CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xefo Rapid 8 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana (quick release) zawiera 8 mg lornoksykamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana, okragta, o barwie bialej do bialozéltej, obustronnie wypukta.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Krotkotrwate, objawowe leczenie ostrego bolu o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego
u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

We wszystkich przypadkach dawkowanie nalezy ustali¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta na leczenie. Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢ stosujac najmniejsza skuteczng dawke,
w najkrétszym okresie pozwalajgcym na opanowanie objawow (patrz punkt 4.4).

Ostre dolegliwosci bolowe

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

Szczegblne grupy pacjentow

Dzieci i modziez
Z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci nie zaleca si¢
stosowania lornoksykamu u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Osoby w podeszlym wieku

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, u ktérych nie
stwierdzono zaburzen czynnosci nerek lub watroby. Poniewaz w tej grupie pacjentow tolerancja
dziatah niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego jest zmniejszona, dlatego nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania lornoksykamu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek w stopniu od tagodnego do umiarkowanego zaleca si¢
zmniejszenie czestosci stosowania produktu leczniczego Xefo Rapid do podania raz na dobg (patrz
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punkt 4.4). Lornoksykam jest przeciwskazany do stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
czestosci stosowania produktu Xefo Rapid do podania raz na dobe (patrz punkt 4.4). Lornoksykam jest
przeciwskazany do stosowania u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt
4.3).

Sposdéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki powlekane Xefo Rapid nalezy przyjmowac popijajac odpowiednig iloscig ptynu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Trombocytopenia.

- Objawy nadwrazliwosci (astma oskrzelowa, zapalenie btony $luzowej nosa, obrzek
naczynioruchowy lub pokrzywka) na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
kwas acetylosalicylowy.

- Cig¢zka niewydolnos¢ serca.

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

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

- Czynna lub nawracajaca choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, krwawienie
(co najmniej dwukrotne rozpoznanie owrzodzenia badz krwawienia).

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

- Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >700 pmol/l).

- Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lornoksykam hamuje agregacje ptytek krwi i wydtuza czas krwawienia. W zwiagzku z tym nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentow ze zwickszona sktonnoscia do krwawien.

Nalezy wnikliwie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka przed zastosowaniem lornoksykamu

u pacjentow z:

- Zaburzeniami czynnosci nerek: nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania lornoksykamu
pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od fagodnego (stgzenie kreatyniny
w surowicy 150-300 umol/l) do umiarkowanego (stgzenie kreatyniny w surowicy
300-700 umol/l) z uwagi na zaleznos$¢ nerkowego przeptywu krwi od dzialania prostaglandyn
(patrz punkt 4.2). Leczenie lornoksykamem nalezy przerwac, jezeli wystapi pogorszenie
czynnosci nerek podczas terapii.

- Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek u pacjentow:

. u ktérych wykonano rozlegly zabieg chirurgiczny;
) z rozpoznang niewydolnoscig serca;
. leczonych jednoczesnie diuretykami lub lekami o przypuszczalnym lub potwierdzonym

dziataniu uszkadzajacym nerki (patrz punkt 4.5).

- Zaburzeniami krzepnigcia krwi: zaleca si¢ uwazne kontrolowanie objawow klinicznych
i wynikow badan laboratoryjnych (np. APTT).

- Zaburzeniami czynnos$ci watroby (np. marsko$¢ watroby): zaleca si¢ monitorowanie objawow
klinicznych i wynikéw badan laboratoryjnych u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
poniewaz podczas leczenia dobowymi dawkami 12-16 mg istnieje ryzyko podwyzszonego
stezenia lornoksykamu (zwigkszenie AUC) (patrz punkt 5.2). Prawdopodobnie pozostate
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parametry farmakokinetyczne lornoksykamu stosowanego u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby sg porownywalne do parametrow u zdrowych osob.

- U pacjentéw w podeszlym wieku powyzej 65 lat: zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek
1 watroby. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow w podesztym wieku w okresie
pooperacyjnym.

Jednoczesne stosowanie NLPZ
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lornoksykamu i NLPZ (w tym selektywnych inhibitoréw
cyklooksygenazy-2) (patrz punkt 4.5).

Ograniczanie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejszg skuteczng dawke w najkrotszym
okresie niezbednmy do ztagodzenia objawow (patrz punkt 4.2 oraz ryzyko dziatan niepozadanych
dotyczacych przewodu pokarmowego i uktadu krazenia ponize;j).

Krwawienie, owrzodzenie i perforacja przewodu pokarmowego

Podczas leczenia NLPZ opisywano krwawienia, owrzodzenia lub perforacje przewodu pokarmowego
o potencjalnie Smiertelnym przebiegu. Powiktania te wystepowaty rOwniez u pacjentéw bez
powaznych chordb przewodu pokarmowego i nie zawsze byly one poprzedzone objawami
zwiastunowymi.

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego zwigksza si¢ w przypadku
stosowania duzych dawek NLPZ, u 0s6b w podesztym wieku i u 0sob z chorobg wrzodowg zotadka

i (lub) dwunastnicy w wywiadzie, szczeg6lnie gdy byta ona powiktana krwawieniem lub perforacjg
(patrz punkt 4.3). W takich przypadkach nalezy rozpoczynaé leczenie od najmniejszej dostepnej dawki
(patrz punkt 4.2). Nalezy rozwazy¢ podawanie lekow o dziataniu gastroprotekcyjnym (np. mizoprostol
lub inhibitory pompy protonowej) zarowno w tych grupach pacjentow, jak i u os6b wymagajacych
skojarzonego leczenia matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego lub innymi produktami
leczniczymi zwickszajacymi ryzyko powiktan ze strony przewodu pokarmowego (patrz ponizej oraz
punkt 4.5). Zaleca si¢ monitorowanie objawow klinicznych w regularnych odstgpach czasu.

Pacjenci, u ktorych w przesztosci stwierdzono dziatanie toksyczne dotyczace przewodu
pokarmowego, szczegolnie osoby w podesztym wieku, powinni zosta¢ poinformowani o koniecznos$ci
zglaszania wszelkich nietypowch objawow dotyczacych przewodu pokarmowego (zwtaszcza
krwawienie), szczegolnie w poczatkowym etapie leczenia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rownoczesnego leczenia pacjentow lekami zwiekszajacymi
ryzyko owrzodzen lub krwawienia, np. doustnymi kortykosteroidami, lekami przeciwzakrzepowymi
(np. warfaryna), selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny oraz lekami
przeciwptytkowymi (np. kwas acetylosalicylowy) (patrz punkt 4.5).

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

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

Osoby w podesztym wieku

U pacjentdéw w podesztym wieku po zastosowaniu lekow z grupy NLPZ obserwuje si¢ wigkszg
czesto$¢ wystepowania reakcji niepozadanych, szczegolnie krwawien i perforacji przewodu
pokarmowego, ktore moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.2).

Whptyw na uklad sercowo-naczyniowy i mézgowo-naczyniowy

Opisywano zwigzek pomigdzy stosowaniem NLPZ oraz retencja plynow i wystgpowaniem obrzekow.
Dlatego konieczne jest monitorowanie leczenia i wydawanie wlasciwych zalecen pacjentom, u ktérych
w przesztosci lub obecnie rozpoznano nadci$nienie i (lub) zastoinowa niewydolno$¢ serca o nasileniu
od tagodnego do umiarkowanego.
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Wyniki badan klinicznych i epidemiologicznych wskazuja, ze niektore NLPZ (szczegblnie stosowane
dlugotrwale w duzych dawkach) moga nasila¢ ryzyko wystepowania zatorow tetnic (np. zawatu serca
lub udaru naczyniowego mozgu). Dostepne ograniczone dane kliniczne nie pozwalajg wykluczy¢
takiego zagrozenia w przypadku stosowania lornoksykamu.

Leczenie lornoksykamem mozna rozpocza¢ dopiero po starannej analizie wskazan u pacjentow

z niekontrolowanym nadci$nieniem tgtniczym, zastoinowa niewydolnos$cig serca, stabilng chorobg
niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i (lub) mozgowych. Nalezy réwniez wnikliwie
rozwazy¢ wskazania do dtugotrwatego leczenia, u pacjentéw z czynnikiem ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej (np. nadcisnienie t¢tnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Jednoczesne podawanie NLPZ i heparyny podczas znieczulenia podpajeczynowkowego lub
nadtwardowkowego zwigksza ryzyko krwiaka $rédrdzeniowego badz nadtwardowkowego (patrz
punkt 4.5).

Zaburzenia skorne

U pacjentéw leczonych NLPZ bardzo rzadko opisywano przypadki niekiedy $miertelnych, cigzkich
reakcji skornych, np. zluszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona (ang. SJS —
Stevens-Johnson syndrome) oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. TEN — foxic
epidermal necrolysis) (patrz punkt 4.8). Wydaje sig, ze najwicksze ryzyko wystepuje w poczatkowym
okresie leczenia, a objawy najczesciej pojawiajg si¢ w pierwszym miesigcu terapii. Leczenie
lornoksykamem nalezy przerwac po wystgpieniu pierwszych objawow wysypki, zmian na btonach
$luzowych lub innych objawow nadwrazliwosci.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania pacjentom z astmg oskrzelowa lub astmag
oskrzelowa w wywiadzie, poniewaz donoszono, ze w tej grupie NLPZ mogg wywota¢ nagly skurcz
oskrzeli.

Toczen rumieniowaty uktadowy i mieszana choroba tkanki facznej

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw z toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. SLE -
Systemic Lupus Erythematosus) lub mieszang chorobg tkanki tgcznej, poniewaz moze wystapié
podwyzszone ryzyko jalowego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych.

Nefrotoksyczno$é

Rownoczesne leczenie NLPZ i takrolimusem moze zwigksza¢ ryzyko dziatania nefrotoksycznego

ze wzgledu na zmniejszenie wywarzania prostacyklin w nerkach. Z tego powodu konieczne jest $ciste
monitorowanie stanu pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone (patrz punkt 4.5).

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

Podobnie jak w przypadku wickszosci NLPZ opisywano okresowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz, zwigkszenie stezenia bilirubiny lub innych wskaznikow czynno$ci watroby

w surowicy, jak rowniez zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy i azotu mocznikowego we krwi
oraz nieprawidtowe wyniki innych wskaznikow w badaniach laboratoryjnych. Jezeli tego rodzaju
zaburzenia bedg si¢ utrzymywac lub nasila¢, nalezy przerwac leczenie lornoksykamem

i przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne.

Plodnos¢

Lornoksykam, podobnie jak inne leki hamujace cyklooksygenaze/synteze prostaglandyn, moze
powodowac zmniejszenie ptodnosci. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego
u kobiet planujgcych cigze. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lornoksykamu, jezeli istnieja
trudnosci z zaj$ciem w cigze lub prowadzona jest diagnostyka nieptodnos$ci (patrz punkt 4.6).

Ospa wietrzna
Wyjatkowo, ospa wietrzna moze by¢ przyczyng cigzkich powiktan zakazen skory oraz tkanek

miekkich.
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Do chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ udziatu NLPZ w nasilaniu tego typu zakazen. Dlatego tez
nalezy unika¢ stosowania lornoksykamu w przypadku wystapienia ospy wietrzne;j.

4.5

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Charakterystyka leczenia skojarzonego lornoksykamu z nastepujgcymi produktami leczniczymi:

Cymetydyna: zwigkszenie stgzenia lornoksykamu w osoczu, ktére moze zwigkszaé ryzyko
dziatan niepozadanych (nie wykazano interakcji lornoksykamu i ranitydyny ani lornoksykamu
i lekow zobojetniajacych sok zotagdkowy).

Leki przeciwzakrzepowe: NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych,

np. warfaryny (patrz punkt 4.4). Nalezy skrupulatnie kontrolowa¢ wartosci INR.
Fenprokumon: zmniejszenie skutecznosci leczenia fenprokumonem.

Heparyna: jednoczesne podawanie NLPZ i heparyny podczas znieczulenia
podpajeczynéwkowego lub nadtwardowkowego zwigksza ryzyko wystapienia krwawienia

i krwiaka $rodrdzeniowego badz nadtwardowkowego (patrz punkt 4.4).

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. ACE - Angiotensin-converting Enzyme):
zmniejszenie dziatania hipotensyjnego inhibitora ACE.

Diuretyki: zmniejszenie dziatania diuretycznego i hipotensyjnego diuretykow petlowych,
tiazydowych i oszczgdzajgcych potas (zwigkszone ryzyko hiperkaliemii i nefrotoksycznosci).
Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne: zmniejszenie dziatania hipotensyjnego.

Leki blokujace receptor angiotensyny Il: zmniejszenie dziatania hipotensyjnego.

Digoksyna: zmniejszenie klirensu nerkowego digoksyny, co zwigksza ryzyko toksycznos$ci
digoksyny.

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

Antybiotyki chinolonowe (np. lewofloksacyna, ofloksacyna): zwigkszenie ryzyka napadoéw
padaczkowych.

Leki przeciwplytkowe (np. klopidogrel): zwigkszenie ryzyka krwawien (patrz punkt 4.4).
Inne NLPZ: zwigkszenie ryzyka krwawienia lub owrzodzenia przewodu pokarmowego.
Metotreksat: zwickszenie stezenia metotreksatu w surowicy. Moze wystapi¢ nasilenie objawow
toksycznych. Podczas leczenia skojarzonego nalezy $cisle monitorowac stan pacjenta.
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRIs - Selective serotonin
reuptake inhibitors): zwickszenie ryzyka krwawien (patrz punkt 4.4).

Lit: NLPZ zmniejszaja klirens nerkowy litu. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia litu
w surowicy do wartosci toksycznych. Tak wigc, konieczne jest monitorowanie stezenia litu
szczegoblnie po rozpoczeciu i zakonczeniu leczenia oraz w okresie modyfikacji dawki.
Cyklosporyna: zwiekszenie stezenia cyklosporyny w surowicy. Dzialanie nefrotoksyczne
cyklosporyny moga nasila¢ zmiany zachodzace w nerkach za posrednictwem prostaglandyn.
Podczas leczenia skojarzonego nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek.

Pochodne sulfonylomocznika (np. glibenklamid): zwigkszenie ryzyka hipoglikemii.

Leki o ustalonym dziataniu indukujacym lub hamujacym izoenzymy uktadu CYP2C9:
lornoksykam, podobnie jak inne NLPZ metabolizowane przez uktad cytochromu P-450 2C9
(izoenzym CYP2C9), wykazuje interakcje z lekami indukujgcymi lub hamujacymi aktywnos¢
izoenzymo6w uktadu CYP2C9 (patrz punkt 5.2 Metabolizm).

Takrolimus: zmniejszenie wytwarzania prostacyklin w nerkach zwigksza ryzyko dziatania
nefrotoksycznego. Podczas leczenia skojarzonego nalezy monitorowac czynno$¢ nerek (patrz
punkt 4.4).

Pemetreksed: NLPZ moga zmniejszac¢ klirens nerkowy pemetreksedu, powodujac nasilenie jego
dziatania toksycznego na nerki i uktad pokarmowy oraz mielosupresjg.

Xefo Rapid tabletki powlekane wykazuja opdznienie wchtaniania lornoksykamu podczas podawania
rownoczesnie z pokarmem. Dlatego tez produktu Xefo Rapid tabletki powlekane nie nalezy
przyjmowac z pokarmem, gdy wymagany jest szybki poczatek dziatania produktu (ustgpienie bolu).

Pokarm moze zmniejsza¢ wchianianie o okoto 20% 1 wydtuzac¢ Tmax (patrz punkt 5.2).
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Stosowanie lornoksykamu jest przeciwwskazane w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).
Ponadto nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego w pierwszym i drugim trymestrze oraz podczas

porodu z uwagi na brak badan dotyczacych ekspozycji ogdlnoustrojowej ptodu.

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lornoksykamu u kobiet w cigzy. Badania
na zwierz¢tach wykazaly toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg cigzy i (lub) rozwoj
zarodka lub ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazujg na zwigkszone ryzyko poronien

1 wystepowanie wad wrodzonych serca zwigzane ze stosowaniem inhibitora syntezy prostaglandyn we
wczesnej cigzy. Uwaza si¢, ze na wzrost ryzyka wplywa zwigkszenie dawki i czasu trwania leczenia.
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn nasila
$miertelno$¢ zarodkow przed implantacjg i ptodow po implantacji w $cianie macicy. Nie nalezy
podawac inhibitorow syntezy prostaglandyn w pierwszym i drugim trymestrze ciazy, o ile nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Stosowanie lornoksykamu od 20. tygodnia cigzy moze powodowa¢ matowodzie wynikajace

z dysfunkcji nerek ptodu. Moze to nastapi¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia i zwykle ustepuje po
odstawieniu leczenia. Ponadto, po leczeniu w drugim trymestrze zgtaszano przypadki zwezenia
przewodu tetniczego, z ktorych wiekszos¢ ustapila po zaprzestaniu leczenia. Dlatego tez
lornoksykamu nie nalezy podawa¢ w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne. Jesli lornoksykam jest przyjmowany przez kobiete starajacg si¢ zaj$¢ w ciaze
lub w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, jego dawka powinna by¢ jak najnizsza, a czas trwania
leczenia jak najkrétszy. Po ekspozycji na lornoksykam przez kilka dni od 20. tygodnia ciazy nalezy
rozwazy¢ monitorowanie przedporodowe pod katem matowodzia i zwezenia przewodu tgtniczego.
W przypadku stwierdzenia malowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego nalezy przerwac
stosowanie lornoksykamu.

Stosowanie inhibitorow syntezy prostaglandyn w trzecim trymestrze cigzy moze zwicksza¢ ryzyko
dziatan toksycznych na uktad krgzenia i oddechowy ptodu (przedwczesne zwegzenie/zamknigcie
przewodu tetniczego i nadcis$nienie plucne) oraz dysfunkcji nerek (patrz powyzej), zagrazajace;j
niewydolno$cig tego narzadu i zmniejszeniem ilo$ci plynu owodniowego. Stosowanie inhibitorow
syntezy prostaglandyn w koncowym okresie cigzy moze powodowaé wydluzenie czasu krwawienia u
matki i plodu oraz zmniejsza¢ czynno$¢ skurczowa macicy, prowadzac do op6znienia lub wydtuzenia
czasu trwania porodu. Z tego powodu stosowanie lornoksykamu w trzecim trymestrze cigzy jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Brak jest danych dotyczgcych przenikania lornoksykamu do mleka kobiet karmigcych piersia.
Lornoksykam przenika do mleka karmigcych samic szczuréw we wzglednie duzych stezeniach. Nie
nalezy podawac¢ lornoksykamu kobietom karmigcym piersia.

Plodnosé

Stosowanie lornoksykamu, podobnie jak w przypadku kazdego leku, o ktérym wiadomo, ze hamuje
cyklooksygenaze / synteze prostaglandyn, moze uposledza¢ ptodnos$¢ i nie jest zalecane jego
stosowanie u kobiet planujacych cigze. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lornoksykamu u
kobiet, u ktorych istniejg trudnosci z zajsciem w cigzg lub prowadzona jest diagnostyka nieplodnosci.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci, ktorzy w trakcie leczenia lornoksykamem odczuwaja zawroty glowy i (lub) sennosc¢, nie
powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac¢ maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

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

Mozna oczekiwac, ze dziatania niepozadane wystapig u okoto 20% pacjentdow leczonych
lornoksykamem. Najczestsze dziatania niepozadane lornoksykamu - nudnosci, objawy dyspeptyczne,
niestrawnosc¢, bol brzucha, wymioty oraz biegunka - obserwowano u mniej niz 10% uczestnikow
dostepnych badan klinicznych.

U pacjentéw leczonych NLPZ opisywano réwniez obrzeki, nadci§nienie tetnicze i niewydolnos¢ serca.

Wyniki badan klinicznych i epidemiologicznych wskazuja, ze niektore NLPZ (szczegodlnie podawane
dtugotrwale w duzych dawkach) moga zwigksza¢ ryzyko zatordéw tetnic (np. zawatu serca lub udaru
naczyniowego mozgu, patrz punkt 4.4).

Wyjatkowo, moga wystgpi¢ powazne, powiklane zakazenia skory oraz tkanek migkkich w trakcie
chorowania na ospe¢ wietrzna.

Wymienione ponizej w tabeli 1 dzialania niepozadane, wystapily u ponad 0,05% z 6417 pacjentéw
uczestniczacych w badaniach klinicznych II, 111 1 IV fazy.

Dziatania niepozadane zostaly wymienione ponizej wedlug nastepujacej klasyfikacji czestosci
wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Dziatania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadow

Zakazenia i zarazenia Rzadko Zapalenie gardta

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu | Rzadko Niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, leukopenia,

chtonnego wydluzenie czasu krwawienia
Bardzo Wybroczyny krwawe; donoszono, ze po zastosowaniu
rzadko lekow z grupy NLPZ moga wystapié potencjalnie cigzkie

choroby hematologiczne, takie jak: neutropenia,
agranulocytoza, niedokrwistos¢ aplastyczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwos¢, w tym reakcje rzekomoalergiczne
immunologicznego 1 anafilaksja
Zaburzenia metabolizmu i | Niezbyt Jadlowstret, zmiany masy ciata
odzywiania czgsto
Zaburzenia psychiczne Niezbyt Bezsennos¢, depresja
czesto
Rzadko Dezorientacja, zdenerwowanie, pobudzenie
Zaburzenia uktadu Czesto Lagodne i1 przemijajace bole gtowy, zawroty glowy
nerwowego Rzadko Senno$¢, parestezje, zaburzenia smaku, drzenie, migrena
Bardzo Jatowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych
rzadko u pacjentéw z uktadowym toczniem rumieniowatym
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Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadéw
(SLE) i mieszang chorobg tkanki tacznej (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia oka Czesto Zapalenie spojowek
Rzadko Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i Niezbyt Zawroty glowy, szumy uszne
btednika czgsto
Zaburzenia serca Niezbyt Kotatanie serca, czestoskurcz, obrzek, niewydolnosé
czgsto serca (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt Nagle zaczerwienienie skory, obrzgk
czesto
Rzadko Nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca, krwotok, krwiak
Zaburzenia uktadu Niezbyt Zapalenie btony §luzowej nosa
oddechowego, klatki czesto
piersiowej i $rodpiersia Rzadko Dusznos$¢, kaszel, skurcz oskrzeli
Zaburzenia zotadka i jelit | Czgsto Nudnoéci, bol brzucha, niestrawnos$¢, biegunka, wymioty
Niezbyt Zaparcia, wzdecia, odbijania ze zwracaniem tre$ci
czesto zoladkowej lub gazu, sucho$¢ btony sluzowej jamy
ustnej, zapalenie btony §luzowej zotadka, owrzodzenie
zotadka, bol nadbrzusza, owrzodzenie dwunastnicy,
owrzodzenie blony sluzowej jamy ustne;j
Rzadko Smoliste stolce, krwawe wymioty, zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej przetyku,
refluks zotagdkowo-przelykowy, trudnosci w przetykaniu,
aftowe zapalenie blony sluzowej jamy ustnej, zapalenie
jezyka, perforacja owrzodzenia trawiennego, krwotok
z przewodu pokarmowego
Zaburzenia watroby i Niezbyt Zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych, AIAT
drog zotciowych czesto lub AspAT
Bardzo Hepatotoksycznos$¢ objawiajgca si¢ np. zaburzeniami
rzadko czynno$ci watroby, zapaleniem watroby, zottaczka i
cholestazg
Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt Wysypka, §wiad, nadmierne pocenie si¢, wysypka
podskorne;j czgsto rumieniowata, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,
lysienie
Rzadko Zapalenie skory, wyprysk, plamica
Bardzo Reakcje pecherzowe i przebiegajace z obrzgkiem, zespot
rzadko Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka
Zaburzenia mig$niowo- Niezbyt Bole stawow
szkieletowe 1 tkanki czgsto
tacznej Rzadko Bole kosci, kurcze 1 bole migsni
Zaburzenia nerek i drog Rzadko Oddawanie moczu w nocy, zaburzenia oddawania moczu,
moczowych zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego i kreatyniny
we krwi
Bardzo Lornoksykam moze przyspieszy¢ wystapienie ostrej
rzadko niewydolnos$ci nerek u pacjentow, u ktorych utrzymanie
przeplywu krwi przez nerki zalezne jest od prostaglandyn
(patrz punkt 4.4). Opisywano przypadki dziatania
nefrotoksycznego, w tym zapalenie nerek i zespot
nerczycowy charakterystyczne dla lekow z grupy NLPZ.
Zaburzenia ogolne i stany | Niezbyt Zte samopoczucie, obrzgk twarzy
w miejscu podania czesto
Rzadko Ostabienie
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozgdane
mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Aktualnie brak jest doswiadczen dotyczacych przedawkowania. Z tego powodu nie mozna okresli¢
nastgpstw przedawkowania ani zalecen dotyczacych swoistych metod leczenia. Niemniej jednak
wydaje si¢, ze w przypadku przedawkowania lornoksykamu mozna zaobserwowac nastgpujace
objawy: nudnosci, wymioty, objawy dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty gtowy,
zaburzenia widzenia). W przypadkach o cigzkim przebiegu moga wystapi¢ rowniez objawy, takie jak
ataksja (przechodzaca w $pigczke 1 skurcze migéni), uszkodzenie watroby i nerek oraz,
przypuszczalnie, zaburzenia krzepnigcia krwi.

W przypadku rozpoznania lub podejrzenia przedawkowania nalezy przerwaé stosowanie produktu
leczniczego. Okres pottrwania lornoksykamu jest krotki. Produkt leczniczy jest szybko wydalany.

Lornoksykam nie jest usuwany podczas dializy. Aktualnie nie jest znana swoista odtrutka. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie zwyktych doraznych metod, w tym ptukanie zotadka. W oparciu o ogdlne

zasady, podanie wegla aktywowanego bezposrednio po zazyciu lornoksykamu moze prowadzi¢ do
ograniczenia wchtaniania produktu leczniczego. W zaburzeniach przewodu pokarmowego mozna

stosowac np. analogi prostaglandyn lub ranitydyne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Lornoksykam jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym o dzialaniu przeciwbdlowym.
Lornoksykam zalicza si¢ do oksykamow, zwigzkoéw dziatajacych gldwnie przez hamowanie syntezy
prostaglandyn (hamowanie aktywnoS$ci cyklooksygenazy), prowadzace do zmniejszenia wrazliwosci
obwodowych nocyceptorow i redukcji nasilenia reakcji zapalnej. Sugerowano rowniez dziatanie na
poziomie nocyceptoroOw centralnych, niezalezne od efektu przeciwzapalnego.

Dziatanie farmakodynamiczne
Lornoksykam nie wptywa na parametry objawow zyciowych (temperature ciata, czgstotliwosé
oddechow, czestos¢ akcji serca, ci$nienie t¢tnicze, zapis EKG ani wynik spirometrii).

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Dziatanie przeciwbolowe lornoksykamu wykazano w kilku probach klinicznych w fazie badan

produktu leczniczego.

Hamowanie syntezy prostaglandyn prowadzi do podraznienia blony §luzowej przewodu pokarmowego
i wykazuje ogdlnoustrojowe dziatanie zwigkszajace ryzyko owrzodzen. Dlatego dzialania niepozadane
dotyczace przewodu pokarmowego wystepuja czesto podczas leczenia lornoksykamem oraz innymi
lekami z grupy NLPZ.
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W badaniu klinicznym dotyczacym pacjentow z bolem po ekstrakcji trzeciego zeba trzonowego (zab
madrosci) wykazano szybszy poczatek dziatania lornoksykamu w tabletkach powlekanych Xefo Rapid
w porownaniu do lornoksykamu w tabletkach powlekanych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lornoksykam ulega szybkiemu i niemal pelnemu wchlonigciu z przewodu pokarmowego.
Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po okoto 30 minutach od podania. Warto$¢ Cmax dla
lornoksykamu w tabletkach powlekanych Xefo Rapid jest wigksza niz Cmax dla lornoksykamu

w tabletkach powlekanych i jest rtownowazna Cnax dla postaci pozajelitowej lornoksykamu. Catkowita
dostepnos¢ biologiczna dla lornoksykamu w tabletkach powlekanych Xefo Rapid wynosi 90-100%, co
odpowiada wartosci dla lornoksykamu w tabletkach powlekanych. Nie obserwowano efektu
pierwszego przejscia.

Brak jest danych na temat zazywania lornoksykamu w tabletkach powlekanych Xefo Rapid

z positkami, jednak na podstawie danych dotyczacych lornoksykamu w tabletkach powlekanych
mozna przyjac, ze zmniejszy $i€ Cmax, ZWigkszy si¢ Tmax 1 zmniejszy si¢ pole powierzchni pod krzywa
(AUC) st¢zenia lornoksykamu.

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

Lornoksykam wiaze si¢ z biatkami osocza w 99% w sposob niezalezny od stezenia. Wystepuje
rowniez w ptynie stawowym po wielokrotnym dawkowaniu.

Metabolizm

Lornoksykam jest intensywnie metabolizowany w watrobie. Gtéwna przemiang metaboliczng jest
hydroksylacja do postaci nieaktywnej, 5-hydroksylornoksykamu. Przemiany biologiczne
lornoksykamu odbywaja si¢ przy udziale uktadu enzymatycznego CYP2C9. Poniewaz enzym ten
wykazuje polimorfizm genetyczny, w populacji istniejg osoby o szybkim i wolnym metabolizmie.
U 0s6b o wolnym metabolizmie moze wystgpowac znacznie zwigkszone st¢zenie lornoksykamu

w osoczu. Metabolit hydroksylowany jest pozbawiony aktywnos$ci farmakologicznej. Lornoksykam
jest catkowicie metabolizowany do postaci nieaktywnej, z czego okoto 2/3 wydalane jest przez
watrobe, a 1/3 przez nerki.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze lornoksykam nie powoduje indukcji enzymow
watrobowych. W badaniach klinicznych nie wykazano gromadzenia lornoksykamu po wielokrotnym
podaniu dawek, zgodnych z zaleceniami. Wyniki te potwierdzono przy uzyciu danych uzyskanych po
rocznym monitorowaniu dziatania produktu leczniczego.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji macierzystego zwiazku wynosi od 3 do 4 godzin. Po
podaniu doustnym okoto 50% jest wydalane z katem, a 42% przez nerki, gldwnie w postaci
5-hydroksylornoksykamu. W przypadku podania pozajelitowego raz lub dwa razy na dobg¢ okres
pottrwania 5-hydroksylornoksykamu w fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 9 godzin. Brak
dowodow na to, ze szybko$¢ eliminacji zmienia si¢ po wielokrotnym podaniu dawki.

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

U pacjentow z niewydolno$cia watroby lub nerek nie wystepuja znaczace zmiany wydalania

lornoksykamu, z wyjatkiem nagromadzenia substancji u pacjentow z przewlekta choroba watroby po
7 dniach leczenia dawkami dobowymi 12 mg i 16 mg.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego, nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

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

U szczurow lornoksykam powodowal zmniejszenie ptodnosci (przez dzialanie na owulacje
i implantacje¢) oraz wptywat na przebieg cigzy i porodu. U krélikow i szczuréw lornoksykam
powodowat przedwczesne zamknigcie przewodu tetniczego na skutek hamowania cyklooksygenazy.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn zwicksza
$miertelno$¢ zarodkow przed implantacjg i ptodow po implantacji w Scianie macicy. Ponadto
w badaniach na zwierzgtach, ktorym podawano inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie
organogenezy, zaobserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania wad rozwojowych, w tym
dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu wodoroweglan

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Hydroksypropyloceluloza

Wapnia stearynian

Otoczka:

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Glikol propylenowy

Hypromeloza

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister OPA-Aluminium-PVC/Aluminium.
Wielkosci opakowan: 6, 10, 20, 30, 50, 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma sp. z 0.0.

ul. Prosta 68

00-838 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15430

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 kwietnia 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 czerwca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10 lipca 2023
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