosci tgtniczej (np. zawatu serca

lub udaru naczyniowego mozgu, patrz punkt 4.4).

Wymienione ponizej dziatania niepozadane wystapity u ponad 0,05% z 6417 pacjentow
otrzymujacych leczenie w badaniach klinicznych II, II1 i IV fazy.

Bardzo czg¢sto (=1/10); czesto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto (=1/1000, <1/100); rzadko (=1/10 000,
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze
Rzadko: zapalenie gardta.

Zaburzenia krwi 1 ukiadu chlonnego
Rzadko: niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, leukopenia, wydtuzenie czasu krwawienia.
Bardzo rzadko: wybroczyny krwawe.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: nadwrazliwosé.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: jadtowstrgt, zmiany masy ciata.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: bezsennos¢, depresja.
Rzadko: splatanie, zdenerwowanie, pobudzenie.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czegsto: tagodne, przemijajace bole glowy, zawroty glowy.
Rzadko: senno$¢, parestezje, zaburzenia smaku, drzenia, migrena.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zapalenie spojowek.
Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy, szum w uszach.

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: kotatania serca, czgstoskurcz, obrzgk, niewydolnos¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie skory, obrzek.
Rzadko: nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca, krwotok, krwiak.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: niezyt nosa.
Rzadko: duszno$¢, kaszel, skurcz oskrzeli.
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Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto: nudnosci, bdle brzucha, objawy dyspeptyczne, biegunka, wymioty.

Niezbyt czgsto: zaparcia, wzdgcia, odbijania, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie blony sluzowe;j
zotadka, wrzdd zotadka, bol nadbrzusza, wrzod dwunastnicy, owrzodzenie btony sluzowej jamy
ustne;j.

Rzadko: smoliste stolce, krwawe wymioty, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zapalenie btony
sluzowej przetyku, refluks zotadkowo-przetykowy, trudnosci w przetykaniu, aftowe zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka, perforacja owrzodzenia trawiennego.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, ALT lub AST.
Rzadko: zaburzenia czynnosci watroby.

Bardzo rzadko: uszkodzenie komorek watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czgsto: osutka, $wiad, nadmierne pocenie si¢, wysypka rumieniowa, pokrzywka, tysienie.
Rzadko: zapalenie skory, plamica.

Bardzo rzadko: reakcje pecherzowe i przebiegajace z obrzekiem, zespdt Stevensa i Johnsona,
toksyczna epidermoliza naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: bole stawow.
Rzadko: bole kosci, kurcze i bole miesni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: nocne oddawanie moczu, zaburzenia oddawania moczu, zwigkszenie stezenia azotu
pozabiatkowego i kreatyniny we krwi.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: zte samopoczucie, obrzgk twarzy.
Rzadko: ostabienie.

4.9 Przedawkowanie

Aktualnie brak jest doswiadczen dotyczacych przedawkowania. Z tego powodu nie mozna ustali¢
nastepstw przedawkowania ani zalecen dotyczacych swoistych metod leczenia. Niemniej jednak
wydaje sig, ze przedawkowanie lornoksykamu moze wywolywac nastgpujace objawy: nudnosci,
wymioty, objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego (zawroty glowy, zaburzenia widzenia).
W przypadkach o cigzkim przebiegu moze wystapi¢ ataksja przechodzaca w S$piaczke, skurcze
migsniowe, uszkodzenie watroby i nerek oraz, przypuszczalnie, zaburzenia krzepnigcia krwi.

W przypadku rozpoznania lub podejrzenia przedawkowania nalezy przerwac¢ podawanie produktu
leczniczego. Okres pottrwania lornoksykamu jest krotki. Lek jest szybko wydalany. Lornoksykam nie
jest usuwany podczas dializy. Aktualnie nie jest znana swoista odtrutka. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie zwyktych doraznych metod, w tym ptukania Zotadka. W zasadzie wchlanianie preparatu
mozna ograniczy¢, podajac wegiel aktywowany jedynie bezposrednio po zazyciu lornoksykamu. W
chorobach przewodu pokarmowego mozna stosowac np. analogi prostaglandyn lub ranitydyng.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, oksykamy
Kod ATC: M01 ACO05

Lornoksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym o dziataniu przeciwbolowym.
Lornoksykam zalicza si¢ do oksykamow, zwiazkoéw dziatajacych glownie poprzez hamowanie syntezy

prostaglandyn (inhibicja cyklooksygenazy) prowadzace do zmniejszenia wrazliwosci obwodowych
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nocyceptorow i redukcji nasilenia reakcji zapalnej. Sugerowano rowniez dziatanie na poziomie
nocyceptorow centralnych, niezalezne od efektu przeciwzapalnego.

Lornoksykam nie wplywa na parametry objawow zyciowych (temperature ciala, czgstotliwos¢
oddechow, czestosé akeji serca, ci$nienie tgtnicze, zapis EKG ani wynik spirometrii).

Dziatanie przeciwbolowe lornoksykamu wykazano w kilku probach klinicznych w fazie badan leku.

Hamowanie syntezy prostaglandyn prowadzi do podraznienia btony §luzowej przewodu pokarmowego
i wykazuje ogolnoustrojowe dziatanie zwigkszajace ryzyko owrzodzen. Dlatego dziatania niepozadane
ze strony przewodu pokarmowego stanowia cz¢ste dzialania niepozadane leczenia lornoksykamem
oraz innymi NLPZ.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Lornoksykam ulega szybkiemu i niemal pelnemu wchtonigciu z przewodu pokarmowego.
Maksymalne stezenie leku w osoczu wystepuje po okoto 1-2 godzinach od podania. Catkowita
dostepnos¢ biologiczna lornoksykamu wynosi 90-100%. Nie obserwowano efektu pierwszego
przejécia. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 3-4 godziny.

Zazywanie lornoksykamu z positkiem powoduje zmniejszenie C,,x 0 okoto 30% i wydtuzenie T.x 0
okoto 1,5-2,3 godziny. Wchtanianie lornoksykamu (na podstawie pola pod krzywa) moze ulec
zmniejszeniu nawet o 20%.

Dystrybucja
Lornoksykam wystgpuje w osoczu w postaci niezmienionej oraz jako hydroksylowany metabolit.

Lornoksykam wiaze si¢ z biatkami osocza w 99% w sposob niezalezny od st¢zenia.

Przemiany biologiczne

Lornoksykam jest intensywnie metabolizowany w watrobie. Gtdéwna przemiana metaboliczng jest
hydroksylacja do postaci nieaktywnej, 5-hydroksylornoksykamu. Przemiany biologiczne
lornoksykamu odbywaja si¢ przy udziale uktadu enzymatycznego CYP2C9. Poniewaz ten enzym
wykazuje polimorfizm genetyczny, w populacji istnieja osoby o szybkim i wolnym metabolizmie. U
0s6b 0 wolnym metabolizmie moze wystepowac znacznie zwigkszone st¢zenie lornoksykamu w
osoczu. Metabolit hydroksylowany jest pozbawiony aktywnosci farmakologicznej. Lornoksykam jest
metabolizowany w calosci do postaci nieaktywnej. Okoto 2/3 leku jest wydalane przez watrobg, a 1/3
przez nerki.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze lornoksykam nie powoduje indukcji enzymow
watrobowych. W badaniach naukowych nie wykazano gromadzenia lornoksykamu po wielokrotnym
podaniu dawek, zgodnych z zaleceniami. Te wyniki potwierdzono przy uzyciu danych uzyskanych po
rocznym monitorowaniu dziatania lekow.

Wydalanie
Sredni okres péltrwania fazy eliminacji macierzystego zwiazku wynosi od 3 do 4 godzin. Po podaniu

doustnym okoto 50% jest wydalane z katem, a 42% przez nerki, gldéwnie w postaci 5-
hydroksylolornoksykamu. W przypadku dawkowania pozajelitowego raz lub dwa razy na dobg okres
pottrwania 5-hydroksylolornoksykamu w fazie eliminacji wynosi ok. 9 godzin.

U pacjentéw w wieku ponad 65 lat klirens ulega zmniejszeniu o 30-40%. U pacjentow w podesztym
wieku nie stwierdza si¢ innych istotnych zmian w zakresie wydalania nerkowego lornoksykamu.

U pacjentéw z niewydolno$cia watroby lub nerek nie wystepuja znaczace zmiany wydalania
nerkowego lornoksykamu z wyjatkiem nagromadzenia leku po 7 dniach leczenia dawkami 12 mg i

16 mg pacjentéw z przewlekta choroba watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotwodrczego, nie ujawniaja wystgpowania szczeg6élnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po podaniu wielokrotnym lornoksykamu u
kilku gatunkéw zwierzat stwierdzono dziatanie nefrotoksyczne i owrzodzenie przewodu
pokarmowego.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn nasila
$miertelno$¢ zarodkow (przed implantacja) i ptodow (po implantacji w $cianie macicy). Ponadto w
badaniach na zwierzgtach otrzymujacych inhibitor syntezy prostaglandyn opisywano zwigkszenie
czestosci wystgpowania wad rozwojowych, w tym dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego w
okresie organogenezy.

U szczuréw lornoksykam powodowat obnizenie ptodnosci (poprzez dziatanie na owulacje i
implantacj¢) oraz wptywat na przebieg ciazy i porodu. U krolikoéw i szczuréw lornoksykam
powodowal przedwczesne zamknigcie przewodu tetniczego na skutek hamowania cyklooksygenazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:
Monohydrat laktozy
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K30
Kroskarmeloza sodowa
Stearynian magnezu.
Otoczka:

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Hipromeloza

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalosci
5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie blistrowe:

Nieprzezroczyste PCV i aluminium. Kazdy blister dawek jednostkowych zawiera 10 tabletek
powlekanych.

Rozmiary opakowan: 10, 20, 30, 50 i 100 tabletek powlekanych.

Opakowanie na tabletki:
Szkto brunatne (III klasa odpornosci hydrolitycznej), zamknigcie aluminiowa nakretka.
Rozmiary opakowan: 250 i 500 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoSci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

<{tel.}>

<{faks}>

<{e-mail}>

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

43



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo Rapid oraz inne nazwy wlasne (patrz Aneks I) 8 mg, tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 8 mg lornoksykamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Okragta, dwustronnie wypukta powlekana o barwie biatej do biatozotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Dorazne leczenie ostrego bolu o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
We wszystkich przypadkach dawkowanie nalezy dobiera¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
na leczenie.

Ostre dolegliwosci bolowe

8-16 mg lornoksykamu w dawkach po 8 mg. W pierwszym dniu leczenia podaje si¢ dawke
poczatkowa 16 mg. Po 12 godzinach mozna dodatkowo poda¢ 8 mg. Po zakonczeniu pierwszego dnia
leczenia maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 16 mg.

Tabletki powlekane Xefo Rapid sa przeznaczone do podawania doustnego. Tabletki nalezy popic¢
odpowiednia ilo$cia ptynu.

Dodatkowe informacje na temat szczego6lnych grup pacjentow

Dzieci i mtodziez
Z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci nie zaleca si¢ stosowania
lornoksykamu u dzieci i mtodziezy przed 18. rokiem zycia.

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentoéw w wieku ponad 65 lat, u ktérych nie stwierdzono
zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby. W tej grupie pacjentow tolerancja dziatan niepozadanych jest
obnizona, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania lornoksykamu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynno$ci nerek
U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek zaleca si¢ zmniejszenie czestotliwosci dawkowania i
podawanie preparatu Xefo Rapid raz dziennie.

Zaburzenie czynnos$ci watroby
U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby zaleca si¢ zmniejszenie czestotliwosci dawkowania i
podawanie preparatu Xefo Rapid raz dziennie.

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejsza skuteczna dawke w jak najkrétszym
okresie pozwalajacym na opanowanie objawow (patrz punkt 4.4).
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na lornoksykam Iub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

- Trombocytopenia.

- Objawy nadwrazliwosci (astma oskrzelowa, niezyt nosa, obrzgk naczyniowy lub pokrzywka) na
inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy.

- Cigzka niewydolno$¢ serca.

- Krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z naczyn mézgowych lub inne powiktania
krwotoczne.

- Perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego zwiazane z leczeniem NLPZ w przesztosci.

- Nawracajace owrzodzenie trawienne lub nawracajace krwawienie z owrzodzenia aktualnie lub w
przesztosci (co najmniej dwukrotne rozpoznanie owrzodzenia badz krwawienia).

- Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby.

- Cigzkie zaburzenie czynno$ci nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy >700 pmol/l).

- Trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy wnikliwie rozwazy¢ mozliwe korzysci i zagrozenia przed zastosowaniem lornoksykamu w
nastepujacych zaburzeniach:

- Zaburzenie czynnoS$ci nerek. Zachowac ostroznos¢ podczas podawania lornoksykamu pacjentom z
zaburzeniem czynnosci nerek w stopniu od tagodnego (stezenie kreatyniny w surowicy 150-

300 umol/l) do umiarkowanego (st¢zenie kreatyniny w surowicy 300-700 umol/l) z uwagi na
zalezno$¢ nerkowego przeplywu krwi od dziatania prostaglandyn. Leczenie lornoksykamem
nalezy przerwac, jezeli w jego trakcie dojdzie do pogorszenia czynnosci nerek.

- Nalezy monitorowaé czynnos¢ nerek u pacjentdow, u ktorych wykonano rozlegly zabieg
chirurgiczny, rozpoznano niewydolnos$¢ serca lub leczonych diuretykami, wzglgdnie srodkami o
przypuszczalnym lub potwierdzonym dziataniu nefrotoksycznym.

- Pacjenci z zaburzeniami krzepnigcia krwi. Zaleca si¢ baczne $ledzenie objawow klinicznych i
wynikow badan laboratoryjnych (np. APTT).

- Zaburzenie czynnoS$ci watroby (np. marsko$¢ watroby). Poniewaz podczas leczenia dobowymi
dawkami 12-16 mg istnieje ryzyko nagromadzenia lornoksykamu (zwickszenie AUC) u pacjentow
z zaburzeniem czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ regularne monitorowanie objawow
klinicznych i wynikéw badan laboratoryjnych. Prawdopodobnie pozostate parametry
farmakokinetyczne lornoksykamu sa porownywalne u pacjentéw z zaburzeniem czynnoS$ci
watroby i zdrowych 0s6b.

- Leczenie dtugotrwate (ponad 3 miesiace). Zaleca si¢ regularne laboratoryjne badania
hematologiczne (hemoglobina), czynnosci nerek (kreatynina) i badania aktywnos$ci enzymow
watrobowych.

- Pacjenci w podesztym wieku (ponad 65 lat). Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek i watroby.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku w okresie
pooperacyjnym.

Nalezy unika¢ tacznego stosowania lornoksykamu i NLPZ, w tym selektywnych inhibitorow
cyklooksygenazy 2.

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejsza skuteczna dawke w jak najkrotszym
okresie pozwalajacym na opanowanie objawow (patrz ponizej — punkt 4.2 oraz ryzyko dzialan
niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego).

Krwawienie, owrzodzenie i perforacja przewodu pokarmowego: We wszystkich fazach leczenia
NLPZ opisywano krwawienia, owrzodzenia lub perforacje przewodu pokarmowego o potencjalnie
$miertelnym przebiegu. Te powiklania wystgpowaly réwniez u pacjentéw bez powaznych choréb
przewodu pokarmowego i nie zawsze byly poprzedzone objawami zwiastunowymi.

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego wzrasta w przypadku

stosowania wigkszych dawek NLPZ u 0s6b w podesztym wieku i u ktorych rozpoznano w przesztosci
chorobe wrzodowa, szczegdlnie powiktana krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3). W takich
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przypadkach nalezy rozpoczynaé leczenie od najmniejszej dostgpnej dawki. Nalezy rozwazy¢
dotaczenie lekow o dziataniu gastroprotekcyjnym (np. mizoprostol lub inhibitory pompy protonowej)
zardwno w tej grupie pacjentow, jaki i wymagajacych skojarzonego stosowania matych dawek kwasu
acetylosalicylowego lub innych substancji czynnych zwickszajacych ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego (patrz ponizej oraz punkt 4.5). Zaleca si¢ monitorowanie objawow klinicznych w
regularnych odstgpach czasu.

Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapity objawy toksyczne ze strony przewodu pokarmowego
(szczegolnie osoby w podesztym wieku), powinni zglasza¢ wszelkie podejrzane objawy ze strony
przewodu pokarmowego, zwlaszcza krwawienie. Dotyczy to przede wszystkim poczatkowej fazy
leczenia.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas terapii pacjentdow otrzymujacych leczenie skojarzone produktami
leczniczymi zwigkszajacymi ryzyko owrzodzen lub krwawienia, np. doustnymi kortykosteroidami,
lekami przeciwzakrzepowymi (np. warfaryna), selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny oraz lekami przeciwptytkowymi (np. kwas acetylosalicylowy) (patrz punkt 4.5).

Leczenie lornoksykamem nalezy przerwac, jezeli wystapi krwawienie lub owrzodzenie przewodu
pokarmowego.

NLPZ nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego (wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna) z uwagi na ryzyko zaostrzenia przebiegu
choroby (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw w podesztym wieku obserwuje sig¢ wigksza czgstos¢ wystgpowania reakcji
niepozadanych na NLPZ, szczegdlnie krwawien i perforacji przewodu pokarmowego. Niekiedy tego
rodzaju powiktania moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.3).

Opisywano zwiazek pomigdzy stosowaniem NLPZ i retencja ptynow oraz obrz¢kami. Dlatego
konieczne jest zachowanie ostrozno$ci podczas leczenia pacjentow, u ktdérych w przesztosci
rozpoznano nadcis$nienie tetnicze i (lub) niewydolnos¢ serca.

U pacjentéw leczonych NLPZ opisywano retencje¢ ptynéw. Dlatego konieczne jest monitorowanie
leczenia i poradnictwo u pacjentow, u ktorych rozpoznano nadcisnienie i (lub) zastoinowa
niewydolno$¢ serca o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

Wyniki badan klinicznych i epidemiologicznych wskazuja, ze NLPZ (szczegolnie podawane
dlugoterminowo w duzych dawkach) moga nieznacznie nasila¢ ryzyko zatorowosci tetniczej (np.
zawahu serca lub udaru naczyniowego mézgu). Dostepne ograniczone dane nie pozwalaja wykluczy¢
takiego zagrozenia w przypadku lornoksykamu.

Leczenie lornoksykamem mozna rozpocza¢ dopiero po starannej analizie wskazan u pacjentow z
niekontrolowanym nadcis$nieniem tgtniczym, zastoinowa niewydolno$cia serca, stabilng choroba
niedokrwienna serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) mézgowych. Nalezy rowniez wnikliwie
rozwazy¢ wskazania do dlugotrwatego leczenia, jezeli wystepuja czynniki ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej (np. nadcisnienie, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Jednoczesne podawanie NLPZ i heparyny podczas znieczulenia podpajgczynowkowego lub
nadtwardowkowego zwigksza ryzyko krwiaka srodrdzeniowego badz nadtwardéwkowego (patrz
punkt 4.5).

U pacjentéw leczonych NLPZ opisywano bardzo rzadkie przypadki, niekiedy $miertelnych,
powaznych reakcji skornych, np. ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa i Johnsona oraz
toksyczng nekrolizg naskorka (patrz punkt 4.8). Wydaje sig, ze najwigksze ryzyko wystgpuje we
wczesnej fazie leczenia, a objawy najczgsciej rozpoczynaja si¢ w pierwszym miesiacu terapii.
Leczenie lornoksykamem nalezy przerwac po pierwszych objawach osutki, zmianach §luzowkowych
lub innych objawach nadwrazliwo$ci.
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Poniewaz lornoksykam hamuje agregacje plytek krwi 1 wydluza czas krwawienia, zaleca si¢
ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentéw z tendencja do nadmiernego krwawienia.

Leczenie skojarzone NLPZ i takrolimusem moze powodowaé zmniejszenie wywarzania prostacyklin
w nerkach, nasilajac ryzyko dziatan nefrotoksycznych. Z tego powodu konieczne jest skrupulatne
monitorowanie stanu pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone.

Podobnie jak w przypadku innych NLPZ opisywano okresowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz i innych prob watrobowych w surowicy, zwigkszenie stezenia bilirubiny, mocznika i
kreatyniny w surowicy oraz nieprawidtowe wyniki innych badan laboratoryjnych. Jezeli tego rodzaju
zaburzenia beda si¢ utrzymywac lub osiagna znaczne nasilenie, nalezy przerwac leczenie
lornoksykamem i przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne.

Lornoksykam, podobnie jak inne leki hamujace cyklooksygenaze/synteze prostaglandyn, moze
powodowac¢ zmniejszenie ptodno$ci. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego leku u kobiet planujacych
ciaze¢. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lornoksykamu, jezeli istnieja trudnosci z zajsciem w
ciaze lub prowadzona jest diagnostyka nieptodnosci.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Charakterystyka leczenia skojarzonego lornoksykamem oraz nastgpujacych lekow.

- Cymetydyna: zwigkszenie st¢zenia lornoksykamu w osoczu (nie wykazano interakcji
lornoksykamu i ranitydyny ani lornoksykamu i lekow zoboje¢tniajacych kwas solny).

- Leki przeciwzakrzepowe: NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, np.
warfaryny (patrz punkt 4.4). Nalezy skrupulatnie kontrolowa¢ wartosci INR.

- Fenprokumon: zmniejszenie skutecznosci leczenia fenprokumonem.

- Heparyna: jednoczesne podawanie NLPZ i heparyny podczas znieczulenia podpajgczynéwkowego
lub nadtwardéwkowego zwigksza ryzyko wystapienia krwiaka $rédrdzeniowego badz
nadtwardowkowego.

- Inhibitory konwertazy angiotensyny: dziatanie przeciwnadcis$nieniowe inhibitora ACE moze ulec
ostabieniu.

- Diuretyki: ostabienie dzialania diuretycznego i przeciwnadcisnieniowego diuretykow petlowych i
tiazydowych.

- Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne: ostabienie dzialania przeciwnadci$nieniowego.

- Digoksyna: zmniejszenie klirensu nerkowego digoksyny.

- Kortykosteroidy: zwigkszenie ryzyka krwawien lub owrzodzen przewodu pokarmowego (patrz
punkt 4.4).

- Antybiotyki chinolonowe: zwigkszenie ryzyka napadow padaczkowych.

- Leki przeciwptytkowe: zwigkszenie ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

- Inne NLPZ: zwigkszenie ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego.

- Metotreksat: zwigkszenie stgzenia metotreksatu w surowicy. Moze wystapi¢ nasilenie objawow
toksycznych. Podczas leczenia skojarzonego nalezy $cisle monitorowac stan pacjenta.

- Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny: zwigkszenie ryzyka krwawien z
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

- Lit: NLPZ zmniejszaja klirens nerkowy litu. Moze to prowadzi¢ do wzrostu stezenia litu w
surowicy do warto$ci toksycznych. Tak wigc konieczne jest monitorowanie st¢zenia litu,
szczegoblnie po rozpoczeceiu i zakonczeniu leczenia oraz w okresie modyfikacji dawki.

- Cyklosporyna: zwigkszenie st¢zenia cyklosporyny w surowicy. Nefrotoksyczno$¢ cyklosporyny
moga nasila¢ zmiany zachodzace w nerkach za posrednictwem prostaglandyn. Podczas leczenia
skojarzonego nalezy monitorowa¢ czynnos¢ nerek.

- Pochodne sulfonylomocznika: zwigkszenie ryzyka hipoglikemii.

- Leki o ustalonym dziataniu indukujacym lub hamujacym izoenzymy uktadu CYP2C9:
lornoksykam, podobnie jak inne NLPZ metabolizowane przez uktad cytochromu P-450 2C9
(izoenzym CYP2C9), wykazuje interakcje z lekami indukujacymi lub hamujacymi aktywnos¢
izoenzymoéw uktadu CYP2C9 (patrz punkt 5.2 Przemiany biologiczne).

- Takrolimus: zmniejszenie wywarzania prostacyklin w nerkach nasilajace wzrost ryzyka dziatan
nefrotoksycznych. Podczas leczenia skojarzonego nalezy monitorowa¢ czynnos$¢ nerek.
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Pokarm moze zmniejsza¢ wchianianie o ok. 20% i wydtuzaé T ..

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza

Stosowanie lornoksykamu jest przeciwwskazane w 111 trymestrze cigzy. Ponadto nie zaleca si¢
podawania leku w 1 i II trymestrze oraz podczas porodu z uwagi na brak badan dotyczacych
ekspozycji ogélnoustrojowej ptodow.

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lornoksykamu u kobiet w ciazy. Badania
na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg ciazy i (lub) rozwoj
zarodka lub ptodu. Na podstawie wynikow badan epidemiologicznych ustalono, ze stosowanie
inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnej ciazy moze zwigkszaé ryzyko poronien i wad
wrodzonych serca. Uwaza sig, ze na wzrost ryzyka wptywa zwigkszenie dawki i czasu trwania
leczenia. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn nasila
$miertelno$¢ zarodkow (przed implantacja) i ptodow (po implantacji w $cianie macicy). Nie nalezy
podawa¢ inhibitoréw syntezy prostaglandyn w I i II trymestrze ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Stosowanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn w III trymestrze ciazy moze zwigksza¢ ryzyko dziatan
toksycznych na uktad sercowo-naczyniowy ptodu (przedwczesne zamknigcie przewodu tetniczego i
nadcisnienie plucne) oraz dysfunkcji nerek zagrazajacej niewydolnos$cia tego narzadu i zmniejszeniem
ilosci ptynu owodniowego. Stosowanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn w koncowym okresie ciazy
moze powodowac wydtuzenie czasu krwawienia u matki i ptodu oraz zmniejsza¢ czynno$¢ skurczowa
macicy, prowadzac do opdznienia lub wydtuzenia czasu trwania porodu. Z tego powodu stosowanie
lornoksykamu w III trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Laktacja

Brak jest danych dotyczacych przenikania lornoksykamu do mleka karmigcych matek. Lornoksykam
przenika do mleka karmiacych samic szczuréw we wzglednie duzych stezeniach. Z tego powodu nie
nalezy podawac lornoksykamu karmigcym matkom.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjenci, ktorzy w trakcie leczenia lornoksykamem odczuwaja zawroty gtowy i (Iub) senno$¢, nie

powinni prowadzi¢ pojazdow mechanicznych ani obstugiwac urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej opisywane dziatania niepozadane NLPZ dotyczauktadu pokarmowego. Istnieje ryzyko
owrzodzen trawiennych, perforacji lub krwawien z przewodu pokarmowego, ktore niekiedy
szczegolnie u 0s6b w podesztym wieku, moga zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.4). Po podaniu
NLPZ opisywano nudnosci, wymioty, biegunke, wzdecia, zaparcia, objawy dyspeptyczne, bole
brzucha, smoliste stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
zaostrzenie przebiegu zapalenia jelita grubego i choroby Le$niowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4).
Rzadziej obserwowano zapalenie blony Sluzowej zotadka.

Mozna oczekiwaé, ze dziatania niepozadane wystapia u ok. 20% pacjentow leczonych
lornoksykamem. Najczgstsze dzialania niepozadane lornoksykamu — nudnosci, objawy
dyspeptyczne, niestrawno$¢, bol brzucha, wymioty oraz biegunka — obserwowano u mniej niz 10%
uczestnikéw dostepnych badan klinicznych.

U pacjentéw leczonych NLPZ roéwniez opisywano obrzgki, nadci$nienie tgtnicze i niewydolnos$¢ serca.
Wyniki badan klinicznych i epidemiologicznych wskazuja, ze NLPZ (szczegodlnie podawane
dhlugoterminowo w duzych dawkach) moga zwigkszac ryzyko zatorowosci tetniczej (np. zawatu serca

lub udaru naczyniowego mozgu, patrz punkt 4.4).
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Wymienione ponizej dzialania niepozadane wystapily u ponad 0,05% z 6417 pacjentow
otrzymujacych leczenie w badaniach klinicznych II, 1111 IV fazy.

Bardzo czgsto (21/10); czgsto (=1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100); rzadko (=1/10 000,
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze
Rzadko: zapalenie gardta.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢, leukopenia, wydtuzenie czasu krwawienia.
Bardzo rzadko: wybroczyny krwawe.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: nadwrazliwosc¢.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: jadtowstret, zmiany masy ciata.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: bezsenno$¢, depresja.
Rzadko: splatanie, zdenerwowanie, pobudzenie.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: tagodne, przemijajace bole glowy, zawroty glowy.
Rzadko: senno$¢, parestezje, zaburzenia smaku, drzenia, migrena.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zapalenie spojowek.
Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy, szum w uszach.

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: kotatania serca, czgstoskurcz, obrzegk, niewydolnos¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: nagte zaczerwienienie skory, obrzek.
Rzadko: nadci$nienie tgtnicze, uderzenia goraca, krwotok, krwiak.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Niezbyt czgsto: niezyt nosa.
Rzadko: dusznosé¢, kaszel, skurcz oskrzeli.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto: nudnosci, bole brzucha, objawy dyspeptyczne, biegunka, wymioty.

Niezbyt czgsto: zaparcia, wzdgcia, odbijania, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie blony sluzowe;j
zotadka, wrzdd zotadka, bol nadbrzusza, wrzod dwunastnicy, owrzodzenie btony sluzowej jamy
ustne;j.

Rzadko: smoliste stolce, krwawe wymioty, zapalenie blony $§luzowej jamy ustnej, zapalenie btony
sluzowej przetyku, refluks zotadkowo-przetykowy, trudnosci w przetykaniu, aftowe zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka, perforacja owrzodzenia trawiennego.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, ALT lub AST.
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Rzadko: zaburzenia czynno$ci watroby.
Bardzo rzadko: uszkodzenie komorek watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: osutka, $wiad, nadmierne pocenie si¢, wysypka rumieniowa, pokrzywka, tysienie.
Rzadko: zapalenie skory, plamica.

Bardzo rzadko: reakcje pgcherzowe i przebiegajace z obrzekiem, zespot Stevensa i Johnsona,
toksyczna epidermoliza naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: bole stawow.
Rzadko: bole kosci, kurcze i bole mieéni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: nocne oddawanie moczu, zaburzenia oddawania moczu, zwickszenie stezenia azotu
pozabiatkowego i kreatyniny we krwi.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: zle samopoczucie, obrzek twarzy.
Rzadko: ostabienie.

4.9 Przedawkowanie

Aktualnie brak jest doswiadczen dotyczacych przedawkowania. Z tego powodu nie mozna ustali¢
nastgpstw przedawkowania ani zalecen dotyczacych swoistych metod leczenia. Niemniej jednak
wydaje si¢, ze przedawkowanie lornoksykamu moze wywolywacé nastepujace objawy: nudnosci,
wymioty, objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego (zawroty glowy, zaburzenia widzenia).
W przypadkach o cigzkim przebiegu moze wystapi¢ ataksja przechodzaca w S$piaczke, skurcze
migs$niowe, uszkodzenie watroby i nerek oraz, przypuszczalnie, zaburzenia krzepnigcia krwi.

W przypadku rozpoznania lub podejrzenia przedawkowania nalezy przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego. Okres pottrwania lornoksykamu jest krotki. Lek jest szybko wydalany. Lornoksykam nie
jest usuwany podczas dializy. Aktualnie nie jest znana swoista odtrutka. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie zwyktych doraznych metod, w tym plukania zotadka. W zasadzie wchtanianie preparatu
mozna ograniczy¢, podajac wegiel aktywowany jedynie bezposrednio po zazyciu lornoksykamu. W
chorobach przewodu pokarmowego mozna stosowaé np. analogi prostaglandyn lub ranitydyne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, oksykamy
Kod ATC: M01 ACO05

Lornoksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym o dziataniu przeciwbolowym.
Lornoksykam zalicza si¢ do oksykamow, zwiazkow dziatajacych gléwnie poprzez hamowanie syntezy
prostaglandyn (inhibicja cyklooksygenazy) prowadzace do zmniejszenia wrazliwosci obwodowych
nocyceptorow i redukcji nasilenia reakcji zapalnej. Sugerowano rowniez dziatanie na poziomie
nocyceptorow centralnych, niezalezne od efektu przeciwzapalnego.

Lornoksykam nie wptywa na parametry objawow zyciowych (temperaturg ciata, czgstotliwosé
oddechow, czestose akeji serca, ci$nienie tetnicze, zapis EKG ani wynik spirometrii).

Dziatanie przeciwbolowe lornoksykamu wykazano w kilku probach klinicznych w fazie badan leku.

Hamowanie syntezy prostaglandyn prowadzi do podraznienia btony sluzowej przewodu pokarmowego
i wykazuje ogolnoustrojowe dziatanie zwigkszajace ryzyko owrzodzen. Dlatego dziatania niepozadane
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ze strony przewodu pokarmowego stanowia cz¢ste dzialania niepozadane leczenia lornoksykamem
oraz innymi NLPZ.

W badaniu klinicznym obejmujacym pacjentéw z dolegliwosciami bélowymi ekstrakcji trzeciego zeba
trzonowego wykazano szybszy poczatek dziatania tabletek powlekanych lornoksykam Rapid w
poréwnaniu z tabletkami powlekanymi lornoksykam.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Lornoksykam ulega szybkiemu i niemal pelnemu wchionigciu z przewodu pokarmowego.
Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje po okoto 30 minutach od podania. Warto$¢ C,,.x tabletek
powlekanych Xefo Rapid przewyzsza C.x tabletek powlekanych Xefo i jest rownowazna C,,x postaci
pozajelitowej lornoksykamu. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna tabletek powlekanych Xefo Rapid
wynosi 90-100%, co odpowiada warto$ci dla tabletek powlekanych Xefo. Nie obserwowano efektu
pierwszego przejscia. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 3-4 godziny.

Brak jest danych na temat zazywania tabletek powlekanych Xefo Rapid z positkami. Jednak na
podstawie danych dotyczacych tabletek powlekanych Xefo mozna przyjac, ze dojdzie do zmniejszenia
Cinaxs Tmax 1 pola powierzchni pod krzywa stezenia lornoksykamu.

Dystrybucja
Lornoksykam wystepuje w osoczu w postaci niezmienionej oraz jako hydroksylowany metabolit.

Lornoksykam wiaze si¢ z biatkami osocza w 99% w sposob niezalezny od stgzenia.

Przemiany biologiczne

Lornoksykam jest intensywnie metabolizowany w watrobie. Gtdéwna przemiana metaboliczng jest
hydroksylacja do postaci nieaktywnej, 5-hydroksylornoksykamu. Przemiany biologiczne
lornoksykamu odbywaja si¢ przy udziale uktadu enzymatycznego CYP2C9. Poniewaz ten enzym
wykazuje polimorfizm genetyczny, w populacji istnieja osoby o szybkim i wolnym metabolizmie. U
0s6b 0 wolnym metabolizmie moze wystepowaé znacznie zwigkszone st¢zenie lornoksykamu w
osoczu. Metabolit hydroksylowany jest pozbawiony aktywnosci farmakologicznej. Lornoksykam jest
metabolizowany w calosci do postaci nieaktywnej. Okoto 2/3 leku jest wydalane przez watrobg, a 1/3
przez nerki.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze lornoksykam nie powoduje indukcji enzymow
watrobowych. W badaniach naukowych nie wykazano gromadzenia lornoksykamu po wielokrotnym
podaniu dawek, zgodnych z zaleceniami. Te wyniki potwierdzono przy uzyciu danych uzyskanych po
rocznym monitorowaniu dziatania lekéw.

Wydalanie
Sredni okres pottrwania fazy eliminacji macierzystego zwiazku wynosi od 3 do 4 godzin. Po podaniu

doustnym okoto 50% jest wydalane z katem, a 42% przez nerki, gldéwnie w postaci 5-
hydroksylolornoksykamu. W przypadku dawkowania pozajelitowego raz lub dwa razy na dobg okres
poltrwania 5-hydroksylolornoksykamu w fazie eliminacji wynosi ok. 9 godzin.

U pacjentéw w wieku ponad 65 lat klirens ulega zmniejszeniu o 30-40%. U pacjentow w podesztym
wieku nie stwierdza si¢ innych istotnych zmian w zakresie wydalania nerkowego lornoksykamu.

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby lub nerek nie wystepuja znaczace zmiany wydalania
nerkowego lornoksykamu z wyjatkiem nagromadzenia leku po 7 dniach leczenia dawkami 12 mg i
16 mg pacjentdéw z przewlekla choroba watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
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W badaniach toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po podaniu wielokrotnym lornoksykamu u
kilku gatunkdéw zwierzat stwierdzono dziatanie nefrotoksyczne i owrzodzenie przewodu
pokarmowego.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn nasila
$miertelno$¢ zarodkow (przed implantacja) i ptodéw (po implantacji w §cianie macicy). Ponadto w
badaniach na zwierzetach otrzymujacych inhibitor syntezy prostaglandyn opisywano zwigkszenie
czestosci wystepowania wad rozwojowych, w tym dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego w
okresie organogenezy.

U szczuréw lornoksykam powodowat obnizenie ptodnosci (poprzez dziatanie na owulacje i
implantacj¢) oraz wptywat na przebieg ciazy i porodu. U krolikoéw i szczuréw lornoksykam
powodowat przedwczesne zamknigcie przewodu tgtniczego na skutek hamowania cyklooksygenazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Wodoroweglan sodu

Wodorofosforan (V) wapnia (bezwodny)
Hydroksypropyloceluloza o niewielkim stopniu podstawienia
Hydroksypropyloceluloza

Wapnia stearynian

Otoczka:

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Glikol propylenowy

Hipromeloza.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalosci
2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister aluminiowo-aluminiowy.

Rozmiary opakowan: 6, 10, 20, 30, 50, 100, 250 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks [ — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel.}>
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<{faks}>
<{e-mail }>

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo oraz inne nazwy wilasne (patrz Aneks 1) 8 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 8 mg lornoksykamu. Po przygotowaniu zgodnie z zaleceniami produkt zawiera
4 mg lornoksykamu w 1 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek: substancja stata o barwie zottej
Rozpuszczalnik: klarowny roztwor
Osmolarnos¢ roztworu po przygotowaniu: ok. 328 mOsm/kg, pH: ok. 8,7

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Dorazne leczenie ostrego bolu o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
We wszystkich przypadkach dawkowanie nalezy dobiera¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
na leczenie.

Dolegliwos$ci bolowe
Zalecana dawka: 8 mg dozylnie lub domig$niowo. Dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 16 mg. U
niektorych pacjentow konieczne jest podanie dodatkowo 8 mg w ciagu pierwszych 24 godzin leczenia.

Droga podawania: wstrzykniecie dozylne (iv.) lub domigsniowe (im.). Wstrzyknigcia dozylne nalezy
wykonywac przez co najmniej 15 s, a domig$niowe — przez co najmniej 5 s.

Po przygotowaniu roztworu nalezy zmieni¢ iglg. Wstrzyknigcia domigsniowe nalezy wykonywac
odpowiednio dtuga igla do glebokich wstrzyknig¢ domigsniowych.

Dodatkowe instrukcje na temat przygotowywania produktu przed podaniem, patrz punkt 6.1.
Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.

Dodatkowe informacje na temat szczegolnych grup pacjentow

Dzieci i mtodziez
Z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci nie zaleca si¢ stosowania
lornoksykamu u dzieci i mtodziezy przed 18. rokiem zycia.

Osoby w podesztym wieku

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentoéw w wieku ponad 65 lat, u ktérych nie stwierdzono
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby. W tej grupie pacjentow tolerancja dziatan niepozadanych jest
obnizona. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania lornoksykamu (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenie czynno$ci nerek
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentdow z zaburzeniem czynno$ci nerek w stopniu od
tagodnego do umiarkowanego (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynno$ci watroby
U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
(patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejsza skuteczna dawke w jak najkrotszym
okresie pozwalajacym na opanowanie objawow (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na lornoksykam lub na ktorakolwiek substancje¢ pomocnicza.

- Trombocytopenia.

- Objawy nadwrazliwosci (astma oskrzelowa, niezyt nosa, obrzek naczyniowy lub pokrzywka) na
inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy.

- Cigzka niewydolnos¢ serca.

- Krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z naczyn mézgowych lub inne powiktania
krwotoczne.

- Perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego zwiazane z leczeniem NLPZ w przesztosci.

- Nawracajace owrzodzenie trawienne lub nawracajace krwawienie z owrzodzenia aktualnie lub w
przesztosci (co najmniej dwukrotne rozpoznanie owrzodzenia badz krwawienia).

- Cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby.

- Cigzkie zaburzenie czynno$ci nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy >700 umol/l).

- Trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy wnikliwie rozwazy¢ mozliwe korzySci i zagrozenia przed zastosowaniem lornoksykamu w
nastgpujacych zaburzeniach:

- Zaburzenie czynnos$ci nerek. Zachowacé ostroznos¢ podczas podawania lornoksykamu pacjentom z
zaburzeniem czynnosci nerek w stopniu od tagodnego (stgzenie kreatyniny w surowicy 150-

300 pmol/l) do umiarkowanego (st¢zenie kreatyniny w surowicy 300-700 umol/l) z uwagi na
zaleznos$¢ nerkowego przeplywu krwi od prostaglandyn. Leczenie lornoksykamem nalezy
przerwac, jezeli w jego trakcie dojdzie do pogorszenia czynnos$ci nerek.

- Nalezy monitorowac czynno$¢ nerek u pacjentéw, u ktorych wykonano rozlegly zabieg
chirurgiczny, rozpoznano niewydolnos¢ serca lub leczonych diuretykami, wzglednie srodkami o
przypuszczalnym lub potwierdzonym dziataniu nefrotoksycznym.

- U pacjentow z zaburzeniami krzepnigcia krwi zaleca si¢ baczne $ledzenie objawow klinicznych i
wynikéw badan laboratoryjnych (np. APTT).

- Zaburzenie czynnos$ci watroby (np. marsko$¢ watroby). Poniewaz podczas leczenia dobowymi
dawkami 12-16 mg istnieje ryzyko nagromadzenia lornoksykamu (zwigkszenie AUC) u
pacjentdow z zaburzeniem czynnos$ci watroby, nalezy rozwazy¢ regularne monitorowanie objawow
klinicznych i wynikéw badan laboratoryjnych. Prawdopodobnie pozostale parametry
farmakokinetyczne lornoksykamu sa porownywalne u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci
watroby i zdrowych os6b.

- Leczenie dlugotrwate (ponad 3 miesiace). Zaleca si¢ regularne laboratoryjne badania
hematologiczne (hemoglobina), czynnos$ci nerek (kreatynina) i badania aktywnos$ci enzymow
watrobowych.

- Pacjenci w podesztym wieku (ponad 65 lat). Zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek i watroby.
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentéw w podeszlym wieku w okresie
pooperacyjnym.

Nalezy unika¢ tacznego stosowania lornoksykamu i NLPZ, w tym selektywnych inhibitorow
cyklooksygenazy 2.

55



Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejsza skuteczna dawke w jak najkrétszym
okresie pozwalajacym na opanowanie objawow (patrz nizej — punkt 4.2 oraz ryzyko dziatan
niepozadanych ze strony ukladu sercowo-naczyniowego).

Krwawienie, owrzodzenie i perforacja przewodu pokarmowego: We wszystkich fazach leczenia
NLPZ opisywano krwawienia, owrzodzenia lub perforacje przewodu pokarmowego o potencjalnie
$miertelnym przebiegu. Te powiklania wystgpowaty réwniez u pacjentdow bez powaznych chorob
przewodu pokarmowego i nie zawsze byly poprzedzone objawami zwiastunowymi.

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego wzrasta w przypadku
stosowania wigkszych dawek NLPZ u 0s6b w podeszltym wieku i u ktorych rozpoznano w przesztosci
chorobg wrzodowa, szczegdlnie powiktana krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3). W takich
przypadkach nalezy rozpoczynac leczenie od najmniejszej dostgpnej dawki. Nalezy rozwazy¢
dotaczenie lekow o dziataniu gastroprotekcyjnym (np. mizoprostol lub inhibitory pompy protonowej)
zarOwno w tej grupie pacjentow, jak i u 0sob wymagajacych skojarzonego stosowania matych dawek
kwasu acetylosalicylowego lub innych substancji czynnych zwigkszajacych ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego (patrz ponizej oraz punkt 4.5). Zaleca si¢ monitorowanie objawow
klinicznych w regularnych odstepach czasu.

Pacjenci, u ktérych w przesztosci wystapity objawy toksyczne ze strony przewodu pokarmowego
(szczegoblnie osoby w podesztym wieku), powinni zgtasza¢ wszelkie podejrzane objawy ze strony
przewodu pokarmowego, zwlaszcza krwawienie. Dotyczy to przede wszystkim poczatkowej fazy
leczenia.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas terapii pacjentdow otrzymujacych leczenie skojarzone preparatami
zwigkszajacymi ryzyko owrzodzen lub krwawienia, np. doustnymi kortykosteroidami, lekami
przeciwzakrzepowymi (np. warfaryna), selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
oraz lekami przeciwptytkowymi (np. kwas acetylosalicylowy) (patrz punkt 4.5).

Leczenie lornoksykamem nalezy przerwac, jezeli wystapi krwawienie lub owrzodzenie przewodu
pokarmowego.

NLPZ nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z chorobami przewodu pokarmowego (wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna) z uwagi na ryzyko zaostrzenia przebiegu
choroby (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw w podesztym wieku obserwuje si¢ wigksza czesto$¢ wystepowania reakcji
niepozadanych na NLPZ, szczegdlnie krwawien i perforacji przewodu pokarmowego. Niekiedy tego
rodzaju powiktania moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.3).

Opisywano zwiazek pomigdzy stosowaniem NLPZ i retencja ptynow oraz obrzgkami. Dlatego
konieczne jest zachowanie ostrozno$ci podczas leczenia pacjentow, u ktorych w przesztosci
rozpoznano nadcis$nienie tetnicze i (lub) niewydolnos¢ serca.

U pacjentéw leczonych NLPZ opisywano retencj¢ ptynow. Dlatego konieczne jest monitorowanie
leczenia i poradnictwo u pacjentdw, u ktoérych rozpoznano nadcisnienie i (lub) zastoinowa
niewydolno$¢ serca o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

Wyniki badan klinicznych i epidemiologicznych wskazuja, ze NLPZ (szczeg6lnie podawane
dhugoterminowo w duzych dawkach) moga nieznacznie nasila¢ ryzyko zatorowosci tetniczej (np.
zawatu serca lub udaru naczyniowego mozgu). Dostgpne ograniczone dane nie pozwalaja wykluczy¢
takiego zagrozenia w przypadku lornoksykamu.

Leczenie lornoksykamem mozna rozpoczaé¢ dopiero po starannej analizie wskazan u pacjentow z
niekontrolowanym nadcis$nieniem tgtniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca, stabilna choroba
niedokrwienna serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) mézgowych. Nalezy réwniez wnikliwie
rozwazy¢ wskazania do dlugotrwatego leczenia, jezeli wystepuja czynniki ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej (np. nadcisnienie, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).
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Jednoczesne podawanie NLPZ i heparyny podczas znieczulenia podpajgczynowkowego lub
nadtwardowkowego zwigksza ryzyko krwiaka $rédrdzeniowego badz nadtwardéwkowego (patrz
punkt 4.5).

U pacjentéw leczonych NLPZ opisywano bardzo rzadkie przypadki, niekiedy $miertelnych,
powaznych reakcji skornych, np. ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa i Johnsona oraz
toksyczna nekrolize naskorka (patrz punkt 4.8). Wydaje si¢, ze najwigksze ryzyko wystepuje we
wczesnej fazie leczenia, a objawy najczesciej rozpoczynaja si¢ w pierwszym miesiacu terapii.
Leczenie lornoksykamem nalezy przerwac po pierwszych objawach osutki, zmianach §luzowkowych
lub innych objawach nadwrazliwosci.

Poniewaz lornoksykam hamuje agregacjg ptytek krwi i wydtuza czas krwawienia, zaleca sig
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z tendencja do nadmiernego krwawienia.

Leczenie skojarzone NLPZ i takrolimusem moze powodowac zmniejszenie wywarzania prostacyklin
w nerkach, nasilajac ryzyko dziatan nefrotoksycznych. Z tego powodu konieczne jest skrupulatne
monitorowanie stanu pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone.

Podobnie jak w przypadku innych NLPZ opisywano okresowe zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz i innych prob watrobowych w surowicy, zwickszenie st¢zenia bilirubiny, mocznika i
kreatyniny w surowicy oraz nieprawidtowe wyniki innych badan laboratoryjnych. Jezeli tego rodzaju
zaburzenia beda si¢ utrzymywac lub osiagna znaczne nasilenie, nalezy przerwac leczenie
lornoksykamem i przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne.

Lornoksykam, podobnie jak inne leki hamujace cyklooksygenazg/synteze prostaglandyn, moze
powodowac zmniejszenie ptodnosci. Dlatego nie zaleca sig stosowania tego leku u kobiet planujacych
ciaze. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lornoksykamu, jezeli istnieja trudnosci z zajSciem w
ciaze lub prowadzona jest diagnostyka nieptodnosci.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Charakterystyka leczenia skojarzonego lornoksykamem oraz ponizszych lekow.

- Cymetydyna: zwigkszenie st¢zenia lornoksykamu w osoczu (nie wykazano interakcji
lornoksykamu i ranitydyny ani lornoksykamu i lekow zobojetniajacych kwas solny).

- Leki przeciwzakrzepowe: NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, np.
warfaryny (patrz punkt 4.4). Nalezy skrupulatnie kontrolowa¢ wartosci INR.

- Fenprokumon: zmniejszenie skutecznosci leczenia fenprokumonem.

- Heparyna: jednoczesne podawanie NLPZ i heparyny podczas znieczulenia
podpajeczynowkowego lub nadtwardéwkowego zwigksza ryzyko wystapienia krwiaka
$roédrdzeniowego badz nadtwardowkowego.

- Inhibitory konwertazy angiotensyny: dziatanie przeciwnadci§nieniowe inhibitora ACE moze ulec
ostabieniu.

- Diuretyki: ostabienie dziatania diuretycznego i przeciwnadcisnieniowego diuretykow petlowych i
tiazydowych.

- Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne: ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego.

- Digoksyna: zmniejszenie klirensu nerkowego digoksyny.

- Kortykosteroidy: zwigkszenie ryzyka krwawien lub owrzodzen przewodu pokarmowego (patrz
punkt 4.4).

- Antybiotyki chinolonowe: zwigkszenie ryzyka napadow padaczkowych.

- Leki przeciwptytkowe: zwigkszenie ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego (patrz punkt
4.4).

- Inne NLPZ: zwigkszenie ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego.

- Metotreksat: zwigkszenie stgzenia metotreksatu w surowicy. Moze wystapi¢ nasilenie objawow
toksycznych. Podczas leczenia skojarzonego nalezy $ci§le monitorowac stan pacjenta.

- Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny: zwigkszenie ryzyka krwawien z
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).
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- Lit: NLPZ zmniejszaja klirens nerkowy litu. Moze to prowadzi¢ do wzrostu st¢zenia litu w
surowicy do wartosci toksycznych. Tak wigc konieczne jest monitorowanie st¢zenia litu,
szczegolnie po rozpoczeciu 1 zakonczeniu leczenia oraz w okresie modyfikacji dawki.

- Cyklosporyna: zwigkszenie st¢zenia cyklosporyny w surowicy. Nefrotoksyczno$¢ cyklosporyny
moga nasila¢ zmiany zachodzace w nerkach za posrednictwem prostaglandyn. Podczas leczenia
skojarzonego nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek.

- Pochodne sulfonylomocznika: zwigkszenie ryzyka hipoglikemii.

- Leki o ustalonym dziataniu indukujacym lub hamujacym izoenzymy uktadu CYP2C9:
lornoksykam, podobnie jak inne NLPZ metabolizowane przez uktad cytochromu P-450 2C9
(izoenzym CYP2C9), wykazuje interakcje z lekami indukujacymi lub hamujacymi aktywnos¢
izoenzyméw uktadu CYP2C9 (patrz punkt 5.2 Przemiany biologiczne).

- Takrolimus: zmniejszenie wywarzania prostacyklin w nerkach nasilajace wzrost ryzyka dziatan
nefrotoksycznych. Podczas leczenia skojarzonego nalezy monitorowaé¢ czynno$¢ nerek.

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza

Stosowanie lornoksykamu jest przeciwwskazane w 111 trymestrze ciazy. Ponadto nie zaleca si¢
podawania leku w I i II trymestrze oraz podczas porodu z uwagi na brak badan dotyczacych
ekspozycji ogélnoustrojowej ptodow.

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lornoksykamu u kobiet w ciazy. Badania
na zwierz¢tach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg ciazy i (lub) rozwoj
zarodka lub ptodu. Na podstawie wynikéw badan epidemiologicznych ustalono, ze stosowanie
inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnej ciazy moze zwigksza¢ ryzyko poronien i wad
wrodzonych serca. Uwaza sig, Ze na wzrost ryzyka wptywa zwigkszenie dawki i czasu trwania
leczenia. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn nasila
$miertelno$¢ zarodkow (przed implantacja) i ptodow (po implantacji w $cianie macicy). Nie nalezy
podawac inhibitoréw syntezy prostaglandyn w 1 i II trymestrze ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Stosowanie inhibitorow syntezy prostaglandyn w III trymestrze ciazy moze zwigkszac¢ ryzyko dziatan
toksycznych na uktad sercowo-naczyniowy ptodu (przedwczesne zamknigcie przewodu tgtniczego i
nadci$nienie ptucne) oraz dysfunkcji nerek zagrazajacej niewydolnoscia tego narzadu i zmniejszeniem
iloéci ptynu owodniowego. Stosowanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn w koncowym okresie ciazy
moze powodowac wydtuzenie czasu krwawienia u matki i ptodu oraz zmniejsza¢ czynno$¢ skurczowa
macicy, prowadzac do opoznienia lub wydluzenia czasu trwania porodu. Z tego powodu stosowanie
lornoksykamu w III trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Laktacja

Brak jest danych dotyczacych przenikania lornoksykamu do mleka karmiacych matek. Lornoksykam
przenika do mleka karmiacych samic szczurow we wzglednie duzych stezeniach. Z tego powodu nie
nalezy podawac¢ lornoksykamu karmiacym matkom.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjenci, ktorzy w trakcie leczenia lornoksykamem odczuwaja zawroty gtowy i (lub) sennos¢, nie

powinni prowadzi¢ pojazdow mechanicznych ani obstugiwac urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej opisywane dziatania niepozadane NLPZ dotycza uktadu pokarmowego. Istnieje ryzyko
owrzodzen trawiennych, perforacji lub krwawienia z przewodu pokarmowego, ktore niekiedy,
szczegoblnie u 0s6b w podeszlym wieku, moga zakonczy¢ si¢ zgodnem (patrz punkt 4.4). Po podaniu
NLPZ opisywano nudnosci, wymioty, biegunke, wzdegcia, zaparcia, objawy dyspeptyczne, bole
brzucha, smoliste stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
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zaostrzenie przebiegu zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4).
Rzadziej obserwowano zapalenie btony §luzowej zotadka.

Mozna oczekiwac, ze dzialania niepozadane wystapia u ok. 20% pacjentdw leczonych
lornoksykamem. Najczgstsze dzialania niepozadane lornoksykamu — nudnosci, niestrawnosé, bol
brzucha, wymioty oraz biegunka — obserwowano u mniej niz 10% uczestnikow dostgpnych badan
klinicznych.

U pacjentéw leczonych NLPZ rowniez opisywano obrzeki, nadci$nienie te¢tnicze i niewydolno$¢ serca.
Wyniki badan klinicznych i epidemiologicznych wskazuja, ze NLPZ (szczeg6lnie podawane
dtugoterminowo w duzych dawkach) moga zwigksza¢ ryzyko zatorowosci tetniczej (np. zawalu serca

lub udaru naczyniowego mézgu, patrz punkt 4.4).

Wymienione ponizej dziatania niepozadane wystapity u ponad 0,05% z 6417 pacjentéw
otrzymujacych leczenie w badaniach klinicznych II, 1111 IV fazy.

Bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100); rzadko (=1/10 000,
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Rzadko: zapalenie gardta.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢, leukopenia, wydtuzenie czasu krwawienia.
Bardzo rzadko: wybroczyny krwawe.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: nadwrazliwosc¢.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: jadtowstret, zmiany masy ciata.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: bezsenno$¢, depresja.
Rzadko: splatanie, zdenerwowanie, pobudzenie.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: tagodne, przemijajace bole glowy, zawroty glowy.
Rzadko: sennos¢, parestezje, zaburzenia smaku, drzenia, migrena.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zapalenie spojowek.
Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy, szum w uszach.

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: kotatania serca, cz¢stoskurcz, obrzek, niewydolnos¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: nagte zaczerwienienie skory, obrzek.
Rzadko: nadci$nienie tgtnicze, uderzenia goraca, krwotok, krwiak.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe]j i §rodpiersia
Niezbyt czgsto: niezyt nosa.

59



Rzadko: duszno$¢, kaszel, skurcz oskrzeli.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnosci, bole brzucha, objawy dyspeptyczne, biegunka, wymioty.

Niezbyt czgsto: zaparcia, wzdgcia, odbijania, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie blony sluzowe;j
zotadka, wrzod zotadka, bol nadbrzusza, wrzod dwunastnicy, owrzodzenie btony sluzowej jamy
ustne;j.

Rzadko: smoliste stolce, krwawe wymioty, zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej, zapalenie blony
sluzowej przetyku, refluks zotadkowo-przetykowy, trudno$ci w przetykaniu, aftowe zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie jgzyka, perforacja owrzodzenia trawiennego.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, ALT lub AST.
Rzadko: zaburzenia czynnosci watroby.

Bardzo rzadko: uszkodzenie komorek watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: osutka, swiad, nadmierne pocenie sig, wysypka rumieniowa, pokrzywka, tysienie.
Rzadko: zapalenie skory, plamica.

Bardzo rzadko: reakcje pgcherzowe i przebiegajace z obrzekiem, zespo6t Stevensa i Johnsona,
toksyczna epidermoliza naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: bole stawow.
Rzadko: bole kosci, kurcze i bole migsni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: nocne oddawanie moczu, zaburzenia oddawania moczu, zwigkszenie st¢zenia azotu
pozabiatkowego i kreatyniny we krwi.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: zle samopoczucie, obrzek twarzy.
Rzadko: ostabienie.

4.9 Przedawkowanie

Aktualnie brak jest doswiadczen dotyczacych przedawkowania. Z tego powodu nie mozna ustali¢
nastgpstw przedawkowania ani zalecen dotyczacych swoistych metod leczenia. Niemniej jednak
wydaje si¢, ze przedawkowanie lornoksykamu moze wywolywacé nastepujace objawy: nudnosci,
wymioty, objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego (zawroty glowy, zaburzenia widzenia).
W przypadkach o cigzkim przebiegu moze wystapi¢ ataksja przechodzaca w $piaczke, skurcze
migsniowe, uszkodzenie watroby i nerek oraz, przypuszczalnie, zaburzenia krzepnigcia krwi.

W przypadku rozpoznania lub podejrzenia przedawkowania nalezy przerwa¢ podawanie leku. Okres
poltrwania lornoksykamu jest krotki. Lek jest szybko wydalany. Lornoksykam nie jest usuwany
podczas dializy. Aktualnie nie jest znana swoista odtrutka. W chorobach przewodu pokarmowego
mozna stosowac np. analogi prostaglandyn lub ranitydyne.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, oksykamy
Kod ATC: M01 ACO05

Lornoksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym o dziataniu przeciwbdlowym.

Lornoksykam zalicza si¢ do oksykamow, zwiazkoéw dziatajacych glownie poprzez hamowanie syntezy
prostaglandyn (inhibicja cyklooksygenazy) prowadzace do zmniejszenia wrazliwosci obwodowych
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nocyceptorow i redukcji nasilenia reakcji zapalnej. Sugerowano rowniez dziatanie na poziomie
nocyceptorow centralnych, niezalezne od efektu przeciwzapalnego.

Lornoksykam nie wplywa na parametry objawow zyciowych (temperature ciala, czgstotliwos¢
oddechow, czestosé akeji serca, ci$nienie tgtnicze, zapis EKG ani wynik spirometrii).

Dziatanie przeciwbolowe lornoksykamu wykazano w kilku probach klinicznych w fazie badan leku.

Hamowanie syntezy prostaglandyn prowadzi do podraznienia btony §luzowej przewodu pokarmowego
i wykazuje ogolnoustrojowe dziatanie zwigkszajace ryzyko owrzodzen. Dlatego powiktania ze strony
przewodu pokarmowego stanowia czeste dziatania niepozadane leczenia lornoksykamem oraz innymi
NLPZ.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Lornoksykam 8 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest przeznaczony do
podawania dozylnego (iv.) lub domig$niowego (im.). Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje po
okoto 0,4 godz. od podania im. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna (obliczona na podstawie pola
pod krzywa) po podaniu im. wynosi 97%.

Dystrybucja
Lornoksykam wystepuje w osoczu w postaci niezmienionej oraz jako hydroksylowany metabolit.

Lornoksykam wiaze si¢ z biatkami osocza w 99% w sposob niezalezny od stgzenia.

Przemiany biologiczne

Lornoksykam jest intensywnie metabolizowany w watrobie. Gtdéwna przemiana metaboliczng jest
hydroksylacja do postaci nieaktywnej, 5-hydroksylornoksykamu. Przemiany biologiczne
lornoksykamu odbywaja si¢ przy udziale uktadu enzymatycznego CYP2C9. Poniewaz ten enzym
wykazuje polimorfizm genetyczny, w populacji istnieja osoby o szybkim i wolnym metabolizmie. U
0s6b 0 wolnym metabolizmie moze wystepowaé znacznie zwigkszone st¢zenie lornoksykamu w
osoczu. Metabolit hydroksylowany jest pozbawiony aktywnosci farmakologicznej. Lornoksykam jest
metabolizowany w calosci do postaci nieaktywnej. Okoto 2/3 leku jest wydalane przez watrobg, a 1/3
przez nerki.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze lornoksykam nie powoduje indukcji enzymow
watrobowych. W badaniach naukowych nie wykazano gromadzenia lornoksykamu po wielokrotnym
podaniu dawek, zgodnych z zaleceniami. Te wyniki potwierdzono przy uzyciu danych uzyskanych po
rocznym monitorowaniu dziatania lekéw.

Wydalanie
Sredni okres pottrwania fazy eliminacji macierzystego zwiazku wynosi od 3 do 4 godzin. Po podaniu

doustnym okoto 50% jest wydalane z katem, a 42% przez nerki, gldéwnie w postaci 5-
hydroksylolornoksykamu. W przypadku dawkowania pozajelitowego raz lub dwa razy na dobg okres
poltrwania 5-hydroksylolornoksykamu w fazie eliminacji wynosi ok. 9 godzin.

U pacjentéw w wieku ponad 65 lat klirens ulega zmniejszeniu o 30-40%. U pacjentow w podesztym
wieku nie stwierdza si¢ innych istotnych zmian w zakresie wydalania nerkowego lornoksykamu.

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby lub nerek nie wystepuja znaczace zmiany wydalania
nerkowego lornoksykamu z wyjatkiem nagromadzenia leku po 7 dniach leczenia dawkami 12 mg i
16 mg pacjentdéw z przewlekla choroba watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
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W badaniach toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po podaniu wielokrotnym lornoksykamu u
kilku gatunkdéw zwierzat stwierdzono dziatanie nefrotoksyczne i owrzodzenie przewodu
pokarmowego.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn nasila
$miertelno$¢ zarodkow (przed implantacja) i ptodéw (po implantacji w §cianie macicy). Ponadto w
badaniach na zwierzetach otrzymujacych inhibitor syntezy prostaglandyn opisywano zwigkszenie
czestosci wystepowania wad rozwojowych, w tym dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego w
okresie organogenezy.

U szczuréw lornoksykam powodowat obnizenie ptodnosci (poprzez dziatanie na owulacje i
implantacj¢) oraz wptywat na przebieg ciazy i porodu. U krolikoéw i szczuréw lornoksykam
powodowat przedwczesne zamknigcie przewodu tgtniczego na skutek hamowania cyklooksygenazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

Mannitol

Trometamol

Wersenian disodu

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3  Okres trwalosci

3 lata

Roztwor po przygotowaniu: wykazano, ze gotowy do uzycia produkt zachowuje wlasciwosci
chemiczne i fizykochemiczne przez 24 godziny w temperaturze 21°C (£2°C).

Uwzgledniajac uwarunkowania mikrobiologiczne, produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po
przygotowaniu. Jezeli produkt nie zostat zuzyty natychmiast, odpowiedzialnos¢ za ustalenie okresu i
warunkow przechowywania przed uzyciem spoczywa na uzytkowniku. Zwykle zaleca si¢
przechowywanie produktu przez nie dtuzej niz 24 godz. w temp. 2-8°C, chyba ze przygotowanie i
rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych, zatwierdzonych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.
W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

W sktad 1 zestawu wchodzi:

proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 8 mg — fiolka ze szkta brunatnego klasy I
(4R/8R) z gumowym korkiem, zamknigta aluminiowym zrywalnym kapslem,;

woda do wstrzykiwan, 2 ml — amputka ze szkla przezroczystego.

Rozmiary opakowan: 1, 5, 6, 10 zestawow.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Roztwér do wstrzykiwan przygotowuje sig przez rozpuszczenie zawartosci jednej fiolki w wodzie do
wstrzykiwan z jednej zalaczonej amputki, bezposrednio przed uzyciem. Produkt po przygotowaniu

jest zotta, przejrzysta ciecza.
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Jezeli produkt wykazuje objawy pogorszenia jakosci, nalezy go wyrzuci¢ zgodnie z obowiazujacymi
przepisami.

Wykazano zgodnosc¢ lornoksykamu z 0,9% roztworem NaCl, 5% roztworem glukozy i roztworem

Ringera.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

<{tel.}>

<{faks}>

<{e-mail }>

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTON NA BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo oraz inne nazwy wtasne (patrz Aneks I) 4 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Jedna tabletka powlekana zawiera 4 mg lornoksykamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Monohydrat laktozy
Substancje pomocnicze, patrz ulotka informacyjna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
20 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks [ — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel.}>
<{faks}>
<{e-mail }>

| 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I
BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNY KARTON POJEMNIKA NA TABLETKI I ETYKIETA POJEMNIKA NA
TABLETKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo oraz inne nazwy wtlasne (patrz Aneks I) 4 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka powlekana zawiera 4 mg lornoksykamu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktozy monohydrat
Pozostale substancje pomocnicze, patrz ulotka informacyjna

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

250 tabletek powlekanych
500 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

\ 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel.}>
<{faks}>
<{e-mail }>

| 12.

NUMER(NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13. NUMER SERII
Nr serii
| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo oraz inne nazwy wlasne (patrz Aneks I) 4 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa}

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTON NA BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo oraz inne nazwy wtasne (patrz Aneks I) 8 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Jedna tabletka powlekana zawiera 8 mg lornoksykamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Monohydrat laktozy
Substancje pomocnicze, patrz ulotka informacyjna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
20 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel.}>
<{faks}>
<{e-mail}>

12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I
BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNY KARTON POJEMNIKA NA TABLETKI I ETYKIETA POJEMNIKA NA
TABLETKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo oraz inne nazwy wtlasne (patrz Aneks I) 8 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Jedna tabletka powlekana zawiera 8 mg lornoksykamu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktozy monohydrat
Pozostale substancje pomocnicze, patrz ulotka informacyjna

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

250 tabletek powlekanych
500 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel.}>
<{faks}>
<{e-mail }>

12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13.  NUMER SERII

Nr serii

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo oraz inne nazwy wlasne (patrz Aneks I) 8 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupeienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa}

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTON

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo Rapid oraz inne nazwy wtasne 8 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Jedna tabletka powlekana zawiera 8 mg lornoksykamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze, patrz ulotka informacyjna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

6 tabletek powlekanych
10 tabletek powlekanych
20 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
250 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

\ 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel.}>
<{faks}>
<{e-mail}>

| 12.

NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo Rapid oraz inne nazwy wlasne (patrz Aneks I) 8 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupelienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa}

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTON

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo oraz inne nazwy wlasne (patrz Aneks I) 8 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan
[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Jedna fiolka zawiera 8 mg lornoksykamu.

Roztwor po przygotowaniu: 1 ml zawiera 4 mg lornoksykamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
Mannitol, trometamol, wersenian disodu

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

W sktad 1 zestawu wchodzi:
1 fiolka proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputka rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Rozmiary opakowan: 1, 5, 6, 10 zestawow

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie domigéniowe lub dozylne

Nalezy rozpusci¢ lornoksykam 8 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w 2 ml
znajdujacego si¢ w zestawie rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Dopiero
wowczas mozna wykona¢ wstrzyknigcie iv. lub im. Przygotowany produkt jest zotta, przejrzysta
ciecza.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel.}>
<{faks}>
<{e-mail }>

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA SZKLANA Z PROSZKIEM LORNOKSYKAM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Xefo oraz inne nazwy wilasne (patrz Aneks I) 8 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

.
im.

(2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem rozpusci¢ proszek w rozpuszczalniku wchodzacym w sktad zestawu.

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

8 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKA Z ROZPUSZCZALNIKIEM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Woda do wstrzykiwan

iv.

im.

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 ml

6. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Xefo oraz inne nazwy wilasne (patrz Aneks 1) 4 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdcic sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okre§lonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Xefo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem preparatu Xefo
Jak stosowac Xefo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Xefo

Inne informacje

IR

1. COTO JEST XEFO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Xefo jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) i przeciwreumatycznym zaliczanym do
grupy oksykamow. Lek jest przeznaczony do doraznego leczenia ostrego bolu o nasileniu fagodnym
do umiarkowanego oraz leczenia objawowego bolu i odczynu zapalnego w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawow i choroby zwyrodnieniowej stawow.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PREPARATU XEFO

Kiedy nie stosowa¢é preparatu Xefo:

- jesli u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwo$¢) na lornoksykam lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Xefo 4 mg (tabletki powlekane),

- jesliu pacjenta stwierdzono matoptytkowos¢,

- jesliu pacjenta stwierdzono nadwrazliwos¢ na inne NLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy
(aspiryng),

- jesliu pacjenta stwierdzono cigzka niewydolno$¢ serca,

- jesli u pacjenta stwierdzono krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z naczyn
moézgowych lub inne powiktania krwotoczne,

- jesliu pacjenta w przesztosci stwierdzono perforacje¢ (przedziurawienie) przewodu pokarmowego
lub krwawienie z przewodu pokarmowego zwiazane z leczeniem NLPZ,

- jesliu pacjenta aktualnie lub w przeszlosci stwierdzono nawracajace owrzodzenie trawienne,

- jesli u pacjenta stwierdzono ci¢zka niewydolno$¢ watroby,

- jesliu pacjenta stwierdzono cigzka niewydolno$¢ nerek,

- jesli pacjentka jest w ostatnim trymestrze ciazy.

Kiedy zachowaé szczeg6lng ostroznos¢ stosujac Xefo:

- upacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek,

- upacjentow, u ktorych w przesztosci stwierdzono nadcis$nienie tgtnicze i (lub) niewydolnos¢ serca
z zatrzymaniem ptyndw i obrzgkami,

- upacjentow, u ktorych stwierdzono wrzodziejace zapalenie jelita grubego lub chorobe
Lesniowskiego-Crohna,

- upacjentdow z tendencja do krwawien,
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Jezeli leczenie preparatem Xefo trwa ponad 3 miesiace, lekarz moze monitorowac (czesto zlecaé
badania laboratoryjne) stan pacjentdw z zaburzeniem krzepnigcia krwi, zaburzeniem czynnosci
watroby (np. marskoscia watroby) lub w zaawansowanym wieku.

Jezeli planuje si¢ leczenie preparatem Xefo w skojarzeniu z heparyna lub takrolimusem, pacjent
powinien poinformowac¢ lekarza o aktualnie przyjmowanych lekach.

Nie nalezy stosowac preparatu Xefo w skojarzeniu z innymi NLPZ, np. kwasem acetylosalicylowym,
ibuprofenem lub inhibitorami cyklooksygenazy 2 (COX-2). W razie watpliwosci nalezy zasiggnac
porady lekarza lub farmaceuty.

Pacjent powinien przerwaé stosowanie preparatu Xefo i bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem,
jesli wystapia nietypowe objawy brzuszne (np. krwawienie z przewodu pokarmowego), reakcje skorne
(np. wysypka), zmiany chorobowe na btonach $luzowych lub inne objawy nadwrazliwosci.

Leki nalezace do tej samej grupy co preparat Xefo moga nieznacznie zwigkszac ryzyko zawatu serca
lub udaru (niedokrwienia) mozgu. Zagrozenie wzrasta w przypadku dtugotrwatego stosowania duzych
dawek leku. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki ani dlugo$ci okresu leczenia.

Pacjent powinien skonsultowac sig z lekarzem lub farmaceuta, jezeli rozpoznano u niego chorobeg
serca, udar moézgowy lub uwaza, ze jest narazony na te choroby (np. pali tyton lub cierpi na
nadci$nienie tetnicze, cukrzyce badz zbyt duze stezenie cholesterolu).

Stosowanie preparatu Xefo z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Preparat Xefo moze wptywaé na dzialanie innych lekow.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek z nastepujacych lekow:
- cymetydyny,

- lekow przeciwzakrzepowych (np. heparyna, fenprokumon),

- kortykosteroidow,

- metotreksatu,

- lity,

- lekow immunosupresyjnych (np. cyklosporyna, takrolimus),

- lekéw nasercowych (np. digoksyna, inhibitory konwertazy angiotensyny, beta-blokery),
- lekdéw moczopednych,

- antybiotykdéw chinolonowych,

- lekdéw przeciwptytkowych,

- NLPZ (np. ibuprofen, pochodne kwasu acetylosalicylowego),

- selektywnych inhibitorow wychwytu serotoniny,

- pochodnych sulfonylomocznika,

- lekéw o dziataniu pobudzajacym lub hamujacym uktad enzymatyczny CYP2C9.

Stosowanie preparatu Xefo z jedzeniem i piciem
Tabletki powlekane Xefo sa przeznaczone do podawania doustnego. Tabletki nalezy zazywaé przed
positkami, popijajac odpowiednig iloscia ptynu.

Zazywanie podczas positkow moze zmniejsza¢ wchtanianie tego produktu leczniczego.
Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Kobiety w pierwszych szesciu miesiacach cigzy oraz karmiace piersia nie powinny przyjmowac
preparatu Xefo. Nie wolno przyjmowac¢ preparatu Xefo w ostatnim trymestrze ciazy.
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Preparat Xefo moze uposledza¢ ptodnos¢, dlatego stosowanie nie jest zalecane u kobiet planujacych
ciaze. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania preparatu Xefo, jezeli istnieja trudnosci z zajSciem w
ciaze¢ lub prowadzona jest diagnostyka nieptodnosci.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Xefo nie wptywa lub jedynie nieznacznie wptywa na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach preparatu Xefo

Xefo 4 mg tabletki zawieraja monohydrat laktozy.

Jezeli uprzednio rozpoznano u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, przed rozpoczeciem
zazywania tego leku nalezy zasiggnaé opinii lekarza.

3. JAK STOSOWAC XEFO

Xefo nalezy zawsze zazywac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac sig z lekarzem lub farmaceuta.

Doro$li: Zalecana dawka wynosi 8-16 mg na dob¢ w 2 lub 3 dawkach podzielonych. Maksymalna
zalecana dawka dobowa wynosi 16 mg.

Xefo tabletki nalezy potkna¢, popijajac odpowiednia ilo$cia ptynu. Tabletki nalezy zazywacé przed
positkami.

Z uwagi na brak wystarczajacych informacji nie zaleca si¢ stosowania preparatu Xefo u dzieci i
mtodziezy przed 18. rokiem zycia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki preparatu Xefo
Jezeli pacjent otrzyma dawke preparatu Xefo wigksza od przepisanej, powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.

W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ nastgpujace objawy: nudnosci, wymioty, objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty glowy, zaburzenia widzenia).

Pominig¢cie zastosowania preparatu Xefo
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej tabletki.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic sig¢ do lekarza lub farmaceuty.
4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Xefo moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Leki nalezace do tej samej grupy co preparat Xefo moga nieznacznie zwigksza¢ ryzyko zawatu serca
lub udaru (niedokrwienia) mozgu.

Najczestsze dziatania niepozadane preparatu Xefo to nudnosci, objawy dyspeptyczne, niestrawnosc,
bol brzucha, wymioty oraz biegunka.

Czesto (rzadziej niz u 1 na 10, lecz czgéciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow):
tagodny, przejsciowy bdl glowy, zawroty glowy, nudnosci, béle brzucha, objawy dyspeptyczne,
biegunka, wymioty

Niezbyt czesto (rzadziej niz u 1 na 100 lecz czg$ciej niz u 1 na 1000 leczonych pacjentow):
jadlowstret, bezsennosc¢, depresja, zapalenie spojowek, zawroty glowy, szum w uszach, kotatania
serca, szybka akcja serca, nagte zaczerwienienie skory, zaparcia, wzdgcia, odbijania, sucho$¢ w jamie
ustnej, zapalenie btony §luzowej zotadka, wrzod zotadka, bol w nadbrzuszu, wrzéd dwunastnicy,
owrzodzenia blony sluzowej jamy ustnej, zwigkszenie aktywnosci prob watrobowych (ALT lub AST),
wysypka, swedzenie, nadmierne pocenie si¢, wysypka rumieniowa, pokrzywka, lysienie, bole stawow,
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reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie stawow 1 kosci, zmeczenie, obrzek twarzy, zwigkszenie
lub zmniejszenie masy ciata, obrzeki, niezyt nosa.

Rzadko (rzadziej niz u 1 na 1000, lecz czeéciej niz u 1 na 10 000 leczonych pacjentow):

zapalenie gardta, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, zmniejszenie liczby leukocytdw, nadwrazliwosé,
dezorientacja, nerwowos$¢, pobudzenie, nadmierna sennos¢, dretwienia, zaburzenia smaku, drzenia,
migrenowe bole glowy, zaburzenia widzenia, nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca, krwotok,
krwiak, dusznos$¢, kaszel, smoliste stolce, krwiste wymioty, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
zapalenie btony sluzowej przetyku, refluks zotadkowo-przetykowy, trudnosci w potykaniu, aftowe
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka, zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie
skory, bole kosci, silne skurcze migsni, bole mig§niowe, nocne oddawanie moczu, zaburzenia
oddawania moczu, ostabienie, wydluzenie czasu krwawienia, plamica, skurcz oskrzeli, zwigkszenie
stezenia azotu pozabiatkowego i kreatyniny, perforacja wrzodu trawiennego.

Bardzo rzadko (rzadziej niz u 1 na 10 000 leczonych pacjentow):
uszkodzenie komorek watrobowych, zasinienia, obrzeki, odczyny pecherzowe, zespot Stevensa i
Johnsona, toksyczna epidermoliza naskorka.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC XEFO

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Opakowanie blistrowe: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Opakowanie na tabletki: Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Nie nalezy stosowa¢ Xefo po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartonie.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Xefo

- Substancja czynna leku jest lornoksykam.

- Jedna tabletka powlekana zawiera 4 mg lornoksykamu

- Pozostate sktadniki:
Rdzen tabletki: monohydrat laktozy, celuloza mikrokrystaliczna, powidon, kroskarmeloza
sodowa, stearynian magnezu.
Otoczka: makrogol, tytanu dwutlenek (E171), talk, hipromeloza.

Jak wyglada Xefo i co zawiera opakowanie
Xefo 4 mg tabletka powlekana, podtuzna, o barwie biatej do biatozéttej, z nadrukiem ,,L04”.

Xefo jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych po 10, 20, 30, 50, 100, 250 i 500 tabletek
powlekanych. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]
{Nazwa i adres}

<{tel.}>

<{faks}>

<{e-mail }>
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Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Xefo oraz inne nazwy wilasne (patrz Aneks 1) 8 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.
Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

AN

1.

Co to jest Xefo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem preparatu Xefo
Jak stosowac Xefo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Xefo

Inne informacje

CO TO JEST XEFO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Xefo jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) i przeciwreumatycznym zaliczanym do
grupy oksykamow. Lek jest przeznaczony do krotkotrwatego leczenia naglych dolegliwosci bolowych
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego oraz objawow reumatoidalnego zapalenia stawoéw i choroby
zwyrodnieniowej stawow, np. bélu i zmian zapalnych stawow.

2.

INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PREPARATU XEFO

Kiedy nie stosowa¢é preparatu Xefo:

jesli u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwos$¢) na lornoksykam lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Xefo 8 mg (tabletki powlekane),

jesli u pacjenta stwierdzono matoptytkowose,

jesli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwo$¢ na inne NLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy
(aspiryng),

jesli u pacjenta stwierdzono cigzka niewydolno$¢ serca,

jesli u pacjenta stwierdzono krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z naczyn
moézgowych lub inne powiktania krwotoczne,

jesli u pacjenta w przesztosci stwierdzono perforacje (przedziurawienie) przewodu
pokarmowego lub krwawienie z przewodu pokarmowego zwiazane z leczeniem NLPZ,
jesli u pacjenta aktualnie lub w przeszto$ci stwierdzono nawracajace owrzodzenie trawienne,
jesli u pacjenta stwierdzono cig¢zka niewydolnos¢ watroby,

jesli u pacjenta stwierdzono cigzka niewydolno$¢ nerek,

jesli pacjentka jest w ostatnim trymestrze ciazy.

Kiedy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ stosujac Xefo:

u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek,

u pacjentow, u ktorych w przesztosci stwierdzono nadcisnienie tgtnicze i (lub) niewydolno$¢
serca z zatrzymaniem plynéw i obrzekami,

u pacjentow, u ktorych stwierdzono wrzodziejace zapalenie jelita grubego lub chorobg
Lesniowskiego-Crohna,

u pacjentow z tendencja do krwawien.
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Jezeli leczenie preparatem Xefo trwa ponad 3 miesiace, lekarz moze monitorowac (czesto zlecaé
badania laboratoryjne) stan pacjentdw z zaburzeniem krzepnigcia krwi, zaburzeniem czynnosci
watroby (np. marskoscia watroby) lub w zaawansowanym wieku.

Jezeli planuje si¢ leczenie preparatem Xefo w skojarzeniu z heparyna lub takrolimusem, pacjent
powinien poinformowac¢ lekarza o aktualnie przyjmowanych lekach.

Nie nalezy stosowac preparatu Xefo w skojarzeniu z innymi NLPZ, np. kwasem acetylosalicylowym,
ibuprofenem lub inhibitorami cyklooksygenazy 2 (COX-2). W razie watpliwosci nalezy zasiggnac
porady lekarza lub farmaceuty.

Pacjent powinien przerwaé stosowanie preparatu Xefo i bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem,
jesli wystapia nietypowe objawy brzuszne (np. krwawienie z przewodu pokarmowego), reakcje skorne
(np. wysypka), zmiany chorobowe na btonach $luzowych lub inne objawy nadwrazliwosci.

Leki nalezace do tej samej grupy co preparat Xefo moga nieznacznie zwigkszac ryzyko zawatu serca
lub udaru (niedokrwienia) mozgu. Zagrozenie wzrasta w przypadku dtugotrwatego stosowania duzych
dawek leku. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki ani dlugo$ci okresu leczenia.

Pacjent powinien skonsultowac sig z lekarzem lub farmaceuta, jezeli rozpoznano u niego chorobeg
serca, udar moézgowy lub uwaza, ze jest narazony na te choroby (np. pali tyton lub cierpi na
nadci$nienie tetnicze, cukrzyce lub zbyt duze stezenie cholesterolu).

Stosowanie preparatu Xefo z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Preparat Xefo moze wptywaé na dzialanie innych lekow.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek z nastepujacych lekow:
- cymetydyny,

- lekow przeciwzakrzepowych (np. heparyna, fenprokumon),

- kortykosteroidow,

- metotreksatu,

- lity,

- lekow immunosupresyjnych (np. cyklosporyna, takrolimus),

- lekéw nasercowych (np. digoksyna, inhibitory konwertazy angiotensyny, beta-blokery),
- lekdéw moczopednych,

- antybiotykdéw chinolonowych,

- lekdéw przeciwptytkowych,

- NLPZ (np. ibuprofen, pochodne kwasu acetylosalicylowego),

- selektywnych inhibitorow wychwytu serotoniny,

- pochodnych sulfonylomocznika,

- lekéw o dziataniu pobudzajacym lub hamujacym uktad enzymatyczny CYP2C9.

Stosowanie preparatu Xefo z jedzeniem i piciem
Tabletki powlekane Xefo sa przeznaczone do podawania doustnego. Tabletki nalezy zazywaé przed
positkami, popijajac odpowiednig iloscia ptynu.

Zazywanie podczas positkow moze zmniejsza¢ wchtanianie tego produktu leczniczego.
Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Kobiety w pierwszych szesciu miesiacach cigzy oraz karmiace piersia nie powinny przyjmowac
preparatu Xefo. Nie wolno przyjmowac¢ preparatu Xefo w ostatnim trymestrze ciazy.
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Preparat Xefo moze uposledza¢ ptodnos¢, dlatego stosowanie nie jest zalecane u kobiet planujacych
ciaze. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania preparatu Xefo, jezeli istnieja trudnosci z zajSciem w
ciaze¢ lub prowadzona jest diagnostyka nieptodnosci.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Xefo nie wptywa lub jedynie nieznacznie wptywa na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach preparatu Xefo
Xefo 8 mg tabletki zawieraja monohydrat laktozy.

Jezeli uprzednio rozpoznano u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukréw, przed rozpoczeciem
zazywania tego leku nalezy zasiggnac¢ opinii lekarza.

3. JAK STOSOWAC XEFO

Xefo nalezy zawsze zazywac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Doro$li: Zalecana dawka wynosi 8-16 mg na dob¢ w 2 lub 3 dawkach podzielonych. Maksymalna
zalecana dawka dobowa wynosi 16 mg.

Xefo tabletki nalezy potknac, popijajac odpowiednia ilo$cia ptynu. Tabletki nalezy zazywaé przed
positkami.

Z uwagi na brak wystarczajacych informacji nie zaleca si¢ stosowania preparatu Xefo u dzieci i
mtodziezy przed 18. rokiem zycia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki preparatu Xefo
Jezeli pacjent otrzyma dawke preparatu Xefo wigksza od przepisanej, powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.

W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ nastgpujace objawy: nudnosci, wymioty, objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty glowy, zaburzenia widzenia).

Pominig¢cie zastosowania preparatu Xefo
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej tabletki.

W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Xefo moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Leki nalezace do tej samej grupy co preparat Xefo moga nieznacznie zwigksza¢ ryzyko zawatu serca
lub udaru (niedokrwienia) mozgu.

Najczestsze dziatania niepozadane preparatu Xefo to nudnosci, objawy dyspeptyczne, niestrawnosc,
bol brzucha, wymioty oraz biegunka.

Czesto (rzadziej niz u 1 na 10, lecz czgéciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow):
tagodny, przejsciowy bdl glowy, zawroty glowy, nudnosci, béle brzucha, objawy dyspeptyczne,
biegunka, wymioty

Niezbyt czesto (rzadziej niz u 1 na 100 lecz czg$ciej niz u 1 na 1000 leczonych pacjentow):
jadlowstret, bezsennosc¢, depresja, zapalenie spojowek, zawroty glowy, szum w uszach, kotatania
serca, szybka akcja serca, nagte zaczerwienienie skory, zaparcia, wzdgcia, odbijania, sucho$¢ w jamie
ustnej, zapalenie btony §luzowej zotadka, wrzod zotadka, bdl w nadbrzuszu, wrzéd dwunastnicy,
owrzodzenia blony sluzowej jamy ustnej, zwigkszenie aktywnosci prob watrobowych (ALT lub AST),
wysypka, swedzenie, nadmierne pocenie si¢, wysypka rumieniowa, pokrzywka, lysienie, bole stawow,
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reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie stawow 1 kosci, zmeczenie, obrzek twarzy, zwigkszenie
lub zmniejszenie masy ciata, obrzeki, niezyt nosa.

Rzadko (rzadziej niz u 1 na 1000, lecz czeéciej niz u 1 na 10 000 leczonych pacjentow):

zapalenie gardta, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, zmniejszenie liczby leukocytdw, nadwrazliwosé,
dezorientacja, nerwowos$¢, pobudzenie, nadmierna sennos¢, dretwienia, zaburzenia smaku, drzenia,
migrenowe bole glowy, zaburzenia widzenia, nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca, krwotok,
krwiak, dusznos$¢, kaszel, smoliste stolce, krwiste wymioty, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
zapalenie btony sluzowej przetyku, refluks zotadkowo-przetykowy, trudnosci w potykaniu, aftowe
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka, zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie
skory, bole kosci, silne skurcze migsni, bole mig§niowe, nocne oddawanie moczu, zaburzenia
oddawania moczu, ostabienie, wydluzenie czasu krwawienia, plamica, skurcz oskrzeli, zwigkszenie
stezenia azotu pozabiatkowego i kreatyniny, perforacja wrzodu trawiennego.

Bardzo rzadko (rzadziej niz u 1 na 10 000 leczonych pacjentow):
uszkodzenie komorek watrobowych, zasinienia, obrzeki, odczyny pecherzowe, zespot Stevensa i
Johnsona, toksyczna epidermoliza naskorka.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC XEFO

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Nie nalezy stosowac preparatu Xefo po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartonie.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Xefo

- Substancja czynna leku jest lornoksykam.

- Jedna tabletka powlekana zawiera 8§ mg lornoksykamu

- Pozostale sktadniki:
Rdzen tabletki: monohydrat laktozy, celuloza mikrokrystaliczna, powidon K30, kroskarmeloza
sodowa, stearynian magnezu,
Otoczka: makrogol, tytanu dwutlenek (E171), talk, hipromeloza.

Jak wyglada Xefo i co zawiera opakowanie
Xefo 8 mg tabletka powlekana, podluzna, o barwie biatej do biatozottej, z nadrukiem ,,L08”.

Xefo jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych po 10, 20, 30, 50, 100, 250 1 500 tabletek
powlekanych. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
{Nazwa i adres}

<{tel.}>

<{faks}>
<{e-mail }>
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Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Xefo Rapid oraz inne nazwy wiasne (patrz Aneks I) 8 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada Iub dodatkowa

informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Xefo Rapid i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem preparatu Xefo Rapid
Jak stosowaé Xefo Rapid

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Xefo Rapid

Inne informacje

A

1. COTO JEST XEFO RAPID I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Xefo Rapid jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) i przeciwreumatycznym
zaliczanym do grupy oksykamow. Lek zaleca si¢ w krotkotrwatej terapii ostrego bolu o nasileniu od
fagodnego do umiarkowanego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PREPARATU XEFO RAPID

Kiedy nie stosowa¢é preparatu Xefo Rapid:

- jesli u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwos$c) na Xefo lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Xefo 8 mg tabletki powlekane,

- jesli u pacjenta stwierdzono matoptytkowos¢,

- jesli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwos$¢ na inne NLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy

(aspiryng),

- jesli u pacjenta stwierdzono cig¢zka niewydolnos¢ serca,

- jesli u pacjenta stwierdzono krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z naczyn
mozgowych lub inne powiktania krwotoczne,

- jesli u pacjenta w przesztosci stwierdzono perforacje (przedziurawienie) przewodu
pokarmowego lub krwawienie z przewodu pokarmowego zwiazane z leczeniem NLPZ,

- jesli u pacjenta aktualnie lub w przesztosci stwierdzono nawracajace owrzodzenie trawienne,

- jesli u pacjenta stwierdzono cigzka niewydolno$¢ watroby,

- jesli u pacjenta stwierdzono cig¢zka niewydolnos¢ nerek,

- jesli pacjentka jest w ostatnim trymestrze ciazy.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac Xefo Rapid:

- u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek,

- u pacjentow, u ktorych w przesztosci stwierdzono nadcisnienie tgtnicze i (lub) niewydolnos¢
serca z zatrzymaniem plynow i obrzgkami,

- u pacjentdow, u ktorych stwierdzono wrzodziejace zapalenie jelita grubego lub chorobe
Les$niowskiego-Crohna,

- u pacjentow z tendencja do krwawien,
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Jezeli leczenie preparatem Xefo Rapid trwa ponad 3 miesiace, lekarz moze monitorowaé (czgsto
zleca¢ badania laboratoryjne) stan pacjentéw z zaburzeniem krzepnigcia krwi, zaburzeniem czynnos$ci
watroby lub w zaawansowanym wieku.

Jezeli planuje si¢ leczenie preparatem Xefo Rapid w skojarzeniu z heparyna Iub takrolimusem, pacjent
powinien poinformowac¢ lekarza o aktualnie przyjmowanych lekach.

Nie nalezy stosowac preparatu Xefo Rapid w skojarzeniu z innymi NLPZ, np. kwasem
acetylosalicylowym, ibuprofenem lub inhibitorami cyklooksygenazy 2 (COX-2). W razie watpliwosci
nalezy zasiggna¢ porady lekarza lub farmaceuty.

Pacjent powinien przerwaé stosowanie preparatu Xefo Rapid i bezzwlocznie skontaktowac sig z
lekarzem, jesli wystapia nietypowe objawy brzuszne (np. krwawienie z przewodu pokarmowego),
reakcje skorne (np. wysypka), zmiany chorobowe na btonach $luzowych lub inne objawy
nadwrazliwosci.

Leki nalezace do tej samej grupy co preparat Xefo moga nieznacznie zwigkszac¢ ryzyko zawatu serca
lub udaru (niedokrwienia) mézgu. Zagrozenie wzrasta w przypadku dlugotrwalego stosowania duzych
dawek leku. Nie nalezy przekraczaé zalecanej dawki ani dlugosci okresu leczenia.

Pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jezeli rozpoznano u niego chorobe
serca, udar mézgowy lub uwaza, ze jest narazony na te choroby (np. pali tyton lub cierpi na
nadci$nienie tgtnicze, cukrzyce lub zbyt duze stezenie cholesterolu).

Stosowanie preparatu Xefo Rapid z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Xefo Rapid moze wptywac na dziatanie innych lekow.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek z nastgpujacych lekow:
- cymetydyna,

- lekow przeciwzakrzepowcych (np. heparyna, fenprokumon),

- kortykosteroidow,

- metotreksatu,

- litu,

- lekow immunosupresyjnych (np. cyklosporyna, takrolimus),

- lekow nasercowych (np. digoksyna, inhibitory konwertazy angiotensyny, beta-blokery),
- lekdéw moczopednych,

- antybiotykéw chinolonowych,

- lekéw przeciwptytkowych,

- NLPZ (np. ibuprofen, pochodne kwasu acetylosalicylowego),

- selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny,

- pochodnych sulfonylomocznika,

- lekéw o dziataniu pobudzajacym lub hamujacym uktad enzymatyczny CYP2C9.

Stosowanie preparatu Xefo Rapid z jedzeniem i piciem
Tabletki powlekane Xefo Rapid sa przeznaczone do podawania doustnego. Tabletki nalezy zazywac
przed positkami, popijajac szklanka napoju.

Zazywanie podczas positkow moze zmniejsza¢ wchtanianie tego produktu leczniczego.
Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Kobiety w pierwszych szeSciu miesiacach ciazy oraz karmigce piersia nie powinny przyjmowac
preparatu Xefo. Nie wolno przyjmowac preparatu Xefo w ostatnim trymestrze ciazy.
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Preparat Xefo moze uposledza¢ ptodnos¢, dlatego stosowanie nie jest zalecane u kobiet planujacych
ciaze. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania preparatu Xefo, jezeli istnieja trudnosci z zajSciem w
ciaze¢ lub prowadzona jest diagnostyka nieptodnosci.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Xefo Rapid nie wptywa lub jedynie nieznacznie wplywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn.

3. JAK STOSOWAC XEFO RAPID

Xefo Rapid nalezy zawsze zazywaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Doro$li: Zalecana dawka wynosi 8-16 mg na dobg w dawkach podzielonych po 8 mg. W pierwszym

dniu leczenia podaje si¢ dawkg poczatkowa 16 mg. Po 12 godzinach mozna dodatkowo poda¢ 8 mg.

Po zakonczeniu pierwszego dnia leczenia maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 16 mg.

Xefo Rapid tabletki nalezy potknac, popijajac odpowiednig ilo$cia ptynu. Tabletki nalezy zazywac
przed positkami.

Z uwagi na brak wystarczajacych informacji nie zaleca si¢ stosowania preparatu Xefo Rapid u dzieci i
mtodziezy przed 18. rokiem zycia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki preparatu Xefo Rapid
Jezeli pacjent otrzyma dawke preparatu Xefo Rapid wigksza od przepisanej, powinien skontaktowac
si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ nastepujace objawy: nudnosci, wymioty, objawy ze
strony o$rodkowego uktadu nerwowego (zawroty gtowy, zaburzenia widzenia).

Pominigcie zastosowania preparatu Xefo Rapid
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej tabletki.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty.
4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Xefo Rapid moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Leki nalezace do tej samej grupy co preparat Xefo moga nieznacznie zwigksza¢ ryzyko zawatu serca
lub udaru (niedokrwienia) mozgu.

Najczestsze dziatania niepozadane preparatu Xefo to nudnos$ci, niestrawnos$é, bol brzucha, wymioty
oraz biegunka.

Czesto (rzadziej niz u 1 na 10, lecz czgsciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentéw):
tagodny, przejsciowy bdl glowy, zawroty glowy, nudnosci, béle brzucha, objawy dyspeptyczne,
biegunka, wymioty

Niezbyt czesto (rzadziej niz u 1 na 100 lecz czg$ciej niz u 1 na 1000 leczonych pacjentow):
jadlowstret, bezsennosc¢, depresja, zapalenie spojowek, zawroty glowy, szum w uszach, kotatania
serca, szybka akcja serca, nagte zaczerwienienie skory, zaparcia, wzdgcia, odbijania, sucho$¢ w jamie
ustnej, zapalenie btony §luzowej zotadka, wrzod zotadka, bdl w nadbrzuszu, wrzéd dwunastnicy,
owrzodzenia blony $luzowej jamy ustnej, zwigkszenie aktywnosci prob watrobowych (ALT lub AST),
wysypka, swedzenie, nadmierne pocenie si¢, wysypka rumieniowa, pokrzywka, lysienie, bole stawow,
reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie stawow i kosci, zmeczenie, obrzek twarzy, zwickszenie
lub zmniejszenie masy ciata, obrzeki, niezyt nosa.
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Rzadko (rzadziej niz u 1 na 1000, lecz cz¢sciej niz u 1 na 10 000 leczonych pacjentow):

zapalenie gardta, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, zmniejszenie liczby leukocytdw, nadwrazliwosé,
dezorientacja, nerwowos$¢, pobudzenie, nadmierna sennos¢, dretwienia, zaburzenia smaku, drzenia,
migrenowe bole glowy, zaburzenia widzenia, nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca, krwotok,
krwiak, duszno$¢, kaszel, smoliste stolce, krwiste wymioty, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
zapalenie btony $luzowej przelyku, refluks zotadkowo-przetykowy, trudnosci w potykaniu, aftowe
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka, zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie
skory, bole kosci, silne skurcze migsni, bole mig§niowe, nocne oddawanie moczu, zaburzenia
oddawania moczu, ostabienie, wydluzenie czasu krwawienia, plamica, skurcz oskrzeli, zwigkszenie
stezenia azotu pozabiatkowego i kreatyniny, perforacja wrzodu trawiennego.

Bardzo rzadko (rzadziej niz u 1 na 10 000 leczonych pacjentow):
uszkodzenie komorek watrobowych, zasinienia, obrzeki, odczyny pecherzowe, zespot Stevensa i
Johnsona, toksyczna epidermoliza naskorka.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC XEFO RAPID

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Nie nalezy stosowa¢ preparatu Xefo Rapid po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartonie.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Xefo Rapid

- Substancja czynna leku jest lornoksykam.

- Jedna tabletka powlekana zawiera 8 mg lornoksykamu

- Pozostate sktadniki:
Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, wodoroweglan sodu, wodorofosforan(V) wapnia
(bezwodny), hydroksypropyloceluloza o niewielkim stopniu podstawienia,
hydroksypropyloceluloza, wapnia stearynian
Otoczka: tytanu dwutlenek (E171), talk, glikol propylenowy, hipromeloza.

Jak wyglada Xefo Rapid i co zawiera opakowanie
Preparat Xefo Rapid 8 mg tabletka powlekana, okragta, dwustronnie wypukta o barwie biatej do

biatozotte;j.

Preparat Xefo Rapid jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych po 6, 10, 20, 30, 50, 100 i 250
tabletek powlekanych. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Xefo oraz inne nazwy wilasne 8 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan
[Patrz Aneks I — Do uzupetienia na szczeblu krajowym]

Lornoksykam

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie 1 nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Xefo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem preparatu Xefo
Jak stosowac Xefo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ Xefo

Inne informacje

AN

1. COTO JEST XEFO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Xefo jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) i przeciwreumatycznym zaliczanym do
grupy oksykamow. Lek jest przeznaczony do leczenia ostrego bolu o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego, jezeli leczenie doustne nie jest wskazane.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PREPARATU XEFO

Kiedy nie stosowa¢é preparatu Xefo:

- jesli u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwos$¢) na preparat Xefo lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku Xefo (proszek lub rozpuszcezalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan),

- jesliu pacjenta stwierdzono matoptytkowosc,

- jesli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwo$¢ na inne NLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy
(aspiryng),

- jesliu pacjenta stwierdzono cigzka niewydolno$¢ serca,

- jesliu pacjenta stwierdzono krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z naczyn
moézgowych lub inne powiktania krwotoczne,

- jesliu pacjenta w przesztosci stwierdzono perforacjg (przedziurawienie) przewodu pokarmowego
lub krwawienie z przewodu pokarmowego zwiazane z leczeniem NLPZ,

- jesli u pacjenta aktualnie lub w przesztosci stwierdzono nawracajace owrzodzenie trawienne,

- jesliu pacjenta stwierdzono cigzka niewydolno$¢ watroby,

- jesliu pacjenta stwierdzono cigzka niewydolnos¢ nerek,

- jesli pacjentka jest w ostatnim trymestrze ciazy.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Xefo

- upacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek,

- upacjentdow, u ktérych w przesztosci stwierdzono nadci$nienie tgtnicze i (lub) niewydolno$¢ serca
z zatrzymaniem ptynéw i obrzgkami,

- upacjentow, u ktorych stwierdzono wrzodziejace zapalenie jelita grubego lub chorobeg
Lesniowskiego-Crohna,

- upacjentow z tendencja do krwawien,
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Jezeli leczenie preparatem Xefo trwa ponad 3 miesiace, lekarz moze monitorowac (czesto zlecaé
badania laboratoryjne) stan pacjentdw z zaburzeniem krzepnigcia krwi, zaburzeniem czynnosci
watroby (np. marskoscia watroby) lub w zaawansowanym wieku.

Jezeli planuje si¢ leczenie preparatem Xefo w skojarzeniu z heparyna lub takrolimusem, pacjent
powinien poinformowac¢ lekarza o aktualnie przyjmowanych lekach.

Nie nalezy stosowac preparatu Xefo w skojarzeniu z innymi NLPZ, np. kwasem acetylosalicylowym,
ibuprofenem lub inhibitorami cyklooksygenazy 2 (COX-2). W razie watpliwosci nalezy zasiggnac
porady lekarza lub farmaceuty.

Pacjent powinien przerwac stosowanie preparatu Xefo i bezzwlocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem,
jesli wystapia nietypowe objawy brzuszne (np. krwawienie z przewodu pokarmowego), reakcje skorne
(np. wysypka), zmiany chorobowe na btonach $luzowych lub inne objawy nadwrazliwosci.

Leki nalezace do tej samej grupy co preparat Xefo moga nieznacznie zwigksza¢ ryzyko zawatu serca
lub udaru (niedokrwienia) moézgu. Zagrozenie wzrasta w przypadku dtugotrwalego stosowania duzych
dawek leku. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki ani dlugosci okresu leczenia.

Pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jezeli rozpoznano u niego chorobg
serca, udar mézgowy lub uwaza, ze jest narazony na te choroby (np. pali tyton lub cierpi na
nadci$nienie tgtnicze, cukrzyce lub zbyt duze stezenie cholesterolu).

Stosowanie preparatu Xefo z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Xefo moze wptywaé na dziatanie innych lekow.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek z nastepujacych lekow:
- cymetydyny,

- lekéw przeciwzakrzepowych (np. heparyna, fenprokumon),

- kortykosteroidow,

- metotreksatu,

- lity,

- lekéw immunosupresyjnych (np. cyklosporyna, takrolimus),

- lekow nasercowych (np. digoksyna, inhibitory konwertazy angiotensyny, beta-blokery),
- lekéw moczopednych,

- antybiotykow chinolonowych,

- lekow przeciwptytkowych,

- NLPZ (np. ibuprofen, pochodne kwasu acetylosalicylowego),

- selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny,

- pochodnych sulfonylomocznika,

- lekéw o dziataniu pobudzajacym lub hamujacym uktad enzymatyczny CYP2C9.

Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Kobiety w pierwszych szeSciu miesiacach ciazy oraz karmigce piersia nie powinny przyjmowac
preparatu Xefo. Nie wolno przyjmowac preparatu Xefo w ostatnim trymestrze ciazy.

Preparat Xefo moze uposledzac ptodnosé, dlatego stosowanie nie jest zalecane u kobiet planujacych
ciaze¢. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania preparatu Xefo, jezeli istnieja trudnosci z zajSciem w
ciaze lub prowadzona jest diagnostyka nieptodnosci.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Xefo nie wptywa lub jedynie nieznacznie wptywa na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow

mechanicznych i obstugiwania maszyn.

3. JAK STOSOWAC XEFO
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Xefo nalezy zawsze zazywac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dorosli: Zalecana dawka to 8 mg iv. lub im. Dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 16 mg. U
niektorych pacjentow w pierwszym dniu leczenia konieczne moze by¢ podanie dodatkowych 8 mg.
Xefo 8 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy przed podaniem rozcienczy¢ w
2 ml rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (wchodzacego w sktad zestawu).

Xefo 4 mg/ml roztwor do wstrzykiwan jest przeznaczony do podawania we wstrzyknigciach
domigsniowych (im.) lub dozylnych (iv.). Wstrzyknigcie dozylne nalezy wykonywaé powoli, przez co
najmniej 15 s, a wstrzyknigcie domig$niowe — przez co najmniej 5 s.

Xefo 4 mg/ml roztwor do wstrzykiwan nalezy zawsze podawa¢ w oddzielnej strzykawce, o ile jego
zgodnos¢ z innymi lekami nie zostata potwierdzona.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki preparatu Xefo
Jezeli pacjent otrzyma dawke preparatu Xefo wigksza od przepisanej, powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.

W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ nastgpujace objawy: nudnosci, wymioty, objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty glowy, zaburzenia widzenia).

Pominig¢cie zastosowania preparatu Xefo
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic sig do lekarza lub farmaceuty.
4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Xefo moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Leki nalezace do tej samej grupy co preparat Xefo moga nieznacznie zwigksza¢ ryzyko zawatu serca
lub udaru (niedokrwienia) mozgu.

Najczestsze dziatania niepozadane preparatu Xefo to nudnosci, niestrawnos¢, bol brzucha, wymioty
oraz biegunka.

Czesto (rzadziej niz u 1 na 10, lecz czgsciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow):
tagodny, przejsciowy bdl glowy, zawroty glowy, nudnosci, béle brzucha, objawy dyspeptyczne,
biegunka, wymioty.

Niezbyt czesto (rzadziej niz u 1 na 100 lecz czg$ciej niz u 1 na 1000 leczonych pacjentow):
jadlowstret, bezsennosc¢, depresja, zapalenie spojowek, zawroty glowy, szum w uszach, kotatania
serca, szybka akcja serca, nagte zaczerwienienie skory, zaparcia, wzdgcia, odbijania, sucho$¢ w jamie
ustnej, zapalenie btony §luzowej zotadka, wrzod zotadka, bdl w nadbrzuszu, wrzéd dwunastnicy,
owrzodzenia blony sluzowej jamy ustnej, zwigkszenie aktywnosci prob watrobowych (ALT lub AST),
wysypka, swedzenie, nadmierne pocenie si¢, wysypka rumieniowa, pokrzywka, lysienie, bole stawow,
reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie stawow i kosci, zmeczenie, obrzek twarzy, zwigkszenie
lub zmniejszenie masy ciata, obrzeki, niezyt nosa.

Rzadko (rzadziej niz u 1 na 1000, lecz czgéciej niz u 1 na 10 000 leczonych pacjentéw):

zapalenie gardia, niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢, zmniejszenie liczby leukocytow, nadwrazliwose,
dezorientacja, nerwowos$¢, pobudzenie, nadmierna sennos¢, dretwienia, zaburzenia smaku, drzenia,
migrenowe bole glowy, zaburzenia widzenia, nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca, krwotok,
krwiak, dusznos$¢, kaszel, smoliste stolce, krwiste wymioty, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
zapalenie btony $luzowej przetyku, refluks zotadkowo-przetykowy, trudnosci w potykaniu, aftowe
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie jgzyka, zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie
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skory, bole kosci, silne skurcze migsni, bole mig§niowe, nocne oddawanie moczu, zaburzenia
oddawania moczu, ostabienie, wydluzenie czasu krwawienia, plamica, skurcz oskrzeli, zwigkszenie
stezenia azotu pozabiatkowego i kreatyniny, perforacja wrzodu trawiennego.

Bardzo rzadko (rzadziej niz u 1 na 10 000 leczonych pacjentow):
uszkodzenie komorek watrobowych, zasinienia, obrzeki, odczyny pecherzowe, zesp6t Stevensa i
Johnsona, toksyczna epidermoliza naskorka.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC XEFO

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ fiolkg¢ w opakowaniu zewngtrznym.

Okres trwatos$ci po przygotowaniu: 24 godziny w temperaturze 21°C (£2°C).

Jezeli produkt wykazuje objawy pogorszenia jakosci, nalezy go wyrzuci¢ zgodnie z obowiazujacymi
przepisami.

Wykazano, ze gotowy do uzycia produkt zachowuje wlasciwosci chemiczne i fizykochemiczne przez
24 godziny w temperaturze 21°C (£2°C).

Uwzgledniajac uwarunkowania mikrobiologiczne, produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po
przygotowaniu. Jezeli roztwor nie zostat zuzyty natychmiast, odpowiedzialnos¢ za ustalenie okresu i
warunkow przechowywania przed uzyciem spoczywa na uzytkowniku. Zwykle zaleca sig
przechowywanie produktu przez co najwyzej 24 godz. w temp. 2-8°C, chyba ze przygotowanie i
rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych, zatwierdzonych warunkach aseptycznych.

Nie nalezy stosowac preparatu Xefo po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartonie.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji lub domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Xefo 4 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

Fiolka:

- Substancja czynna leku jest lornoksykam.

- Jedna fiolka z proszkiem zawiera 8§ mg lornoksykamu.

- Roztwor po przygotowaniu: jeden ml zawiera 4 mg lornoksykamu.
- Inne skladniki leku to mannitol, trometamol, wersenian disodu.
Amputka:

- rozpuszczalnik — woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Xefo i co zawiera opakowanie
Proszek stanowi stala substancja o barwie zottej, a rozpuszczalnik jest przejrzysta ciecza.
Przygotowany roztwor do wstrzykiwan jest zotta, przejrzysta ciecza.

Xefo jest dostarczany jako zestaw, w ktérym znajduje si¢ 1 fiolka zawierajaca proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i 1 ampulka zawierajaca rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

Opakowania moga zwierac 1, 5, 6 lub 10 zestawdw. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]
{Nazwa i adres}

<{tel.}>

<{faks}>

<{e-mail}>

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Ponizsze informacje przeznaczone sq wytqcznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia.
Xefo 8 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan
- Substancja czynna jest lornoksykam
Jedna fiolka zawiera 8 mg lornoksykamu w postaci proszku.
Roztwor po przygotowaniu: 1 ml zawiera 4 mg lornoksykamu.
- Pozostate sktadniki: mannitol, trometamol, wersenian disodu.

Rozpuszczalnik:
Jedna amputka zawierajaca 2 ml wody do wstrzykiwan.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

Xefo 4 mg/ml roztwor do wstrzykiwan przygotowuje si¢ przez rozpuszczenie proszku z fiolki w
ampulce zawierajacej 2 ml rozpuszczalnika, bezposrednio przed uzyciem.

Roztwér po przygotowaniu jest z6tta, przejrzysta ciecza.

Po przygotowaniu roztworu nalezy zmienic¢ igle.
Wstrzyknigcia domigsniowe nalezy wykonywa¢ odpowiednio dtuga igta do giebokich wstrzyknigé
domigsniowych.

Zgodno$¢

Xefo 4 mg/ml roztwor do wstrzykiwan jest zgodny z nastepujacymi roztworami:
roztwor Ringera

0,9% roztwor chlorku sodu

5% roztwor glukozy
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