1. IME ZDRAVILA

Xefo 8 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 8 mg lornoksikama.
Po raztapljanju v 2 ml topila vsebuje pripravljena raztopina 4 mg lornoksikama/ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Prasek: rumena trdna snov

Vehikel: bistra, brezbarvna tekoc¢ina, prakti¢no brez delcev

Osmolarnost pripravljene raztopine je 328 mosmol/kg, pH je priblizno 8,7.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije
Kratkoro¢no laj$anje akutne blage do zmerne bolecine

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

To specifi¢no farmacevtsko obliko se sme uporabiti le, ¢e je potreben hiter nastop lajsanja boleCine
ali peroralna uporaba ali rektalna uporaba nista mogoc€i. Obicajno se za¢ne zdravljenje samo z eno
injekcijo.

Pri vseh bolnikih rezim odmerjanja prilagodimo odzivu posameznika na zdravljenje.

Bolecine

Priporoceni odmerek: 8 mg intravensko ali intramuskularno. Dnevni odmerek ne sme biti vecji od 16
mg. Nekateri bolniki morda potrebujejo dodatnih 8 mg v prvih 24 urah.

Pot uporabe zdravila je intravenska (i.v.) ali intramuskularna injekcija (i.m.). Ce dajemo zdravilo kot i.v.
injekcijo, mora injiciranje trajati najmanj 15 sekund. Ce pa dajemo zdravilo kot i.m. injekcijo, mora
injiciranje trajati najmanj 5 sekund.

Po pripravi raztopine morate iglo zamenjati. Za i.m. injekcijo morate uporabiti iglo, ki je dovolj dolga
za globoko intramuskularno injiciranje.

Za dodatna navodila o ravnanju z zdravilom pred uporabo glejte poglavje 6.6.
Zdravilo je samo za enoodmerno uporabo.

Dodatni podatki 0 posebnih populacijah
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Otroci in mladostniki

Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba zdravila Xefo prasek in vehikel za
raztopino za injiciranje pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, ni priporocljiva.

Starostniki

Za bolnike, starejSe od 65 let in brez okvare delovanja ledvic ali jeter, ni potrebno prilagajati
odmerjanja. Pri teh bolnikih zdravilo Xefo prasek in vehikel za raztopino za injiciranje dajemo
previdno, saj slabSe prenasajo gastrointestinalne nezelene ucinke zdravila (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic je morda treba odmerek prilagoditi (glejte poglavje 4.4).

Okvara jeter
Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter je morda treba odmerek prilagoditi (glejte poglavije 4.4).

Moznost nezelenih neZelenih uc¢inkov se lahko zmanjsa z uporabo najnizjega ucinkovitega odmerka
za najkraj$e mozno trajanje zdravljenja za obvladovanje (lajSanje) simptomov (glejte poglavje 4.4).

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za lornoksikam ali katerokoli pomozno snov

- Trombocitopenija

- Preobcutljivost (simptomi, podobni astmi; rinitis; angioedem ali urtikarija) za druga nesteroidna
protivnetna zdravila, vklju¢no z acetilsalicilno kislino

- Hudo sr¢no popuscanje

- Krvavitev v prebavilih, cerebrovaskularna krvavitev ali druge bolezni s krvavitvijo

- Anamneza perforacije ali krvavitve v prebavilih, povezane s predhodnim zdravljenjem z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili

- Aktivna pepti¢na razjeda/krvavitev ali anamneza tak$ne rekurentne bolezni (najmanj dve loceni
epizodi dokazane razjede ali krvavitve)

- Huda okvara jeter

- Huda okvara ledvic (serumski kreatinin >700 pumol/I)

- Tretje tromesecje nosecnosti (glejte poglavje 4.6)

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri naslednjih boleznih lahko lornoksikam dajete le po natanénem vrednotenju tveganj in koristi:

- Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago (serumski kreatinin 150-300 pmol/l) do zmerno (serumski
kreatinin 300-700 umol/l) okvaro ledvic zaradi odvisnosti ohranjanja ledvi¢nega krvotoka od
ledvi¢nih prostaglandinov lornoksikam uporabite previdno. Zdravljenje z lornoksikamom morate
prekiniti, ¢e se med zdravljenjem delovanje ledvic poslabsa.

- Ledvi¢no funkcijo morate spremljati pri bolnikih po ve¢jih kirurSkih posegih, bolnikih s sré¢nim
popuscanjem, bolnikih, ki se zdravijo z diuretiki ali socasno jemljejo zdravila, ki nedokazano ali
dokazano poskodujejo ledvice.

- Bolniki z boleznimi strjevanja krvi: Priporo¢amo natan¢no klini¢no spremljanje in opravljanje
laboratorijskih preiskav (npr. aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as).

- Okvara jeter (npr. ciroza jeter): Pri bolnikih z okvaro jeter je morda potrebno klini¢no spremljanje
in opravljanje laboratorijskih preiskav, saj lahko pri zdravljenju z dnevnimi odmerki 12-16 mg
pride do kopicenja lornoksikama (zvisanje AUC). Vendar zgleda, da okvara jeter ne vpliva na
farmakokineti¢ne parametre lornoksikama v primerjavi z zdravimi preiskovanci.

- Dolgorocno zdravljenje (daljSe od 3 mesecev): Priporo¢amo redne laboratorijske hematoloske
preiskave (hemoglobin), preiskave ledvi¢ne funkcije (kreatinin) in jetrnih encimov.
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- Starostniki, starejsi od 65 let: Priporo¢amo spremljanje ledvi¢ne in jetrne funkcije. Pri starostnikih
po operacijah priporo¢amo previdnost.

Jemanju lornoksikama socasno z drugimi nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, vklju¢no s
selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2, se morate izogniti.

Moznost neZelenih ucinkov se lahko zmanjsa z uporabo najnizjega ucinkovitega odmerka za najkrajse
mozno trajanje zdravljenja za obvladovanje (lajSanje) simptomov (glejte poglavje 4.2 in tveganja za
nezelene ucinke na prebavilih in sréno-zilne dogodke v nadaljevanju).

Gastrointestinalna krvavitev, razjeda in perforacija: Za vsa nesteroidna protivnetna zdravila so
ugotovili, da se lahko kadarkoli med zdravljenjem z ali brez opozorilnih simptomov ali anamneze
resnih bolezni prebavil pojavijo gastrointestinalna krvavitev, razjeda ali perforacija, ki ima lahko
smrtni izid.

Tveganje gastrointestinalne krvavitve, razjede ali perforacije je visje pri ve¢jih odmerkih nesteroidnih
protivnetnih zdravil, pri bolnikih z anamnezo razjede, zlasti ¢e je prislo do zapleta s krvavitvijo ali
odmerkom. Pri teh bolnikih in pri bolnikih, ki potrebujejo so¢asno zdravljenje z nizkimi odmerki
acetilsalicilne kisline ali drugimi zdravili, ki povecajo tveganje za gastrointestinalne pojave, je treba
preuciti moznost uvedbe kombiniranega zdravljenja z zas¢itnimi zdravili (npr. misoprostolom ali
zaviralci protonskih ¢rpalk; glejte besedilo v nadaljevanju in poglavje 4.5). Priporo¢amo redno
klini¢no spremljanje.

Bolniki z anamnezo toksi¢nosti za prebavila, zlasti starostniki, morajo sporociti vse nenavadne
abdominalne simptome (zlasti krvavitev v prebavilih), Se posebej v zacetnih fazah zdravljenja. Zdravilo
moramo dajati previdno bolnikom, ki se so¢asno zdravijo z zdravili, ki lahko zviSajo tveganje nastanka
razjed ali krvavitve, kot so peroralni kortikosteroidi, antikoagulanti, npr. varfarin, selektivni zaviralci
ponovnega privzema serotonina ali antitrombotiki, npr. acetilsalicilna Kislina (glejte poglavje 4.5).

Ce se pri bolnikih, ki jemljejo lornoksikam, pojavijo gastrointestinalne krvavitve ali razjede, morate
zdravljenje prekiniti.

Nesteroidna protivnetna zdravila morate previdno dajati bolnikom z anamnezo gastrointestinalnih

bolezni (ulcerozni kolitis, Crohnova bolezen), saj lahko poslabSajo bolezensko stanje (glejte poglavje
4.8).

Pri starostnikih je pogostnost nezelenih reakcij pri zdravljenju z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili
zvisana, zlasti pogostnost gastrointestinalne krvavitve in perforacije, ki sta lahko smrtni (glejte
poglavje 4.3).

Previdnost je potrebna pri bolnikih z anamnezo hipertenzije in/ali sr¢nega popuscanja, saj so v
povezavi z zdravljenjem z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili porocali o zadrzevanju tekocin in
nastajanju edemov.

Pri bolnikih z anamnezo hipertenzije in/ali blagega kongestivnega srénega popuscanja sta potrebna
ustrezno spremljanje in svetovanje, saj so porocali o povezavi med zdravljenjem z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili in zadrzevanjem tekocin in nastajanjem edemov.

Podatki klini¢nih preskuSanj in epidemioloski podatki kazejo, da je uporaba nekaterih nesteroidnih
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protivnetnih zdravil (zlasti v visokih odmerkih in pri dolgotrajnem zdravljenju) lahko povezana z
majhnim pove€anjem tveganja za nastanek arterijskih tromboti¢nih dogodkov (npr. miokardnega
infarkta ali moZganske kapi). Za lornoksikam ni dovolj podatkov, da bi taksno tveganje izkljucili.

Pri bolnikih z nenadzorovano hipertenzijo, kongestivnim srénim popus¢anjem, dokazano ishemic¢no
sréno boleznijo, boleznijo perifernih arterij in/ali cerebrovaskularno boleznijo je treba zdravljenje z
lornoksikamom uvesti po natan¢ni preucitvi primera. Skrbna presoja je potrebna pred uvedbo
dolgotrajnega zdravljenja pri bolnikih z dejavniki tveganja za sréno-zilne bolezni (npr. hipertenzija,
hiperlipidemija, diabetes mellitus, kajenje).

Socasno zdravljenje z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili in heparinom v primeru spinalne ali
epiduralne anestezije zvi$a tveganje nastanka spinalnega/epiduralnega hematoma (glejte poglavje
4.5).

V zelo redkih primerih so opazili hude kozne reakcije (med katerimi so bile nekatere s smrtnim
izidom), med drugim eksfoliativni dermatitis, sindrom Stevens-Johnson in toksi¢no epidermalno
nekrolizo, ki so bile povezane z uporabo nesteroidnih protivnetnih zdravil (glejte poglavje 4.8).
Najvecja nevarnost za pojav teh reakcij je v zgodnji fazi zdravljenja, saj se v ve€ini primerov reakcija
pojavi v prvem mesecu zdravljenja. Zdravljenje z zdravilom Xefo prasek in vehikel za raztopino za
injiciranje morate prekiniti ob prvem pojavu koznih izpusScajev, lezij na sluznicah ali drugih znakov
preobcutljivostne reakcije.

Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki imajo ali so kdaj imeli bronhialno astmo, saj lahko
nesteroidna protivnetna zdravila pri taksnih bolnikih izzovejo bronhospazem.

Pri bolnikih s sistemskim eritematoznim lupusom (SLE) in meSano vezivnotkivno boleznijo se
lahko pojavi povecano tveganje za asepti¢ni meningitis.

Zdravilo zmanj$a sposobnost agregacije trombocitov in podaljsa ¢as krvavitve, zato je potrebna
previdnost pri predpisovanju zdravila bolnikom, ki so nagnjeni h krvavitvam.

Soc¢asno zdravljenje z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili in takrolimusom lahko zvisa tveganje
nefrotoksicnosti zaradi zmanjSane sinteze prostaciklina v ledvicah. Pri bolnikih, ki prejemajo
kombinirano zdravljenje s takrolimusom, morate zato natan¢no spremljati funkcijo ledvic.

Vecina nesteroidnih protivnetnih zdravil povzroga ob¢asna zviSanja ravni serumskih transaminaz,
serumskega bilirubina in povecanje drugih parametrov jetrne funkcije, kot tudi obcasna zviSanja ravni
kreatinina v serumu in dusika iz se¢nine v krvi ter druge nenormalne laboratorijske teste. Ce
ugotovite, da so takSne nenormalnosti pomembne, ¢e ne izzvenijo, morate zdravljenje z
lornoksikamom prekiniti in izvesti ustrezne preiskave.

Lornoksikam, kakor tudi druga zdravila, ki zavirajo sintezo ciklooksigenaze/prostaglandina, lahko
zmanjsajo plodnost, zato uporaba ni priporocljiva pri zenskah, ki Zelijo zanositi. Pri zenskah, ki imajo
tezave pri zanositvi ali opravljajo preiskave zaradi neplodnosti, je treba preuciti prekinitev zdravljenja
z lornoksikamom.

Izjemoma so lahko norice izvor resnih infekcijskih komplikacij koze in mehkih tkiv.
Do danes doprinos nesteroidnih protivnetnih zdravil k poslabsanju teh infekcij ne more biti izkljucen.
Zato je priporocljivo, da se ob pojavu noric izogibamo uporabi lornoksikama.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Soc¢asna uporaba lornoksikama in

Cimetidina: ZviSane plazemske koncentracije lornoksikama. (Ni dokazanih interakcij med
lornoksikamom in ranitidinom ali med lornoksikamom in antacidi).

Antikoagulantov: Nesteroidna protivnetna zdravila lahko povecajo uinek antikoagulantov, npr.
varfarina (glejte poglavje 4.4). Uvesti morate natancno spremljanje mednarodno umerjenega
razmerja INR.

Fenprokumona: Zmanjs$an ucinek zdravljenja s fenprokumonom.

Heparina: Nesteroidna protivnetna zdravila pri so¢asnem dajanju heparina zvisajo tveganje
nastanka spinalnega ali epiduralnega hematoma v primeru spinalne ali epiduralne anestezije (glejte
poglavje 4.4).

Zaviralcev angiotenzinske konvertaze: Lahko se zmanjSa antihipertenzivni u¢inek zaviralca
angiotenzinske konvertaze.

Diuretikov: Zmanjsan diureti¢ni in antihipertenzivni uéinek diuretikov Henlejeve zanke, tiazidnih
diuretikov in diuretikov, ki var¢ujejo kalij.

Zaviralcev beta-adrenergi¢nih receptorjev: Zmanj$ana antihipertenzivna u¢inkovitost.

Zaviralca angiotenzin II receptorja: Zmanjsana antihipertenzivna ucinkovitost.

Digoksina: ZmanjSan ledvi¢ni o€istek digoksina.

Kortikosteroidov: Zvisano tveganje gastrointestinalne razjede ali krvavitve (glejte poglavje 4.4).
Kinolonskih antibiotikov: Zvisano tveganje krcev.

Antitrombotikov: ZviSano tveganje gastrointestinalne krvavitve (glejte poglavje 4.4).

Drugih nesteroidnih protivnetnih zdravil: Zvi§ano tveganje gastrointestinalne krvavitve.
Metotreksata: Zvisane serumske koncentracije metotreksata. Lahko pride do povecane toksi¢nosti.
V primeru socasnega zdravljenja morate bolnika skrbno spremljati.

Selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI): Zvisano tveganje
gastrointestinalne krvavitve (glejte poglavje 4.4).

Litija: Nesteroidna protivnetna zdravila zavirajo o€istek litija, zato se lahko serumske
koncentracije litija zviSajo nad mejno vrednost toksi¢nosti. V teh primerih morate spremljati
serumske ravni litija, zlasti med uvedbo zdravljenja, prilagajanjem odmerka in med prekinitvijo
zdravljenja.

Ciklosporina: Zvisane serumske koncentracije ciklosporina. Nefrotoksi¢nost ciklosporina je lahko
povecana preko u¢inkov, ki so povezani z delovanjem ledvi¢nih prostaglandinov. V primeru
kombiniranega zdravljenja morate spremljati ledvi¢no funkcijo.

Sulfonilse¢nine (npr. glibenklamid): Zvisano tveganje hipoglikemije.

Znanih induktorjev in zaviralcev izoencimov CYP2C9: Lornoksikam (kakor druga nesteroidna
protivnetna zdravila, Ki so odvisna od citokroma P450 2C9 (izoencim CYP2C9)) ima interakcije z
znanimi induktorji in zaviralci izoencimov CYP2C9 (glejte poglavje 5.2 Biotransformacija).
Takrolimusa: Zvisanje tveganja nefrotoksi¢nosti zaradi zmanjSane sinteze prostaciklina v ledvicah.
V primeru kombiniranega zdravljenja morate spremljati ledvi¢no funkcijo (glejte poglavje 4.4).
Pemetrekseda: Nesteroidna protivnetna zdravila lahko zmanjsajo ledvi¢ni o€istek pemetrekseda,
kar lahko poveca toksi¢en ucinek na ledvice in prebavila ter povzro¢i mielosupresijo.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosec¢nost

Zdravilo Xefo prasek in vehikel za raztopino za injiciranje je kontraindicirano v tretjem trimesecju
nosecnosti, ne smete ga uporabiti tudi v prvem in drugem trimesecju in pri porodu, ker za
lornoksikam ni na voljo klini¢nih podatkov o izpostavljenosti zdravilu med nose¢nostjo.

Ni zadostnih podatkov o uporabi lornoksikama pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokazale toksi¢ni
vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).
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Zaviranje sinteze prostaglandinov lahko $kodljivo vpliva na noseénost in/ali razvoj zarodka/ploda.
Podatki iz epidemioloskih studij kazejo zviSano tveganje splava in sr¢nih okvar po uporabi zaviralca
sinteze prostaglandinov v zgodnji nose¢nosti. Tveganje naj bi se povecevalo v odvisnosti od odmerka
in trajanja zdravljenja. Pri zivalih dajanje zaviralca sinteze prostaglandinov povzroci vec¢jo pogostnost
izgube pred in po nidaciji ter smrtnosti zarodka/ploda. Zaviralcev sinteze prostaglandinov ne smemo
uporabiti v prvem ali drugem trimesec¢ju noseénosti, razen ¢e je nujno potrebno.

Zaradi uporabe zaviralcev sinteze prostaglandinov v tretjem trimese¢ju nosecnosti se lahko pri plodu
razvijejo kardiopulmonalni toksi¢ni uinki (prezgodnje zaprtje arterioznega duktusa in plju¢na
hipertenzija) in ledvicna disfunkcija, ki lahko povzroci popus€anje ledvic in s tem zmanj$ano koli¢ino
amnijske tekoCine. Na koncu nose¢nosti lahko zaviralci sinteze prostaglandinov pri materi in plodu
povzrocijo podaljSanje ¢asa krvavitve ter zavrejo kréenje maternice, kar lahko zakasni ali podaljsa
porod. Zato je uporaba lornoksikama v tretjem trimese¢ju noseénosti kontraindicirana (glejte poglavije
4.3).

Dojenje

Ni podatkov o izlo¢anju lornoksikama v materino mleko. Pri podganah v obdobju laktacije se
lornoksikam izlo¢a v mleko v relativno visokih koncentracijah. Zato lornoksikama dojece matere ne
smejo jemati.

4.7 Vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja s stroji
Bolniki, pri katerih se med zdravljenjem z lornoksikamom pojavi omotica in/ali zaspanost, ne smejo
voziti ali upravljati s stroji.

4.8 NeZeleni ucinki

Najpogosteje navedeni neZeleni ucinki nesteroidnih protivnetnih zdravil so gastrointestinalne narave.
Lahko se pojavijo pepti¢ni ulkusi, perforacija ali krvavitve v prebavilih, tudi s smrtnimi primeri, zlasti
pri starostnikih (glejte poglavje 4.4). Pri uporabi nesteroidnih protivnetnih zdravil so porocali o
pojavu navzeje, bruhanja, driske, flatulence, obstipacije, dispepsije, trebusnih bole¢in, ¢rnega blata,
hematemeze, ulceroznega stomatitisa ter poslabSanju kolitisa in Crohnove bolezni (glejte poglavje
4.4). Redkejsa so porocila o pojavu gastritisa.

Nezelene u¢inke lahko pri¢akujemo pri priblizno 20 % bolnikov, ki se zdravijo z lornoksikamom.
Najpogostejsi nezeleni ucinki lornoksikama so navzea, dispepsija, slaba prebava, trebusne bolecine,
bruhanje in driska. V razpolozljivih Studijah so se ti simptomi na splosno pojavili pri manj kot 10 %
bolnikov.

Med zdravljenjem z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili so opazili edeme, hipertenzijo in sr¢no
popuscanje.

Podatki klini¢nih preskusanj in epidemioloski podatki kazejo, da je uporaba nekaterih nesteroidnih
protivnetnih zdravil (zlasti v visokih odmerkih in pri dolgotrajnem zdravljenju) lahko povezana s
povecanim tveganjem za arterijske tromboti¢ne dogodke (npr. za miokardni infarkt ali mozgansko
kap; glejte poglavije 4.4).

Izjemoma pride pri noricah do resnih infekcijskih komplikacij koze in mehkih tkiv.

V nadaljevanju so nasteti neZeleni u¢inki, ki so se na splo$no pojavili pri ve¢ kot 0,05 % od 6.417
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bolnikov, ki so prejemali lornoksikam v klini¢nih preskusih faze II, III in IV.

Zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100 do <1/10); ob&asni (>1/1.000 do <1/100); redki (>=1/10.000 do
<1/1.000); zelo redki (<1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Infekcijske in parazitske bolezni
redki: faringitis

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

redki: anemija, trombocitopenija, levkopenija, podalj$an ¢as krvavitve

zelo redki: ekhimoza. Porogali so, da nesteroidna protivnetna zdravila povzrocajo potencialno resne
hematoloske motnje kot so nevtropenija, agranulocitoza, aplasti¢na anemija in hemoliti¢na anemija,
kar je znacilno za to skupino zdravil.

Bolezni imunskega sistema
redki: preobcutljivost, anafilakticna reakcija in anafilaksija

Presnovne in prehranske motnje
obcasni: anoreksija, spremembe telesne mase

Psihiatri¢ne motnje
obcasni: nespe¢nost, depresija
redki: zmedenost, zivénost, agitiranost

Bolezni zivéevja

pogosti: blag in prehoden glavobol, omotica

redki: somnolenca, parestezije, motnje okuSanja, tremor, migrena

zelo redki: asepti¢ni meningitis pri bolnikih s sistemskim eritematoznim lupusom (SLE) in
meS8ano vezivnotkivno boleznijo (glejte poglavje 4.4)

Ocesne bolezni
obcasni: konjunktivitis
redki: motnje vida

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta
obcasni: vrtoglavica, tinitus

Sréne bolezni
obcasni: palpitacije, tahikardija, edem, sréno popuscanje

Zilne bolezni
obcasni: zardevanje, edem
redki: hipertenzija, vroCinsko oblivanje, krvavitev, hematom

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
obcCasni: rinitis
redki: dispneja, kaselj, bronhospazem

Bolezni prebavil
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pogosti: navzea, trebusne boleéine, dispepsija, driska, bruhanje

obcasni: obstipacija, flatulenca, spahovanje, suha usta, gastritis, Zelod¢na razjeda, boleCine v
zgornjem predelu trebuha, razjeda dvanajstnika, razjeda v ustih

redki: ¢rno blato, hematemeza, stomatitis, ezofagitis, gastroezofagealni refluks, disfagija, aftozni
stomatitis, glositis, perforirajoca pepti¢na razjeda, krvavitev v prebavilih

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov
obcasni: zviSane ravni testov jetrne funkcije, SGPT (ALT) ali SGOT (AST)
zelo redki: hepatotoksi¢nost kot npr.: odpoved jeter, hepatitis, zlatenica in holestaza

Bolezni koze in podkozja

obcasni: izpuscaj, srbecica, hiperhidroza, eritemski izpusc¢aj, urtikarija in angioedem, alopecija
redki: dermatitis in ekcem, pupura

zelo redki: edem in mehurjaste reakcije, sindrom Stevens-Johnson, toksi¢na epidermalna nekroliza

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivneqga tkiva
obcCasni: artralgija
redki: bolecine v kosteh, miSi¢ni krci, mialgija

Bolezni secil

redki: nikturija, motnje uriniranja, zviSanje ravni dusika iz se¢nine in kreatinina v krvi

zelo redki: Lornoksikam lahko izzove akutno odpoved ledvic pri bolnikih z Ze obstojeco okvaro
ledvic, ki so za vzdrzevanje pretoka krvi skozi ledvice odvisni od ledvi¢nih prostoglandinov (glejte
poglavje 4.4). Nefrotoksi¢nost v razli¢nih oblikah vkljuéno z nefritisom in nefroti¢cnem sindromom je
znacilna za celo skupino nesteroidnih protivnetnih zdravil.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
obc¢asni: neugodje, edem obraza
redki: astenija

4.9 Preveliko odmerjanje

Trenutno ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja, kar onemogoca opredelitev posledic
prevelikega odmerjanja ali priporocil o specifi¢ni obravnavi taksnega stanja. Vendar lahko po
prevelikem odmerku lornoksikama pri¢akujemo naslednje simptome: slabost, bruhanje, cerebralni
simptomi (omotica, motnje vida). Resni simptomi so ataksija, ki napreduje do kome in krcev,
poskodbe jeter in ledvic ter verjetno tudi motnje strjevanja krvi.

V primeru prevelikega odmerjanja ali suma nanj moramo prekiniti zdravljenje. Lornoksikam se zaradi
kratke razpolovne dobe hitro izlo¢a. Lornoksikam se ne odstranjuje z dializo. Do sedaj ni znanega
specificnega antidota. Prebavne tezave lahko na primer zdravimo s prostaglandinskim analogom ali
ranitidinom.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: nesteroidna protivnetna in protirevmati¢na zdravila, oksikami.
Oznaka ATC: M01AC05

Lornoksikam je nesteroidno protivnetno zdravilo z analgeti¢nimi lastnostmi in spada v skupino
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oksikamov. Nacin delovanja lornoksikama je v glavnem vezan na zaviranje sinteze prostaglandinov
(zaviranje enima ciklooksigenaze), ki povzro€i desenzibilizacijo perifernih nociceptorjev in
posledi¢no zaviranje vnetja. Domnevajo, da ima tudi osrednji nocicepti¢ni u¢inek, ki ni odvisen od
protivnetnih ucinkov.

Lornoksikam ne vpliva na vitalne znake (npr. telesno temperaturo, hitrost dihanja, hitrost srénega
utripa, krvni tlak, EKG, spirometrijo).

Analgeti¢ne lastnosti lornoksikama so uspesno dokazali v ve¢ klini¢nih preskusanjih v fazah razvoja
zdravila.

Ker sta z zaviranjem sinteze prostaglandinov (PG) povezana lokalno drazenje v prebavilih in
sistemski ulcerogeni uéinek, so po zdravljenju z lornoksikamom in tudi z ostalimi nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili pogosti prav gastrointestinalni nezeleni ucinki.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Zdravilo Xefo 8 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje je namenjeno intravenski (i.v.) ali
intramuskularni (i.m.) uporabi. Po i.m. injiciranju dosezZe najvisje plazemske koncentracije po
priblizno 0,4 ure. Absolutna bioloska uporabnost (izra¢unana na osnovi AUC) po i.m. uporabi je
97 %.

Porazdelitev
Lornoksikam se nahaja v plazmi v nespremenjeni obliki ter kot hidroksiliran presnovek. Vezava
lornoksikama na plazemske beljakovine je 99 % in je neodvisna od koncentracije.

Biotransformacija

V jetrih poteka obsezna presnova lornoksikama, zlasti v neaktivni presnovek 5-hidroksilornoksikam z
reakcijo hidroksilacije. V tem postopku biotransformacije lornoksikama sodeluje CYP2C9. Pri
dolocenih osebah zaradi genskega polimorfizma poteka presnova s tem encimom pocasneje, pri
drugih pa hitreje. Zaradi tega so lahko pri osebah s pocasnej$o presnovo s tem encimom plazemske
ravni lornoksikama bistveno vi§je. Hidroksiliran presnovek ni farmakolosko aktiven. Lornoksikam se
popolnoma presnovi: priblizno 2/3 se ga izlo¢i preko jeter, 1/3 pa preko ledvic v obliki neaktivne
SNovl.

V poskusih na Zivalskih modelih lornoksikam ni induciral jetrnih encimov. Podatki iz klini¢nih
preskusov ne kazejo akumulacije lornoksikama po ponovljenem dajanju priporocenih odmerkov. Ti
rezultati se ujemajo s podatki o spremljanju zdravila v obdobju enega leta.

IzloCanje

Povprecna razpolovna doba eliminacije izvirne spojine je 3 do 4 ure. Pri peroralnem dajanju se
priblizno 50 % odmerka izlo¢i z blatom in 42 % preko ledvic, v glavnem kot 5-hidroksilornoksikam.
Povprecna razpolovna doba eliminacije 5-hidroksilornoksikama je priblizno 9 ur po parenteralnem
dajanju enkratnega ali dvakratnega dnevnega odmerka.

Pri starostnikih nad 65 let je ocistek manjsi za 30-40 %. Poleg zmanjS$anega ocistka drugih
pomembnih razlik v kineticnem profilu lornoksikama pri starostnikih ni.

Pomembnih razlik v kineti¢nem profilu lornoksikama pri bolnikih z odpovedovanjem ledvic ali jeter
ni, razen akumulacije pri bolnikih s kroni¢no jetrno boleznijo po 7 dneh zdravljenja z dnevnim
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odmerkom 12 ali 16 mg.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Neklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

V studijah toksicnosti pri enem odmerku in ponavljajocih se odmerkih na vec¢ zivalskih vrstah je
lornoksikam povzro€il toksi¢ne u¢inke na ledvice in razjede v prebavilih.

Pri zivalih dajanje zaviralca sinteze prostaglandinov povzroci vecjo pogostnost izgube pred in po
nidaciji ter smrtnosti zarodka/ploda. Poleg tega so pri Zivalih, ki so dobile zaviralec sinteze
prostaglandinov v obdobju organogeneze, opazili zvisano pojavljanje razli¢nih malformacij, tudi na
srénozilnem sistemu.

Pri podganah je lornoksikam okvaril plodnost (vpliv na ovulacijo in nidacijo) in vplival na nosecnost
ter skotitev. Pri kuncih in podganah je lornoksikam povzrocil prezgodnje zaprtje arterioznega duktusa
zaradi zaviranja ciklooksigenaze.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi
Prasek:

manitol

trometamol

dinatrijev edetat

Vehikel:
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
Raztopina po rekonstituciji: Dokazano je, da so kemijske in fizikalne lastnosti zdravila med uporabo
stabilne 24 ur pri 21 °C (£ 2 °C).

Z mikrobiologkega vidika je treba pripravljeno zdravilo uporabiti takoj. Ce se ga ne uporabi takoj, je
za Cas in pogoje shranjevanja odgovoren uporabnik, pri ¢emer shranjevanje obic¢ajno ne bi smelo biti
daljse od 24 ur pri temperaturi 0d 2 do 8 °C, razen ¢e sta bila priprava ali red¢enje opravljena v
kontroliranih in validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.
Za pogoje shranjevanja pripravljenega zdravila, glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

1 komplet vsebuje:
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prasek za raztopino za injiciranje, 8 mg v viali (4R/8R) iz stekla (tipa I) jantarne barve z gumijastim
zamaskom, ki je zatesnjen z aluminijasto povle¢no zaporko.
vodo za injekcije, 2 ml v ampuli iz prozornega stekla.

Pakiranja: 1, 5, 6, 10 kompletov.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Raztopino za injiciranje pripravimo neposredno pred uporabo z raztapljanjem vsebine ene viale v
vodi za injekcije iz ampule, ki je prilozena. Po pripravi je zdravilo rumena bistra tekocina.

Ce ima zdravilo vidne znake kvarjenja, ga zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Za zdravilo Xefo 8 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje je dokazana zdruzljivost z

9 mg/ml (0,9%) raztopine NaCl, 50 mg/ml (5 %) raztopino dekstroze (glukoze) in Ringerjevo
raztopino.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Takeda Pharma A/S

Langebjerg 1

4000 Roskilde

Danska

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
5363-1-1288/13
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 05.02.2009
Datum podaljsanja dovoljenja za promet: 01.04.2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
01.04.2013
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