Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05901-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Xefo 4 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 4 mg lornoxikamu.

Pomocné latky so znamym téinkom: 94 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 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

- Kratkodoba symptomaticka liecba akutnej miernej az stredne silnej bolesti u dospelych
- Symptomaticka liecba bolesti a zapalu pri osteoartritide u dospelych

- Symptomaticka lie¢ba bolesti a zapalu pri reumatoidne;j artritide u dospelych

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Dévkovanie

Na zaklade individualnej odpovede na liecbu je potrebné pre vSetkych pacientov zostavit’ vhodny
harmonogram davkovania. Neziadlice u¢inky mozu byt minimalizované uzivanim najnizsej ucinnej
davky pocas najkratSej moznej doby, nevyhnutnej na kontrolu symptémov (pozri Cast’ 4.4).

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

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

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Lornoxikam sa neodporuca uzivat’ detom a dospievajucim mlad$im ako 18 rokov vzhl'adom na
nedostatok tidajov o bezpecnosti a u¢innosti.

Starsi pacienti
Pre pacientov starSich ako 65 rokov nie je potrebna Specidlna Gprava davky, pokial nie je narusena

funkcia pecene alebo obliciek, av§ak lornoxikam je potrebné podavat’ opatrne, pretoze v tejto skupine
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pacientov je tolerancia neziaducich G¢inkov v traviacom trakte zhorSena (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obli¢iek

Pre pacientov so slabou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je maximalna denna
odportcana davka 12 mg rozdelena do 2 alebo 3 davok (pozri ¢ast’ 4.4). Lornoxikam je
kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

Pre pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene je maximalna dennd odporti¢ana davka 12
mg rozdelena do 2 alebo 3 davok (pozri Cast’ 4.4). Lornoxikam je kontraindikovany u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Sp6sob podavania

Peroralne
Xefo 4 mg filmom obalené tablety je potrebné zapit’ dostatoénym mnoZzstvom tekutin.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lornoxikam alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- Trombocytopénia

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

- Tazké zlyhavanie srdca

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

- V minulosti diagnostikované krvacanie do traviaceho traktu alebo perforacie, suvisiace s
predchadzajicou liecbou NSAID

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

- Tazké poruchy funkcie petene

- Tazké poruchy funkcie obli¢iek (hladina kreatininu v sére > 700 pmol/1)

- Treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6 )

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lornoxikam znizuje agregaciu krvnych dosticiek a predlzuje cas krvacania, preto je potrebna opatrnost’
pri podavani pacientom so zvysenou nachylnostou ku krvacaniu.

Lornoxikam je potrebné podavat’ len po dokladnom zvaZeni rizika a prinosu u :

- Pacientov s poruchou funkcie obliciek: lornoxikam je potrebné podavat’ opatrne pacientom s
miernou (hladina kreatininu v sére 150-300 umol/1) az stredne zavaznou (hladina kreatininu
v sére 300-700 umol/l) poruchou funkcie obli¢iek z dévodu zavislosti zachovania prietoku krvi
oblickami od prostaglandinov ( pozri ¢ast’ 4.2). Lie¢bu lornoxikamom je potrebné prerusit’ v
pripade zhorsenia funkcie obliciek pocas liecby.

- Funkciu obliciek je potrebné sledovat’ u pacientov:

o ktori podstupili zavazny chirurgicky zékrok,

o so zlyhanim srdca,

o stbezne lieCenych diuretikami alebo liekmi, u ktorych sa predpoklada alebo je
zndme, ze sposobuju poskodenie obliciek (pozri Cast’ 4.5).

- Pacientov s poruchami zrazania krvi: odportca sa dokladné klinické monitorovanie a laboratorne
vysetrenie (napr. APTT).

- Pacientov s poruchou funkcie pecene (napr. cirhdza pecene): klinické monitorovanie a
laboratérne vySetrenie sa odporuca u pacientov s poruchou funkcie pecene, ked’ze méze dojst
(pozri €ast’ 5.2) k akumulacii lornoxikamu (narast plochy pod krivkou AUC) po lie¢be dennymi
davkami 12-16 mg. Odhliadnuc od tohto, porucha funkcie pecene nema vplyv na
farmakokinetické parametre lornoxikamu v porovnani so zdravymi jedincami.
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- Pacientov s dlhotrvajucou lie¢bou (viac ako 3 mesiace): s NSAID je potrebné pravidelne
sledovat’ z hl'adiska funkcie obli¢iek, pecene a hematologie.

- Pacientov starSich ako 65 rokov veku: odporuca sa monitorovanie funkcii obli¢iek a peCene.
ZvySenu pozornost je potrebné venovat’ pacientom v pokroc¢ilom veku, ktori podstupili operaciu.

Subezné uzivanie s NSAID

Vyhnite sa uzivaniu lornoxikamu stibezne s NSAID (vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-
2, pozri Cast’ 4.5).

Minimalizacia neziadtcich uéinkov

Neziaduce uc¢inky mézu byt’ minimalizované uzivanim najniz$ej u¢innej davky pocas €o najkratsej
doby nevyhnutnej na kontrolu symptémov (pozri Cast’ 4.2 a nizSie uvedené rizika krvacania do
gastrointestinalneho traktu a kardiovaskularne rizika).

Krvacanie do gastrointestindlneho traktu, ulceracia a perforacia

Krvécanie do gastrointestinalneho traktu (GIT), ulceréacia a perforacia: krvacanie do
gastrointestinalneho traktu, ulceracia alebo perforacia, s moznymi smrtel'nymi nasledkami, boli
popisané kedykol'vek pocas lieCby vSetkymi NSAID s alebo bez varujucich priznakov alebo
predchadzajiicej diagnostike t'azkych gastrointestinalnych poruch.

Riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu, ulceracie a perforacie sa zvySuje so zvySujicou sa
davkou NSAID, u pacientov, ktorym bol v minulosti diagnostikovany vred, obzvlast’, ak bol
komplikovany krvacanim alebo perforaciou (pozri Cast’ 4.3) a u pacientov v pokrocilom veku. U
tychto pacientov je potrebné zacat’ lieCbu najnizSou moznou davkou (pozri Cast’ 4.2). U tychto
pacientov je potrebné zvazit’ kombinovanu liecbu s gastroprotektivnymi latkami (napr. misoprostolom
alebo inhibitormi proténovych pump) ako aj u pacientov, ktori vyzaduju stibeznt nizku davku kyseliny
acetylsalicylovej alebo inych lieciv kvoli pravdepodobnému zvyseniu rizika gastrointestinalnych
poruch (pozri nizsie a Cast’ 4.5). Odporuca sa klinické monitorovanie v pravidelnych intervaloch.

U pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla gastrointestinalna toxicita, najma pacienti v
pokroc¢ilom veku, by mali byt pouceni o moznom vyskyte nezvy¢ajnych symptémov v brusnej oblasti
(najmi krvacanie do gastrointestinalneho traktu) predovsetkym v pociatocnej faze liecby.

Pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom lie¢enym liekmi, ktoré mézu zvysit’ riziko ulceracie alebo
krvacania, ako su peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako napr. warfarin, selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu alebo latky, ktoré zabranuju tvorbe krvnych zrazenin ako napr.
kyselina acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

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

NSAID je potrebné podavat’ s opatrnost’ou pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytli ochorenia GIT
(napr. ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba), ked’Zze moze dojst’ k zhorSeniu ich ochorenia (pozri Cast’

4.8).

Stars$i pacienti

U pacientov v pokroc¢ilom veku je zvySené riziko neziaducich reakcii na NSAID, najmé krvacanie do
gastrointestinalneho traktu a perforacia, ktoré mézu mat’ smrtel'né nasledky (pozri ¢ast’ 4.2).

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne u¢inky

Pacientov s anamnézou hypertenzie a/alebo mierneho az stredne tazkého kongestivneho zlyhania
srdca je potrebné nalezite monitorovat’ a poskytovat’ im poradenstvo vzhl'adom na to, ze v
suvislosti s terapiou NSAID boli hlasené zadrziavanie tekutin a edémy.
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Klinické pokusy a epidemiologické udaje predpokladaji, Ze uzivanie niektorych NSAID, zvlast vo
vysokych davkach a pocas dlhotrvajucej liecby mozno spajat’ s narastom rizika trombotickych
arterialnych prihod (napriklad myokardialneho infarktu alebo mrftvice). Na vylucenie tohto 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 liecit’ lornoxikamom iba po dékladnom zvaZeni. Rovnako je potrebné zvazit
dlhodobu liecbu pacientov s faktormi vysokého rizika vzniku kardiovaskularneho ochorenia (napr.
vysoky krvny tlak, hyperlipidémia, diabetes mellitus a fajéenie).

Stbezna liecba NSAID a heparinom v suvislosti s miechovou alebo epiduralnou anestéziou zvysuje
riziko miechového/epiduralneho hematdému (pozri Cast’ 4.5).

Poruchy koze

Tazké kozné reakcie, niektoré so smrtePnymi nasledkami vratane exfoliativnej dermatitidy,
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), boli vel'mi
zriedkavo pozorované v suvislosti s pouzivanim NSAID (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti st vystaveni
najvysSiemu riziku tychto reakcii v poc¢iato¢nom $tadiu liecby, nastup reakcii je vo vacsine pripadov v
priebehu prvého mesiaca liecby. Liecbu lornoxikamom je potrebné prerusit’ pri prvom prejave vyrazky,
1ézii sliznice alebo inych priznakov precitlivenosti.

Respira¢né poruchy

U pacientov, ktori sa liec¢ia na bronchialnu astmu alebo toto ochorenie maju v anamnéze, je potrebna
zvysena opatrnost’ pri lie€be lornoxikamom. NSAID mézu u takychto pacientov vyvolat
bronchospazmus.

Systémovy lupus erythematosus a systémové choroby spojivového tkaniva

ZvySena opatrnost’ je potrebna u pacientov so systémovym lupus erythematosus (SLE) a systémovymi
chorobami spojivového tkaniva, pretoze mézu mat’ zvySené riziko vyskytu aseptickej meningitidy.

Nefrotoxicita
Stubezna liecba NSAID a takrolimom méze dosledkom zniZenia syntézy prostacyklinu v oblicke
zvysit riziko nefrotoxicity. Z tohto dévodu je potrebné podrobne sledovat’ funkcie obliciek u

pacientov s kombinovanou terapiou (pozri Cast’ 4.5).

Abnormality laboratornych vySetreni

Tak ako v pripade vacsiny NSAID 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 a iné laboratérne abnormality. V pripade, Ze takato
abnormalita je vyrazna alebo pretrvava, je potrebné podavanie lornoxikamu prerusit’ a vykonat’
vhodné vySetrenia.

Lakt6za

Tento liek obsahuje lakt6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktdzovou malabsorpciou nesmil uzivat’ tento liek.

Fertilita

Uzivanie lornoxikamu, tak ako kazdého iného lieku, ktory inhibuje syntézu cyklooxygenazy a



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05901-Z1B

prostaglandinov, moze znizit’ plodnost’ a neodportc¢a sa Zenam, ktoré chcu otehotniet’. U Zien, ktoré
maju tazkosti s otehotnenim alebo u ktorych sa prave vysetruje plodnost’, by sa poddvanie
lornoxikamu malo zvazit’ (pozri Cast’ 4.6).

Varicella

Varicella méze byt vynimoc¢ne pdvodcom zavaznych komplikacii pri infekciach koze a mikkych
tkaniv.

Zatial’ sa neda vylucit, ¢i NSAID prispievaju k zhorSeniu tychto infekceii.

Odporuca sa preto vyhnut’ sa pouzivaniu lornoxikamu pri ochoreni na varicellu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné podavanie lornoxikamu a

- Cimetidinu: ZvySuje plazmatické koncentracie lornoxikamu, ¢o moze zvysit riziko neziaducich
ucinkov lornoxikamu (Neboli zistené Ziadne interakcie medzi lornoxikamom a ranitidinom,
alebo lornoxikamom a antacidami).

- Antikoagulancii: NSAID mézu zvySovat’ ti€inok antikoagulancii ako napr. warfarinu (pozri ¢ast’
4.4). Je potrebné previest podrobné sledovanie INR (international normalized ratio)

- Fenprokuménu: Znizeny ucinok liecby fenprokumoénom.

Heparinu: NSAID zvyS$uju riziko krvacania a miechovych alebo epiduralnych hematomov pri
subeznom podavani s heparinom v suvislosti s miechovou alebo epidurdlnou anestéziou (pozri
Cast’ 4.4)

- ACE inhibitorov: Antihypertenzivny ucinok ACE inhibitorov mdze byt znizeny.

- Diuretik: Znizeny diureticky a antihypertenzivny uc¢inok kl'uckovych diuretik, tiazidovych
diuretik a kalium Setriacich diuretik (zvysené riziko hyperkaliémie a nefrotoxicity).

- Beta-adrenergnych blokatorov: Znizeny antihypertenzivny ucinok.

- Blokatorov angiotenzinového receptoru II: ZniZzeny antihypertenzivny uc¢inok.

- Digoxinu: Znizuje vylu¢ovanie digoxinu oblickami, ¢o mé za nésledok zvySenie rizika
digoxinovej toxicity.

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

- Chinolénovych antibiotik (napr. levofloxacin, ofloxacin): Zvysené riziko zachvatov.

- Latky proti zrazaniu krvi (napr. klopidogrel): Zvysené riziko krvacania (pozri Cast’ 4.4).

- Inych NSAID: Zvysené riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu alebo ulceracie.

- Metotrexatu: ZvySené koncentracie metotrexatu v sére. Moze sa vyskytnut’ zvysena toxicita. Pri
subeznej liecbe je potrebné dokladné monitorovanie.

Selektivnych inhibitorov spatného vychytavania sérotoninu (SSRI): ZvySené riziko krvacania
(pozri Cast’ 4.4).

- Litia: NSAID inhibuju vyluCovanie litia oblickami, ddsledkom ¢oho sa koncentrécia litia v sére
modze 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 moze
zvysit cez ucinky sprostredkované oblickovymi prostaglandinmi. Po¢as kombinovanej liecby je
potrebné monitorovat’ funkcie obliciek.

- Derivatov sulfonylmocoviny (napr. glibenklamid): Zvysené riziko hypoglykémie.

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

- Takrolimu: ZvySsuje riziko nefrotoxicity z dovodu zniZenej syntézy prostacyklinu v oblicke.
Pocas kombinovanej lie¢by je potrebné monitorovat’ funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.4).

- Pemetrexedu: NSAID mo6zu znizit’ renalny klirens pemetrexedu s désledkom zvySenej toxicity
pemetrexedu na renalny a gastrointestinalny systém a kostnt drent (myelosupresia).

Stbezné uzitie Xefo 4 mg filmom obalené tablety a jedla mo6ze spdsobit’ oneskorent absorpciu
lornoxikamu. Ak je potrebny rychly nastup ti¢inku (4l'ava od bolesti), Xefo 4 mg filmom obalené tablety
sa nemaju uzivat’ spolu s jedlom.

Prijem potravy moze znizit’ vstrebavanie o 20 % a zvySit’ Tmax (pozri Cast’ 5.2).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Lornoxikam je kontraindikovany v tretom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.3) a nesmie sa pouzivat' v
prvom a druhom trimestri a po€as pérodu z dovodu chybajucich klinickych udajov o gravidnych
zenach vystavenych uc¢inku lornoxikamu.

Nie st k dispozicii dostatoné tidaje o pouZiti lornoxikamu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach
preukazali reproduk¢nii 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 malformécii
srdca po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov v ranom §tadiu gravidity. Predpoklada sa
zvySovanie rizika s rasticou davkou a dobou lieCby. V stidiach na zvieratach podavanie inhibitorov
syntézy prostaglandinov malo za nasledok zvySenu pre- a post implantacnu stratu a embryo-fetdlnu
letalitu. Pocas prvého a druhého trimestra gravidity sa inhibitory syntézy prostaglandinov nesmu
podavat’, pokial to nie je jasne nevyhnutné.

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie lornoxikamu spdsobit’ oligohydramnion v désledku fetdlnej
renalnej dysfunkcie. Tento stav mdze nastat’ kratko po zacati lieCby a zvycCajne je reverzibilny po
ukonceni lie¢by. Okrem toho boli hlasené pripady z0zZenia ductus arteriosus po lieCbe pocas druhého
trimestra, z ktorych vacsina ustapila po ukonceni lieCby. Preto sa nema podavat’ lornoxikam pocas
prvého a druhého trimestra gravidity, pokial to nie je absolutne nevyhnutné. Ak lornoxikam uziva
zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra gravidity, davka ma byt’ co
najnizia a dizka lie¢by ¢o najkratsia. Po expozicii lornoxikamu pocas niekolkych dni od 20. tyzdia
tehotenstva sa ma zvazit’ predporodné sledovanie zamerané na oligohydramnién a zizenia ductus
arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zuZenie ductus arteriosus, lie¢ba lornoxikamom sa ma
ukoncit’.

Inhibitory syntézy prostaglandinov podavané pocas tretieho trimestra gravidity mézu vystavit’ plod
kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pulmonalna hypertenzia)
a dysfunkcii obliciek (vid’ vyssie), co mbze viest k zlyhaniu obli¢iek a zniZeniu objemu amnioticke;j
tekutiny.

Na konci gravidity mozu inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ matku a plod predizenému ¢asu
krvécania a potladeniu kontrakcii maternice, o moZe oneskorit’ alebo prediZit’ porod. Z tohto dévodu je
pouzitie lornoxikamu kontraindikované v tretom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o exkrécii lornoxikamu do 'udského materského mlieka.
Lornoxikam sa v relativne vysokych koncentraciach vylucuje do materského mlieka potkanov.
Lornoxikam sa nema uzivat’ u dojéiacich zien.

Fertilita

Pouzitie lornoxikamu, rovnako ako inych liekov, ktoré inhibujt syntézu cyklooxygenazy/
prostaglandinu, méze znizovat’ plodnost’ a neodportca sa u Zien, ktoré sa pokusaju otehotniet’. U zien,
ktoré maju problémy s otehotnenim alebo podstupuju vysetrenia na neplodnost’, sa ma zvazit’ vysadenie
lornoxikamu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti, pocitujici zavraty a/alebo ospalost’ pocas lieCby lornoxikamom, by sa mali vyhnut’ vedeniu
motorovych vozidiel alebo obsluhovaniu strojov.
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4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSie pozorované neziaduce ucinky NSAID st gastrointestinalneho povodu. Moézu sa
vyskytnut’ peptické vredy, perforacia alebo krvacanie do gastrointestinalneho traktu, niekedy so
smrtel'nymi nasledkami, zvlast’ u starSich pacientov (pozri Cast’ 4.4). Po podani NSAID boli
pozorované nauzea, vracanie, hnacka, plynatost, zdpcha, dyspepsia, bolest’ brucha, meléna,
hemateméza, ulcer6zna stomatitida, zhorsenie kolitidy a Crohnovej choroby (pozri Cast’ 4.4). Menej
Casto bola pozorovana gastritida.

Priblizne u 20 % pacientov liecenych lornoxikamom je mozné ocakavat pocitovanie neziaducich
ucinkov. Medzi najcastejsie neziaduce ucinky lornoxikamu patri nauzea, dyspepsia, bolest’ brucha,
vracanie a hnacka. V dostupnych Stiidiach sa tieto priznaky vyskytli u menej ako 10 % pacientov.

V suvislosti s liecbou NSAID bol pozorovany vyskyt edému, vysokého krvného tlaku a zlyhanie

srdca.

Klinické pokusy a epidemiologické udaje predpokladaji, Ze uzivanie niektorych NSAID (zvlast vo
vysokych davkach a pocas dlhotrvajticej lieCby) mozno spajat’ s narastom rizika trombotickych
arterialnych prihod (napriklad myokardialneho infarktu alebo mrtvice) (pozri Cast’ 4.4).

Vynimocne sa pri varicelle mozu vyskytnut’ zavazné komplikacie infekcii koze a mikkych tkaniv.

Nizsie uvedena tabul’ka 1 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 studii.

Nasledujtca konvencia sa pouziva na klasifikaciu frekvencie neziaducich reakcii lieku:

vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(>1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Neziaduce u¢inky

Trieda systémovych Frekvencia | Neziaduca reakcia (e)
organov
Infekcie a ndkazy Zriedkavé Faryngitida
Poruchy krvi a Zriedkavé Anémia, trombocytopénia, leukopénia, predizeny ¢as
lymfatického systému krvacania
Velmi Ekchyméza. Bolo hlasené, ze NSAID spdsobuju
zriedkavé potencialne zavazné hematologické poruchy ako je
neutropénia, agranulocytdza, aplasticka anémia, a
hemolyticka anémia ako skupinovy t€inok.
Poruchy imunitného Zriedkavé Precitlivenost’ vratane anafylaktoidnych reakcii a

systému

anafylaxie

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Menej Casté

Anorexia, zmeny telesnej hmotnosti

Psychické poruchy Menej Casté | Nespavost’, depresia
Zriedkavé Zmitenost’, nervozita, nepokoj

Poruchy nervového Casté Mierna a prechodna bolest’ hlavy, zavraty

systému Zriedkavé Somnolencia, parestézia, dysgetzia, tremor, migréna
Velmi Aseptickd meningitida u pacientov so SLE a systémovymi
zriedkavé chorobami spojivového tkaniva (pozri ¢ast’ 4.4)

Poruchy oka Casté Konjunktivitida
Zriedkavé Poruchy videnia

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

Vertigo, tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté

Palpitacia, tachykardia, edém, zlyhanie srdca (pozri
Cast’ 4.4)

Poruchy ciev

Mene;j Casté

Zacervenanie, edém

Zriedkavé

Hypertenzia, navaly horucavy, krvacanie, hematom

7
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Trieda systémovych Frekvencia | NeZiaduca reakcia (e)

organov

Poruchy dychacej Menej Casté | Rinitida

sustavy, hrudnika a Zriedkavé Dyspnoe, kasel’, bronchospazmus

mediastina

Poruchy Casté Nauzea, bolest’ brucha, dyspepsia, hnacka, vracanie
astrointestinalneho —— - 5 — . —

tgraktu Menej Casté | Zapcha, plynatost’, eruktacia, sucho v tstach, gastritida,

zaludo¢ny vred, bolest’ v hornej ¢asti brucha,
dvanastnikovy vred, ulceracia v Gstnej dutine

Zriedkavé

Meléna, hemateméza, stomatitida, ezofagitida,
gastroezofagealny reflux, dysfagia, aftézna stomatitida,
glositida, prasknuty pepticky vred, gastrointestinalna
hemoragia

Poruchy pecene a
zl¢ovych ciest

Menej Casté

Zvysenie hodnot peceniovych funkénych testov, ALT
alebo AST

Velmi
zriedkavé

Hepatotoxicita vedica k zlyhaniu pecene, hepatitide,
zltacke a cholestaze

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Menej Casté

Vyrazka, pruritus, hyperhidrdza, erytematdzna vyrazka,
zihl'avka, angioedém, alopécia

Zriedkavé Dermatitida, ekzém, purpura
Velmi Edém a tvorba pluzgierov, Stevensov-Johnsonov
zriedkavé syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza

Poruchy kostrovej a Menej Casté | Artralgia

svalovej sustavy a Zriedkavé Bolest’ kosti, svalové spazmy, myalgia

spojivového tkaniva

Poruchy oblic¢iek a Zriedkavé Nokttria, poruchy mocenia, zvySenie hladin

mocovych ciest mocovinového dusika a kreatininu v krvi
Velmi Lornoxikam méze vyvolat’ akatne renalne zlyhanie u
zriedkavé pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obliciek, pri

ktorej udrziavanie krvného prietoku obli¢iek zavisi od
prostaglandinov (pozri Cast’ 4.4). Nefrotoxicita v réznych
forméch vratane nefritidy a nefrotického syndromu je
spajana so skupinovym ucinkom NSAID.

Celkové poruchy a

reakcie v mieste podania

Menej Casté

Malatnost’, opuch tvare

Zriedkavé

Asténia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Do tejto doby nie st zname skusenosti s predavkovanim, preto nie je mozné definovat’ nasledky
predavkovania alebo navrhnut’ $pecifické opatrenie. Avsak, po predavkovani lornoxikamom je mozné
spozorovat’ nasledujuce symptomy: nauzea, vracanie, symptomy tykajuce sa centralnej nervove;j
sustavy (zavraty, poruchy videnia). Zavazné symptomy ako ataxia (postupujiica az do komy a krcov),
poskodenie pecene a obli¢iek a poruchy zrazania krvi sa mézu tiez vyskytnut'.

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 zvyc¢ajné tkony poskytnutia prvej pomoci. V principe, iba podanie aktivneho uhlia ihned’ po
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poziti lornoxikamu, vedie k zniZeniu absorpcie lieCiva.
Gastrointestinalne poruchy je mozné lie¢it’ analogom prostaglandinu alebo ranitidinom.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Nesteroidové antiflogistika a antireumatika, oxikamy, ATC kod:
MO1ACO5

Mechanizmus tcéinku

Lornoxikam je nesteroidné protizapalové liecivo s analgetickymi vlastnost’ami a patri do triedy
oxikamov. Mechanizmus t¢inku lornoxikamu prevazne suvisi s inhibiciou syntézy prostaglandinov
(inhibicia cyklooxygenazy) vedticej k desenzibilizacii periférnych nociceptorov a naslednému
potlaceniu zapalu. Predpoklada sa taktiez centralny ti€¢inok na nocicepciu nezavisly od protizapalovych
ucinkov.

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

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’
Analgetické vlastnosti lornoxikamu boli uspesne preukazané v niekol’kych klinickych stadiach pocas
vyvoja lieku.

V dosledku lokalneho podrazdenia gastrointestinalneho traktu a systémového ulcerogénneho t¢inku
suvisiaceho s inhibiciou syntézy prostaglandinu (PG) st ¢astym neziaducim u¢inkom po liecbe
lornoxikamom gastrointestinalne poruchy rovnako ako po liecbe inymi NSAID.

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

Simultanne uzitie lornoxikamu s potravou znizuje Cax priblizne o 30 % a zvySuje Timax Z 1,5 na 2,3 hodiny.
Absorpcia lornoxikamu sa (preratané pomocou AUC) moZze znizit' az o 20 %.

Distribticia

Lornoxikam sa nachadza v plazme v nezmenenej forme a aj ako jeho hydroxylovany metabolit. Vazba
lornoxikamu na plazmatické proteiny je 99 % a nie je zavisla od koncentracie. Tiez sa nachadza v
synovidlnej tekutine po opakovanom podani.

Biotransformacia

Lornoxikam sa rozsiahle metabolizuje v peceni, predovSetkym hydroxylaciou na inaktivny 5-
hydroxylornoxikam. 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 pe¢enou a 1/3 oblickami ako inaktivna latka.

V zvieracich modeloch lornoxikam neindukuje enzymy v peceni. Z tdajov klinickych $tadii nie je
ziadny dokaz akumulacie lornoxikamu po opakovanom podavani v ramci odporicanej davky. Toto
zistenie je podporené idajmi monitorovania lieiva pocas 1 rok trvajucich studii.

Elimindacia
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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.
Neexistuje dokaz o tom, Ze rychlost’ eliminacie sa meni pri opakovanom podani davky.

U pacientov nad 65 rokov je klirens zniZzeny 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 udaje o bezpecnosti

Predklinické tidaje na zéklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziké pre l'udi.

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

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

V studiach na zvieratach, podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov malo za nésledok zvySent
pre- a post implanta¢nu stratu a embryo-fetalnu letalitu. NavysSe bola u zvierat, ktorym boli podavané
inhibitory syntézy prostaglandinov pocas organogenézy, pozorovana zvysena incidencia ré6znych
malformacii vratane kardiovaskularnych malformacii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

monohydrat laktézy
mikrokrystalicka celuloza
povidon K 30

sodna sol’ kroskarmeldzy
stearat horeCnaty

Film:

makrogol

oxid titanicity (E171)
mastenec

hypromel6za

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateIné.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
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Blister: Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

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.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Déansko
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29/0596/08-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 10. novembra 2008
Détum posledného predlzenia registracie: 4. marca 2011
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