PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, SiL LIEKU, CIEST PODAVANIA,
DRZITELOV ROZHODNUTI O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat | Drzitel rozhodnutia o registracii Vymysleny nazov Sila Liekova forma Cesta podavania Obsah
Rakusko Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Artok 4 mg Filmom obalen4 tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Lornox 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Artok 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg Filmom obalen4 tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4000 Roskilde, Dansko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Lornoxicam ,,Nycomed*“ | 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakuisko injek¢ény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakuisko injek¢ény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Belgicko Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
1080 Brusel, Belgicko
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 8 mg Filmom obalen4 tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
1080 Brusel, Belgicko
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo Acute 8 mg Filmom obalen4 tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
1080 Brusel, Belgicko
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg/ml | PraSok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
1080 Brusel, Belgicko injekény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Bulharsko Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakusko injek¢ény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Ceska Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
republika 4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg

4020 Linc, Rakusko

injekény roztok

Vnutrosvalové pouzitie




Clensky §tat | Drzitel rozhodnutia o registracii Vymysleny nazov Sila Liekova forma Cesta podavania Obsah

Dansko Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam ,,Nycomed* 4 mg Filmom obalen4 tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
4000 Roskilde, Dansko
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
4000 Roskilde, Dansko
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam ,,Nycomed* 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4000 Roskilde, Dansko
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4000 Roskilde, Dansko
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4000 Roskilde, Dansko
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam ,,Nycomed“ | 4 mg/ml | PraSok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
4000 Roskilde, Dansko injekény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
4000 Roskilde, Dansko injekény roztok Vnutrosvalové pouzitie

Estonsko Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
63308 Pdlva, Estonsko
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
63308 Polva, Estonsko
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Filmom obalen4 tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
63308 Polva, Estonsko
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4 mg/ml | PraSok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
63308 Polva, Estonsko injek¢ény roztok Vnutrosvalové pouzitie

Nemecko Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam ,,Nycomed* 4 mg Filmom obalen4 tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
4000 Roskilde, Dansko
Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, Telos 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
85716 Unterschleissheim, Nemecko
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam ,,Nycomed* 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4000 Roskilde, Dansko
Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, Telos 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
85716 Unterschleissheim, Nemecko

Grécko Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
15231 Atény, Grécko
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
15231 Atény, Grécko
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo Rapid 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg

15231 Atény, Grécko




Clensky §tat | Drzitel rozhodnutia o registracii Vymysleny nazov Sila Liekova forma Cesta podavania Obsah

Grécko Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 4 mg/ml | PraSok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
15231 Atény, Grécko injekény roztok Vnutrosvalové pouzitie

Mad’arsko Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakuasko injek¢ény roztok Vnutrosvalové pouzitie

Taliansko Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Taigalor 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni,
Taliansko
Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni,
Taliansko
Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Taigalor 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, injekény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Taliansko
Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Xefo 4 mg/ml | PraSok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, injek¢ény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Taliansko

Lotyssko Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
63308 Polva, Estonsko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakuasko injek¢ény roztok Vnutrosvalové pouzitie

Litva Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Filmom obalen4 tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
63308 Pdlva, Estonsko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg

4020 Linc, Rakusko

injekény roztok

Vnutrosvalové pouzitie




Clensky $tat | Drzitel rozhodnutia o registracii Vymysleny nazov Sila Liekova forma Cesta podavania Obsah
Luxemburgs | Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
ko 1080 Brusel, Belgicko
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
1080 Brusel, Belgicko
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo Acute 8 mg Filmom obalen4 tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
1080 Brusel, Belgicko
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
1080 Brusel, Belgicko injek¢ény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Portugalsko | Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva 16, Acabel 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
2610-016 Amadora, Portugalsko
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva 16, Bosporon 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
2610-016 Amadora, Portugalsko
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva 16, Acabel 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
2610-016 Amadora, Portugalsko
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva 16, Bosporon 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
2610-016 Amadora, Portugalsko
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva 16, Acabel Rapid 8 mg Filmom obalen4 tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
2610-016 Amadora, Portugalsko
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva 16, Bosporon Rapid 8 mg Filmom obalen4 tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
2610-016 Amadora, Portugalsko
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva 16, Acabel 4 mg/ml | PraSok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
2610-016 Amadora, Portugalsko injekény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva 16, Bosporon 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
2610-016 Amadora, Portugalsko injekény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Rumunsko Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakusko
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, | Xefo 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
4020 Linc, Rakusko injek¢ény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Spanielsko Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof| Acabel 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
36, 29027 Madrid, Spanielsko
Tedec Meiji Farma, S.A. M-300, Km 30,500. Bosporon 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
28802 Alcala de Henares, Madrid, Spanielsko
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof| Acabel 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
36, 29027 Madrid, Spanielsko
Tedec Meiji Farma, S.A. M-300, Km 30,500. Bosporon 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg

28802 Alcala de Henares, Madrid, Spanielsko




Clensky $tat | Drzitel rozhodnutia o registracii Vymysleny nazov Sila Liekova forma Cesta podavania Obsah
Spanielsko Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof| Acabel Rapid 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
36, 29027 Madrid, Spanielsko
Tedec Meiji Farma, S.A. M-300, Km 30,500. Bosporon Rapid 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
28802 Alcala de Henares, Madrid, Spanielsko
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof| Acabel 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
36, 29027 Madrid, Spanielsko injekény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Svédsko Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
102 53 Stokholm, Svédsko
Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo 8 mg Filmom obalen4 tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
102 53 Stokholm, Svédsko
Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo Akut 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
102 53 Stokholm, Svédsko
Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg
102 53 Stokholm, Svédsko injekény roztok Vnutrosvalové pouzitie
Spojené Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Xefo 4 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 4 mg
kralovstvo Oxford Science Park, OX4 4GA Oxford, Velka
Velkej Britania
Britanie Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Xefo 8 mg Filmom obalena tableta Vnutorné pouzitie 8 mg
a Severného | Oxford Science Park, OX4 4GA Oxford, Vel’ka
frska Britania
Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Xefo 4 mg/ml | Prasok a rozpustadlo na Vnutrozilové pouzitie 8 mg

Oxford Science Park, OX4 4GA Oxford, Velka
Britania

injekény roztok

Vnutrosvalové pouzitie




PRILOHA II

ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A
PiISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELLOV PREDLOZENE AGENTUROU
EMEA



ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU XEFO A
SUVISIACICH NAZVOYV (Pozri Prilohu I)

Lornoxicam (Xefo a ndzvy suvisiace s tymto pripravkom) je nesteroidny protizapalovy liek
(NSAID) z triedy oxicamov, schvaleny a preddvany na lieCbu stredne zdvaznej az zavaznej
bolesti. Lornoxicam sa dodava vo forme filmom obalenych tabliet v ddvke 4 mg a 8 mg,
filmom obalené tablety s rychlym uvolfiovanim 8 mg, a ako prasok a rozpustadlo na injekény
roztok 4 mg/ml na intramuskularne a intraven6zne injekcie.

V informécidch o lieku (suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC), pisomna informaciu
pre pouzivatel'ov (PL) a oznac¢enie obalu) tykajuce sa uvedeného vyrobku Xefo a pripravkov
so suvisiacimi ndzvami nie s uvedené vo vietkych &lenskych statov EU rovnaké informacie
o napr. indikaciach, davkovani, kontraindikaciach, neziaducich u¢inkoch a odporuc¢aniach na
pouZitie.

Na zéaklade odlisSnych narodnych rozhodnuti schvélenych ¢lenskymi $tatmi, ktoré sa tykaja
schvalenia uvedeného vyrobku, spolo¢nost Nycomed Danmark ApS upovedomila agentiru
EMEA o predloZeni navrhu podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni
na vyrieSenie odliSnosti medzi informaciami o lieku (SPC, PL a oznaceniami) schvéalenymi na
narodnej Urovni pre uvedeny produkt scielom zjednotit’ informécie o lieku (SPC, PL a
oznacenia) a dokumentaciu o kvalite v ramci celej EU.

e Otazky kvality

Okrem dosiahnutia zhody v hlavnej casti SPC o kvalite lieku (pouzitelnost lieku, podmienky
skladovania) vybor CHMP vyuzil tuto prileZitost aj na zjednotenie dokumentdcie o kvalite tykajucej
sa menej zavaznych problémov spojenych s vyrobou a kontrolou liekovej substancie

a hotového produktu.

e Otazky ucinnosti

Terapeuticka indikacia — bolest’

Klinicky vyvojovy program pre ucinok lornoxicamu proti bolesti sa skladal z 27 stadii.
Predlozené udaje o ucinnosti voc¢i bolesti sa zamerali na metaanalyzy z 12 §tadii bolesti
kontrolovanych proti placebu (vratane tiez ¢iasto¢ne ucinnych kontrolnych vzoriek) [Pozri
tabul’ku dole].




Tabulka 4  Stidie zahrnuté v metaanalyzach

Odkaz na $tadiu Sposob Pouzité parametre Zahrnuté v analyze

c. podania TOTPAR | SPID IMP 1 2. 3.
CTol Peroralna X X X X X X
CT02 Peroralna X X X X X
CTO03 Peroralna X X X X X
CT14 Peroralna X X X X X X
CT25-2 IM X X
CT32 Peroralna X X X X
CT50 Oral X X
CTs51 Peroralna X X
CT70 v X X X
CT78 Peroralna X X X X X X
CT85 IM/peroralna X X X X
CT87 M X X X X

TOTPAR = celkova ul'ava od bolesti, SPID = suma rozdielov intenzity bolesti, IMP = celkovy dojem

Na vyhodnotenie celkoveho analgetického ucinku lornoxicamu bola vykonana metaanalyza zlozena z
troch casti. Ako uviedol drZitel’ povolenia na uvedenie na trh (MAH), tato metaanalyza sa obmedzila
na Studie kontrolované placebom, kedZe ucelom analyzy bolo vyhodnotit rozdiel v porovnani

s placebom [Tab. 4].

Celkova diskusia o metaanalyzach

Metaanalyza 1

Téato metaanalyza zahfiiala len 3 $tadie o chirurgickom oSetreni tretich molarov (zub stolicka)
(CTO1, CT14, CT78) s peroralne aplikovanym lornoxicamom. Dve Stadie o chirurgickom
oSetreni tretich molarov boli z metaanalyzy 1 vyclenené. Dovod pre vy€lenenie Studie CT32
nie je jasny (bol zahrnuty v metaanalyze 2; po chirurgickom oSetreni boli pouzité jediné
davky). Stadia CTX 87 bola vyélenena, ked’ze jediné davky 4-20 mg LNX boli podavané i.m
sposobom.

Pre zavislost’ od davky az do 32 mg bola vykonana len jedina stadia (CT78) zahfnajaca davku
16 mg a 32 mg, ¢o zniZzuje vyznamnost' zavislosti od davky, t.j. vztah davka — odpoved’ pre
davky vyssie ako 8 mg LNX podavaného p.o. spésobom je zalozena na jedinej Stadii.

Vplyv davky 2 mg a 4 mg na parameter TOTPAR a PPRA v §tudii CTO1 sa vyznamne nelisil
od placeba. Jasné znizenie intenzity bolesti v porovnani s placebom bolo dosiahnuté pri
davkach =8 mg LNX p.o. (davka 8 mg v stadii CTO1). V stvislosti s parametrom SPID neboli
pozorované rozdiely.

Metaanalyza 2
Druha metaanalyza zahfiiala sedem $tadii (CTO1, CT02, CT03, CT14, CT32, CT78 a CT85) s

peroralne aplikovanym lornoxicamom a celkovym poctom 1581 pacientov. 4 zo 7 studii
skimali G¢innost’ na bolest’ tretich moldrov (a tri z tychto S$tadii uz boli zahrnuté v
metaanalyze 1).



Len 2/7 §tadii sa zaoberali davkou 16 mg a len 1/7 Studii skiimala davku 32 mg. Zhotovenie
zavislosti od davky aZz do 16 mg zavisi od dvoch §tudii. Stidia CT85 pouzila len jedint
peroralnu davku 8 mg LNX p.o.

Parameter TOTPAR v tejto metaanalyze bol jasne odlisny od placeba pri davke 4 mg LNX
p.o. a davkach >4 mg LNX p.o., no bolo by treba poznamenat’, ze v 2/7 §tudii (CT01, CTO03)
ucinok davky 4 mg LNX na celkovu ul'avu od bolesti sa vyznamne neodliSoval od skupiny s
placebom. V s§tudii CT02 v parametri TOTPAR nebol vyrazny rozdiel medzi skupinami v
populacii ITT, ale medzi placebom a G¢innou lie¢bou v populécii PP.

Porovnanie hladin vyznamnosti v pévodnych tdajoch a v metaanalyze 2 nebolo vykonané
a v odpovedi chyba.

Metaanalyza 3:

Tretia metaanalyza o celkovom dojme z 12 dvojito zaslepenych §tadii G¢innosti lornoxicamu
kontrolovanych proti placebu zahfiala 1 $tudiu s parenteralnou (i.m.) aplikaciou LNX (CT87)
a 2 stadie s viacerymi i.v. davkami (CT25-2, CT70). Kvoli odliSnej farmakokinetike medzi
peroralnou aplikiciou a i.m. alebo i.v. aplikdciou je zber tychto tdajov otazny a nehovori v
prospech peroralnej aplikacie. Okrem toho pouzitie zaverecného celkového dojmu, ktory bol
pouzity ako sekunddrny ciel’ vo vSetkych Stadidch v metaanalyze 3 presvedcivo nepodporuje
hlavnu indikaciu: Glava od bolesti. Metaanalyza 3 neprispela vyznamne k poziadavke MAH
na neobmedzené pouzitie lornoxicamu pri ul'ave od bolesti.

Odovodnenie kombinacie udajov o lornoxicame podavanom p.o. a im. spdsobom Vv
metaanalyze 3 je nedostato¢né. Ked’ze lornoxicam sa rychlejSie absorbuje a dosahuje vyssiu
hodnotu Cmax po i.m. aplikécii, neZ po peroralnej aplikacii, zber tdajov o Uc€innosti z i.m. aj
p.o. aplikécie sa javi ako neoprdvneny. Na druhej strane parameter IMP (celkovy dojem)
analyzovany v metaanalyze 3 je slabym parametrom Uc¢innosti, ktory sa dd povazovat len za
podporny k analyze TOTPAR a posudenie ucinnosti sa musi zakladat’ hlavne na metaanalyze
1 a 2. Z tohto dovodu nova metaanalyza 3 len so samotnymi udajmi o p.o. podani tuto
diskusiu vel'mi neovplyvni.

Terapeuticka indikacia — bolest’ pri reumatickom ochoreni (RA)

S lornoxicamom bolo vykonanych jedenast’ §tudii medzi pacientmi trpiacimi na reumatoidna
artritidu (RA) vratene deviatich kontrolovanych a 2 nekontrolovanych stadii v klinickej faze
IT alebo IIT u pacientov s RA.

TaZkosti s interpretaciou tudajov kvoli rozdielom v pouZitej metodologii, ako su napr.
davkovacie rezimy, navrhy $tudii a doby trvania liecby sposobili to, Ze len 4 z tychto Studii sa
povazuju za pouzite'né na vedecky platnt celkova analyzu tdajov o Gi€innosti — metaanalyzu.
Stadie, ktoré odportéané davky 4 mg tid (trikrat denne) alebo 8 mg bid (dvakrat denne)
nesktimali, boli z tejto analyzy vyclenené.

Cielom celkovej analyzy (metaanalyzy) bolo porovnanie uUc¢innosti réznych déavkovani
lornoxicamu s lieckmi komparatormi alebo placebom v Statistickej skupine pacientov s RA.

Celkova diskusia o indikacii pri RA
Vzhl'adom na RA sa da zhrnat nasledujice:
Lornoxicam pri davkovani 4 mg tid a 8 mg bid je v symptomatickej liecbe RA ¢inny.

Stabilna hladina (plat6) ucinnosti bola dosiahnutad pri 8 mg bid — tento rezim davkovania sa preto
povazuje za maximalnu davku lornoxicamu pri RA.
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Lornoxicam 4 mg tid alebo 8 mg bid je aspoii taky ucinny ako diklofenak 50 mg tid a naproxen 500mg
bid.

Liek bol na liecbu reumatoidne;j artritidy schvaleny v 16 zo 16 ¢lenskych Statoch (AT, BE,
CZ, DE, DK, EE, ES, GR, HU, IT, LT, LV, PT, SE, UK). PredloZzené udaje priaznivo
podporuju odportacania k davkovaniu v SPC pre 8 mg filmom obalen¢ tablety.

Terapeuticka indikacia — osteoartritida (OA)

U pacientov trpiacich na ochorenie OA bolo vykonanych 8 klinickych §tadii kontrolovanych
placebom a/ alebo porovnavacim lieckom. Kvoli rozdielom v navrhoch §tadii a rezimoch
davkovania boli pre retrospektivne obsiahle hodnotenie vybraté len 4 z tychto stadii (CT18,
CT33, CT63, CT80). Doba trvania zaslepenej liecby bola 4 tyzdne pre studie CT18 a CT80 a
12 tyzdiov pre CT33 a CT63. Statistickd analyza bola preto obmedzena na 4-tyzdiiova
liecebnu fazu, ktord na zaklade medzindrodnych smernic je vhodnd na hodnotenie
terapeutickej ucinnosti NSAID pri OA. V pripade pred¢asného ukoncenia boli vybraté udaje
z posledného pozorovania.

MAH povazoval stidiu CT80, porovnavajucu 4 mg bid a 8 mg bid s placebom, a Stadiu
CT63, porovnavajucu 4 mg tid s 8 mg bid, a s 50 mg diklofenaku tid, za pilotna.

Celkova diskusia o indikacii pri OA
Vzhl'adom na OA sa dé4 zhrntt nasledujtce:
Lornoxicam 8 mg bid (16 mg) je ucinnejsi ako placebo.

Lornoxicam 8 mg bid je aspon taky ucinny ako diklofenak 50 mg tid a naproxen 500 mg bid.

Liek bol na lieCbu osteoartritidy schvaleny v 14 zo 16 ¢lenskych Statoch (AT, BE, CZ, DE,
DK, ES, GR, HU, LT, LV, PT, SE, UK). Liek nebol na liecbu osteoartritidy schvaleny vo 2
zo 16 Cclenskych Statoch (EE, IT). Predlozené¢ udaje priaznivo podporuju odporucania
k davkovaniu v SPC pre 8 mg filmom obalené tablety.

Odporucania k SPC

Terapeutické indikacie — Cast’ 4.1 z SPC

Tieto terapeutické indikdcie boli odsuhlasené pre nasledujuce farmaceutické formy a sily lornoxicamu
= Lornoxicam, 4 mg a 8 mg, filmom obalené tablety

- Kratkodob4 tl'ava od aktitnej miernej az strednej bolesti

- Symptomaticka Gil'ava od bolesti a zapalu pri osteoartritide.

- Symptomaticka ul'ava od bolesti a zapalu pri reumatoidnej artritide.

= Lornoxicam, 8 mg, PrdSok a rozpust’adlo na injekcny roztok
Kratkodoba Ul'ava od akutnej miernej az strednej bolesti

= Lornoxicam Rapid, 8 mg, filmom obalené tablety
Kratkodoba ulava od akutnej miernej az strednej bolesti

Ddavkovanie — Cast’ 4.2

= Lornoxicam, 4 mg a 8 mg, filmom obalené tablety

8-16 mg lornoxicamu denne rozdelené na 2 alebo 3 davky. Maximalna odporticand denna davka je
16 mg.

= Lornoxicam, 8 mg, PrdSok a rozpust’adlo na injekcny roztok

Odporacana davka: 8 mg intraven6zne alebo intramuskularne. Denna davka nema prekrocit’ 16 mg.
Niektorym pacientom bude treba pocas prvych 24 hodin podat’ d’alsich 8 mg.

= Lornoxicam Rapid, 8 mg, filmom obalené tablety

Odporucania k davkovaniu LNX-QOR su zalozené na nasledujucich vysledkoch zo studii s
intramuskularnym poddavanim LNX, a komparativnej Studii s kalium-diklofenakom pri akiitnej bolesti
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krizov, LO-030-IN. Pri zaciatku liecby akutnej bolesti liekmi NSAID je beznou praxou zacat’ liecbou
prvou vysokou davkou (napr. dvojitou davkou), aby sa dosiahlo vyznamné znizenie bolesti od zaciatku
liecby.

To, ¢i pociato¢na davka lieku lornoxicam rapid (QR) 16 mg, po ktorej nasleduje 8 mg o 12
hodin neskdr v prvy den liecby, je podstatne lepSia ako podavanie lieku lornoxicam rapid
8 mg bid, nebolo tplne preukazané. (Farmakokineticky profil jedinej davky 8 mg lornoxicam
1.m. je porovnatel'ny s profilom peroralnej davky 8 mg lornoxicamu — QR).

Pociato¢nd davka 16 mg lornoxicamu podavaného i.m., po ktorej nasleduje nasledujuca davka
8 mg, sa ukazala ako u¢inna a bezpecnd u pacientov s bolestou po chirurgickom zakroku
(Stadia CT89). Podobne po pociatocnej peroralnej davke 16 mg lornoxicamu podéavanej v
studii LD-030-IN nasledovalo 8 mg ako druha davka v den jedna, a zistilo sa, Ze je to uc¢inna a
bezpecna lieCba u pacientov s akttnou bolestou krizov. Na zdklade tychto tidajov sa zda, Ze
vyssia pociato¢na davka lornoxicamu — QR moze byt opravnena. Odpoved MAH sa povazuje
za prijatelnl a nie st pozadované d’alSie udaje.

Davkovanie dohodnuté pre akutnu bolest predstavuje:

8-16 mg lornoxicamu podavaného v davkach 8 mg. V prvy den lieCby sa moze podavat’ pociatocna
davka 16 mg, po ktorej nasleduje 8 mg o 12 hodin neskor. Po prvom dni lie¢by je maximalna
odporucana denna davka 16 mg.

Lornoxicam Rapid filmom obalené tablety sa dodavajii na peroralne podanie a maju sa uzit’ s poharom
napoja.

= PrevSetky farmaceutické formy a sily lornoxicamu

PhVWP (Pracovna skupina pre farmakovigilanciu pri EMEA) sa v januari 2007 zhodla na
zacleneni nasledujticeho textu:

Pri pouziti najnizsej ucinnej davky pocas najkratsej doby trvania potrebnej na liecbu
symptomov sa mozu minimalizovat’ neZiaduce ucinky (pozri cast 4.4.).

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani — cast’ 4.4

= PrevSetky farmaceutické formy a sily lornoxicamu

PhVWP sa v oktobri 2005 a januari 2007 zhodla na zacleneni nasledujuceho textu:

Pri pouziti najniz$ej t¢innej davky pocas najkratsej doby trvania potrebnej na lie¢bu symptémov sa
moézu minimalizovat’ neziaduce ucinky (pozri Cast’ 4.2 a rizika pre gastrointestinalny

a kardiovaskularny trakt, uvedené nizsie).

Gastrointestindlne krvacanie, vznik a perforacia vredov: Gastrointestinalne (GI) krvdcanie,
vznik alebo perfordcia vredov, ktoré mozu byt fatalne, boli hlasené pri pouZiti vsetkych liekov
NSAID  kedykolvek pocas liecby, s varovnymi symptomami aj bez nich, alebo
predchadzajucou anamnézou vaznych GI udalosti.

Riziko GI krvacania, vznik alebo perforacia vredov su vyssie pri zvySovani davok liekov
NSAID, u pacientov s vredom v anamnéze, najmd ak je komplikovany krvacanim alebo
perfordaciou (pozri cast 4.3), a aj u starych osob. Tito pacienti maju zacat' liecbu s najnizsou
dostupnou davkou. U tychto pacientov, aj u pacientov vyzadujucich subeznu nizku davku
kyseliny acetylsalicylovej alebo iné lieky s pravdepodobnostou zvysenia gastrointestindlneho
rizika treba zvazit kombinovanu terapiu s ochrannymi liekmi (napr. mizoprostol alebo
inhibitory protonovej pumpy) (pozri nizsie a cast 4.5). Odporuca sa klinické sledovanie
v pravidelnych intervaloch.

Pacienti s anamnézou GI toxicity, najmd ak ide o starsie osoby, maju hlasit vSetky neobvyklé
brusné priznaky (najmd Gl krvacanie), obzvldst' v pociatocnych stadidach liecby.

Pozornost’ sa odporuca u pacientov dostavajucich subezné lieky, ktoré by mohli zvysit riziko
vzniku vredov alebo krvacania, ako napr. perordlne kortikosteroidy, antikoagulanty, napr.
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warfarin, selektivne inhibitory spdtného vychytavania serotoninu alebo protidostickové lieky,
ako kyselina acetylsalicylova (pozri cast' 4.5).

Ak sa GI krvacanie alebo vznik vredov vyskytne u pacientov, ktori dostavaju lornoxicam,
liecbu treba ukoncit.

NSAID sa maju podavat opatrne pacientom s anamnézou gastrointestinalneho ochorenia
(ulcerozna kolitida, Crohnova choroba), lebo ich ochorenie sa moze zhorsit (pozri cast 4.8).

Starsie osoby maju zvySenu frekvenciu nezZiaducich ucinkov na NSAID, najmd
gastrointestindlne krvacanie a perforaciu, ktoré mozu byt fatdlne (pozri cast' 4.3).

Pre pacientov s anamnézou hypertenzie a/alebo mierneho alebo stredne zavazného
chronického zlyhavania srdca je nutné vhodné sledovanie a upozornenie, kedZe v spojeni s
terapiou liekmi NSAID bolo hlasené zadrZiavanie tekutin a opuchy.

Klinické skusanie a epidemiologické udaje naznacuju, ze pouZitie niektorych NSAID (najmd
vo vysokych davkach a pri dlhodobej liecbe) sa mozZe spajat s mierne zvySenym rizikom
arterialnych  tromboz (napriklad infarkt myokardu alebo mozgova cievna prihoda). Na
vylucenie takého rizika pre lornoxicam je nedostatok udajov.

Pacienti s neliecenou hypertenziou, chronickym zlyhavanim srdca, diagnostikovanou
ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych arteérii, a/alebo cerebrovaskuldrnou
chorobou by mali byt lieceni lornoxicamom len po starostlivej uvahe. UvazZovat’ podobnym
sposobom treba aj pred zaciatkom dlhodobej liecby pacientov s rizikovymi faktormi pre
kardiovaskularne ochorenie (napr. hypertenzia, hyperlipémia, diabetes mellitus, fajcenie).

Gravidita a laktdacia — Cast’ 4.6

Dohodlo sa, Ze by sa malo zahrntit’ nasledujiice znenie:

Lornoxicam je kontraindikovany v tretom trimestri gravidity a nemal by sa pouZivat pocas jej
prvého a druhého trimestra a porodu, kedZe nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o
exponovanych graviditach.

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje — cast’ 4.7

Dohodlo sa, Ze by sa malo zahrnut’ nasledujuce znenie:

Pacienti, ktori pocas liecby lornoxicamom prejavuju zavraty a/alebo ospalost, by sa mali
zdrzat riadenia vozidiel a obsluhy strojov.

Farmakodynamické vlastnosti — ¢ast’ 5.1
Rozdiely medzi MS v zneni popisu farmakodynamickych vlastnosti boli zjednotené.

Farmakokinetické vlastnosti — ¢ast’ 5.2

Rozdiely medzi MS v zneni popisu farmakokinetickych vlastnosti boli zjednotené.
Akumulacia lornoxicamu v pacientoch s chronickou chorobou pecene vo vyssich davkach
(12 mg/d alebo 16 mg/d) tak, ako bola pozorovana v §tadii CT13, bola popisana v SPC:
Vyznamna zmena kinetického profilu lornoxicamu u pacientov s poruchou obliciek alebo
pecene neexistuje, s vynimkou akumulacie u pacientov s chronickou chorobou pecene po 7
dnoch liecby dennymi davkami 12 a 16 mg.

Predklinické idaje o bezpecnosti — ¢ast’ 5.3
Rozdiely medzi MS boli zjednotené.
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° Otazky bezpecnosti

Bezpec¢nostna databaza, pocet pacientov a expozicia

BezpeCnostna databaza (SDB) zahfniala vSetky Stadie lornoxicamu kontrolované
spolo¢nostou Nycomed Pharma (Stidie vykondvané tretimi stranami boli vylicené) s
celkovym poctom 12 570 pacientov, z ktorych 7 427 dostavalo lornoxicam.

Udaje zo 103 klinickych $tudii boli zahrnuté do SDB a obsahovali tdaje z 57 dvojito
zaslepenych $tudii, 4 jednoducho zaslepenych $tudii a 50 otvorenych §tidii, z ktorych 8 bolo
doplnenych na randomizované Studie.

Viac ako 12 000 pacientov bolo zapojenych do 103 studii, z ktorych 43 bolo klasifikovanych
ako stadie vo faze I s 810 pacientmi. Lornoxicam bol skuSany v 34 Studiach bolesti so 7 761
pacientmi. Klasické reumatologické choroby boli skimané v 26 stadiach s 3 621 pacientmi: v
12 stadiach s reumatoidnou artritidou (RA), 8 Stadiach s osteoartritidou (OA), 3 s oboma
indikdciami a 3 s inymi reumatickymi indikéciami (t.j. ankylézna spondylitida (AKS),
neartriticky reumatizmus a akutna dna). Z tohto celkového poctu pacientov 57,8% (7 046/12
192) dostavalo lornoxicam (pozri Tabulku nizsie).

Tabul’ka Pocet pacientov podPla indikacii a liecby
Indication (#) | Lornaxicam Placebo Comparators Total
Fhase | 143) 626 52 122 210
Pain (34 4 065 718 2. 978 7,761
Rheumatology (26) 2. 355 474 T92 3,821
Total 103 7046 1,254 3802 12,102

Data from Appendix Table 2.7.4.1.1

Neziaduce ucinky

Uvedena tabul’ka zobrazuje percentudlne podiely pacientov s neziaducimi ucinkami (adverse
reaction - ADR) v poradi vyskytu podla klasifikacie organovych systémov (SOC, WHO),
davky lornoxicamu a indikécie. Celkovo 21 % pacientov malo najmenej jeden NU. Vyskyt
podla davky bol: 17,0 % (8 mg), 27,0 % (12 mg) a 22,7 % (16 mg). Podobne, ako pri
vSetkych NSAID, gastrointestindlne (GI) udalosti boli najcastejSie (14 %), nasledované
udalostami centrdlneho nervového systému (CNS), periférnej nervovej sustavy (PNS),
psychiatrickymi (Psych) (6 %), inymi (2 %), celého tela (2 %) a koZe (1 %). Reakcie tykajuce
sa organovych systémov (SOC) sa vyskytli u menej ako u 1 % pacientov.
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Tabulka Vyskyt ADR hlisenych pre lornoxicam podl'a SOC, indikécii a davok

Indikécia Bolest’ Reumatologia OCelkov
Dévka lomoxicamu Nizka| 8 mg | 12mg 16 mg Vysro Celko Nizka| 8 mg | 12mg 16 mg VyS,O Celk |Celkov
ka Vo ka ovo [o

Pocet exponovanych

pacientov 604 1,265 | 587 1,054 | 467 3,908 | 285 841 575 698 167 2,352 | 6,260
% pacientov s ADR 14 14 24 21 22 18 20 22 30 26 22 26 21
Gastrointestindlne 5 7 19 14 15 11 12 15 21 21 15 18 14
CNS, PNS, Psych. 9 5 6 6 4 6 6 8 3 1 6 6
Iné 1 1 1 2 4 2 0.4 1 2 2 3 2 2
Celé telo 3 2 2 2 1 2 2 1 2 1 2 2 2
Koza 0.2 0.6 0.3 1 1 0.7 3 2 3 2 4 3 1
Kardiovaskularne 0.5 0.6 0.3 0.4 0.2 0.4 0.5 1 0.6 0.5 0.5
Hematologické 0.2 0.2 0.2 0.1 0.4 0.2 0.4 0.2 0.5 1 0.6 0.4
Mocovy trakt 0.1 0.2 0.4 0.2 0.2 0.8 0.9 0.3 0.6 0.3
Metabolické/Endokrinné 0.2 0.0 0.7 0.6 1 0.6 0.6 0.8 0.3
Dychaci trakt 0.3 0.2 0.2 0.2 0.2 0.4 0.7 0.4 0.6 0.5 0.3
Pecent 0.2 0.1 0.5 0.7 0.1 0.6 0.4 0.2

Udaje z tabulky 2.13 v sprave o klinickej bezpecnosti, datovanej 21. decembra 2001

Zavaziny neZiaduci u¢inok/smrt’/iné délezité uc¢inky

» Zavazné neziaduce Ucinky lieku

Celkovy vyskyt zavaznych neziaducich ucinkov lieku (SADR) pre lornoxicam bol 0,6 %.
Zvysil sa dizkou trvania liecby (0,3 %, 0,5 % a 1,9 % pre kratko-, stredne-, resp. dlhodobu
liecbu) a ovplyvnila ho néchylnost’ pacientov s chronickymi chorobami s dlhodobou liecbou:
Viacsina pacientov so SADR mala RA alebo bola star§imi osobami zahrnutymi do $tadii
pooperaénej bolesti, napr. po vymene bedrového kibu.

V literature sa vyskyt SADR pre NSAID pohybuje medzi 0,3 % a 4,7 %, ¢o naznacuje, ze
riziko vzniku SADR pri lornoxicame je podobné ako pri inych NSAID.

Hoci doteraz bol uz lornoxicamom lieeny znacny pocet pacientov, hldsenych bolo len
niekol’ko zndmych zavaznych reakcii. Neboli hldsené zavazné reakcie mocového traktu, CNS
a koZe. Vsetky reakcie pecene a poruchy krvi boli mierne.

* Smrt’

Po liecbe lornoxicamom zomrelo osem pacientov a traja pacienti po liecbe komparatormi, a
po parenteralnom podavani lornoxicamu nebol hldseny ziadny pripad. Frekvencia vyskytu
smrti na pacienta rok pre lornoxicam bola 0,007; zodpovedajici udaj pre uéinnu liecbu
komparatorom bol skoro trikrat taky vysoky (0,020).

Traja z pacientov uzivajucich lornoxicam sa zucastnilo Studie skimajicej wU€innost
lornoxicamu pri ul'ave od bolesti spdsobenej metastazami kosti pri rakovine prostaty, ¢o bolo
pri¢inou umrtia dvoch z nich. Treti zomrel na infarkt myokardu. Dalgie tri pripady boli
sposobené kardiovaskuldrnymi udalostami a vyskytli sa u pacientov s reumatologickymi
chorobami, ktori sa zic€astnili dlhodobych §tidii. Zodpovedny vySetrovatel’ nedal do suvislosti
ani jeden pripad imrtia hlaseny pri uzivani lornoxicamu s touto lie¢bou. Umrtia mozu byt
dosledkom viacerych ochoreni pacientov, ktori sa zucastiiuju tychto stadii.

Odporii¢ania k SPC

Kontraindikdcie — éast’ 4.3

= PrevSetky farmaceuticke formy a sily lornoxicamu

Bolo dohodnuté, ze by sa mali zahrntit’ nasledujtice kontraindikécie:
- Treti trimester gravidity (pozri ¢ast’ 4.6)
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Okrem toho sa PAVWP v oktobri 2005 a januari 2007 zhodla na za¢leneni nasledujuceho

textu:

- Anamnéza gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie, spojenych s predoslou liecbou liekmi
NSAID

- Rekurentny zaludocny vred/ hemoragia, bud aktivne alebo v anamnéze (dve alebo viac
nespornych epizod dokazanej ulcerdacie alebo krvacania)

- Véazna choroba srdca

Liekové a iné interakcie — Cast’ 4.5

Pre niektoré lieky spésobujuce interakcie a ktoré potencialne zvysuju riziko toxicity v kombindcii

s NSAID/lornoxicamom, bolo do SPC zaradené odporucanie tykajice sa sledovania lieku (pre

metotrexat, litium a cyklosporin).

= PrevSetky farmaceutické formy a sily lornoxicamu

Bolo dohodnuté, Ze by sa mal zahrntit’ nasledujuci text:

- Metotrexat: ZvySena koncentracia metotrexatu v sére. MozZe vzniknut zvySend toxicita.
Tam, kde sa musi pouzit subezna terapia, ma sa vykonavat starostlivé pozorovanie.

- Litium: NSAID inhibuju rendlny klirens litia, takto sa koncentrdcia litia v sére moze zvysit
nad hranice toxicity. Preto si hladiny litia v sére vyzaduju sledovanie, najmd pocas
zaciatku liecby, nastavenia a vysadzovania liecby.

- Cyklosporin: Zvysena koncentracia cyklosporinu v sére. Nefrotoxicita cyklosporinu sa
moze zvysit' pomocou ucinkov sprostredkovanych renalnymi prostaglandinmi. Pocas
kombinovanej liecby sa ma sledovat funkcia obliciek.

NeZiaduce ucinky — cast’ 4.8

= PrevSetky farmaceutické formy a sily lornoxicamu

Dohodlo sa, ze by sa mali zahrntit’ nasledujuce d’alsie neziaduce ucinky: zmeny hmotnosti,
podliatiny, dlhsi ¢as krvacania, bronchospazmus, nadcha, perforovany zalido¢ny vred,
purpura, zvysenie hladin dusika z mo¢oviny a kreatininu v krvi.

Okrem toho sa PAVWP v oktobri 2005 a januari 2007 zhodla na za¢leneni nasledujiuceho
textu:

Najcastejsim pozorovanymi neziaducimi ucinkami NSAID su gastrointestinalne. Mozu sa
vyskytnut Zaludocné vredy, perforacia alebo GI krvacanie, niekedy fatalne, najmd u starych
ludi (pozri cast 4.4).

V suvislosti s liecbou liekmi NSAID boli hldsené opuchy, hypertenzia a zlyhanie srdca.

Klinicke skusanie a epidemiologicke udaje naznacuju, ze pouzitie niektorych NSAID (najmd
vo vysokych davkach a pri dlhodobej liecbe) moze byt spajané so zvysenym rizikom
arterialnych tromboz (napriklad infarkt myokardu alebo mozgova cievna prihoda) (pozri
cast' 4.4).

o Zavery

Ziadatel’ celkovo odpovedal na otazky, ktoré sa objavili po¢as tohto postupu uspokojivym
sposobom, hoci v databaze uc¢innosti a bezpecnosti MAH existujii mensie nedostatky, najma
v spojeni s malymi kratkodobymi klinickymi §tidiami vykonavanymi pred 15-20 rokmi.

MAH pouzil informécie jadra PhVWP pre NSAID vspojeni s gastrointestinalnou
bezpecnost'ou, koznymi reakciami a kardiovaskularnou bezpecnostou (oktober 2005). Vzali
sa do uvahy aj najnovsie informécie jadra PhWWP ohl'adom kardiovaskuldrnej bezpecnosti
NSAID (januar 2007).
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ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

Kedze:

- uCelom predlozeného navrhu bola harmonizdcia suhrnov charakteristickych vlastnosti,
oznaceni lieku a pisomnej informacie pre pouzivatel'ov.

- stuhrny charakteristickych vlastnosti, oznacenie lieku na obale a pisomné informacia pre
pouzivatel'ov navrhnuté drzitelom povolenia na uvedenie na trh boli preskimané na zaklade
predlozenej dokumentécie a odbornej diskusie v rdmci vyboru,

Vybor CHMP odporucil zmenu a doplnenie povolenia(i) na uvedenie na trh pre liek Xefo

a suvisiace nazvy (pozri prilohu I), ku ktorym sa v prilohe III nachadza suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a informdcia pre pouzivatela.
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PRILOHA I1I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

Xefo a suvisiace nazvy (pozri Priloha I) 4 mg filmom obalené tablety[Pozri Prilohu I — ma byt’
vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 4 mg lornoxikamu.

Pomocné latky: Laktéza 94 mg
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta
Biela az Zltkasta podlhovasta filmom obalena tableta s odtlaCkom ,,L04.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

- Kratkodob4 tl'ava akutnej miernej az stredne;j silnej bolesti

- Symptomatickd tilava bolesti a zapalu pri osteoartritide

- Symptomaticka ilava bolesti a zapalu pri reumatoidne;j artritide

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Na zaklade individualnej odpovede na liecbu je potrebné pre vSetkych pacientov zostavit’ vhodny
harmonogram davkovania.

Bolest’
8-16 mg lornoxikamu denne rozdelenych do 2 alebo 3 davok. Maximalna denna odporuc¢ana davka je
16 mg.

Osteoartritida a reumatoidna artritida
Inicia¢na odporucana davka je 12 mg lornoxikamu denne rozdelenych do 2-3 davok. Udrziavacia
davka nesmie presiahnut’ 16 mg lornoxikamu denne.

Filmom obalené tablety Xefo sl urené na vniitorné pouzitie a je ich potrebné zapit’ dostatoCnym
mnozstvom tekutin.

Dodatoéné informacie tykajice sa Specidlnych skupin pacientov

Deti a dospievajuci
Lornoxikam sa neodporuca uzivat’ detom a dospievajiucim do 18 rokov kvoli chybajiucim idajom o
bezpecnosti a G¢innosti.

Pacienti v pokrocilom veku

Pre pacientov starsich ako 65 rokov nie je potrebna Specialna tprava davky. Lornoxikam je potrebné
podavat’ opatrne, pretoze v tejto skupine pacientov je tolerancia neziaducich uc¢inkov v traviacom
trakte zhorSena (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchami funkcie oblidiek
Pre pacientov so slabou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek je maximalna denna
odportacana davka 12 mg rozdelena do 2 alebo 3 davok (pozri Cast’ 4.4).
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Pacienti s poruchami funkcie pecene
Pre pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pe€ene je maximalna denna odporti¢ana davka 12
mg rozdelena do 2 alebo 3 davok (pozri 4.4).

Neziaduce u¢inky mézu byt minimalizované uzivanim najnizsej i¢innej davky pocas ¢o najkratsej
doby nevyhnutnej pre kontrolu symptémov (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lornoxikam alebo na niektora z pomocnych latok

- Trombocytopénia

- Precitlivenost’ (symptémy podobné astme, rinitide, angioedému a zihl’'avke) na iné nesteroidné
protizapalové lieky (NSAIDs) vratane kyseliny acetylsalicylovej

- Tazké zlyhanie srdca

- Krvécanie do gastrointestinalneho traktu, cerebrovaskularne krvacanie alebo iné poruchy
spojené s krvacanim

- V minulosti diagnostikované krvacanie do traviaceho traktu alebo perforacie, suvisiace
s predchadzajucou liecbou NSAIDs

- Aktivny alebo v minulosti diagnostikovany opakujuci sa pepticky vred/krvacanie (dve alebo
viacero jednotlivych epizdd preukazanej ulceracie alebo krvacania)

- Tazké poruchy funkcie pecene

- Tazké poruchy funkcie obli¢iek (hladina kreatininu v sére > 700 pmol/l)

- Treti trimester gravidity (pozri ¢ast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri nasledujucich ochoreniach je lornoxikam potrebné podavat’ len po dokladnom zvazeni rizika

a prinosu:

- Poruchy funkcie obli¢iek: Lornoxikam je potrebné podavat’ opatrne pacientom so slabymi
(hladina kreatininu v sére 150 — 300 umol/l) az stredne zavaznymi (hladina kreatininu v sére
300 — 700 umol/l) poruchami funkcii obli¢iek z dovodu zavislosti zachovania prietoku krvi
oblickami od prostaglandinov. Liecbu lornoxikamom je potrebné prerusit’ v pripade zhorSenia
funkcie obli¢iek pocas lieCby.

- Funkcie obliciek je potrebné sledovat’ u pacientov, ktori podstipili vel'ky chirurgicky zakrok, u
pacientov so zlyhanim srdca, u pacientov lieCenych diuretikami, u pacientov stibezne lieCenych
liekmi, u ktorych sa predpoklada alebo je zname, Ze sposobuju poskodenie obliciek.

- Pacienti s poruchami zrazania krvi: Odportca sa dokladné klinické monitorovanie a laboratdrne
vySetrenie (napr. APTT).

- Pacienti s poruchami funkcie peCene (napr. cirh6za pecene): Klinické monitorovanie
a laboratorne vysetrenie v pravidelnych intervaloch je potrebné zvazit' u pacientov s poruchami
funkcie pecene, ked’ze moze dojst’ k akumulacii lornoxikamu (narast v ploche pod krivkou -
AUC) po liecbe dennymi davkami 12-16 mg. Odhliadnuc od tohto faktu, zhorSené funkcie
pecene nemaju vplyv na farmakokinetické parametre lornoxikamu v porovnani so zdravymi
jedincami.

- Dlhotrvajuca liecba (viac ako 3 mesiace): Odporuaca sa pravidelné laboratorne vySetrenie
hematoldgie (hemoglobin), funkcii obliciek (kreatinin) a enzymov v peceni.

- Pacienti starsi ako 65 rokov: Odporaca sa monitorovanie funkcii obli¢iek a peCene. ZvySenu
pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom v pokrocilom veku, ktori podstapili operaciu.

Vyhnite sa uzivaniu lornoxikamu subezne s NSAIDs vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2.

Neziaduce u¢inky mézu byt minimalizované uzivanim najnizsej i¢innej davky pocas o najkratse;j
doby nevyhnutnej pre kontrolu symptomov (pozri cast’ 4.2. a nizsie uvedené rizikd krvacania do

gastrointestinalneho traktu a kardiovaskularne rizik4).

Krvacanie do gastrointestinalneho traktu, ulceracia a perforacia: Krvacanie do gastrointestinalneho
traktu, ulceracia alebo perforacia, s moznymi smrtel'nymi nasledkami, boli popisané kedykol'vek
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pocas liecby vsetkymi NSAIDs s alebo bez varujucich priznakov alebo predchadzajucej diagnostike
tazkych gastrointestinalnych poruch.

Riziko krvacania do gastrointestindlneho traktu, ulceracie a perforacie sa zvysuje so zvysujucou sa
davkou NSAIDs, u pacientov, ktorym bol v minulosti diagnostikovany vred, obzvlast, ak bol
komplikovany krvacanim alebo perforaciou (pozri Cast’ 4.3), a u pacientov v pokroc¢ilom veku.

U tychto pacientov je potrebné zacat’ lieCbu najnizSou moznou davkou. U tychto pacientov je potrebné
zvazit’ kombinovanu liecbu s protektivnymi latkami (napr. misoprostolom alebo inhibitormi
protonovyvh pump) ako aj u pacientov, ktori vyzaduju siibeznu nizku davku kyseliny acetylsalicylovej
alebo inych lieciv kvoli pravdepodobnému zvyseniu rizika gastrointestinalnych portch (pozri nizsie

a Cast’ 4.5). Odportca sa klinické monitorovanie v pravidelnych intervaloch.

U pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla gastrointestinalna toxicita, najmé u pacientov

v pokrocilom veku, sa m6zu vyskytnit nezvycajné symptémy v brusnej oblasti (najmé krvacanie do
gastrointestinalneho traktu) predovsetkym v pociatoénej faze lieCby.

Pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom lieCenym liekmi, ktoré mozu zvysit’ riziko ulceracie alebo
krvacania, ako su peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako napr. warfarin, selektivne inhibitory
spatného vychytdvania serotoninu alebo protidostickové latky ako napr. kyselina acetylsalicylova
(pozri Cast’ 4.5).

V pripade vyskytu krvacania do gastrointestindlneho traktu alebo ulceracie je potrebné u pacientov
lieCenych lornoxikamom liecbu ukoncit'.

NSAIDs je pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytli ochorenia traviaceho traktu (ulcer6zna
kolitida, Crohnova choroba), potrebné podavat’ opatrne, ked’ze méze ddjst’ k zhorSeniu ich ochorenia
(pozri Cast’ 4.8).

U pacientov v pokroc¢ilom veku je zvysena frekvencia neziaducich reakcii na NSAIDs, najméa
krvacanie do gastrointestinalneho traktu a perforacia, ktoré mézu mat’ smrtel'né nasledky (pozri ¢ast’
4.3).

Pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti diagnostikovala hypertenzia
a/alebo zlyhanie srdca z dévodu popisaného vyskytu zadrziavania tekutin a edému v suvislosti
s liecbou NSAIDs.

U pacientov s vyskytom vysokého krvného tlaku alebo miernym alebo slabym zlyhanim srdca
upchatim ciev je potrebné patricné monitorovanie a poradenstvo, pretoze v suvislosti s uzivanim
NSAIDs sa predpoklada vyskyt zadrziavania tekutin a edémy.

Klinické pokusy a epidemiologické tidaje predpokladaju, ze uzivanie niektorych NSAIDs (zvlast’ vo
vysokych davkach a pocas dlhotrvajicej liecby) mozno spdjat’ s miernym narastom rizika
trombotickych arterialnych prihod (napriklad myokardialneho infarktu alebo mftvice). Na vylucenie
tohoto rizika pri uzivani lornoxikamu nie je dostatok udajov.

Pacientov s nekontrolovanym vysokym krvnym tlakom, zlyhanim srdca upchatim ciev, zistenou
ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférneho cievneho systému alebo cerebrovaskularnym
ochorenim mozno lie¢it’ lornoxikamom iba po dokladnom zvazeni. Rovnako je potrebné zvazit
dlhodobt liecbu pacientov s faktormi vysokého rizika vzniku kardiovaskuldrneho ochorenia (napr.
vysoky krvny tlak, hyperlipidémia, diabetes mellitus a fajéenie).

Stibezna liecba NSAIDs a heparinom v suvislosti s miechovou alebo epiduralnou anestéziou zvysuje
riziko miechového/epiduradlneho hematomu (pozri sekciu 4.5).

Tazké kozné reakcie, niektoré so smrtelnymi nasledkami vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevens-
Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy, boli vel'mi zriedkavo pozorované

v suvislosti s pouzivanim NSAIDs (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti st vystaveni najvysSiemu riziku tychto
reakcii v poCiato¢nom §tadiu liecby, nastup reakcie je vo vacsSine pripadov v priebehu prvého mesiaca
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liecby. Liecbu lornoxikamom je potrebné prerusit’ pri prvom prejave vyrazky, 1€ézii sliznice alebo
inych priznakov precitlivenosti.

Lornoxikam znizuje agregaciu krvnych dosticiek a predlzuje ¢as krvacania, preto je potrebné venovat’
zvySenu pozornost’ pri aplikacii pacientom so zvysenou nachylnost'ou ku krvacaniu.

Stibezna liecba NSAIDs a takrolimom méze dosledkom znizenia syntézy prostacyklinu v oblicke
zvysit riziko nefrotoxicity. Z tohto dovodu je potrebné podrobne sledovat’ funkcie obli¢iek
u pacientov s kombinovanou terapiou.

Tak ako v pripade vacsiny NSAIDs bolo popisané obCasné zvysenie hladin transaminaz v sére,
zvysenie hladin bilirubinu v sére a inych parametrov funkcie pecene, rovnako ako zvySenie kreatininu
v sére a hladiny mocovinového dusika v krvi ako aj iné laboratorne abnormality. V pripade, Ze takato
abnormalita je vyrazna alebo pretrvava, je potrebné podavanie lornoxikamu prerusit’ a vykonat’
vhodné vySetrenia.

Tento liek nie je vhodny pre pacientov so zriedkavym dedi¢nym stavom znamym ako galaktézova
intolerancia, dedi¢na Lapp laktdzova deficiencia alebo gluk6zo-galaktézova malabsorpcia.

Uzivanie lornoxikamu, tak ako kazdého iného lieku, ktory inhibuje syntézu cyklooxigenazy

a prostaglandinov, méze znizit’ plodnost’ a neodporuca sa Zenam, ktoré chcu otehotniet’. U Zien, ktoré
maju tazkosti s otehotnenim alebo u ktorych sa prave vysetruje plodnost’, by sa podavanie
lornoxikamu malo zvazit.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stbezné podavanie lornoxikamu a

- Cimetidinu: Zvysuje plazmatické koncentracie lornoxikamu. (Neboli zistené Ziadne interakcie
medzi lornoxikamom a ranitidinom, alebo lornoxikamom a antacidami).

- Antikoagulancii: NSAIDs m6zu zvySovat’ uc¢inok antikoagulancii ako napr. warfarinu (pozri
Cast’ 4.4). Je potrebné previest’ podrobné sledovanie INR (international normalized ratio)

- Fenprokumoénu: Znizeny ucinok liecby fenprokumoénom.

- Heparinu: NSAIDs zvysujt riziko miechového alebo epiduralneho hematému pri subeznom
podavani s heparinom v stvislosti s miechovou alebo epiduralnou anestéziou.

- ACE inhibitorov: Antihypertenzivny u¢inok ACE inhibitorov mdze byt’ znizeny.

- Diuretik: Znizeny diureticky a antihypertenzivny ucinok kl'u¢kovych diuretik a tiazidovych
diuretik.

- Beta-adrenergnych blokatorov: Znizeny antihypertenzivny t¢inok.

- Digoxinu: Znizuje vylu¢ovanie digoxinu obli¢kami.

- Kortikosteroidov: ZvySené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri ¢ast’ 4.4).

- Chinolonovych antibiotik: Zvysené riziko zachvatov.

- Protidostickovych latok: Zvysené riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu (pozri Cast
4.4).

- Inych NSAIDs: Zvysené riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu.

- Metotrexatu: Zvysené koncentracie metotrexatu v sére. Moze sa vyskytnit’ zvysena toxicita. Pri
subeznej lieCbe je potrebné dokladné monitorovanie.

- Selektivnych inhibitorov spatného vychytavania serotoninu (SSRI): ZvySené riziko krvacania
do gastrointestinalneho traktu (pozri Cast’ 4.4).

- Litia: NSAIDs inhibuju vylucovanie litia oblickami, désledkom ¢oho sa koncentracia litia v sére
moze zvysit’ nad hranice toxicity. Z tohto dovodu je potrebné monitorovat’ hladiny litia v sére,
predovsetkym na zaciatku, pri Giprave a ukonceni liecby.

- Cyklosporinu: Zvysené koncentracie cyklosporinu v sére. Nefrotoxicita cyklosporinu sa moze
zvysit cez ucinky sprostredkované oblickovymi prostaglandinmi. Pocas kombinovanej liecby je
potrebné monitorovat’ funkcie obliciek.

- Derivatov sulfonylmocoviny: Zvysené riziko hypoglykémie.

- Znamych induktorov a inhibitorov CYP2C9 izoenzymov: Lornoxikam (podobne ako iné od
cytochrom P450 2C9 (CYP2C9 izoenzym) zavislé NSAIDs) interaguje so znamymi induktormi
a inhibitormi CYP2C9 izoenzymov (pozri Cast’ 5.2 Biotransformacia).
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- Takrolimu: Zvysuje riziko nefrotoxicity z dévodu znizenej syntézy prostacyklinu v oblicke.
Pocas kombinovanej lieCby je potrebné monitorovat’ funkcie obliciek.

Prijem potravy méze znizit’ vstrebavanie o 20% a zvySit’ T pax.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Lornoxikam je kontraindikovany v tretom trimestri gravidity a nesmie sa pouzivat’ v prvom a druhom
trimestri a pocas porodu z dévodu chybajucich klinickych udajov o gravidnych zenach vystavenych
ucinku lornoxikamu.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti lornoxikamu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Inhibicia syntézy prostaglandinu méze neziaduco ovplyvnit’ graviditu a/alebo vyvoj embrya/plodu.
Udaje z epidemiologickych §tadii predpokladaju zvysené riziko spontanneho potratu a malformacii
srdca po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov v ranom §tadiu gravidity. Predpoklada sa
zvySovanie rizika s rastucou davkou a dobou liecby. V stadiach na zvieratach podavanie inhibitorov
syntézy prostaglandinov malo za nasledok zvySenu pre- a post implanta¢nu stratu a embryo-fetalnu
letalitu. Pocas prvého a druhého trimestra gravidity sa inhibitory syntézy prostaglandinov nesmu
podavat’, pokial’ to nie je jasne nevyhnutné.

Inhibitory syntézy prostaglandinov podavané pocas treticho trimestra gravidity mozu vystavit’ plod
kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asné uzavretie ductus arteriosus a pulmonalnej hypertenzii)

a dysfunkcii obliciek, co modze viest’ k zlyhaniu obli¢iek a tak znizeniu objemu amniotickej tekutiny.
V zavere gravidity mézu inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ matku a plod predizenému ¢asu
krvécania a potladeniu kontrakcii maternice, ¢o moZe oneskorit’ alebo prediZit’ porod. Z tohto dovodu
je pouzitie lornoxikamu kontraindikované v tretom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Laktacia

Nie st k dispozicii dostatocné daje o exkrécii lornoxikamu do I'udského materského mlieka.
Lornoxikam sa v relativne vysokych koncentraciach vyluc¢uje do materského mlieka potkanov. Z tohto
dovodu by lornoxikam nemal byt’ uzivany dojciacimi zenami.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Pacienti pocit'ujuci zavraty a/alebo ospalost’ pocas lie¢by lornoxikamom by sa mali vyhnit’ vedeniu
motorovych vozidiel alebo obsluhovaniu strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie pozorované neziaduce u€¢inky NSAIDs su gastrointestinalneho povodu. M6zu sa
vyskytnut’ peptické vredy, perforacia alebo krvacanie do gastrointestinalneho traktu, niekedy so
smrtelnymi nasledkami, zv1ast’ u star§ich pacientov (pozri Cast’ 4.4). Po podani NSAIDs boli
pozorované nauzea, davenie, hnacka, plynnatost’, zapcha, dyspepsia, bolest’ brucha, meléna,
hemateméza, ulcer6zna stomatitida, zhorSenie kolitidy a Crohnovej choroby (pozri ¢ast’ 4.4). Menej
Casto bola pozorovana gastritida.

Priblizne u 20% pacientov lieCenych lornoxikamom je mozné ocakavat’ pocitovanie neziaducich
ucinkov. Medzi najcastejSie neziaduce u¢inky lornoxikamu patri nauzea, dyspepsia, poruchy travenia,
bolest’ brucha, davenie a hnacka. V dostupnych stidiach sa tieto priznaky vyskytli u menej ako 10%
pacientov.

V suvislosti s liecbou NSAIDs bol pozorovany vyskyt edému, vysokého krvného tlaku a zlyhanie
srdca.

Klinické pokusy a epidemiologické udaje predpokladaju, Ze uzivanie niektorych NSAIDs (zvlast vo

vysokych davkach a pocas dlhotrvajicej liecby) mozno spajat’ s narastom rizika trombotickych
arterialnych prihod (napriklad myokardialneho infarktu alebo mftvice).
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Nizsie uvedeny zoznam obsahuje neziaduce ucinky, ktoré sa vo vSeobecnosti vyskytli u viac nez
0,05% z 6 417 pacientov liecenych vo faze II, III a I'V klinickych s§tadii.

Velmi &asté (>1/10); Casté (>1/100, <1/10); Menej &asté (>1/1 000, <1/100); Zriedkavé (>1/10 000,
<1/1 000); Vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Infekcie a ndkazy
Zriedkavé: Faryngitida.

Ochorenia krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: Anémia, trombocytopénia, leukopénia, predlzeny ¢as krvacania
Vel'mi zriedkavé: Ekchymoza.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Precitlivenost’.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej Casté: Anorexia, zmeny telesnej hmotnosti.

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Mene;j Casté: Nespavost’, depresia.
Zriedkavé: Zmitenost', nervozita, nepokoj.

Poruchy nervového systému
Casté: Slaba a kratkodobé bolest’ hlavy, zavraty.
Zriedkavé: Somnolencia, parestéza, dysgetzia, tremor, migréna.

Ochorenia oka
Menej casté: Konjuktivitida
Zriedkavé: Poruchy videnia.

Ochorenia ucha a labyrintu
Menej Casté: Vertigo, huc¢anie v usiach.

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej ¢innosti
Menej Casté: Palpitacia, tachykardia, edém, zlyhanie srdca.

Cievne poruchy
Menegj Casté: ZaCervenanie, edém.
Zriedkavé: Hypertenzia, navaly horacavy, hematom.

Ochorenia dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté:_Rinitida.
Zriedkavé: Dyspnoe, kasel’, bronchospazmus.

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu

Casté: Nauzea, bolest’ brucha, dyspepsia, hnacka, davenie.

Menej Casté: Zapcha, plynnatost’, eruktacia, chorobna suchost’ ustnej sliznice, gastritida, zaladkovy
vred, bolest’ v hornej ¢asti brucha, dvanastnikovy vred, ulceracia tstnej sliznice.

Zriedkavé: Meléna, hemateméza, stomatitida, ezofagitida, gastroezofagalny reflux, dysfagia, aftozna
stomatitida, glositida, prasknuty pepticky vred.

Ochorenia pecene a zI€ovych ciest

Menej Casté: ZvySenie hodnot peceniovych enzymov ALT alebo AST.
Zriedkavé: Abnormalna funkcia pecene.

Vel'mi zriedkavé: Poskodenie hepatocytov.
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Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: Vyrazka, pruritus, hyperhidroza, erytematdzna vyrazka, zihl'avka, alopécia.
Zriedkavé: Dermatitida, purpura.

Vel'mi zriedkavé: Edém a tvorba pluzgierov, Stevens-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: Artralgia
Zriedkavé: Bolest’ kosti, svalovy spazmus, myalgia.

Poruchy obli¢iek a mocovych ststavy
Zriedkavé: Nokturia, poruchy mocenia, zvySenie hladin mocovinového dusika v krvi a kreatininu.

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania
Menegj Casté: Nevolnost, opuch tvare.
Zriedkavé: Asténia.

4.9 Predavkovanie

Do tejto doby nie st zname sklsenosti s predavkovanim, preto nie je mozné definovat nasledky
predavkovania alebo navrhnut’ $pecifické opatrenia. Avsak, po predavkovani lornoxikamom je mozné
ocakavat’ nasledujuce symptomy: Nauzea, davenie, symptoémy tykajuce sa centralnej nervovej sustavy
(zavraty, poruchy videnia). Medzi tazké symptomy patri ataxia postupujuca az do kémy a kicov,
poskodenia pecene a obli¢iek a mozné poruchy zrazania.

V pripade podozrenia alebo skutocného predavkovania je potrebné uzivanie tohto lieku zastavit’.

V dosledku jeho kratkeho biologického polcasu sa lornoxikam rychlo vylucuje. Lornoxikam nie je
mozné odstranit’ dialyzou. Doteraz neexistuje Ziadna znama Specificka liecba antidotami. Je potrebné
zvazit' zvycajné ukony poskytnutia prvej pomoci vratane vyplachu zaludka. V principe, iba podanie
aktivneho zivocisneho uhlia ihned’ po poziti lornoxikamu vedie k zniZeniu absorpcie lieciva.
Gastrointestinalne poruchy je mozné liecit’ analdégom prostaglandinu alebo ranitidinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Protizapalové a protireumatické latky, nesteroidné, oxikamy
ATC kod: MO1 ACO5

Lornoxikam je nesteroidné protizapalové lieCivo s analgetickymi vlastnost’ami a patri do triedy
oxikamov. Mechanizmus G¢inku lornoxikamu prevazne s suvisi s inhibiciou syntézy prostaglandinov
(inhibicia cyklooxygenazy) veducej k desensitizacii periférnych nociceptorov a naslednému potlaceniu
zapalu. Predpoklada sa taktiez centralny u¢inok na nocicepciu nezavisly od protizapalovych ucinkov.

Lornoxikam nema vplyv na vitalne funkcie (napr. na telesnu teplotu, dychovi frekvenciu, pulz, tlak
krvi, EKG, spirometriu).

Analgetické vlastnosti lornoxikamu boli Gspesne preukazané v niekol’kych klinickych stadiach pocas
vyvoja lieku.

V dosledku lokalneho podrazdenia gastrointestinalneho traktu a systémového ulcerogénneho ucinku
stvisiaceho s inhibiciou syntézy prostaglandinu (PG) su ¢astym vedl'aj$im ucinkom po liecbe
lornoxikamom gastrointestinalne poruchy rovnako ako po liecbe inymi NSAIDs.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Lornoxikam sa rychlo a takmer kompletne vstrebava z traviaceho traktu. Maximalne koncentracie
v plazme sa dosiahnu priblizne 1-2 hodiny po podani. Absolutna biodostupnost’ lornoxikamu je 90-
100%. Nebol pozorovany ziadny first-pass efekt. Priemerny pol€as eliminacie je 3-4 hodiny.
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Simultanne uzitie lornoxikamu s potravou znizuje Cy,.x priblizne o 30 % a zvySuje Tpax z 1,5 na 2,3
hodiny. Absorbcia lornoxikamu sa (preratané na AUC) méze znizit’ az o 20%.

Distribucia
Lornoxikam sa nachadza v plazme v nezmenenej forme a aj ako jeho hydroxylovany metabolit. Vizba
lornoxikamu na plazmatické proteiny je 99% a nie je zavisla od koncentracie.

Biotransformacia

Lornoxikam sa rozsiahle metabolizuje v peceni, predovsetkym hydroxylaciou na inaktivny 5—
hydroxylornoxikam. Tato biotransformacia lornoxikamu vyzaduje pritomnost’ enzymu CYP2C9.

V dosledku genetickych polymorfizmov existuji jedinci s pomalou a rychlou formou tohto enzymu,
¢o moze viest’ k zvySeniu hladin lornoxikamu v plazme u jedincov s pomalou formou. Hydroxylovany
metabolit nevykazuje ziadnu farmakologicku aktivitu. Lornoxikam sa metabolizuje kompletne

a priblizne 2/3 sa eliminuju peceiiou a 1/3 oblickami ako inaktivna latka.

V zvieracich modeloch lornoxikam neindukuje enzymy v peceni. Z udajov klinickych §tadii nie je
ziadny dokaz akumulécie lornoxikamu po opakovanom podavani v ramci odporucanej davky. Toto
zistenie je podporené tidajmi monitorovania lie¢iva pocas 1 rok trvajucich stadii.

Eliminécia

Priemerny polcas eliminacie povodnej latky si 3-4 hodiny. Po peroralnom podani je priblizne 50%
vylucenych v stolici a 42% oblickami, prevazne ako 5-hydroxylornoxikam. Pol¢as eliminacie 5-
hydroxylornoxikamu je priblizne 9 hodin po davke podanej parenteralne jeden alebo dvakrat denne.

U pacientov nad 65 rokov je klirens znizeny o 30-40%. Okrem znizeného klirensu nebola u pacientov
v pokrocilom veku pozorovana ziadna vyznamna zmena kinetického profilu lornoxikamu.

U pacientov s poruchami funkcii obli¢iek alebo peene nebola pozorovana ziadna vyznamna zmena
kinetického profilu lornoxikamu s vynimkou akumulacie u pacientov s chronickym ochorenim pecene
po liecbe dennymi davkami 12 a 16 mg pocas 7 dni.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V studiach toxicity po jednorazovom a opakovanom podani mal lornoxikam u niekol’kych zivocisnych
druhov za nasledok renalnu toxicitu a ulceraciu gastrointestinalneho traktu.

V stidiach na zvieratach, podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov malo za nasledok zvysent
pre- a post implantacnu stratu a embryo-fetalnu letalitu. Navyse bola u zvierat, ktorym boli podédvané
inhibitory syntézy prostaglandinov pocas organogenézy, pozorovana zvysena incidencia r6znych
malformacii vratane kardiovaskularnych malformacii.

U potkanov lornoxikam znizil plodnost’ (vplyv na ovulaciu a implantaciu) a mal vplyv na graviditu
a porod. U kralikov a potkanov mal lornoxikam za nasledok pred¢asné uzavretie ductus arteriosus
v ddsledku inhibicie cyklooxygenazy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro:

Laktoza, monohydrat

Celuldza, mikrokrystalicka
Povidon K 30

Kroskamel6za, sodna sol
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stearan horeCnaty
Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Mastenec
Hypromelé6za

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Blister: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Obal na tablety: Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister:

Nepriehl'adny PVC/Hlinik. Kazdy blister obsahuje 10 filmom obalenych tabliet.
Velkosti balenia: 10, 20, 30, 50 a 100 filmom obalenych tabliet.

Obal na tablety:

Sklenena nadoba jantarového sfarbenia, typ III (hydrolyticka) s hlinikovym uzadverom so zavitom.
Velkosti baleni: 250 a 500 filmom obalenych tabliet.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Specidlne opatrenia pre likvidaciu liekov

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]
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1. NAZOV LIEKU

Xefo a suvisiace nazvy (pozri Priloha I) 8 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 8 mg lornoxikamu.

Pomocné latky: Laktéza 90 mg
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta
Biela az Zltkasta podlhovasta filmom obalena tableta s odtlackom ,,L0O8.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

- Kratkodoba lava akutnej slabej az strednej silnej bolesti

- Symptomatickd tilava bolesti a zapalu pri osteoartritide

- Symptomaticka ilava bolesti a zapalu pri reumatoidne;j artritide

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Na zaklade individualnej odpovede na liecbu je potrebné pre vSetkych pacientov zostavit’ vhodny
harmonogram davkovania.

Bolest’
8-16 mg lornoxikamu denne rozdelenych do 2 alebo 3 davok. Maximalna denna odporuc¢ana davka je
16 mg.

Osteoartritida a reumatoidna artritida
Inicia¢na odporicana davka je 12 mg lornoxikamu denne rozdelenych do 2 alebo 3 davok.
Udrziavacia ddvka nesmie presiahnut’ 16 mg lornoxikamu denne.

Filmom obalené tablety Xefo sl urené na vniitorné pouzitie a je ich potrebné zapit’ dostatoCnym
mnozstvom tekutin.

Dodatoéné informacie tykajice sa Specidlnych skupin pacientov

Deti a dospievajuci
Lornoxikam sa neodporuca uzivat’ detom a dospievajiucim do 18 rokov kvoli chybajiucim idajom o
bezpecnosti a G¢innosti.

Pacienti v pokrocilom veku

Pre pacientov starsich ako 65 rokov nie je potrebna $pecidlna Gprava davky, pokial netrpia poruchami
funkcie peCene a obliciek. Lornoxikam je potrebné podavat’ opatrne, pretoze v tejto skupine pacientov
je tolerancia neziaducich u¢inkov v traviacom trakte zhorSena (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s poruchami funkcie oblidiek
Pre pacientov so slabou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek je maximalna denna
odportac¢ana davka 12 mg rozdelena do 2 alebo 3 davok (pozri 4.4).
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Pacienti s poruchami funkcie pecene
Pre pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pe€ene je maximalna denna odporti¢ana davka 12
mg rozdelena do 2 alebo 3 davok (pozri 4.4).

Neziaduce u¢inky mézu byt minimalizované uzivanim najnizsej i¢innej davky pocas ¢o najkratsej
doby nevyhnutnej pre kontrolu symptémov (pozri 4.4).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lornoxikam alebo na niektora z pomocnych latok

- Trombocytopénia

- Precitlivenost’ (symptémy podobné astme, rinitide, angioedému a zihl’'avke) na iné nesteroidné
protizapalové lieky (NSAIDs) vratane kyseliny acetylsalicylovej

- Tazké zlyhanie srdca

- Krvécanie do gastrointestinalneho traktu, cerebrovaskularne krvacanie alebo iné poruchy
spojené s krvacanim

- V minulosti diagnostikované krvacanie do traviaceho traktu alebo perforacie, suvisiace
s predchadzajucou liecbou NSAIDs

- Aktivny alebo v minulosti diagnostikovany opakujuci sa pepticky vred/krvacanie (dve alebo
viacero jednotlivych epizdd preukazanej ulceracie alebo krvacania)

- Tazké poruchy funkcie pecene

- Tazké poruchy funkcie obli¢iek (hladina kreatininu v sére > 700 pmol/l)

- Treti trimester gravidity (pozri ¢ast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri nasledujucich ochoreniach je lornoxikam potrebné podavat’ len po dokladnom zvazeni rizika

a prinosu.

- Poruchy funkcie obli¢iek: Lornoxikam je potrebné podavat’ opatrne pacientom so slabymi
(hladina kreatininu v sére 150 — 300 umol/l) az stredne zavaznymi (hladina kreatininu v sére
300 — 700 umol/l) poruchami funkcii obli¢iek z dovodu zavislosti zachovania prietoku krvi
oblickami od prostaglandinov. Liecbu lornoxikamom je potrebné prerusit’ v pripade zhorSenia
funkcie obli¢iek pocas lieCby.

- Funkcie obliciek je potrebné sledovat’ u pacientov, ktori podstipili vel'ky chirurgicky zakrok, u
pacientov so zlyhanim srdca, u pacientov lieCenych diuretikami, u pacientov stibezne lieCenych
liekmi, u ktorych sa predpoklada alebo je zname, Ze sposobuju poskodenie obliciek.

- Pacienti s poruchami zrazania krvi: Odportca sa dokladné klinické monitorovanie a laboratdrne
vySetrenie (napr. APTT).

- Pacienti s poruchami funkcie pecene (napr. cirh6za pecene): Klinické monitorovanie
a laboratorne vysetrenie v pravidelnych intervaloch je potrebné zvazit' u pacientov s poruchami
funkcie pecene, ked’ze moze dojst’ k akumulacii lornoxikamu (narast v ploche pod krivkou -
AUC) po liecbe dennymi davkami 12-16 mg. Odhliadnuc od tohto faktu, zhorSené funkcie
pecene nemaju vplyv na farmakokinetické parametre lornoxikamu v porovnani so zdravymi
jedincami.

- Dlhotrvajuca liecba (viac ako 3 mesiace): Odporuca sa pravidelné laboratorne vySetrenie
hematolégie (hemoglobin), funkcii obliciek (kreatinin) a enzymov v peceni.

- Pacienti starsi ako 65 rokov: Odporaca sa monitorovanie funkcii obli¢iek a peCene. ZvySenu
pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom v pokrocilom veku, ktori podstapili operaciu.

Vyhnite sa uzivaniu lornoxikamu subezne s NSAIDs vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2.

Neziaduce u¢inky mézu byt minimalizované uzivanim najnizsej i¢innej davky pocas o najkratse;j
doby nevyhnutnej pre kontrolu symptomov (pozri cast’ 4.2. a nizsie uvedené rizikd krvacania do

gastrointestinalneho traktu a kardiovaskularne rizik4).

Krvacanie do gastrointestinalneho traktu , ulceracia a perforacia: Krvacanie do gastrointestinadlneho
traktu, ulceracia alebo perforacia, s moznymi smrtel'nymi nasledkami, boli popisané kedykol'vek
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pocas liecby vsetkymi NSAIDs s alebo bez varujucich priznakov alebo predchadzajucej diagnostike
tazkych gastrointestinalnych poruch.

Riziko krvacania do gastrointestindlneho traktu, ulceracie a perforacie sa zvysuje so zvysujucou sa
davkou NSAIDs u pacientov, ktorym bol v minulosti diagnostikovany vred, obzvlast, ak bol
komplikovany krvacanim alebo perforaciou (pozri Cast’ 4.3), a u pacientov v pokroc¢ilom veku.

U tychto pacientov je potrebné zacat’ lieCbu najnizSou moznou davkou. U tychto pacientov je potrebné
zvazit’ kombinovanu liecbu s protektivnymi latkami (napr. misoprostolom alebo inhibitormi
protonovyvh pump) ako aj u pacientov, ktori vyzaduju siibeznu nizku davku kyseliny acetylsalicylovej
alebo inych lieciv kvoli pravdepodobnému zvyseniu rizika gastrointestinalnych portch (pozri nizsie

a Cast’ 4.5). Odportca sa klinické monitorovanie v pravidelnych intervaloch.

U pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla gastrointestinalna toxicita, najmé u pacientov

v pokrocilom veku, sa m6zu vyskytnit nezvycajné symptémy v brusnej oblasti (najmé krvacanie do
gastrointestinalneho traktu) predovsetkym v pociatoénej faze lieCby.

Pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom lieCenych liekmi, ktoré mozu zvysit riziko ulceracie alebo
krvacania, ako su peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako napr. warfarin, selektivne inhibitory
spatného vychytévania serotoninu alebo protidostickové latky ako napr. kyselina acetylsalicylova
(pozri Cast’ 4.5).

V pripade vyskytu krvacania do gastrointestindlneho traktu alebo ulceracie je potrebné u pacientov
lieCenych lornoxikamom liecbu ukoncit'.

NSAIDs je pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytli ochorenia traviaceho traktu (ulcer6zna
kolitida, Crohnova choroba), potrebné podavat’ opatrne, ked’ze méze ddjst’ k zhorSeniu ich ochorenia
(pozri Cast’ 4.8).

U pacientov v pokroc¢ilom veku je zvysena frekvencia neziaducich reakcii na NSAIDs, najméa
krvacanie do gastrointestinalneho traktu a perforacia, ktoré mézu mat’ smrtel'né nasledky (pozri ¢ast’
4.3).

Pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom, u ktorych bola v minulosti diagnostikovana hypertenzia
a/alebo zlyhanie srdca z dévodu popisaného vyskytu zadrziavania tekutin a edému v suvislosti
s liecbou NSAIDs.

U pacientov s vyskytom vysokého krvného tlaku alebo miernym alebo 'ahkym zlyhanim srdca
upchatim ciev je potrebné patricné monitorovanie a poradenstvo, pretoze v suvislosti s uzivanim
NSAIDs sa predpoklada zadrziavanie tekutin a edémy.

Klinické pokusy a epidemiologické tidaje predpokladaju, ze uzivanie niektorych NSAIDs (zvlast’ vo
vysokych davkach a pocas dlhotrvajicej liecby) mozno spdjat’ s miernym narastom rizika
trombotickych arterialnych prihod (napriklad myokardialneho infarktu alebo mftvice). Na vylucenie
tohoto rizika pri uzivani lornoxikamu nie je dostatok udajov.

Pacientov s nekontrolovanym vysokym krvnym tlakom, zlyhanim srdca upchatim ciev, zistenou
ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférneho cievneho systému alebo cerebrovaskularnym
ochorenim mozno lie¢it’ lornoxikamom iba po dokladnom zvazeni. Rovnako je potrebné zvazit
dlhodobt liecbu pacientov s faktormi vysokého rizika vzniku kardiovaskuldrneho ochorenia (napr.
vysoky krvny tlak, hyperlipidémia, diabetes mellitus a fajéenie).

Stibezna liecba NSAIDs a heparinom v suvislosti s miechovou alebo epiduralnou anestéziou zvysuje
riziko miechového/epiduradlneho hematomu (pozri sekciu 4.5).

Tazké kozné reakcie, niektoré so smrtelnymi nasledkami vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevens-
Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy, boli vel'mi zriedkavo pozorované

v suvislosti s pouzivanim NSAIDs (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti st vystaveni najvysSiemu riziku tychto
reakcii v poCiato¢nom §tadiu liecby, nastup reakcie je vo vacsSine pripadov v priebehu prvého mesiaca
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liecby. Liecbu lornoxikamom je potrebné prerusit’ pri prvom prejave vyrazky, 1€ézii sliznice alebo
inych priznakov precitlivenosti.

Lornoxikam znizuje agregaciu krvnych dosticiek a predlzuje ¢as krvacania, preto je potrebné venovat’
zvySenu pozornost’ pri aplikacii pacientom so zvysenou nachylnost'ou ku krvacaniu.

Stibezna liecba NSAIDs a takrolimom méze dosledkom znizenia syntézy prostacyklinu v oblicke
zvysit riziko nefrotoxicity. Z tohto dovodu je potrebné podrobne sledovat’ funkcie obli¢iek
u pacientov s kombinovanou terapiou.

Tak ako v pripade vacsiny NSAIDs bolo popisané obCasné zvysenie hladin transaminaz v sére,
zvysenie hladin bilirubinu v sére a inych parametrov funkcie pecene, rovnako ako zvySenie kreatininu
v sére a hladiny mocovinového dusika v krvi ako aj iné laboratorne abnormality. V pripade, Ze takato
abnormalita je vyrazna alebo pretrvava, je potrebné podavanie lornoxikamu prerusit’ a vykonat’
vhodné vySetrenia.

Tento liek nie je vhodny pre pacientov so zriedkavym dedi¢nym stavom znamym ako galaktézova
intolerancia, dedi¢na Lapp laktdzova deficiencia alebo gluk6zo-galaktézova malabsorpcia.

Pouzitie lornoxikamu, lieku, ktory inhibuje syntézu cyklooxigenazy a prostaglandinov, moze znizit’
plodnost’ a neodporuca sa Zenam, ktoré chcti otehotniet’. U Zien, ktoré maju tazkosti s otehotnenim
alebo u ktorych sa prave vysetruje plodnost, sa ma zvazit' vysadenie Xefa..

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie lornoxikamu a

- Cimetidinu: ZvysSuje plazmatické koncentracie lornoxikamu. (Neboli zistené Ziadne interakcie
medzi lornoxikamom a ranitidinom, alebo lornoxikamom a antacidami).

- Antikoagulancii: NSAIDs m6zu zvySovat’ ti¢inok antikoagulancii ako napr. warfarinu (pozri
Cast’ 4.4). Je potrebné previest’ podrobné sledovanie INR (international normalized ratio)

- Fenprokumoénu: Znizeny G¢inok liecby fenprokumoénom.

- Heparinu: NSAIDs zvysuju riziko miechového alebo epiduralneho hematdému pri sibeznom
podavani s heparinom v stvislosti s miechovou alebo epiduralnou anestéziou.

- ACE inhibitorov: Antihypertenzivny G¢inok ACE inhibitorov méze byt znizeny.

- Diuretik: ZniZeny diureticky a antihypertenzivny uc¢inok kl'uckovych diuretik a tiazidovych
diuretik.

- Beta-adrenergnych blokatorov: Znizeny antihypertenzivny uc¢inok.

- Digoxinu: Znizuje vylu¢ovanie digoxinu oblickami.

- Kortikosteroidov: ZvySené riziko gastrointestindlnej ulceracie alebo krvacania (pozri Cast’ 4.4).

- Chinolénovych antibiotik: Zvysené riziko zachvatov.

- Protidostickovych latok: ZvySené riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu (pozri cast’
4.4).

- Inych NSAIDs: Zvysené riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu.

- Metotrexatu: Zvysené koncentracie metotrexatu v sére. Moze sa vyskytnat’ zvySena toxicita. Pri
subeznej liecbe je potrebné dokladné monitorovanie.

- Selektivnych inhibitorov spatného vychytavania serotoninu (SSRI): Zvysené riziko krvacania
do gastrointestinalneho traktu (pozri Cast’ 4.4).

- Litia: NSAIDs inhibuju vylucovanie litia oblickami, dosledkom ¢oho sa koncentracia litia v sére
moze zvysit nad hranice toxicity. Z tohto dévodu je potrebné monitorovat’ hladiny litia v sére,
predovsetkym na zaciatku, pri Gprave a ukonceni lieCby.

- Cyklosporinu: Zvysené koncentracie cyklosporinu v sére. Nefrotoxicita cyklosporinu sa méze
zvysit’ cez ucinky sprostredkované oblickovymi prostaglandinmi. Poc¢as kombinovanej lieCby je
potrebné monitorovat’ funkcie obliCiek.

- Derivatov sulfonylmocoviny: Zvysené riziko hypoglykémie.

- Znamych induktorov a inhibitorov CYP2C9 izoenzymov: Lornoxikam (podobne ako iné od
cytochrom P450 2C9 (CYP2C9 izoenzym) zavislé NSAIDs) interaguje so znamymi induktormi
a inhibitormi CYP2C9 izoenzymov (pozri ¢ast’ 5.2 Biotransformacia).

32



- Takrolimu: Zvysuje riziko nefrotoxicity z dévodu znizenej syntézy prostacyklinu v oblicke.
Pocas kombinovanej lieCby je potrebné monitorovat’ funkcie obliciek.

Prijem potravy méze znizit’ vstrebavanie o 20% a zvySit’ T pax.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Lornoxikam je kontraindikovany v tretom trimestri gravidity a nesmie sa pouzivat’ v prvom a druhom
trimestri a pocas porodu z dévodu chybajucich klinickych udajov o gravidnych zenach vystavenych
ucinku lornoxikamu.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti lornoxikamu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Inhibicia syntézy prostaglandinu méze neziaduco ovplyvnit’ graviditu a/alebo vyvoj embrya/plodu.
Udaje z epidemiologickych §tadii predpokladaju zvysené riziko spontanneho potratu a malformacii
srdca po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov v ranom §tadiu gravidity. Predpoklada sa
zvySovanie rizika s rastucou davkou a dobou liecby. V stadiach na zvieratach podavanie inhibitorov
syntézy prostaglandinov malo za nasledok zvySenu pre- a post implanta¢nu stratu a embryo-fetalnu
letalitu. Pocas prvého a druhého trimestra gravidity sa inhibitory syntézy prostaglandinov nesmu
podavat’, pokial’ to nie je jasne nevyhnutné.

Inhibitory syntézy prostaglandinov podavané pocas treticho trimestra gravidity mozu vystavit’ plod
kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asné uzavretie ductus arteriosus a pulmonalnej hypertenzii)

a dysfunkcii obliciek, co modze viest’ k zlyhaniu obli¢iek a tak znizeniu objemu amniotickej tekutiny.
V zavere gravidity mézu inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ matku a plod predizenému ¢asu
krvécania a potladeniu kontrakcii maternice, ¢o moZe oneskorit’ alebo prediZit’ porod. Z tohto dovodu
je pouzitie lornoxikamu kontraindikované v tretom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Laktacia

Nie st k dispozicii dostatocné daje o exkrécii lornoxikamu do I'udského materského mlieka.
Lornoxikam sa v relativne vysokych koncentraciach vyluc¢uje do materského mlieka potkanov. Z tohto
dovodu by lornoxikam nemal byt’ uzivany dojciacimi zenami.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Pacienti pocit'ujuci zavraty a/alebo ospalost’ pocas lie¢by lornoxikamom by sa mali vyhnit’ vedeniu
motorovych vozidiel alebo obsluhovaniu strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie pozorované neziaduce u€¢inky NSAIDs su gastrointestinalneho povodu. M6zu sa
vyskytnut’ peptické vredy, perforacia alebo krvacanie do gastrointestinalneho traktu, niekedy so
smrtelnymi nasledkami, zv1ast’ u star§ich pacientov (pozri Cast’ 4.4). Po podani NSAIDs boli
pozorované nauzea, davenie, hnacka, plynnatost’, zapcha, dyspepsia, bolest’ brucha, meléna,
hemateméza, ulcer6zna stomatitida, zhorSenie kolitidy a Crohnovej choroby (pozri ¢ast’ 4.4). Menej
Casto bola pozorovana gastritida.

Priblizne u 20% pacientov lieCenych lornoxikamom je mozné ocakavat’ pocitovanie neziaducich
ucinkov. Medzi najcastejSie neziaduce u¢inky lornoxikamu patri nauzea, dyspepsia, poruchy travenia,
bolest’ brucha, davenie a hnacka. V dostupnych stidiach sa tieto priznaky vyskytli u menej ako 10%
pacientov.

V suvislosti s liecbou NSAIDs sa predpoklada vyskyt edému, vysokého krvného tlaku a zlyhanie
srdca.

Klinické pokusy a epidemiologické udaje predpokladaju, Ze uzivanie niektorych NSAIDs (zvlast vo

vysokych davkach a pocas dlhotrvajicej liecby) mozno spajat’ s narastom rizika trombotickych
arterialnych prihod (napriklad myokardialneho infarktu alebo mftvice).
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Nizsie uvedeny zoznam obsahuje neziaduce ucinky, ktoré sa vo vSeobecnosti vyskytli u viac nez
0,05% z 6 417 pacientov liecenych vo faze II, III a I'V klinickych s§tadii.

Velmi &asté (>1/10); Casté (>1/100, <1/10); Menej &asté (>1/1 000, <1/100); Zriedkavé (>1/10 000,
<1/1 000); Vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Infekcie a ndkazy
Zriedkavé: Faryngitida.

Ochorenia krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: Anémia, trombocytopénia, leukopénia, predlzeny ¢as krvacania
Vel'mi zriedkavé: Ekchymoza.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Precitlivenost’.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej Casté: Anorexia, zmeny telesnej hmotnosti.

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Mene;j Casté: Nespavost’, depresia.
Zriedkavé: Zmitenost', nervozita, nepokoj.

Poruchy nervového systému
Casté: Slaba a kratkodobé bolest’ hlavy, zavraty.
Zriedkavé: Somnolencia, parestéza, dysgetzia, tremor, migréna.

Ochorenia oka
Menej casté: Konjuktivitida
Zriedkavé: Poruchy videnia.

Ochorenia ucha a labyrintu
Menej Casté: Vertigo, huc¢anie v usiach.

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej ¢innosti
Menej Casté: Palpitacia, tachykardia, edém, zlyhanie srdca.

Cievne poruchy
Menegj Casté: ZaCervenanie, edém.
Zriedkavé: Hypertenzia, navaly horacavy, hematom.

Ochorenia dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Rinitida.
Zriedkavé: Dyspnoe, kasel’, bronchospazmus.

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu

Casté: Nauzea, bolest’ brucha, dyspepsia, hnacka, davenie.

Menej Casté: Zapcha, plynnatost’, eruktacia, chorobna suchost’ ustnej sliznice, gastritida, zaladkovy
vred, bolest’ v hornej ¢asti brucha, dvanastnikovy vred, ulceracia tstnej sliznice.

Zriedkavé: Meléna, hemateméza, stomatitida, ezofagitida, gastroezofagalny reflux, dysfagia, aftozna
stomatitida, glositida, prasknuty pepticky vred.

Ochorenia pecene a zI€ovych ciest

Menej Casté: ZvySenie hodnot peceniovych enzymov ALT alebo AST.
Zriedkavé: Abnormalna funkcia pecene.

Vel'mi zriedkavé: Poskodenie hepatocytov.
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Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: Vyrazka, pruritus, hyperhidroza, erytematdzna vyrazka, zihl'avka, alopécia.
Zriedkavé: Dermatitida, purpura.

Vel'mi zriedkavé: Edém a tvorba pluzgierov, Stevens-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: Artralgia
Zriedkavé: Bolest’ kosti, svalovy spazmus, myalgia.

Poruchy obli¢iek a mocovych ststavy
Zriedkavé: Nokturia, poruchy mocenia, zvySenie hladin mocovinového dusika v krvi a kreatininu.

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania
Menegj Casté: Nevolnost, opuch tvare.
Zriedkavé: Asténia.

4.9 Predavkovanie

Do tejto doby nie st zname sklsenosti s predavkovanim, preto nie je mozné definovat nasledky
predavkovania alebo navrhnut’ $pecifické opatrenia. Avsak, po predavkovani lornoxikamom je mozné
ocakavat’ nasledujuce symptomy: Nauzea, davenie, symptoémy tykajuce sa centralnej nervovej sustavy
(zavraty, poruchy videnia). Medzi tazké symptomy patri ataxia postupujiica az do kémy a kicov,
poskodenia pecene a obli¢iek a mozné poruchy zrazania.

V pripade podozrenia alebo skutocného predavkovania je potrebné uzivanie tohto lieku zastavit’.

V dosledku jeho kratkeho biologického polcasu sa lornoxikam rychlo vylucuje. Lornoxikam nie je
mozné odstranit’ dialyzou. Doteraz neexistuje Ziadna znama Specificka liecba antidotami. Je potrebné
zvazit' zvycajné ukony poskytnutia prvej pomoci vratane vyplachu zaludka. V principe, iba podanie
aktivneho zivocisneho uhlia ihned’ po poziti lornoxikamu vedie k zniZeniu absorpcie lieciva.
Gastrointestinalne poruchy je mozné liecit’ analdégom prostaglandinu alebo ranitidinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: protizapalové a protireumatické latky, nesteroidné, oxikamy
ATC kéd: MO1 ACO5

Lornoxikam je nesteroidné protizapalové lieCivo s analgetickymi vlastnost'ami a patri do triedy
oxikamov. Mechanizmus ¢inku lornoxikamu prevazne s suvisi s inhibiciou syntézy prostaglandinov
(inhibicia cyklooxygenazy) veducej k desensitizacii periférnych nociceptorov a naslednému potlaceniu
zéapalu. Predpoklada sa taktiez centralny Gi¢inok na nocicepciu nezavisly od protizapalovych G¢inkov.

Lornoxikam nema vplyv na vitalne funkcie (napr. na telesnu teplotu, dychovu frekvenciu, pulz, tlak
krvi, EKG, spirometriu).

Analgetické vlastnosti lornoxikamu boli uspesne preukazané v niekol’kych klinickych stadiach pocas
vyvoja lieku.

V dosledku lokalneho podrazdenia gastrointestinalneho traktu a systémového ulcerogénneho ucinku
suvisiaceho s inhibiciou syntézy prostaglandinu (PG) su ¢astym neziaducim u¢inkom po liecbe

lornoxikamom gastrointestinalne poruchy rovnako ako po liecbe inymi NSAIDs.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia
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Lornoxikam sa rychlo a takmer kompletne vstrebava z traviaceho traktu. Maximalne koncentracie
v plazme sa dosiahnu priblizne 1-2 hodiny po podani. Absolutna biodostupnost’ lornoxikamu je 90-
100%. Nebol pozorovany ziadny first-pass efekt. Priemerny polcas eliminacie su 3-4 hodiny.

Simultanne uzitie lornoxikamu s potravou znizuje Cy,.x priblizne o 30 % a zvySuje Tpax z 1,5 na 2,3
hodiny. Absorbcia lornoxikamu sa (preratané na AUC) méze znizit’ az o 20%.

Distribucia
Lornoxikam sa nachadza v plazme v nezmenenej forme a aj ako jeho hydroxylovany metabolit. Vizba
lornoxikamu na plazmatické proteiny je 99% a nie je zavisla od koncentracie.

Biotransformacia

Lornoxikam sa rozsiahle metabolizuje v peceni, predovsetkym hydroxylaciou na inaktivny 5—
hydroxylornoxikam. Tato biotransformacia lornoxikamu vyzaduje pritomnost’ enzymu CYP2C9. V
dosledku genetickych polymorfizmov existuji jedinci s pomalou a rychlou formou tohto enzymu, ¢o
moze viest' k zvyseniu hladin lornoxikamu v plazme u jedincov s pomalou formou. Hydroxylovany
metabolit nevykazuje ziadnu farmakologicku aktivitu. Lornoxikam sa metabolizuje kompletne a
priblizne 2/3 sa eliminuju pecetiou a 1/3 oblickami ako inaktivna latka.

V zvieracich modeloch lornoxikam neindukuje enzymy v peceni. Z udajov klinickych studii nie je
ziadny dokaz akumulécie lornoxikamu po opakovanom podavani v ramci odporucanej davky. Toto
zistenie je podporené tidajmi monitorovania lie¢iva pocas 1 rok trvajucich stadii.

Eliminacia

Priemerny polcas eliminacie pdvodnej latky st 3-4 hodiny. Po peroralnom podani je priblizne 50%
vylucenych v stolici a 42% obli¢kami, prevazne ako 5-hydroxylornoxikam. Pol¢as eliminacie
5-hydroxylornoxikamu je priblizne 9 hodin po davke podanej parenteralne jeden alebo dvakrat denne.

U pacientov nad 65 rokov je klirens znizeny o 30-40%. Okrem znizeného klirensu nebola u pacientov
v pokrocilom veku pozorovana ziadna vyznamna zmena kinetického profilu lornoxikamu.

U pacientov s poruchami funkcii obli¢iek alebo pecene nebola pozorovana ziadna vyznamna zmena
kinetického profilu lornoxikamu s vynimkou akumulacie u pacientov s chronickym ochorenim pecene
po liecbe dennymi davkami 12 a 16 mg pocas 7 dni.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti
Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V stidiach toxicity po jednordzovom a opakovanom podani mal lornoxikam u niekol’kych Zivocisnych
druhov za nasledok renalnu toxicitu a ulceraciu gastrointestinalneho traktu.

V stidiach na zvieratach, podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov malo za nésledok zvysent
pre- a post implantacnu stratu a embryo-fetalnu letalitu. Navyse bola u zvierat, ktorym boli podédvané
inhibitory syntézy prostaglandinov pocas organogenézy, pozorovana zvysena incidencia roznych
malformacii vratane kardiovaskularnych malformacii.

U potkanov lornoxikam znizil plodnost’ (vplyv na ovulaciu a implantaciu) a mal vplyv na graviditu
a porod. U kralikov a potkanov mal lornoxikam za nasledok pred¢asné uzavretie ductus arteriosus v
dosledku inhibicie cyklooxygenazy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:
Lakt6za, monohydrat
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Celuloza, mikrokrystalicka
Povidon K 30
Kroskamel6dza, sodna sol
Stearan horeCnaty
Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Mastenec

Hypromelédza

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
5 rokov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister:

Nepriehl'adny PVC/Hlinik. Kazdy blister obsahuje 10 filmom obalenych tabliet.
Velkosti balenia: 10, 20, 30, 50 a 100 filmom obalenych tabliet.

Obal na tablety:

Sklenena nadoba jantarového sfarbenia, typ III (hydrolytickd) s hlinikovym uzéverom so zavitom.
Velkosti baleni: 250 a 500 filmom obalenych tabliet.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia pre likvidaciu liekov

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
[Ma byt vyplnené narodne]
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1. NAZOV LIEKU

Xefo Rapid a stuvisiace nazvy (pozri Priloha I) 8 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 8 mg lornoxikamu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta
Biela az Zltkasta zaoblena bikonvexna filmom obalena tableta.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
Kratkodoba tl'ava akutnej slabej az strednej silnej bolesti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Na zéklade individualnej odpovede na liecbu je potrebné pre vsetkych pacientov zostavit’ vhodny
harmonogram davkovania.

Akutna bolest

8-16 mg lornoxikamu podané v 8 mg davkach. Pocas prvého dia liecby je mozné podat’ iniciatnu
davku 16 mg, po ktorej nasleduje davka 8 mg po 12 hodinach. Po prvom dni liecby je maximalna
odportac¢ana davka 16 mg.

Filmom obalené tablety Xefo Rapid st urcené na vntitorné pouzitie a je ich potrebné zapit’
dostato¢nym mnozstvom tekutin.

Dodatoéné informacie tvkajice sa $Specialnych skupin pacientov

Deti a dospievajuici
Lornoxikam sa neodporuca uzivat’ detom a dospievajucim do 18 rokov kvoli chybajicim udajom o
bezpecnosti a Gcinnosti.

Pacienti v pokrocilom veku

Pre pacientov star$ich ako 65 rokov nie je potrebna Specidlna uprava davky, pokial’ netrpia poruchami
funkcie peCene a obliCiek. Lornoxikam je potrebné podavat’ opatrne, pretoze v tejto skupine pacientov
je tolerancia neziaducich ucinkov v traviacom trakte zhor§ena (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchami funkcie obli¢iek
Odporuca sa znizenie frekvencie davky tabliet Xefo Rapid na raz denne u pacientov s poruchami
funkcii obliciek.

Pacienti s poruchami funkcie pecene
Odporuca sa znizenie frekvencie davky tabliet Xefo Rapid na raz denne u pacientov s poruchami
funkecii pecene.

Neziaduce u¢inky mézu byt minimalizované uzivanim najniz$ej i¢innej davky pocas ¢o najkratsej
doby nevyhnutnej pre kontrolu symptémov (pozri ¢ast’ 4.4.).
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4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lornoxikam alebo na niektort z pomocnych latok

- Trombocytopénia

- Precitlivenost’ (symptomy podobné astme, rinitide, angioedému a zihl'avke) na iné nesteroidné
protizapalové lieky (NSAIDs) vratane kyseliny acetylsalicylove;

- Tazké zlyhanie srdca

- Krvacanie do gastrointestinalneho traktu, cerebrovaskularne krvacanie alebo iné poruchy
spojené s krvacanim

- V minulosti diagnostikované krvacanie do traviaceho traktu alebo perforacie, stivisiace
s predchadzajucou lieCbou NSAIDs

- Aktivny alebo v minulosti diagnostikovany opakujuci sa pepticky vred/krvacanie (dve alebo
viacero jednotlivych epizod preukédzanej ulceracie alebo krvacania)

- Tazké poruchy funkcie pecene

- Tazké poruchy funkcie obli¢iek (hladina kreatininu v sére > 700 pmol/l)

- Treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pri nasledujucich ochoreniach je lornoxikam potrebné podavat’ len po dokladnom zvazeni rizika

a prinosu.

- Poruchy funkcie obli¢iek: Lornoxikam je potrebné podavat’ opatrne pacientom so slabymi
(hladina kreatininu v sére 150 — 300 umol/l) az stredne zavaznymi (hladina kreatininu v sére
300 — 700 umol/l) poruchami funkcii obli¢iek z dévodu zavislosti zachovania prietoku krvi
oblickami od prostaglandinov. Liecbu lornoxikamom je potrebné prerusit’ v pripade zhorSenia
funkcie obli¢iek pocas lieCby.

- Funkcie obliciek je potrebné sledovat’ u pacientov, ktori podstipili vel’ky chirurgicky zakrok, u
pacientov so zlyhanim srdca, u pacientov liecenych diuretikami, u pacientov siibezne liecenych
liekmi, u ktorych sa predpoklada alebo je zndme, ze sposobuju poskodenie obliciek.

- Pacienti s poruchami zrazania krvi: Odporuca sa dokladné klinické monitorovanie a laboratorne
vySetrenie (napr. APTT).

- Pacienti s poruchami funkcie peCene (napr. cirhdza pecene): Klinické monitorovanie
a laboratorne vysetrenie v pravidelnych intervaloch je potrebné zvazit u pacientov s poruchami
funkcie pecene, ked’ze moze dojst’ k akumulacii lornoxikamu (narast v ploche pod krivkou -
AUC) po liecbe dennymi ddvkami 12-16 mg. Odhliadnuc od tohto faktu, zhorSené funkcie
pecene nemaju vplyv na farmakokinetické parametre lornoxikamu v porovnani so zdravymi
jedincami.

- Dlhotrvajuca liecba (viac ako 3 mesiace): Odportica sa pravidelné laboratorne vysetrenie
hematoldgie (hemoglobin), funkcii obli¢iek (kreatinin) a enzymov v peceni.

- Pacienti star$i ako 65 rokov: Odporuca sa monitorovanie funkcii obli¢iek a pecene. ZvySenu
pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom v pokrocilom veku, ktori podstupili operaciu.

Vyhnite sa uzivaniu lornoxikamu subezne s NSAIDs vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2.

Neziaduce uéinky mézu byt minimalizované uzivanim najnizSej ucinnej davky pocas ¢o najkratse;j
doby nevyhnutnej pre kontrolu symptémov (pozri ¢ast’ 4.2. a G1 a nizsie uvedené kardiovaskularne
rizika).

Krvacanie do gastrointestinalneho traktu , ulceracia a perforacia: Krvacanie do gastrointestinalneho
traktu, ulceracia alebo perforacia, s moznymi smrtel'nymi nasledkami, boli popisané kedykol'vek
pocas liecby vSetkymi NSAIDs s alebo bez varujucich priznakov alebo predchadzajicej diagnostike
tazkych gastrointestinalnych portch.

Riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu, ulceracie a perforacie sa zvysuje so zvySujucou sa
davkou NSAIDs u pacientov, ktorym bol v minulosti diagnostikovany vred, obzvlast’, ak bol
komplikovany krvacanim alebo perforaciou (pozri Cast’ 4.3), a u pacientov v pokroc¢ilom veku.

U tychto pacientov je potrebné zacat’ liecbu najnizSou moznou davkou. U tychto pacientov je potrebné
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zvazit’ kombinovanu liecbu s protektivnymi latkami (napr. misoprostolom alebo inhibitormi
protonovyvh pump) ako aj u pacientov, ktori vyzaduju siibezni nizku davku kyseliny acetylsalicylovej
alebo inych lie¢iv kvoli pravdepodobnému zvyseniu rizika gastrointestinalnych porach (pozri nizsie

a Cast’ 4.5). Odportca sa klinické monitorovanie v pravidelnych intervaloch.

U pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla gastrointestinalna toxicita, najmé u pacientov

v pokrocilom veku, sa m6zu vyskytnit nezvycajné symptémy v brusnej oblasti (najmé krvacanie do
gastrointestinalneho traktu) predovsetkym v pociatocnej faze lieCby.

Pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom stubezne lie¢enych liekmi, ktoré mézu zvysit’ riziko
ulceracie alebo krvacania, ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako je warfarin,
selektivne inhibitory spétného vychytavania serotoninu alebo protidostickové latky ako kyselina
acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

V pripade vyskytu krvacania do gastrointestinalneho traktu alebo ulceracie je potrebné u pacientov
lieCenych lornoxikamom liecbu ukoncit’.

NSAIDs je pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytli ochorenia traviaceho traktu (ulcer6zna
kolitida, Crohnova choroba), potrebné podavat’ opatrne, ked’ze méze ddjst’ k zhorSeniu ich ochorenia
(pozri Cast’ 4.8).

U pacientov v pokroc¢ilom veku je zvysena frekvencia neziaducich reakcii na NSAIDs, najméa
krvacanie do gastrointestinalneho traktu a perforacia, ktoré mézu mat’ smrtel'né nasledky (pozri ¢ast’
4.3).

Pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti diagnostikovala hypertenzia
a/alebo zlyhanie srdca z dévodu popisaného vyskytu zadrziavania tekutin a edému v suvislosti
s liecbou NSAIDs.

U pacientov s vyskytom vysokého krvného tlaku alebo miernym alebo 'ahkym zlyhanim srdca
upchatim ciev je potrebné patricné monitorovanie a poradenstvo, pretoze v suvislosti s uzivanim
NSAIDs sa predpoklada zadrziavanie tekutin a edémy.

Klinické pokusy a epidemiologické tidaje predpokladaju, ze uzivanie niektorych NSAIDs (zvlast vo
vysokych davkach a pocas dlhotrvajicej liecby) mozno spajat’ s miernym narastom rizika
trombotickych arterialnych prihod (napriklad myokardidlneho infarktu alebo mftvice). Na vylucenie
tohoto rizika pri uzivani lornoxikamu nie je dostatok udajov.

Pacientov s nekontrolovanym vysokym krvnym tlakom, zlyhanim srdca upchatim ciev, zistenou
ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférneho cievneho systému alebo cerebrovaskularnym
ochorenim mozno lie¢it’ lornoxikamom iba po dokladnom zvazeni. Rovnako je potrebné zvazit
dlhodobu lie¢bu pacientov s faktormi vysokého rizika vzniku kardiovaskularneho ochorenia (napr.
vysoky krvny tlak, hyperlipidémia, diabetes mellitus a fajéenie).

Stibezna liecba NSAIDs a heparinom v suvislosti s miechovou alebo epiduralnou anestéziou zvysuje
riziko miechového/epiduralneho hematomu (pozri sekciu 4.5).

Tazké kozné reakcie, niektoré so smrtelnymi nasledkami vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevens-
Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy, boli vel'mi zriedkavo pozorované

v suvislosti s pouzivanim NSAIDs (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti st vystaveni najvysSiemu riziku tychto
reakcii v poCiato¢nom §tadiu liecby, nastup reakcie je vo vacsine pripadov v priebehu prvého mesiaca
liecby. Liecbu lornoxikamom je potrebné prerusit’ pri prvom prejave vyrazky, 1ézii sliznice alebo
inych priznakov precitlivenosti.

Lornoxikam znizuje agregaciu krvnych dosticiek a predlzuje ¢as krvacania, preto je potrebné venovat’
zvySenu pozornost’ pri aplikécii pacientom so zvySenou nachylnostou ku krvéacaniu.

40



Subezna liecba NSAIDs a takrolimom méze désledkom zniZenia syntézy prostacyklinu v oblicke
zvysit riziko nefrotoxicity. Z tohto dovodu je potrebné podrobne sledovat’ funkcie obli¢iek
u pacientov s kombinovanou terapiou.

Tak ako v pripade vacsiny NSAIDs bolo popisané ob¢asné zvysSenie hladin transaminaz v sére,
zvysenie hladin bilirubinu v sére a inych parametrov funkcie pecene, rovnako ako zvySenie kreatininu
v sére a hladiny mocovinového dusika v krvi ako aj iné laboratérne abnormality. V pripade, Ze takato
abnormalita je vyrazna alebo pretrvava, je potrebné podavanie lornoxikamu prerusit’ a vykonat’
vhodné vySetrenia.

Uzivanie lornoxikamu, lieku, ktory inhibuje syntézu cyklooxigenazy a prostaglandinov, moze znizit
plodnost’ a neodporaca sa Zenam, ktoré sa chcu otehotniet’. U zien, ktoré maju tazkosti s otehotnenim
alebo u ktorych sa prave vySetruje plodnost, sa ma zvazit’ vysadenie Xefa..

4.5 Liekové a iné interakcie

Stibezné podavanie lornoxikamu a

- Cimetidinu: Zvysuje plazmatické koncentracie lornoxikamu. (Neboli zistené Ziadne interakcie
medzi lornoxikamom a ranitidinom, alebo lornoxikamom a antacidami).

- Antikoagulancii: NSAIDs m6zu zvySovat’ ucinok antikoagulancii ako napr. warfarinu (pozri
Cast’ 4.4). Je potrebné previest’ podrobné sledovanie INR (international normalized ratio)

- Fenprokumoénu: Znizeny ucinok liecby fenprokumoénom.

- Heparinu: NSAIDs zvysujt riziko miechového alebo epiduralneho hematému pri subeznom
podavani s heparinom v stvislosti s miechovou alebo epiduralnou anestéziou.

- ACE inhibitorov: Antihypertenzivny u¢inok ACE inhibitorov méze byt’ znizeny.

- Diuretik: Znizeny diureticky a antihypertenzivny ucinok kl'u¢kovych diuretik a tiazidovych
diuretik.

- Beta-adrenergnych blokatorov: Znizeny antihypertenzivny ti¢inok.

- Digoxinu: Znizuje vylucovanie digoxinu obli¢kami.

- Kortikosteroidov: Zvysené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri ¢ast’ 4.4).

- Chinoloénovych antibiotik: Zvysené riziko zachvatov.

- Protidostickovych latok: Zvysené riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu (pozri ¢ast’
4.4).

- Inych NSAIDs: Zvysené riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu.

- Metotrexatu: Zvysené koncentracie metotrexatu v sére. Moze sa vyskytnit’ zvysena toxicita. Pri
subeznej lieCbe je potrebné dokladné monitorovanie.

- Selektivnych inhibitorov spatného vychytavania serotoninu (SSRI): ZvySené riziko krvacania
do gastrointestinalneho traktu (pozri Cast’ 4.4).

- Litia: NSAIDs inhibuju vylucovanie litia oblickami, désledkom ¢oho sa koncentracia litia v sére
moze zvysit’ nad hranice toxicity. Z tohto dovodu je potrebné monitorovat’ hladiny litia v sére,
predovsetkym na zaciatku, pri Giprave a ukonceni liecby.

- Cyklosporinu: Zvysené koncentracie cyklosporinu v sére. Nefrotoxicita cyklosporinu sa moze
zvysit’ cez ucinky sprostredkované oblickovymi prostaglandinmi. Poc¢as kombinovanej lieCby je
potrebné monitorovat’ funkcie obliciek.

- Derivatov sulfonylmocoviny: Zvysené riziko hypoglykémie.

- Znamych induktorov a inhibitorov CYP2C9 izoenzymov: Lornoxikam (podobne ako iné od
cytochrom P450 2C9 (CYP2C9 izoenzym) zavislé NSAIDs) interaguje so znamymi induktormi
a inhibitormi CYP2C9 izoenzymov (pozri Cast’ 5.2 Biotransformacia).

- Takrolimu: Zvysuje riziko nefrotoxicity z dévodu znizenej syntézy prostacyklinu v oblicke.
Pocas kombinovanej lieCby je potrebné monitorovat’ funkcie obliciek.

Prijem potravy mdze znizit' vstrebavanie o 20% a zvysit’ Tyax.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Lornoxikam je kontraindikovany v tretom trimestri gravidity a nesmie sa pouzivat’ v prvom a druhom
trimestri a pocas porodu z dévodu chybajucich klinickych udajov o gravidnych zenach vystavenych
ucinku lornoxikamu.
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Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti lornoxikamu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Inhibicia syntézy prostaglandinu méze neziaduco ovplyvnit’ graviditu a/alebo vyvoj embrya/plodu.
Udaje z epidemiologickych $tadii predpokladaju zvysené riziko spontanneho potratu a malformacii
srdca po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov v ranom §tadiu gravidity. Predpoklada sa
zvySovanie rizika s rastucou davkou a dobou lie¢by. V stadiach na zvieratach podavanie inhibitorov
syntézy prostaglandinov malo za nasledok zvySenu pre- a post implanta¢nu stratu a embryo-fetalnu
letalitu. Pocas prvého a druhého trimestra gravidity sa inhibitory syntézy prostaglandinov nesmu
podavat’, pokial’ to nie je jasne nevyhnutné.

Inhibitory syntézy prostaglandinov podavané pocas treticho trimestra gravidity mozu vystavit’ plod
kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asné uzavretie ductus arteriosus a pulmonalnej hypertenzii)

a dysfunkecii obli¢iek, o moze viest’ k zlyhaniu obli¢iek a tak znizeniu objemu amniotickej tekutiny.
V zavere gravidity mozu inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ matku a plod predizenému ¢asu
krvécania a potladeniu kontrakcii maternice, ¢o moZe oneskorit’ alebo prediZit’ porod. Z tohto dovodu
je pouzitie lornoxikamu kontraindikované v tretom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Laktacia

Nie st k dispozicii dostatocné daje o exkrécii lornoxikamu do 'udského materského mlieka.
Lornoxikam sa v relativne vysokych koncentraciach vylucuje do materského mlieka potkanov. Z tohto
doévodu by lornoxikam nemal byt’ uzivany doj¢iacimi zenami.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Pacienti pocit'ujuci zavraty a/alebo ospalost’ pocas liecby lornoxikamom by sa mali vyhnut' vedeniu
motorovych vozidiel alebo obsluhovaniu strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie pozorované neziaduce u€¢inky NSAIDs su gastrointestinalneho povodu. M6zu sa
vyskytnut’ peptické vredy, perforacia alebo krvacanie do gastrointestinalneho traktu, niekedy so
smrtelnymi nasledkami, zv1ast’ u star§ich pacientov (pozri Cast’ 4.4). Po podani NSAIDs boli
pozorované nauzea, davenie, hnacka, plynnatost’, zapcha, dyspepsia, bolest’ brucha, meléna,
hemateméza, ulcer6zna stomatitida, zhorSenie kolitidy a Crohnovej choroby (pozri ¢ast’ 4.4). Menej
Casto bola pozorovana gastritida.

Priblizne u 20% pacientov lieCenych lornoxikamom je mozné ocakavat’ pocitovanie neziaducich
ucinkov. Medzi najcastejSie neziaduce u¢inky lornoxikamu patri nauzea, dyspepsia, poruchy travenia,
bolest’ brucha, davenie a hnacka. V dostupnych stidiach sa tieto priznaky vyskytli u menej ako 10%
pacientov.

V suvislosti s lieCbou NSAIDs sa predpoklada vyskyt edému, vysokého krvného tlaku a zlyhanie
srdca.

Klinické pokusy a epidemiologické udaje predpokladaju, ze uzivanie niektorych NSAIDs (zvlast vo
vysokych davkach a pocas dlhotrvajicej liecby) mozno spajat’ s narastom rizika trombotickych
arterialnych prihod (napriklad myokardialneho infarktu alebo mrtvice) (pozri Cast’ 4.4).

Nizsie uvedeny zoznam obsahuje neziaduce Uc¢inky, ktoré sa vo vSeobecnosti vyskytli u viac nez
0,05% z 6 417 pacientov liecenych vo faze I, III a IV klinickych stadii.

Velmi &asté (>1/10); Casté (>1/100, <1/10); Menej &asté (>1/1 000, <1/100); Zriedkavé (>1/10 000,
<1/1 000); Vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Infekcie a ndkazy
Zriedkavé: Faryngitida.
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Ochorenia krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: Anémia, trombocytopénia, leukopénia, predlzeny ¢as krvacania
Vel'mi zriedkavé: Ekchymoza.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Precitlivenost’.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menegj Casté: Anorexia, zmeny telesnej hmotnosti.

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Menegj Casté: Nespavost’, depresia.
Zriedkavé: Zmitenost’, nervozita, nepokoj.

Poruchy nervového systému
Casté: Slaba a kratkodoba bolest’ hlavy, zavraty.
Zriedkavé: Somnolencia, parestéza, dysgeuzia, tremor, migréna.

Ochorenia oka
Menej Casté: Konjuktivitida
Zriedkavé: Poruchy videnia.

Ochorenia ucha a labyrintu
Menej Casté: Vertigo, hucanie v usiach.

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej ¢innosti
Menej Casté: Palpitacia, tachykardia, edém, zlyhanie srdca.

Cievne poruchy
Menej Casté: ZaCervenanie, edém.

Zriedkavé: Hypertenzia, navaly horucavy, hematom.

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Rinitida.
Zriedkavé: Dyspnoe, kaSel’, bronchospazmus.

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu

Casté: Nauzea, bolest brucha, dyspepsia, hnacka, davenie.

Menej Casté: Zapcha, plynnatost’, eruktacia, chorobna suchost’ ustnej sliznice, gastritida, zaludkovy
vred, bolest’ v hornej Casti brucha, dvanastnikovy vred, ulceracia tstnej sliznice.

Zriedkavé: Meléna, hemateméza, stomatitida, ezofagitida, gastroezofagalny reflux, dysfagia, aftozna
stomatitida, glositida, prasknuty pepticky vred.

Ochorenia pecene a zl¢ovych ciest

Menej Casté: ZvysSenie hodndt peceniovych enzymov ALT alebo AST.
Zriedkavé: Abnormalna funkcia pecene.

Vel'mi zriedkavé: Poskodenie hepatocytov.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: Vyrazka, pruritus, hyperhidroza, erytematézna vyrazka, zihl'avka, alopécia.
Zriedkavé: Dermatitida, purpura.

Vel'mi zriedkavé: Edém a tvorba pluzgierov, Stevens-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: Artralgia.
Zriedkavé: Bolest’ kosti, svalovy spazmus, myalgia.
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Poruchy obli¢iek a mocovych ststavy
Zriedkavé: Nokturia, poruchy mocenia, zvySenie hladin mocovinového dusika v krvi a kreatininu.

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania
Menej Casté: Nevolnost, opuch tvare.
Zriedkavé: Asténia.

4.9 Predavkovanie

Do tejto doby nie st zname sktisenosti s predavkovanim, preto nie je mozné definovat nasledky
predavkovania alebo navrhnut’ Specifické opatrenia. AvSak, po predavkovani lornoxikamom je mozné
ocakavat nasledujuce symptomy: Nauzea, davenie, symptomy tykajlice sa centralnej nervovej ststavy
(zavraty, poruchy videnia). Medzi tazké symptomy patri ataxia postupujuca az do komy a kfcov,
poskodenia pecene a obli¢iek a mozné poruchy zrézania.

V pripade podozrenia alebo skutocného predavkovania je potrebné uzivanie tohto lieku zastavit'.

V dosledku jeho kratkeho biologického polcasu sa lornoxikam rychlo vylucuje. Lornoxikam nie je
mozné odstranit’ dialyzou. Doteraz neexistuje Ziadna znama Specificka liecba antidotami. Je potrebné
zvazit zvycajné tkony poskytnutia prvej pomoci vratane vyplachu zaludka. V principe, iba podanie
aktivneho zivocisneho uhlia ihned’ po poziti lornoxikamu vedie k zniZeniu absorpcie lieCiva.
Gastrointestindlne poruchy je mozné liecit’ analégom prostaglandinu alebo ranitidinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Protizapalové a protireumatické latky, nesteroidné, oxikamy
ATC kod: MO1 ACO5

Lornoxikam je nesteroidné protizapalové lieCivo s analgetickymi vlastnostami a patri do triedy
oxikamov. Mechanizmus ucinku lornoxikamu prevazne s suvisi s inhibiciou syntézy prostaglandinov
(inhibicia cyklooxygenazy) veducej k desensitizacii periférnych nociceptorov a naslednému potlaceniu
zapalu. Predpoklada sa taktiez centralny uc¢inok na nocicepciu nezavisly od protizapalovych tc¢inkov.

Lornoxikam nema vplyv na vitalne funkcie (napr. na telesnu teplotu, dychovu frekvenciu, pulz, tlak
krvi, EKG, spirometriu).

Analgetické vlastnosti lornoxikamu boli tspesne preukazané v niekol’kych klinickych Stadiach pocas
vyvoja lieku.

V dosledku lokélneho podrazdenia gastrointestindlneho traktu a systémového ulcerogénneho ucinku
stvisiaceho s inhibiciou syntézy prostaglandinu (PG) su ¢astym neZiaducim Géinkom po liecbe
lornoxikamom gastrointestinalne poruchy rovnako ako po liecbe inymi NSAIDs.

V klinickej stadii pacientov trpiacimi bolestami po chirurgickomm odstraneni retinovaného zubu
mudrosti mali filmom obalené tablety lornoxicamu Rapid rychlejsi nastup uc¢inku v porovnani
s filmom obalenymi tabletami lornoxicamu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Lornoxikam sa rychlo a takmer kompletne vstrebava z traviaceho traktu. Maximalne koncentracie

v plazme sa dosiahnu priblizne 30 minut po podani. Maximalna koncentracia C.x filmom obalenych
tabliet Xefo Rapid je vyssia ako C,.x filmom obalenych tabliet Xefo a rovnaka s Cy.x lornoxicamu
uréeného na parenteralne podavanie. Absolutna biodostupnost’ filmom obalenych tabliet Xefo Rapid je
90-100%, co je rovné biodostupnosti filmom obalenych tabliet Xefo. Nebol pozorovany ziadny first-
pass efekt. Priemerny pol¢as eliminacie st 3-4 hodiny.
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Nie st k dispozicii udaje tykajice sa simultanneho prijmu filmom obalenych tabliet Xefo Rapid
s potravou, avSak na zaklade udajov tykajucich sa filmom obalenych tabliet Xefo je mozné ocakavat’
znizenie Cp.x, zvySenie Ty, a inhibiciu vstrebavania (AUC) lornoxikamu.

Distribucia
Lornoxikam sa nachadza v plazme v nezmenenej forme a aj ako jeho hydroxylovany metabolit. Vizba
lornoxikamu na plazmatické proteiny je 99% a nie je zavisla od koncentracie.

Biotransformacia

Lornoxikam sa rozsiahle metabolizuje v peceni, predovsetkym hydroxylaciou na inaktivny 5—
hydroxylornoxikam. Tato biotransformacia lornoxikamu vyzaduje pritomnost enzymu CYP2C9. V
dosledku genetickych polymorfizmov existuji jedinci s pomalou a rychlou formou tohto enzymu, ¢o
moze viest’ k zvyseniu hladin lornoxikamu v plazme u jedincov s pomalou formou. Hydroxylovany
metabolit nevykazuje ziadnu farmakologicku aktivitu. Lornoxikam sa metabolizuje kompletne a
priblizne 2/3 sa eliminuju peceiiou a 1/3 oblickami ako inaktivna latka.

V zvieracich modeloch lornoxikam neindukuje enzymy v peceni. Z udajov klinickych §tadii nie je
ziadny dokaz akumulécie lornoxikamu po opakovanom podavani v ramci odporucanej davky. Toto
zistenie je podporené tidajmi monitorovania lie¢iva pocas 1 rok trvajucich stadii.

Elimindcia

Priemerny polcas eliminacie pdvodnej latky st 3-4 hodiny. Po peroralnom podani je priblizne 50%
vylucenych v stolici a 42% obli¢kami, prevazne ako 5-hydroxylornoxikam. Pol¢as eliminacie
5-hydroxylornoxikamu je priblizne 9 hodin po davke podanej parenteralne jeden alebo dvakrat denne.

U pacientov nad 65 rokov je klirens znizeny o 30-40%. Okrem znizeného klirensu nebola u pacientov
v pokrocilom veku pozorovana ziadna vyznamna zmena kinetického profilu lornoxikamu.

U pacientov s poruchami funkcii obli¢iek alebo pecene nebola pozorovana ziadna vyznamna zmena
kinetického profilu lornoxikamu s vynimkou akumulacie u pacientov s chronickym ochorenim pecene
po liecbe dennymi davkami 12 a 16 mg pocas 7 dni.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V studiach toxicity po jednorazovom a opakovanom podani mal lornoxikam u niekol’kych zivocisnych
druhov za nasledok renalnu toxicitu a ulceraciu gastrointestinalneho traktu.

V stidiach na zvieratach, podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov malo za nasledok zvysent
pre- a post implantacnu stratu a embryo-fetalnu letalitu. Navyse bola u zvierat, ktorym boli podédvané
inhibitory syntézy prostaglandinov pocas organogenézy, pozorovana zvysena incidencia r6znych
malformacii vratane kardiovaskularnych malformacii.

U potkanov lornoxikam znizil plodnost’ (vplyv na ovulaciu a implantaciu) a mal vplyv na graviditu
a porod. U kralikov a potkanov mal lornoxikam za nasledok pred¢asné uzavretie ductus arteriosus v
dosledku inhibicie cyklooxygenazy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

Celul6za, mikrokrystalicka

Hydrogenuhlicitan sodny

Hydrogenfosfore¢nan vapennaty, bezvody
Hydroxypropylcelul6za s nizkym stupiiom substitucie
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Hydroxypropylcelul6za
stearan sodny

Oxid titanicity (E171)
Mastenec
Propylénglykol
Hypromeléza

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/Hlinikovy blister.

Velkost balenia: 6, 10, 20, 30, 50, 100, 250 filmom obalenych tabliet
Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.
6.6  Specialne opatrenia pre likvidaciu liekov

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]
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1. NAZOV LIEKU

Xefo a suvisiace nazvy (pozri Priloha I) 8 mg prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka obsahuje 8 mg lornoxikamu. Po rozpusteni podl'a odporacania je koncentracia
lornoxikamu 4 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Pragok: Z1ty, pevne skupenstvo

Rozpustadlo: Ciry roztok

Osmolarita ziskaného roztoku je priblizne 328 mosmol/kg a pH priblizne 8,7.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
Tento liek je uréeny na kratkodobti ul'avu slabej az strednej silnej bolesti.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Na zéklade individualnej odpovede na liecbu je potrebné pre vsetkych pacientov zostavit’ vhodny
harmonogram davkovania.

Bolest’

Odporucana davka: 8 mg vnutrozilové alebo vnutrosvalové. Denna davka by nemala presiahnut’ 16

mg. U niektorych pacientov vznikne potreba podania dodato¢nych 8 mg pocas prvych 24 hodin.

Sposob podania je intravenozna (i.v.) alebo intramuskularna (i.m.) injekcia. Pri podavani ako i.v.
injekcia je ¢as podania najmenej 15 sekind a pri i.m. podani najmenej 5 sekund.

Po priprave roztoku je potrebné vymenit’ ihlu. Pri i.m. aplikécii pouzite dostato¢ne dlht ihlu pre
hlboké vnutrosvalové vpichnutie.

Dalsie pokyny tykajiice sa manipulacie s liekom pred podanim, pozri &ast’ 6.1.
Tento liek je urCeny na jednorazové pouZzitie.

Dodatoéné informacie tykajice sa Specidlnych skupin pacientov

Deti a dospievajuci
Lornoxikam sa neodporuca pouzivat u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov kvoli chybajiicim
udajom o bezpecnosti a ucinnosti.

Pacienti v pokrocilom veku

Pre pacientov star$ich ako 65 rokov nie je potrebna Specidlna uprava davky, pokial’ netrpia poruchami
funkcie peCene a obliCiek. Lornoxikam je potrebné podavat’ opatrne, pretoze v tejto skupine pacientov
je tolerancia neziaducich ucinkov v traviacom trakte zhor§ena (pozri Cast’ 4.4).
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Pacienti s poruchami funkcie obli¢iek

U pacientov so slabou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je potrebné zvazit' znizenie
davky (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchami funkcie peéene

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene je potrebné zvazit' znizenie davky (pozri
Cast’ 4.4).

Neziaduce G¢inky mézu byt minimalizované uzivanim najniz$ej i¢innej davky pocas ¢o najkratsej
doby nevyhnutnej pre kontrolu symptémov (pozri ¢ast’ 4.4.).

4.3

4.4

Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lornoxikam alebo na niektort z pomocnych latok

Trombocytopénia

Precitlivenost’ (symptomy podobné astme, rinitide, angioedému a zihl'avke) na nesteroidné
protizapalové lieky (NSAIDs) vratane kyseliny acetylsalicylove;

Tazké zlyhanie srdca

Krvacanie do gastrointestinalneho traktu, cerebrovaskularne krvacanie alebo iné poruchy
spojené s krvacanim

V minulosti diagnostikované krvacanie do traviaceho traktu alebo perforacie, stivisiace

s predchadzajucou lieCbou NSAIDs

Aktivny alebo v minulosti diagnostikovany opakujuci sa pepticky vred/krvacanie (dve alebo
viacero jednotlivych epizdod preukédzanej ulceracie alebo krvacania)

Tazké poruchy funkcie pedene

Tazké poruchy funkcie obli¢iek (hladina kreatininu v sére > 700 pmol/l)

Treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6)

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri nasledujucich ochoreniach je lornoxikam potrebné podavat’ len po dokladnom zvazeni rizika
a prinosu.

Poruchy funkcie obli¢iek: Loroxikam je potrebné podavat’ opatrne pacientom so slabymi
(hladina kreatininu v sére 150 — 300 pmol/l) az stredne zdvaznymi (hladina kreatininu v sére
300 — 700 umol/l) poruchami funkcii obli¢iek z dovodu zavislosti zachovania prietoku krvi
oblickami od prostaglandinov. Liecbu lornoxikamom je potrebné prerusit’ v pripade zhorSenia
funkcie oblic¢iek pocas liecby.

Funkcie oblic¢iek je potrebné sledovat’ u pacientov, ktori podstupili vel’ky chirurgicky zakrok, u
pacientov so zlyhanim srdca, u pacientov liecenych diuretikami, u pacientov stibezne liecenych
liekmi, u ktorych sa predpoklada alebo je zname, Ze sposobuju poskodenie obliciek.

Pacienti s poruchami zrazania krvi: Odporuca sa dokladné klinické monitorovanie a laboratorne
vySetrenie (napr. APTT).

Pacienti s poruchami funkcie peCene (napr. cirhoza pecene): Klinické monitorovanie

a laboratorne vysetrenie v pravidelnych intervaloch je potrebné zvazit u pacientov s poruchami
funkcie pecene, ked’ze moze dojst’ k akumulécii lornoxikamu (narast v ploche pod krivkou -
AUQC) po liecbe dennymi davkami 12-16 mg. Odhliadnuc od tohto faktu, zhorSené funkcie
pecene nemaju vplyv na farmakokinetické parametre lornoxikamu v porovnani so zdravymi
jedincami.

Dlhotrvajuca liecba (viac ako 3 mesiace): Odporuca sa pravidelné laboratorne vySetrenie
hematologie (hemoglobin), funkcii obli¢iek (kreatinin) a enzymov v peceni.

Pacienti starsi ako 65 rokov: Odporuca sa monitorovanie funkcii obli¢iek a peCene. Zvysenu
pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom v pokrocilom veku, ktori podstapili operaciu.

Vyhnite sa uzivaniu lornoxikamu subezne s NSAIDs vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2.
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Neziaduce uéinky mézu byt minimalizované uzivanim najnizSej ucinnej davky pocas ¢o najkratse;j
doby nevyhnutnej pre kontrolu symptémov (pozri ¢ast’ 4.2. a nizie uvedené rizika krvacania do
gastrointestinalneho traktu a kardiovaskularne rizik4).

Krvacanie do gastrointestinalneho traktu , ulceracia a perforacia: Krvacanie do gastrointestinalneho
traktu, ulceracia alebo perforacia, s moznymi smrtelnymi nasledkami, boli popisané kedykol'vek
pocas liecby vSetkymi NSAIDs s alebo bez varujucich priznakov alebo predchadzajicej diagnostike
tazkych gastrointestinalnych portch.

Riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu, ulceracie a perforacie sa zvysuje so zvySujucou sa
davkou NSAIDs u pacientov, ktorym bol v minulosti diagnostikovany vred, obzvlast’, ak bol
komplikovany krvacanim alebo perforaciou (pozri Cast’ 4.3), a u pacientov v pokroc¢ilom veku.

U tychto pacientov je potrebné zacat’ lieCbu najnizSou moznou davkou. U tychto pacientov je potrebné
zvazit kombinovant liecbu s protektivnymi latkami (napr. misoprostolom alebo inhibitormi
protonovyvh pump) ako aj u pacientov, ktori vyzaduju siibezni nizku davku kyseliny acetylsalicylovej
alebo inych lie¢iv kvoli pravdepodobnému zvyseniu rizika gastrointestinalnych porach (pozri nizsie

a Cast’ 4.5). Odporuca sa klinické monitorovanie v pravidelnych intervaloch.

U pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla gastrointestinalna toxicita, najma u pacientov

v pokrocilom veku, sa m6zu vyskytnit nezvyc¢ajné symptémy v brusnej oblasti (najmé krvacanie do
gastrointestinalneho traktu) predovsetkym v pociatocnej faze lieCby.

Pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom so subeznou medikaciou, ktora moze zvysit riziko ulceracie
alebo krvacania, ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako je warfarin, selektivne
inhibitory spitného vychytavania serotoninu alebo protidostickové latky ako kyselina acetylsalicylova
(pozri Cast’ 4.5).

V pripade vyskytu krvacania do gastrointestinalneho traktu alebo ulceracie je potrebné u pacientov
lie¢enych lornoxikamom lie¢bu ukoncit’.

NSAIDs je pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytli ochorenia traviaceho traktu (ulcer6zna
kolitida, Crohnova choroba), potrebné podavat’ opatrne, ked’ze méze dbjst’ k zhorSeniu ich ochorenia
(pozri Cast’ 4.8).

U pacientov v pokroc¢ilom veku je zvySena frekvencia neziaducich reakcii na NSAIDs, najméa
krvéacanie do gastrointestinalneho traktu a perforécia, ktoré mézu mat’ smrtel'né nasledky (pozri ¢ast’
4.3).

Pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti diagnostikovala hypertenzia
a/alebo zlyhanie srdca z dévodu popisaného vyskytu zadrziavania tekutin a edému v stvislosti
s liecbou NSAIDs.

U pacientov s vyskytom vysokého krvného tlaku alebo miernym alebo 'ahkym zlyhanim srdca
upchatim ciev je potrebné patricné monitorovanie a poradenstvo, pretoze v suvislosti s uzivanim
NSAIDs sa predpoklada zadrziavanie tekutin a edémy.

Klinické pokusy a epidemiologické idaje predpokladaju, ze uzivanie niektorych NSAIDs (zvlast’ vo
vysokych davkach a pocas dlhotrvajicej liecby) mozno spajat’ s miernym narastom rizika
trombotickych arteridlnych prihod (napriklad myokardidlneho infarktu alebo mftvice). Na vylucenie
tohoto rizika pri uzivani lornoxikamu nie je dostatok udajov.

Pacientov s nekontrolovanym vysokym krvnym tlakom, zlyhanim srdca upchatim ciev, zistenou
ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférneho cievneho systému alebo cerebrovaskularnym
ochorenim mozno lie¢it’ lornoxikamom iba po dokladnom zvazeni. Rovnako je potrebné zvazit
dlhodobu lie¢bu pacientov s faktormi vysokého rizika vzniku kardiovaskularneho ochorenia (napr.
vysoky krvny tlak, hyperlipidémia, diabetes mellitus a fajcenie).
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Stubezna liecba NSAIDs a heparinom v stvislosti s miechovou alebo epiduralnou anestéziou zvysuje
riziko miechového/epiduralneho hematomu (pozri sekciu 4.5).

Tazké kozné reakcie, niektoré so smrtelnymi nasledkami vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevens-
Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy, boli vel'mi zriedkavo pozorované

v suvislosti s pouzivanim NSAIDs (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti st vystaveni najvysSiemu riziku tychto
reakcii v pocCiatocnom §tadiu liecby, nastup reakcie je vo vacsSine pripadov v priebehu prvého mesiaca
liecby. Liecbu lornoxikamom je potrebné prerusit’ pri prvom prejave vyrazky, 1€ézii sliznice alebo
inych priznakov precitlivenosti.

Lornoxikam znizuje agregaciu krvnych dostic¢iek a predlzuje ¢as krvacania, preto je potrebné venovat’
zvySenu pozornost’ pri aplikacii pacientom so zvySenou nachylnost'ou ku krvacaniu.

Stibezna liecba NSAIDs a takrolimom méze dosledkom znizenia syntézy prostacyklinu v oblicke
zvysit riziko nefrotoxicity. Z tohto dovodu je potrebné podrobne sledovat’ funkcie obli¢iek
u pacientov s kombinovanou terapiou.

Tak ako v pripade vacsiny NSAIDs bolo popisané obcasné zvysenie hladin transaminaz v sére,
zvysenie hladin bilirubinu v sére a inych parametrov funkcie pecene, rovnako ako zvySenie kreatininu
v sére a hladiny mo¢ovinového dusika v krvi ako aj iné laboratdrne abnormality. V pripade, Ze takato
abnormalita je vyrazna alebo pretrvava, je potrebné podavanie lornoxikamu prerusit’ a vykonat’
vhodné vySetrenia.

Uzivanie lornoxikamu, lieku, ktory inhibuje syntézu cyklooxigenazy a prostaglandinov, moze znizit
plodnost’ a neodporuca sa Zenam, ktoré chcti otehotniet’. U Zien, ktoré maju tazkosti s otehotnenim
alebo u ktorych sa prave vySetruje plodnost, sa ma zvazit’ vysadenie Xefa..

4.5 Liekové a iné interakcie

Stibezné podavanie lornoxikamu a

- Cimetidinu: ZvySuje plazmatické koncentracie lornoxikamu. (Neboli zistené Ziadne interakcie
medzi lornoxikamom a ranitidinom, alebo lornoxikamom a antacidami).

- Antikoagulancii: NSAIDs m6zu zvySovat’ uc¢inok antikoagulancii ako napr. warfarinu (pozri
Cast’ 4.4). Je potrebné previest’ podrobné sledovanie INR (international normalized ratio)

- Fenprokumoénu: Znizeny tcinok liecby fenprokumoénom.

- Heparinu: NSAIDs zvysuju riziko miechového alebo epiduralneho hematdému pri sibeznom
podavani s heparinom v stvislosti s miechovou alebo epiduralnou anestéziou.

- ACE inhibitorov: Antihypertenzivny u¢inok ACE inhibitorov mdze byt’ znizeny.

- Diuretik: Znizeny diureticky a antihypertenzivny ucinok kl'u¢kovych diuretik a tiazidovych
diuretik.

- Beta-adrenergnych blokatorov: Znizeny antihypertenzivny Gc¢inok.

- Digoxinu: Znizuje vylu¢ovanie digoxinu oblickami.

- Kortikosteroidov: ZvySené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri ¢ast’ 4.4).

- Chinolonovych antibiotik: Zvysené riziko zachvatov.

- Protidostickovych latok: Zvysené riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu (pozri Cast
4.4).

- Inych NSAIDs: Zvysené riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu.

- Metotrexatu: Zvysené koncentracie metotrexatu v sére. Moze sa vyskytnat’ zvySena toxicita. Pri
subeznej lieCbe je potrebné dokladné monitorovanie.

- Selektivnych inhibitorov spatného vychytavania serotoninu (SSRI): ZvySené riziko krvacania
do gastrointestinalneho traktu (pozri Cast’ 4.4).

- Litia: NSAIDs inhibuju vylucovanie litia oblickami, dosledkom ¢oho sa koncentracia litia v sére
moze zvysit nad hranice toxicity. Z tohto dévodu je potrebné monitorovat’ hladiny litia v sére,
predovsetkym na zaciatku, pri Giprave a ukonceni liecby.

- Cyklosporinu: Zvysené koncentracie cyklosporinu v sére. Nefrotoxicita cyklosporinu sa moze
zvysit cez ucinky sprostredkované oblickovymi prostaglandinmi. Poc¢as kombinovanej liecby je
potrebné monitorovat’ funkcie obli¢iek.

- Derivatov sulfonylmocoviny: Zvysené riziko hypoglykémie.
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- Znamych induktorov a inhibitorov CYP2C9 izoenzymov: Lornoxikam (podobne ako iné od
cytochrom P450 2C9 (CYP2C9 izoenzym) zavislé NSAIDs) interaguje so znamymi induktormi
a inhibitormi CYP2C9 izoenzymov (pozri Cast’ 5.2 Biotransformacia).

- Takrolimu: Zvysuje riziko nefrotoxicity z dévodu znizenej syntézy prostacyklinu v oblicke.
Pocas kombinovanej lieCby je potrebné monitorovat’ funkcie obliciek.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Lornoxikam je kontraindikovany v tretom trimestri gravidity a nesmie sa pouzivat' v prvom a druhom
trimestri a pocas porodu z dévodu chybajucich klinickych udajov o gravidnych zenach vystavenych
ucinku lornoxikamu.

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti lornoxikamu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reproduként1 toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Inhibicia syntézy prostaglandinu méze neziaduco ovplyvnit’ graviditu a/alebo vyvoj embrya/plodu.
Udaje z epidemiologickych $tadii predpokladaju zvysené riziko spontanneho potratu a malformacii
srdca po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov v ranom $tadiu gravidity. Predpoklada sa
zvySovanie rizika s rastucou davkou a dobou lie¢by. V stadiach na zvieratach podavanie inhibitorov
syntézy prostaglandinov malo za nasledok zvySenu pre- a post implantacnu stratu a embryo-fetalnu
letalitu. PocCas prvého a druhého trimestra gravidity sa inhibitory syntézy prostaglandinov nesmu
podavat, pokial’ to nie je jasne nevyhnutné.

Inhibitory syntézy prostaglandinov podavané pocas tretieho trimestra gravidity mézu vystavit’ plod
kardiopulmonalnej toxicite (predCasné uzavretie ductus arteriosus a pulmonalnej hypertenzii)

a dysfunkcii obli¢iek, o moze viest’ k zlyhaniu obliciek a tak znizeniu objemu amnioticke;j tekutiny.
V zavere gravidity mozu inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit matku a plod predizenému ¢asu
krvécania a potladeniu kontrakcii maternice, ¢o mozZe oneskorit’ alebo prediZit porod. Z tohto dovodu
je pouzitie lornoxikamu kontraindikované v tretom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Laktacia

Nie st k dispozicii dostatocné udaje o exkrécii lornoxikamu do 'udského materského mlieka.
Lornoxikam sa v relativne vysokych koncentraciach vylucuje do materského mlieka potkanov. Z tohto
dovodu by lornoxikam nemal byt uzivany doj¢iacimi Zenami.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Pacienti pocit'ujuci zavraty a/alebo ospalost’ pocas liecby lornoxikamom by sa mali vyhnut vedeniu
motorovych vozidiel alebo obsluhovaniu strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie pozorované neziaduce u€inky NSAIDs su gastrointestinalneho povodu. M6zu sa
vyskytnut’ peptické vredy, perforacia alebo krvacanie do gastrointestinalneho traktu, niekedy so
smrtel'nymi nasledkami, zv1ast u starSich pacientov (pozri ¢ast’ 4.4). Po podani NSAIDs boli
pozorované nauzea, davenie, hnacka, plynnatost’, zapcha, dyspepsia, bolest’ brucha, meléna,
hemateméza, ulcer6zna stomatitida, zhorSenie kolitidy a Crohnovej choroby (pozri ¢ast’ 4.4). Menej
Casto bola pozorovana gastritida.

Priblizne u 20% pacientov lieCenych lornoxikamom je mozné ocakavat’ pocitovanie neziaducich
ucinkov. Medzi naj¢astejsie neziaduce ucinky lornoxikamu patri nauzea, dyspepsia, poruchy travenia,
bolest’ brucha, ddvenie a hnacka. V dostupnych studiach sa tieto priznaky vyskytli u menej ako 10%
pacientov.

V suvislosti s liecbou NSAIDs sa predpoklada vyskyt edému, vysokého krvného tlaku a zlyhanie
srdca.
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Klinické pokusy a epidemiologické udaje predpokladaju, Ze uzivanie niektorych NSAIDs (zvlast vo
vysokych davkach a pocas dlhotrvajicej liecby) mozno spajat’ s narastom rizika trombotickych
arterialnych prihod (napriklad myokardialneho infarktu alebo mftvice) (pozri Cast’ 4.4)..

Nizsie uvedeny zoznam obsahuje neziaduce U¢inky, ktoré sa vo vSeobecnosti vyskytli u viac nez
0,05% z 6 417 pacientov lieCenych vo faze 11, III a IV klinickych §tadii.

Velmi &asté (>1/10); Casté (>1/100, <1/10); Menej &asté (>1/1 000, <1/100); Zriedkavé (>1/10 000,
<1/1 000); Vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Infekcie a ndkazy
Zriedkavé: Faryngitida.

Ochorenia krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: Anémia, trombocytopénia, leukopénia, predlzeny ¢as krvacania
Vel'mi zriedkavé: Ekchymoza.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Precitlivenost’.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej Casté: Anorexia, zmeny telesnej hmotnosti.

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Mene;j Casté: Nespavost’, depresia.
Zriedkavé: Zmitenost’, nervozita, nepokoj.

Poruchy nervového systému
Casté: Slaba a kratkodoba bolest’ hlavy, zavraty.
Zriedkavé: Somnolencia, parestéza, dysgeuzia, tremor, migréna.

Ochorenia oka
Menej casté: Konjuktivitida
Zriedkavé: Poruchy videnia.

Ochorenia ucha a labyrintu
Menej Casté: Vertigo, hucanie v usiach.

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej ¢innosti
Menej Casté: Palpitacia, tachykardia, edém, zlyhanie srdca.

Cievne poruchy
Menej Casté: ZaCervenanie, edém.

Zriedkavé: Hypertenzia, navaly horacavy, hematom.

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Rinitida.
Zriedkavé: Dyspnoe, kaSel’, bronchospazmus.

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu

Casté: Nauzea, bolest brucha, dyspepsia, hnacka, davenie.

Menej Casté: Zapcha, plynnatost’, eruktacia, chorobna suchost’ ustnej sliznice, gastritida, zaludkovy
vred, bolest’ v hornej Casti brucha, dvanastnikovy vred, ulceracia tstnej sliznice.

Zriedkavé: Meléna, hemateméza, stomatitida, ezofagitida, gastroezofagalny reflux, dysfagia, aftozna
stomatitida, glositida, prasknuty pepticky vred.

Ochorenia pecene a zl¢ovych ciest
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Menej Casté: Zvysenie hodndt pecenovych enzymov ALT alebo AST.
Zriedkavé: Abnormalna funkcia pecene.
Vel'mi zriedkavé: Poskodenie hepatocytov.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: Vyrazka, pruritus, hyperhidroza, erytematézna vyrazka, zihl'avka, alopécia.
Zriedkavé: Dermatitida, purpura.

Vel'mi zriedkavé: Edém a tvorba pluzgierov, Stevens-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: Artralgia.
Zriedkavé: Bolest’ kosti, svalovy spazmus, myalgia.

Poruchy obli¢iek a mocovych ststavy
Zriedkavé: Nokturia, poruchy mocenia, zvySenie hladin mocovinového dusika v krvi a kreatininu.

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania
Menej Casté: Nevolnost, opuch tvare.
Zriedkavé: Asténia.

4.9 Predavkovanie

Do tejto doby nie st zname sktisenosti s predavkovanim, preto nie je mozné definovat’ nasledky
predavkovania alebo navrhnut’ $pecifické opatrenia. Avsak, po predavkovani lornoxikamom je mozné
ocakavat’ nasledujuce symptomy: nauzea, davenie, symptomy tykajuce sa centralnej nervovej sustavy
(zavraty, poruchy videnia). Medzi tazké symptomy patri ataxia postupujuca az do komy a kfcov,
poskodenia pecene a obli¢iek a mozné poruchy zrézania.

V pripade podozrenia alebo skutocného predavkovania je potrebné lieCbu zastavit. V dosledku jeho
kratkeho biologického pol€asu sa lornoxikam rychlo vylucuje. Lornoxikam nie je mozné odstranit’
dialyzou. Doteraz neexistuje ziadna znama Specificka liecba antidotami. Gastrointestinalne poruchy je
mozné lie€it’ analdgom prostaglandinu alebo ranitidinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Protizapalové a protireumatické latky, nesteroidné, oxikamy
ATC kod: MO1 ACO5

Lornoxikam je nesteroidné protizapalové liecivo s analgetickymi vlastnost’ami a patri do triedy
oxikamov. Mechanizmus G¢inku lornoxikamu prevazne s suvisi s inhibiciou syntézy prostaglandinov
(inhibicia cyklooxygenazy) veducej k desensitizacii periférnych nociceptorov a naslednému potlaceniu
zapalu. Predpoklada sa taktiez centralny uc¢inok na nocicepciu nezavisly od protizapalovych ucinkov.

Lornoxikam nema vplyv na vitalne funkcie (napr. na telesnu teplotu, dychovu frekvenciu, pulz, tlak
krvi, EKG, spirometriu).

Analgetické vlastnosti lornoxikamu boli Gspesne preukazané v niekol’kych klinickych stadiach pocas
vyvoja lieku.

V doésledku lokalneho podrazdenia gastrointestindlneho traktu a systémového ulcerogénneho ucinku
stivisiaceho s inhibiciou syntézy prostaglandinu (PG) su ¢astym vedl'aj§im ucinkom po liecbe

lornoxikamom gastrointestinalne poruchy rovnako ako po liecbe inymi NSAIDs.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia
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Lornoxicam 8 mg prasok na injekény roztok je ur€eny na vnutrozilové (i.v.) ako aj vnutrosvalové
(i.m.) podavanie. Maximalne koncentracie v plazme sa dosiahnu pri i.m. podani priblizne za 0,4
hodiny po podani. Absolutna biodostupnost’ po i.m. podani je 97% (preratané na AUC).

Distribucia
Lornoxikam sa nachadza v plazme v nezmenenej forme a aj ako jeho hydroxylovany metabolit. Vizba
lornoxikamu na plazmatické proteiny je 99% a nie je zavisla od koncentracie.

Biotransformacia

Lornoxikam sa rozsiahle metabolizuje v peceni, predovsetkym hydroxylaciou na inaktivny 5—
hydroxylornoxikam. Tato biotransformacia lornoxikamu vyzaduje pritomnost enzymu CYP2C9. V
dosledku genetickych polymorfizmov existuji jedinci s pomalou a rychlou formou tohto enzymu, ¢o
moze viest’ k zvyseniu hladin lornoxikamu v plazme u jedincov s pomalou formou. Hydroxylovany
metabolit nevykazuje ziadnu farmakologicku aktivitu. Lornoxikam sa metabolizuje kompletne a
priblizne 2/3 sa eliminuju peceiiou a 1/3 oblickami ako inaktivna latka.

V zvieracich modeloch lornoxikam neindukuje enzymy v peceni. Z udajov klinickych §tadii nie je
ziadny dokaz akumulécie lornoxikamu po opakovanom podavani v ramci odporucanej davky. Toto
zistenie je podporené tidajmi monitorovania lie¢iva pocas 1 rok trvajucich stadii.

Eliminécia

Priemerny polcas eliminacie povodnej latky su 3 az 4 hodiny. Po peroralnom podani je priblizne 50%
vylucenych v stolici a 42% oblickami, prevazne ako 5-hydroxylornoxikam. Pol¢as eliminacie 5-
hydroxylornoxikamu je priblizne 9 hodin po davke podanej parenteralne jeden alebo dvakrat denne.

U pacientov nad 65 rokov je klirens znizeny o 30-40%. Okrem znizeného klirensu nebola u pacientov
v pokrocilom veku pozorovana ziadna vyznamna zmena kinetického profilu lornoxikamu.

U pacientov s poruchami funkcii obli¢iek alebo pecene nebola pozorovana ziadna vyznamna zmena
kinetického profilu lornoxikamu s vynimkou akumulacie u pacientov s chronickym ochorenim pecene
po liecbe dennymi davkami 12 a 16 mg pocas 7 dni.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V studiach toxicity po jednorazovom a opakovanom podani mal lornoxikam u niekol’kych zivocisnych
druhov za nasledok renalnu toxicitu a ulceraciu gastrointestinalneho traktu.

V stidiach na zvieratach, podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov malo za nésledok zvysent
pre- a post implantacnu stratu a embryo-fetalnu letalitu. Navyse bola u zvierat, ktorym boli podédvané
inhibitory syntézy prostaglandinov pocas organogenézy, pozorovana zvysena incidencia r6znych
malformacii vratane kardiovaskularnych malformacii.

U potkanov lornoxikam znizil plodnost’ (vplyv na ovulaciu a implantaciu) a mal vplyv na graviditu
a porod. U kralikov a potkanov mal lornoxikam za nasledok pred¢asné uzavretie ductus arteriosus v
dosledku inhibicie cyklooxygenazy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
Prasok:

Manitol

Trometamol

edetan disodny
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Rozpustadlo:
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

Po rozpusteni: Chemicky a fyzikalne stabilné pri pouzivani poc¢as 24 hodin pri teplote 21 °C (2 °C).
Z mikrobiologického hl'adiska je produkt potrebné pouzit’ ihned’. Ak sa pripravok nepouzije ihned’, za
¢as a podmienky uschovania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel a zvycajne by nemal byt
presiahnuty ¢as viac ako 24 h pri 2 az 8 °C, pokial’ nie je rozpustanie a zriedenie prevedené v
kontrolovanych a overenych sterilnych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej krabici.
Podmienky na uchovévanie rekonstituovaného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 sada obsahuje:

Prasok na injekciu, 8 mg: Sklenena injekcna liekovka (typ I) (4R/8R) jantarového sfarbenia

s gumenou zatkou chranenou hlinikovym uzaverom s vyklapacim vieCkom.

Vodu na injekciu, 2 ml: Ampulka z Cireho skla.

Velkosti balenia: 1, 5, 6, 10 sad.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Specizilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Injekény roztok sa pripravi rozpustenim obsahu jednej injekénej lieckovky vo vode pre injekciu

z prilozenej ampulky, bezprostredne pred pouZzitim. Rozpustenim sa ziska ¢ira tekutina Zltej farby.

V pripade viditeInych priznakov znehodnotenia lieku, musi byt liek zlikvidovany v stlade s
miestnymi poziadavkami.

Lornoxikam je kompatibilny s 0,9% NaCl, 5% dextrézou (glukozou) a Ringerovym roztokom.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA KRABICA PRE BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Xefo a suvisiace nazvy (pozri Priloha I) 4 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

Lornoxikam

2.  LIECIVO/LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 4 mg lornoxikamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Lakt6za, monohydrat

Zoznam pomocnych latok, pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov
p \ > P p pre p

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA(Y) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(A), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
<{tel}>

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

| 12.

REGISTRACNE CIiSLO/CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
Vyr. Sarza
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA KRABICA PRE OBAL NA TABLETY A OZNACENIE NA OBALE NA
TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Xefo a stivisiace nazvy (pozri Priloha I) 4 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt’ vyplnené narodne]

Lornoxikam

2.  LIECIVO/LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 4 mg lornoxikamu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Lakt6za, monohydrat
Zoznam pomocnych latok, pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

250 filmom obalenych tabliet
500 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA(Y) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Vnutorné pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(A), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
<{tel}>

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

| 12. REGISTRACNE CiSLO/CIiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Vyr. Sarza

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1.  NAZOV LIEKU

Xefo a stivisiace nazvy (pozri Priloha I) 4 mg filmom obalené tablety[Pozri Prilohu I — ma byt’
vyplnené narodne]

Lornoxikam

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

{Nazov}

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Vyr. Sarza

|5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA KRABICA PRE BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Xefo a suvisiace nazvy (pozri Priloha I) 8 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

Lornoxikam

2.  LIECIVO/LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 8 mg lornoxikamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Lakt6za, monohydrat
Zoznam pomocnych latok, pozri pisomnil informaciu pre pouzivatel'ov

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA(Y) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(A), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
<{tel}>

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

| 12.

REGISTRACNE CIiSLO/CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE
Vyr. Sarza
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]

64




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA KRABICA PRE OBAL NA TABLETY A OZNACENIE NA OBALE NA
TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Xefo a stivisiace nazvy (pozri Priloha I) 8 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt’ vyplnené narodne]

Lornoxikam

2.  LIECIVO/LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 8 mg lornoxikamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Lakt6za, monohydrat
Zoznam pomocnych latok, pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

250 filmom obalenych tabliet
500 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA(Y) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Vnutorné pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(A), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
<{tel}>

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

12.

REGISTRACNE CIiSLO/CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
Vyr. Sarza
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1.  NAZOV LIEKU

Xefo a stivisiace nazvy (pozri Priloha I) 8 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

Lornoxikam

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

{Nazov}

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Vyr. Sarza

|5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA KRABICA

1. NAZOV LIEKU

Xefo Rapid a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 8 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

Lornoxikam

2.  LIECIVO/LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 8 mg lornoxikamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Zoznam pomocnych latok, pozri pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

6 filmom obalenych tabliet
10 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
250 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA(Y) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(A), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne]
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

{tel}
{fax}

{e-mail}

| 12.

REGISTRACNE CIiSLO/CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE
Vyr. Sarza
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1.  NAZOV LIEKU

Xefo Rapid a stivisiace nazvy (pozri Prilohu I) 8 mg filmom obalené tablety [Pozri Prilohu I — ma byt
vyplnené narodne]

Lornoxikam

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

{Nazov}

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Vyr. Sarza

|5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA KRABICA

1. NAZOV LIEKU

Xefo a suvisiace nazvy (pozri Priloha I) 8 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

Lornoxikam

2.  LIECIVO/LIECIVA

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 8 mg lornoxikamu.

Po rozpusteni: Jeden ml obsahuje 4 mg lornoxikamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok:
Manitol, trometamol, edetan disodny

Rozpustadlo:
Vodu na injekciu

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 sada obsahuje:
Jednu injekcnu liekovku s praskom na injekény roztok
Jednu ampulku s rozptastadlom na injekény roztok

Velkosti balenia: 1, 5, 6, 10 sad.

5.  SPOSOB A CESTA(Y) PODANIA

Urcené na vnutrosvalovu alebo vnutrozilovu aplikaciu
Rozpustite lornoxikam 8 mg prasok na injek¢ény roztok v 2 ml prilozeného rozpustadla na injekény
roztok pred i.v. alebo i.m. aplikaciou. Rozpustenim sa ziska ¢ira tekutina zltej farby.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(A), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej krabici.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne]
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Vyr. Sarza

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE PRIAMO NA MALOM
VNUTORNOM OBALE

SKLENENE INJEKCNE LIEKOVKY NA LORNOXICAM PRASOK

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA(Y) PODANIA

Xefo a stivisiace nazvy (pozri Priloha I) 8 mg prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

Lornoxikam

1.v.
1.m.

2. SPOSOB PODAVANIA

Prasok je potrebné pred pouzitim rozpustit' v prilozenom rozpustadle.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Vyr. Sarza

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

8 mg

l6. INE

73



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE PRIAMO NA MALOM
VNUTORNOM OBALE

AMPULKA NA ROZPUSTADLO

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA(Y) PODANIA

Rozpustadlo na injekény roztok
Voda na injekciu

1L.v.
1.m.

2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Vyr. Sarza

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2 ml

6. INE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Xefo a suvisiace nazvy (pozri Priloha I) 4 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt’ vyplnené narodne]

Lornoxikam

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako zacnete pouZivat’ Vas liek.

Tuto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov:

AN e

1.

Co je Xefo a na ¢o sa pouziva
Skor ako uzijete Xefo

Ako uzivat’ Xefo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xefo

Dalsie informacie

CO JE XEFO A NA CO SA POUZIVA

Xefo je nesteroidny protizapalovy a protireumaticky liek (NSAIDs) patriaci do triedy oxikamov. Je
urceny na kratkodobu il'avu akttnej slabej az miernej bolesti a symptomaticktl ul’'avu bolesti a zapalu
pri reumatoidnej artritide a osteoartritide.

2.

SKOR AKO UZIJETE XEFO

Neuzivajte Xefo

ked’ ste alergicky (precitliveny) na lornoxikam alebo niektoru z d’alsich zloziek Xefo 4 mg
filmom obalenych tabliet

ked trpite trombocytopéniou

ked’ ste precitliveny na iné NSAIDs vratane kyseliny acetylsalicylovej

ked’ trpite tazkym zlyhanim srdca

ked trpite krvacanim do traviaceho traktu, mozgovocievnym krvacanim alebo inymi poruchami
spojenymi s krvacanim

ked’ sa u Vas vyskytlo krvacanie do traviaceho traktu alebo perforacie, suvisiace

s predchadzajicou liecbou NSAIDs

ked trpite aktivnym alebo Vam bol v minulosti diagnostikovany opakujuci sa pepticky vred
ked’ trpite tazkymi poruchami funkcii pecene

ked’ trpite tazkymi poruchami funkcii obliciek

ked’ ste v poslednych troch mesiacoch gravidity

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Xefa

ked’ trpite zniZzenou funkciou oblic¢iek

ked’ Vam bola v minulosti diagnostikovana hypertenzia a/alebo zlyhanie srdca ako zadrziavanie
tekutin a edém

ked’ trpite ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou chorobou

ked’ Vam bola v minulosti diagnostikovana nachylnost’ ku krvacaniu

Ked’ trpite poruchami zrazania krvi, znizenou funkciou pecene ako napr. cirhdza pecene, ked’ mate
pokrocily vek alebo budete lieCeny tabletami Xefo pocas viac ako 3 mesiacov, moze Vam lekar
monitorovat’ zdravotny stav laboratormymi testami v pravidelnych intervaloch.
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Ak budete lie¢eny heparinom alebo takrolimom stibezne s tabletami Xefo, informujte, prosim svojho
lekara o prave pouzivanom lieku.

Xefo sa nesmie uzivat’ subezne s inymi NSAIDs ako napr. kyselina acetylsalicylova, ibuprofen
a COX-2 inhibitory. V pripade pochybnosti, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

V pripade, Ze trpite niektorymi nezvyc¢ajnymi priznakmi v brusnej oblasti ako napr. krvacanim
v brusnej oblasti, koznymi reakciami ako napr. kozna vyrazka, 1ézie ustnej sliznice alebo inymi
priznakmi precitlivenosti, preruste liecbu Xefom a ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Lieky ako Xefo mézu spdsobovat’ malé zvysenie rizika infarktu (,,myokardialneho infarktu) alebo
mrtvice.

Toto riziko sa zvySuje s vysokymi davkami a dlhodobou liecbou. Nezvysujte preto odprii¢ant davku
ani dobu uzivania.

Ak mate problémy so srdcom, uz ste prekonali infarkt alebo mate predpoklady, Ze mozete mat’ toto
riziko (napriklad mate vysoky krvny tlak, cukrovku alebo vysoku hladinu cholesterolu alebo fajcite), s
otazkami tykajicimi sa lieCby sa obratte na svojho oSetrujuceho lekara alebo lekarnika.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Xefo moze interferovat’ s inymi liekmi.

Zvysenu opatrnost’ je potrebné venovat’ v pripade, ze uzivate niektoru z nasledujucich latok:
- Cimetidin

- Antikoagulancia ako heparin, fenprokumon

- Kortikosteroidy

- Metotrexat

- Litium

- Imunosupresivne latky ako cyklosporin, takrolimus

- Lieky na podporu srdca ako digoxin, ACE-inhibitory, beta-adrenergné blokatory
- Diuretika

- Chinolonové antibiotika

- Protidostickové latky

- NSAIDs ako ibuprofen, kyselina acetylsalicylova

- SSRI

- Derivaty sulfonylmocoviny

- Induktory a inhibitory CYP2C9 izoenzymov

Uzivanie Xefa s jedlom a napojmi
Filmom obalené tablety Xefo s urené na vniitorné pouzitie a je ich potrebné zapit’ dostatoCnym
mnozstvom tekutin.

Stibezny prijem potravy mdze znizit’ vychytavanie lieciva.

Tehotenstvo a dojcenie

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Xefo neuzivajte pocas prvych Siestich mesiacov gravidity ani pocas doj¢enia. Xefo nesmiete uzivat’
pocas poslednych troch mesiacov gravidity.

Uzivanie Xefa moze znizit’ plodnost’ a neodportca sa zenam, ktoré chct otehotniet’. U Zien, ktoré
maju tazkosti s otehotnenim alebo u ktorych sa prave vysetruje plodnost’, sa ma zvazit’ vysadenie

Xefa.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
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Xefo nema alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest motorové vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Xefa

Tablety Xefo 4 mg obsahuju monohydrat laktozy.

Ak Vam Vas lekar oznamil, Ze trpite intoleranciou niektorych cukrov, kontaktujte svojho lekara pred
uzivanim tohto lieku.

3. AKO UZiVAT XEFO

Vzdy uzivajte Xefo presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to

u svojho lekara alebo lekarnika.

Dospeli: Zvycajna davka je 8-16 mg rozdelenych do 2 alebo 3 davok. Maximalna denna odporacana
davka je 16 mg.

Tablety Xefo sa musia prehltnut’ a zapit tekutinou. Tablety je potrebné uzivat’ pred jedlom.

Xefo sa neodporaca uzivat’ detom a dospievajucim do 18 rokov kvoli chybajucim tdajom o
bezpecnosti a uc¢innosti.

Ak uZijete viac Xefa, ako mate
Kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika, ak ste pouzili viac tabliet Xefo, ako je Vam predpisané.

V pripade predavkovania sa u Vas mézu prejavit’ nasledujiice priznaky: Nutkanie na davenie, davenie,
symptomy tykajuce sa centralnej nervovej sustavy (zavraty, poruchy videnia).

Ak zabudnete uzit’ Xefo
Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Xefo mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Lieky ako Xefo mozu spésobovat’ mierne zvySenie rizika infarktu (,,myokardidlneho infarktu‘) alebo
mrtvice.

Medzi najcastejSie vedlajsie ucinky Xefa patri nutkanie na davenie, dyspepsia, poruchy travenia,
bolest’ brucha, davenie a hnac¢ka.

Casté (menej ako 1 z 10, ale viac ako 1 zo 100 lie¢enych pacientov)
Slaba a kratkodoba bolest’ hlavy, zavraty, nutkanie na davenie, bolest’ brucha, poruchy travenia,
hnacka, davenie.

Menej ¢asté (menej ako 1 z 100, ale viac ako 1 z 1 000 liecenych pacientov)

Anorexia, nespavost’, depresia, zapal ocnej spojovky, vertigo, hu¢anie v usiach, busenie srdca,
tachykardia, zaCervenanie, zapcha, plynnatost’, grganie, sucho v tstach, gastritida, zalidkovy vred,
bolest” hornej ¢asti brucha, dvanastnikovy vred, zvredovatenie sliznice v tstach, zvysenie hladin
pecenovych enzymov ALT alebo AST, vyrazka, svrbenie, nadmerné potenie, erymatdzna vyrazka,
zihlavka, vypadavanie vlasov, bolest’ kibov, reumatoidna artritida, osteoartritida, nevolnost, opuch
tvare, zmeny telesnej hmotnosti, edém, nadcha.

Zriedkavé (menej ako 1 z 1 000, ale viac ako 1 z 10 000 liecenych pacientov)

Zapal hltana, anémia, trombocytopénia, leukopénia, precitlivenost’, zméitenost’, nervozita, nepokoj,
chorobna spavost’, parestéza, porucha chuti, tras, migréna, poruchy videnia, vysoky krvny tlak, navaly
horti¢avy, hemoragia, hematom, dychavicnost, kasel’, meléna, davenie krvi, zapal sliznice Ustnej
dutiny, zapal pazeraka, gastroezofagedlny reflux, stazené prehitanie, aftézna stomatitida, glositida,
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abnormalna funkcia pecene, dermatitida, bolest’ kosti, svalové kice, bolest’ svalov, no¢né
pomocovanie, poruchy mocenia, malatnost’, predlzeny ¢as krvacania, purpura, bronchospasmus,
zvySené hladiny mocovinového dusika v krvi a kreatininu, prasknuty pepticky vred

VePmi zriedkavé (menej ako 1 z 10 000 lie¢enych pacientov)
Poskodenie buniek pecene, ekchymoza, edém a tvorba pluzgierov, Stevens-Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna nekrolyza.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekéarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT XEFO

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
Blister: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Obal na tablety: Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Neuzivajte Xefo po datume expiracie, ktory je uvedeny na krabici.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomodzu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Xefo obsahuje

- Liecivo je lornoxikam.

- Jedna filmom obalena tableta obsahuje 4 mg lornoxikamu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro: monohydrat laktézy, mikrokrystalicku celulézu, Povidon, sodna sol’ kroskamelozy,
stearan hore¢naty
Film: Makrogol, oxid titanicity (E171), mastenec, hypromeloza

Ako vyzera Xefo a obsah balenia
Xefo 4 mg filmom obalena tableta je biela az Zltkasta podlhovasta filmom obalena tableta s odtlackom
,,L04

Xefo sa dodava v baleniach s obsahom 10, 20, 30, 50, 100, 250 alebo 500 filmom obalenych tabliet.
Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]
{Nazov a adresa}<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvilena v {MM/RRRR}.

[Ma byt vyplnené narodne]
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Xefo a suvisiace nazvy (pozri Priloha I) 8 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt’ vyplnené narodne]

Lornoxikam

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu skor, ako zacnete pouZivat’ Vas liek.

Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zacénete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov:

AN N e

1.

Co je Xefo a na ¢o sa pouziva
Skor ako uzijete Xefo

Ako uzivat’ Xefo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xefo

Dalsie informacie

CO JE XEFO A NA CO SA POUZIVA

Xefo je nesteroidny protizapalovy a protireumaticky liek (NSAIDs) patriaci do triedy oxikamov. Je
urceny na kratkodobu lieCbu aktitnej slabej az miernej bolesti a priznakov reumatoidne;j artritidy
a osteoartritidy ako je bolest’ a zapal klbov.

2.

SKOR AKO UZIJETE XEFO

Neuzivajte Xefo

ked’ ste alergicky (precitliveny) na lornoxikam alebo niektoru z d’al$ich zloziek Xefo 8 mg
filmom obalenych tabliet

ked trpite trombocytopéniou

ked’ ste precitliveny na iné NSAIDs vratane kyseliny acetylsalicylovej

ked’ trpite tazkym zlyhanim srdca

ked trpite krvacanim do traviaceho traktu, mozgovocievnym krvacanim alebo inymi poruchami
spojenymi s krvacanim

ked’ sa u Vas vyskytlo krvacanie do traviaceho traktu alebo perforacie, suvisiace

s predchadzajucou lieCbou NSAIDs

ked trpite aktivnym alebo Vam bol v minulosti diagnostikovany opakujuci sa pepticky vred
ked’ trpite tazkymi poruchami funkcii pecene

ked’ trpite tazkymi poruchami funkcii obliciek

ked’ ste v poslednych troch mesiacoch gravidity

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Xefo

ked trpite zniZenou funkciou obli¢iek

ked’ Vam bola v minulosti diagnostikovana hypertenzia a/alebo zlyhanie srdca ako zadrziavanie
tekutin a edém

ked’ trpite ulceréznou kolitidou alebo Crohnovou chorobou

ked’ Vam bola v minulosti diagnostikovana nachylnost’ ku krvacaniu

Ked’ trpite poruchami zrazania krvi, znizenou funkciou pecene ako napr. cirhdza pecene, ked’ mate
pokrocily vek alebo budete lieCeny tabletami Xefo pocas viac ako 3 mesiacov, moze Vam lekar
monitorovat’ zdravotny stav laboratornymi testami v pravidelnych intervaloch.
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Ak budete lie¢eny heparinom alebo takrolimom stibezne s tabletami Xefo, informujte, prosim svojho
lekara o prave pouzivanom lieku.

Xefo sa nesmie uzivat’ subezne s inymi NSAIDs ako napr. kyselina acetylsalicylova, ibuprofen
a COX-2 inhibitory. V pripade pochybnosti, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

V pripade, Ze trpite niektorymi nezvyc¢ajnymi priznakmi v brusnej oblasti ako napr. krvacanim
v brusnej oblasti, koznymi reakciami ako napr. kozna vyrazka, 1ézie ustnej sliznice alebo inymi
priznakmi precitlivenosti, preruste liecbu Xefom a ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Lieky ako Xefo mézu spdsobovat’ malé zvysenie rizika infarktu (,,myokardialneho infarktu) alebo
mrtvice.

Toto riziko sa zvySuje s vysokymi davkami a dlhodobou liecbou. Nezvysujte preto odprii¢ant davku
ani dobu uzivania.

Ak mate problémy so srdcom, uz ste prekonali infarkt alebo mate predpoklady, Ze mozete mat’ toto
riziko (napriklad mate vysoky krvny tlak, cukrovku alebo vysoku hladinu cholesterolu alebo fajcite), s
otazkami tykajicimi sa lieCby sa obratte na svojho oSetrujuceho lekara alebo lekarnika.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Xefo moze interferovat’ s inymi liekmi.

Zvysenu opatrnost’ je potrebné venovat’ v pripade, ze uzivate niektoru z nasledujucich latok:
- Cimetidin

- Antikoagulancia ako heparin, fenprokumon

- Kortikosteroidy

- Metotrexat

- Litium

- Imunosupresivne latky ako cyklosporin, takrolimus

- Lieky na podporu srdca ako digoxin, ACE-inhibitory, beta-adrenergné blokatory
- Diuretika

- Chinolonové antibiotika

- Protidostickové latky

- NSAIDs ako ibuprofen, kyselina acetylsalicylova

- SSRI

- Derivaty sulfonylmocoviny

- Induktory a inhibitory CYP2C9 izoenzymov

Uzivanie Xefa s jedlom a napojmi
Filmom obalené tablety Xefo s urené na vniitorné pouzitie a je ich potrebné zapit’ dostatoCnym
mnozstvom tekutin.

Stibezny prijem potravy mdze znizit’ vychytavanie lieciva.

Tehotenstvo a dojcenie

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Xefo neuzivajte pocas prvych Siestich mesiacov gravidity ani pocas doj¢enia. Xefo nesmiete uzivat’
pocas poslednych troch mesiacov gravidity.

Uzivanie Xefa moze znizit’ plodnost’ a neodportca sa zenam, ktoré chct otehotniet’. U Zien, ktoré
maju tazkosti s otehotnenim alebo u ktorych sa prave vysetruje plodnost’, sa ma zvazit’ vysadenie

Xefa.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
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Xefo nema alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest motorové vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Xefa
Tablety Xefo 8 mg obsahuju monohydrat laktozy.

Ak Vam Vas lekar oznamil, Ze trpite intoleranciou na niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred
uzivanim tohto lieku.

3.  AKO UZiVAT XEFO

Vzdy uzivajte Xefo presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to

u svojho lekara alebo lekarnika.

Dospeli: Zvycajna davka je 8-16 mg rozdelena do 2 alebo 3 davok. Maximalna odporacana davka je
16 mg denne.

Tablety Xefo sa musia prehltnit’ a zapit’ tekutinou. Tablety je potrebné uzivat’ pred jedlom.

Xefo sa neodporica uzivat’ detom a dospievajiucim do 18 rokov kvoli chybajicim udajom o
bezpecnosti a Gcinnosti.

AK uZijete viac Xefa, ako mate
Kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika, ak ste pouzili viac tabliet Xefo, ako je Vam predpisané.

V pripade predavkovania sa u Vas mozu prejavit’ nasledujuce priznaky: Nutkanie na davenie, davenie,
symptomy tykajlice sa centralnej nervovej sustavy (zavraty, poruchy videnia).

Ak zabudnete uzit’ Xefo
Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechant tabletu.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Xefo mdze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého. Lieky
ako Xefo mozu spésobovat’ malé zvysené riziko infarktu (,,myokardialneho infarktu) alebo mftvice.

Medzi najcastejsie vedlajsie ¢inky Xefa patri nutkanie na davenie, dyspepsia, poruchy travenia,
bolest’ brucha, davenie a hnacka.

Casté (menej ako 1 z 10, ale viac ako 1 zo 100 lieGenych pacientov)
Slaba a kratkodoba bolest’ hlavy, zavraty, nutkanie na davenie, bolest’ brucha, poruchy travenia,
hnacka, davenie.

Menej ¢asté (menej ako 1 z 100, ale viac ako 1 z 1 000 lieCenych pacientov)

Anorexia, nespavost, depresia, zapal ocnej spojovky, vertigo, hucanie v uSiach, buSenie srdca,
tachykardia, zaCervenanie, zapcha, plynnatost’, grganie, sucho v ustach, gastritida, zalidkovy vred,
bolest’ hornej Casti brucha, dvanastnikovy vred, zvredovatenie sliznice v Ustach, zvySenie hladin
pecenovych enzymov ALT alebo AST, vyrazka, svrbenie, nadmerné potenie, erymatozna vyrazka,
zihl'avka, vypadavanie vlasov, bolest’ kibov, reumatoidna artritida, osteoartritida, nevolnost, opuch
tvare, zmeny telesnej hmotnosti, edém, nadcha.

Zriedkavé (menej ako 1 z 1 000, ale viac ako 1 z 10 000 liecenych pacientov)

Zéapal hltana, anémia, trombocytopénia, leukopénia, precitlivenost, zmétenost’, nervozita, nepokoj,
chorobnd spavost’, parestéza, porucha chuti, tras, migréna, poruchy videnia, vysoky krvny tlak, navaly
horti¢avy, hemoragia, hematom, dychavicnost’, kasel’, meléna, davenie krvi, zapal sliznice Ustnej
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dutiny, zapal paZeraka, gastroezofagealny reflux, stazené prehitanie, aftozna stomatitida, glositida,
abnormalna funkcia pecene, dermatitida, bolest’ kosti, svalové ki¢e, bolest’ svalov, no¢né
pomocovanie, poruchy mo&enia, malatnost, prediZzeny ¢as krvacania, purpura, bronchospasmus,
zvysené hladiny mocovinového dusika v krvi a kreatininu, prasknuty pepticky vred

VePmi zriedkavé (menej ako 1 z 10 000 liecenych pacientov)
Poskodenie buniek pecene, ekchymoza, edém a tvorba pluzgierov, Stevens-Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna nekrolyza.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT XEFO

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Neuzivajte Xefo po datume expiracie, ktory je uvedeny na krabici.

Lieky sa nesmu likvidovat odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Xefo obsahuje

- Liecivo je lornoxikam.

- Jedna filmom obalena tableta obsahuje 8 mg lornoxikamu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro: monohydrat laktézy, mikrokrystalicku celulézu, Povidon, sodna sol’ kroskamelozy,
stearan hore¢naty
Film: Makrogol, oxid titanicity (E171), mastenec, hypromeloza

Ako vyzera Xefo a obsah balenia
Xefo 8 mg filmom obalena tableta je biela az Zltkasta podlhovasta filmom obalena tableta s odtlackom
,,LO8*

Xefo sa dodava v baleniach s obsahom 10, 20, 30, 50, 100, 250 alebo 500 filmom obalenych tabliet.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}<{tel}>
<{fax}>

<{e-mail }>

Tato pisomna informacia pre pouZivatePov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}.
[Ma byt vyplnené narodne]
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Xefo Rapid a stvisiace ndzvy (pozri Prilohu I) 8 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt’ vyplnené narodne]

Lornoxikam

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako zacnete pouZivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacénete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov:
Co je Xefo Rapid a na ¢o sa pouziva

Skor ako uzijete Xefo Rapid

Ako uzivat’ Xefo Rapid

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xefo Rapid

Dalsie informacie

AN N e

1.  CO JE XEFO RAPID A NA CO SA POUZIiVA

Xefo Rapid je nesteroidny protizapalovy a protireumaticky liek (NSAIDs) patriaci do triedy
oxikamov. Je uréeny na liecbu akutnej slabej az miernej bolesti.

2. SKOR AKO UZIJETE XEFO RAPID

Neuzivajte Xefo Rapid

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na lornoxikam alebo niektoru z d’al$ich zloziek Xefo 8 mg
filmom obalenych tabliet

- ked’ trpite trombocytopéniou

- ked’ ste precitliveny na iné NSAIDs vratane kyseliny acetylsalicylovej

- ked’ trpite tazkym zlyhanim srdca

- ked’ trpite krvacanim do traviaceho traktu, mozgovocievnym krvacanim alebo inymi poruchami
spojenymi s krvacanim

- ked’ sa u Vas vyskytlo krvacanie do traviaceho traktu alebo perforacie, stvisiace
s predchadzajucou liecbou NSAIDs

- ked’ trpite aktivnym alebo Vam bol v minulosti diagnostikovany opakujtici sa pepticky vred

- ked’ trpite tazkymi poruchami funkcii pecene

- ked’ trpite tazkymi poruchami funkecii obli¢iek

- ked’ ste v poslednych troch mesiacoch gravidity

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Xefo Rapid

- ked’ trpite znizenou funkciou obliciek

- ked’ Vam bola v minulosti diagnostikovana hypertenzia a/alebo zlyhanie srdca ako zadrZiavanie
tekutin a edém

- ked’ trpite ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou chorobou

- ked’ Vam bola v minulosti diagnostikovana nachylnost’ ku krvacaniu

Ked’ trpite poruchami zrazania krvi, zniZenou funkciou pecene, mate pokrocily vek alebo budete

lieCeny tabletami Xefo Rapid pocas viac ako 3 mesiacov, méze Vam lekar monitorovat’ zdravotny stav
laboratdérnymi testami v pravidelnych intervaloch.
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Ak budete lieCeny heparinom alebo takrolimom subezne s tabletami Xefo Rapid, informujte, prosim
svojho lekara o prave pouzivanom lieku.

Xefo Rapid sa nesmie uzivat’ subezne s inymi NSAIDs ako napr. kyselina acetylsalicylova, ibuprofen
a COX-2 inhibitory. V pripade pochybnosti, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

V pripade, Ze trpite niektorymi nezvycajnymi priznakmi v brusnej oblasti ako napr. krvacanim
v brusnej oblasti, koznymi reakciami ako napr. kozna vyrazka, 1ézie ustnej sliznice alebo inymi
priznakmi precitlivenosti, preruste liecbu tabletami Xefo Rapid a ihned kontaktujte svojho lekara.

Lieky ako Xefo mozu sposobovat’ malé zvySenie rizika infarktu (,,myokardidlneho infarktu®) alebo
mrtvice.

Toto riziko sa zvysuje s vysokymi davkami a dlhodobou liecbou. Nezvysujte preto odpracant davku
ani dobu uzivania.

Ak mate problémy so srdcom, uz ste prekonali infarkt alebo mate predpoklady, Ze moZete mat’ toto
riziko (napriklad mate vysoky krvny tlak, cukrovku alebo vysoki hladinu cholesterolu alebo fajcite), s
otazkami tykajucimi sa lieCby sa obrat'te na svojho oSetrujuceho lekara alebo lekarnika.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Xefo Rapid moze interferovat’ s inymi liekmi.

Zvysenu opatrnost’ je potrebné venovat’ v pripade, Ze uzivate niektort z nasledujucich latok:
- Cimetidin

- Antikoagulancid ako heparin, fenprokumon

- Kortikosteroidy

- Metotrexat

- Litium

- Imunosupresivne latky ako cyklosporin, takrolimus

- Lieky na podporu srdca ako digoxin, ACE-inhibitory, beta-adrenergné blokatory
- Diuretika

- Chinolonové antibiotika

- Protidostickové latky

- NSAIDs ako ibuprofen, kyselina acetylsalicylova

- SSRI

- Derivaty sulfonylmocoviny

- Induktory a inhibitory CYP2C9 izoenzymov

UZivanie Xefo Rapid s jedlom a napojmi
Filmom obalené tablety Xefo Rapid st urcené na vnitorné pouzitie a je ich potrebné zapit’ tekutinou.

Stbezny prijem potravy mdze znizit’ vychytavanie lieciva.

Tehotenstvo a dojcenie

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Xefo Rapid neuzivajte pocas prvych Siestich mesiacov gravidity ani poc¢as dojcenia. Xefo Rapid
nesmiete uzivat’ pocas poslednych troch mesiacov gravidity.

Uzivanie Xefa Rapid moZe znizit’ plodnost’ a neodporuca sa pre zeny, ktoré sa chcu otehotniet’. U
zien, ktoré maju tazkosti s otehotnenim alebo u ktorych sa prave vysetruje plodnost’, sa ma zvazit
vysadenie Xefa Rapid.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Xefo Rapid nema alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ motorové vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.
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3.  AKO UZIVAT XEFO RAPID

Vzdy uzivajte Xefo Rapid presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Dospeli: Zvycajna davka je 8-16 mg rozdelenych v davke po 8 mg dvakrat denne. Pocas prvého dia
liecby je mozné podat’ iniciacnti davku 16 mg, po ktorej nasleduje davka 8 mg po 12 hodinach. Po
prvom dni liecby je maximalna odporacana davka 16 mg.

Tablety Xefo Rapid sa musia prehltnut’ a zapit’ dostatonym mnoZzstvom tekutin. Tablety je potrebné
uzivat’ pred jedlom.

Xefo Rapid sa neodportica pouzivat’ u deti a dospievajucich do 18 rokov kvoéli chybajicim udajom o
bezpecnosti a Gcinnosti.

Ak uZijete viac tabliet Xefo Rapid, ako mate
Kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika, ak ste uzili viac tabliet Xefo Rapid, ako je Vam predpisané.

V pripade predavkovania sa u Vas mozu prejavit’ nasledujiice priznaky: Nutkanie na davenie, davenie,
symptomy tykajlice sa centralnej nervovej sustavy (zavraty, poruchy videnia).

Ak zabudnete uzit’ Xefo Rapid
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant tabletu.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, Xefo Rapid méze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Lieky ako Xefo Rapid mézu spdsobovat’ malé zvysené riziko infarktu (,,myokardialneho infarktu‘)
alebo mftvice.

Medzi najcastejsie vedlajsie ucinky Xefa Rapid patri nutkanie na davenie, dyspepsia, poruchy
travenia, bolest’ brucha, davenie a hnacka.

Casté (menej ako 1 z 10, ale viac ako 1 zo 100 lieGenych pacientov)
Slaba a kratkodoba bolest” hlavy, zavraty, nutkanie na davenie, bolest’ brucha, poruchy travenia,
hnacka, davenie.

Menej ¢asté (menej ako 1 z 100, ale viac ako 1 z 1 000 lieCenych pacientov)

Anorexia, nespavost’, depresia, zapal ocnej spojovky, vertigo, hucanie v usiach, busenie srdca,
tachykardia, zaCervenanie, zapcha, plynnatost’, grganie, sucho v ustach, gastritida, zalidkovy vred,
bolest’ hornej Casti brucha, dvanastnikovy vred, zvredovatenie sliznice v ustach, zvysenie hladin
peceniovych enzymov ALT alebo AST, vyrazka, svrbenie, nadmerné potenie, erymatézna vyrazka,
zihl'avka, vypadavanie vlasov, bolest’ kibov, reumatoidna artritida, osteoartritida, nevolnost’, opuch
tvare, zmeny telesnej hmotnosti, edém, nadcha.

Zriedkavé (menej ako 1 z 1 000, ale viac ako 1 z 10 000 lieCenych pacientov)

Zapal hltana, anémia, trombocytopénia, leukopénia, precitlivenost’, zméitenost’, nervozita, nepokoj,
chorobna spavost’, parestéza, porucha chuti, tras, migréna, poruchy videnia, vysoky krvny tlak, navaly
horti¢avy, hemoragia, hematom, dychavicnost’, kasel’, meléna, davenie krvi, zapal sliznice ustnej
dutiny, zapal paZeraka, gastroezofagealny reflux, stazené prehitanie, aftozna stomatitida, glositida,
abnormalna funkcia pecene, dermatitida, bolest’ kosti, svalové kiCe, bolest’ svalov, no¢né
pomocovanie, poruchy mocenia, malatnost’, predizeny &as krvacania, purpura, bronchospasmus,
zvysené hladiny mocovinového dusika v krvi a kreatininu, prasknuty pepticky vred

VePmi zriedkavé (menej ako 1 z 10 000 liecenych pacientov)
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Poskodenie buniek pecene, ekchymdza, edém a tvorba pluzgierov, Stevens-Johnsonov syndrém,
toxicka epidermalna nekrolyza.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT XEFO RAPID

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Neuzivajte Xefo Rapid po datume expiracie, ktory je uvedeny na krabici.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Xefo Rapid obsahuje

- Liecivo je lornoxikam.

- Jedna filmom obalena tableta obsahuje 8 mg lornoxikamu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro: mikrokrystalicka celul6za, hydrogenuhlicitan sodny, bezvody hydrogenfosfore¢nan
vapennaty, hydroxypropylcelul6za s nizkym stupniom substitticie, hydroxypropylceluloza,
stearan vapennaty
Film: oxid titani¢ity (E171), mastenec, propylénglykol, hypromeloza

Ako vyzera Xefo Rapid a obsah balenia
Xefo Rapid 8 mg filmom obalena tableta je biela az zltkasta zaoblena bikonvexna filmom obalena
tableta.

Xefo Rapid sa dodava v baleniach s obsahom 6, 10, 20, 30, 50, 100 alebo 250 filmom obalenych
tabliet. Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Ma byt vyplnené narodne]

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvilena v {MM/RRRR}.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Xefo a suvisiace nazvy (pozri Priloha I) 8 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
[Pozri Prilohu I — ma byt’ vyplnené narodne]

Lornoxikam

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako zacnete pouZivat’ Vas liek.

- Tuto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov:
Co je Xefo a na &o sa pouziva

Skor ako pouzijete Xefo

Ako pouzivat’ Xefo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xefo

Dalsie informacie

SNk WD

1. CO JE XEFO A NA CO SA POUZIVA

Xefo je nesteroidny protizapalovy a protireumaticky liek (NSAIDs) patriaci do triedy oxikamov. Tento
liek je urceny na kratkodobt liecbu slabej az miernej bolesti v pripadoch nemoznosti peroralne;j lieCby.

2. SKOR AKO POUZIJETE XEFO

Nepouzivajte Xefo

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na lornoxikam alebo niektort z d’al$ich zloziek Xefo, prasku
a rozpustadla na injekény roztok

- ked’ trpite trombocytopéniou

- ked’ ste precitliveny na iné NSAIDs vratane kyseliny acetylsalicylovej

- ked’ trpite tazkym srdcovym zlyhanim

- ked’ trpite krvacanim do traviaceho traktu, mozgovocievnym krvacanim alebo inymi poruchami
spojenymi s krvacanim

- ked’ sa u Vas vyskytlo krvacanie do traviaceho traktu alebo perforacie, stvisiace
s predchadzajucou liecbou NSAIDs

- ked’ trpite aktivnym alebo Vam bol v minulosti diagnostikovany opakujtici sa pepticky vred

- ked’ trpite tazkymi poruchami funkcii pecene

- ked’ trpite tazkymi poruchami funkcii obli¢iek

- ked’ ste v poslednych troch mesiacoch gravidity

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouZivani Xefa

- ked’ trpite znizenou funkciou obliciek

- ked Vam bola v minulosti diagnostikovana hypertenzia a/alebo zlyhanie srdca ako zadrziavanie
tekutin a edém

- ked’ trpite ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou chorobou

- ked Vam bola v minulosti diagnostikovana nachylnost’ ku krvacaniu

Ked’ trpite poruchami zrazania krvi, znizenou funkciou pecene ako napr. cirh6za pecene, ked’ mate

pokrocily vek alebo budete lieCeny tabletami Xefo pocas viac ako 3 mesuacov, méze Vam lekar
monitorovat’ zdravotny stav laboratornymi testami v pravidelnych intervaloch.
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Ak budete lieCeny heparinom alebo takrolimom subezne s tabletami Xefo, informujte, prosim svojho
lekara o prave pouzivanom lieku.

Xefo sa nesmie uzivat’ subezne s inymi NSAIDs ako napr. kyselina acetylsalicylova, ibuprofen

a COX-2 inhibitory. V pripade pochybnosti, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

V pripade, Ze trpite niektorymi nezvycajnymi priznakmi v brusnej oblasti ako napr. krvacanim
v brusnej oblasti, koznymi reakciami ako napr. kozna vyrazka, 1ézie ustnej sliznice alebo inymi
priznakmi precitlivenosti, preruste liecbu Xefom a ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Lieky ako Xefo mozu sposobovat’ malé zvySenie rizika infarktu (,,myokardialneho infarktu*) alebo
mftvice.

Toto riziko sa zvySuje s vysokymi davkami a dlhodobou lie¢bou. Nezvysujte preto odpric¢ani davku
ani dobu uzivania.

Ak mate problémy so srdcom, uz ste prekonali infarkt alebo mate predpoklady, Ze mdzete mat’ toto
riziko (napriklad mate vysoky krvny tlak, cukrovku alebo vysoku hladinu cholesterolu alebo fajcite), s
otazkami tykajicimi sa lieCby sa obratte na svojho oSetrujuceho lekara alebo lekarnika.

Uzivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, ozndmte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Xefo moze interferovat’ s inymi liekmi.

Zvysenu opatrnost’ je potrebné venovat’ v pripade, ze uzivate niektoru z nasledujucich latok:
- Cimetidin

- Antikoagulancia ako heparin, fenprokumoén

- Kortikosteroidy

- Metotrexat

- Litium

- Imunosupresivne latky ako cyklosporin, takrolimus

- Lieky na podporu srdca ako digoxin, ACE-inhibitory, beta-adrenergné blokatory
- Diuretika

- Chinolonové antibiotika

- Protidostickové latky

- NSAIDs ako ibuprofen, kyselina acetylsalicylova

- SSRI

- Derivaty sulfonylmocoviny

- Induktory a inhibitory CYP2C9 izoenzymov

Tehotenstvo a dojcenie

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Xefo neuzivajte pocas prvych Siestich mesiacov gravidity ani pocas doj¢enia. Xefo Rapid nesmiete
uzivat’ pocas poslednych troch mesiacov gravidity.

Uzivanie Xefa moze znizit’ plodnost’ a neodporica sa pre zeny, ktoré sa chcu otehotniet’. U zien, ktoré
maju tazkosti s otehotnenim alebo u ktorych sa prave vysetruje plodnost’, sa ma zvazit’ vysadenie
Xefa.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Xefo nema alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ motorové vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

3. AKO POUZIVAT XEFO

Vzdy uzivajte Xefo presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.
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Dospeli: Odportc¢ana davka je 8 mg i.v. alebo i.m. Maximalna denna davka by nemala presiahnut’ 16
mg. U niektorych pacientov vznikne potreba podania dodato¢nych 8 mg pocas prvého dna liecby.
Pred pouzitim je potrebné rozpustit’ Xefo 8 mg prasok na injekény roztok v prilozenych 2 ml
rozpustadla.

Injekény roztok Xefo 4 mg/ml je ur€eny na vnutrosvalovu (i.m.) a vnutrozilovu (i.v.) aplikaciu.
Injekciu je potrebné aplikovat’ pomaly, najmenej 15 sekund pri i.v. aplikécii a najmenej 5 sekiund pri
1.m. aplikacii.

Pokial’ nie je potvrdena kompatibilita, je potrebné podavat’ Xefo 4 mg/ml injekény roztok samostatne.

AK pouZzijete viac Xefo, ako mate
Kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika, ak ste pouzili viac Xefa, ako je Vam predpisané.

V pripade predavkovania sa u Vas mozu prejavit’ nasledujiice priznaky: Nutkanie na davenie, davenie,
symptomy tykajlice sa centralnej nervovej sustavy (zavraty, poruchy videnia).

Ak zabudnete pouzit’ Xefo
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
4.  MOZNE VEDI’AJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Xefo mdze sposobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého. Lieky
ako Xefo modzu spdsobovat’ malé zvysené riziko infarktu (,,myokardidlneho infarktu*) alebo mftvice.

Medzi najcastejSie vedlajsie ucinky Xefa patri nutkanie na davenie, dyspepsia, poruchy travenia,
bolest’ brucha, davenie a hnacka.

Casté (menej ako 1 z 10, ale viac ako 1 zo 100 lieGenych pacientov)
Slaba a kratkodoba bolest’ hlavy, zavraty, nutkanie na davenie, bolest’ brucha, poruchy travenia,
hnacka, davenie.

Menej ¢asté (menej ako 1 z 100, ale viac ako 1 z 1 000 liecenych pacientov)

Anorexia, nespavost’, depresia, zapal ocnej spojovky, vertigo, hu¢anie v usiach, busenie srdca,
tachykardia, zaCervenanie, zapcha, plynnatost’, grganie, sucho v ustach, gastritida, zalidkovy vred,
bolest” hornej ¢asti brucha, dvanastnikovy vred, zvredovatenie sliznice v tstach, zvysenie hladin
pecenovych enzymov ALT alebo AST, vyrazka, svrbenie, nadmerné potenie, erymatdzna vyrazka,
zihlavka, vypadavanie vlasov, bolest’ kibov, reumatoidna artritida, osteoartritida, nevolnost, opuch
tvare, zmeny telesnej hmotnosti, edém, nadcha.

Zriedkavé (menej ako 1 z 1 000, ale viac ako 1 z 10 000 liecenych pacientov)

Zapal hltana, anémia, trombocytopénia, leukopénia, precitlivenost’, zméitenost’, nervozita, nepokoj,
chorobna spavost’, parestéza, porucha chuti, tras, migréna, poruchy videnia, vysoky krvny tlak, navaly
horti¢avy, hemoragia, hematoém, dychavicnost, kasel’, meléna, davenie krvi, zapal sliznice Ustnej
dutiny, zapal pazeraka, gastroezofagedlny reflux, stazené prehitanie, aftézna stomatitida, glositida,
abnormalna funkcia pecene, dermatitida, bolest’ kosti, svalové kice, bolest’ svalov, no¢né
pomodovanie, poruchy moc&enia, malatnost, prediZeny ¢as krvacania, purpura, bronchospasmus,
zvysené hladiny mocovinového dusika v krvi a kreatininu, prasknuty pepticky vred

VePmi zriedkavé (menej ako 1 z 10 000 liecenych pacientov)

Poskodenie buniek pecene, ekchymoza, edém a tvorba pluzgierov, Stevens-Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna nekrolyza.
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Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT XEFO

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte injeként lickovku vo vonkajSej krabici.

Doba pouziteI'nosti po rozpusteni: 24 hodin pri 21 °C (£ 2 °C)

V pripade viditeI'nych priznakov znehodnotenia lieku, musi byt liek zlikvidovany v stlade s
miestnymi poziadavkami.

Chemicky a fyzikalne stabilné pri pouzivani poc€as 24 hodin pri teplote 21 °C (+ 2 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska je produkt potrebné pouzit’ ihned’. Ak sa pripravok nepouzije ihned’, za
¢as a podmienky uschovania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvycajne by nemal byt
presiahnuty ¢as viac ako 24 h pri 2 az 8 °C, pokial nie je rozpustanie a zriedenie prevedené v
kontrolovanych a overenych sterilnych podmienkach.

Nepouzivajte Xefo po datume expiracie, ktory je uvedeny na krabici.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomodzu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Xefo 4 mg/ml injekény roztok obsahuje

Injekéna liekovka:

- Liecivo je lornoxikam.

- Jedna injekcna liekovka obsahuje 8 mg lornoxikamu.
- Po rozpusteni: Jeden ml obsahuje 4 mg lornoxikamu.
- Dalsie zlozky s manitol, trometamol, edetan disodny.
Ampulka:

- Rozpustadlo obsahuje vodu na injekciu.

Ako vyzera Xefo a obsah balenia
Prasok je zIta pevna latka a rozpustadlo je ¢ira tekutina.
Po rozpusteni je injekény roztok ZIta ¢ira tekutina.

Xefo sa dodava ako sada obsahujuca 1 injek¢nu liekovku s praskom na injek¢ény roztok a 1 ampulku
s rozpustadlom na injekény roztok.

Velkosti balenia obsahuju 1, 5, 6 alebo 10 sad. Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do
obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

{tel}
{fax}
{e-mail}

Tato pisomna informécia pre pouzivatel’ov bola naposledy schvilena v {MM/RRRR}.
[Ma byt vyplnené narodne]
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Nasledujuca informdacia je urcend len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov
Xefo 8 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
- Liecivo je lornoxikam.
Jedna injekcna liekovka obsahuje 8 mg lornoxikamu.
Po rozpusteni: Jeden ml obsahuje 4 mg lornoxikamu.
- Dalsie zlozky s manitol, trometamol, edetan disodny.
Rozpustadlo:
Jedna ampulka obsahuje 2 ml vody na injekciu.

Navod na pouzitie a manipulaciu

Injekény roztok Xefo 4 mg/ml ziskate rozpustenim prasku v injekcnej liekovke v 2 ml rozpustadla
z ampulky bezprostredne pred pouzitim.

Rozpustenim sa ziska ¢ira tekutina Zltej farby.

Po priprave roztoku vymente ihlu.
Pri i.m.aplikacii pouzite dostatocne dlhu ihlu pre hlboké vnutrosvalové vpichnutie.

Kompatibility

Injekény roztok Xefo 4 mg/ml je kompatibilny s:
Ringerovym roztokom

0,9% roztokom chloridu sodného

5% roztokom dextrozy (glukozy)
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