ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRESDEL MEDICAMENTO, FORMAS FARMACEUTICAS,
DOSIS, VIASDE ADMINISTRACION, TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EN LOSESTADOSMIEMBROS



Contenido

E?‘—ado Titular dela autorizacion de comer cializacion Nombr e de fantasia Dosis Forma farmacéutica VLqe. - (Concen-
miembro administracion tracion
Austria Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Artok 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaoral 4mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Lornox 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Artok 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaoral 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8mg
4000 Roskilde, Dinamarca
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Lornoxicam “Nycomed” | 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucion Viaintravenosa 8 mg
4020 Linz, Austria inyectable Viaintramuscular
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8mg
4020 Linz, Austria inyectable Viaintramuscular
Bélgica Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
1080 Bruselas, Bélgica
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
1080 Bruselas, Bélgica
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo Acute 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
1080 Bruselas, Bélgica
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
1080 Bruselas, Bélgica inyectable Viaintramuscular
Bulgaria Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
4020 Linz, Austria inyectable Viaintramuscular
Republica Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
Checa 4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg

4020 Linz, Austria

inyectable

Viaintramuscular




Contenido

E?‘—ado Titular dela autorizacion de comer cializacion Nombr e de fantasia Dosis Forma farmacéutica Vlan - (Concen-
miembro administracion tracion
Dinamarca Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
4000 Roskilde, Dinamarca
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
4000 Roskilde, Dinamarca
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 8mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
4000 Roskilde, Dinamarca
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
4000 Roskilde, Dinamarca
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8mg
4000 Roskilde, Dinamarca
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” | 4mg/ml | Polvoy disolvente para solucion Viaintravenosa 8mg
4000 Roskilde, Dinamarca inyectable Viaintramuscular
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8mg
4000 Roskilde, Dinamarca inyectable Viaintramuscular
Estonia Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
63308 Polva, Estonia inyectable Viaintramuscular
Alemania Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
4000 Roskilde, Dinamarca
Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, 85716 | Telos 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
Unterschleissheim, Alemania
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 8mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
4000 Roskilde, Dinamarca
Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, 85716 | Telos 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
Unterschleissheim, Alemania
Grecia Nycomed Hellas SA., 196 Kifissias Avenue, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
15231 Atenas, Grecia
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
15231 Atenas, Grecia
Nycomed Hellas SA., 196 Kifissias Avenue, Xefo Rapid 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8mg

15231 Atenas, Grecia
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Grecia Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
15231 Atenas, Grecia inyectable Viaintramuscular
Hungria Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
4020 Linz, Austria inyectable Viaintramuscular
Italia Nycomed Italy Sir.l., ViaCarducci 125, Edificio A, | Taigalor 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
20099 Sesto San Giovanni, Itdia
Nycomed Italy Sir.l., Via Carducci 125, Edificio A, | Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
20099 Sesto San Giovanni, Italia
Nycomed Italy Sr.l., Via Carducci 125, Edificio A, | Taigalor 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8mg
20099 Sesto San Giovanni, Italia inyectable Viaintramuscular
Nycomed Italy Sr.l., Via Carducci 125, Edificio A, | Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8mg
20099 Sesto San Giovanni, Italia inyectable Viaintramuscular
Letonia Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
4020 Linz, Austria inyectable Viaintramuscular
Lituania Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
4020 Linz, Austria inyectable Viaintramuscular
Luxemburgo | Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
1080 Bruselas, Bélgica
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8mg

1080 Bruselas, Bélgica
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Luxemburgo | Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo Acute 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
1080 Bruselas, Bélgica
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
1080 Bruselas, Bélgica inyectable Viaintramuscular

Portugal Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Acabel 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan°16, Bosporon 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan°16, Acabel 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal

Portugal Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Bosporon 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Acabel Rapid 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Bosporon Rapid 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Acabel 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal inyectable Viaintramuscular
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan®16, Bosporon 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
2610-016 Amadora, Portugal inyectable Viaintramuscular

Rumania Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
4020 Linz, Austria inyectable Viaintramuscular

Espafia Laboratorios Andrémaco SA, Doctor Zamenhof 36, | Acabel 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
29027 Madrid, Espafia
Tedec Meiji Farma, S.A. M-300, Km 30,500. 28802 | Bosporon 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
Alcala de Henares, Madrid, Espafia
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof 36, | Acabel 8mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8mg
29027 Madrid, Espaia
Tedec Meiji Farma, S.A. M-300, Km 30,500. 28802 | Bosporon 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
Alcalad de Henares, Madrid, Espafia
Laboratorios Andrémaco SA, Doctor Zamenhof 36, | Acabel Rapid 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg

29027 Madrid, Espaia
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Espafia Tedec Meiji Farma, S.A. M-300, Km 30,500. 28802 | Bosporon Rapid 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
Alcala de Henares, Madrid, Espafia
L aboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof 36, | Acabel 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
29027 Madrid, Espafia inyectable Viaintramuscular

Suecia Nycomed AB, Tegeluddsvéagen 17-21, Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
102 53 Estocolmo, Suecia
Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8mg
102 53 Estocolmo, Suecia
Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo Akut 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8mg
102 53 Estocolmo, Suecia
Nycomed AB, Tegeluddsvagen 17-21, Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg
102 53 Estocolmo, Suecia inyectable Viaintramuscular

Reino Unido | Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Oxford Xefo 4mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 4mg
Science Park, OX4 4GA Oxford, Reino Unido
Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Oxford Xefo 8 mg Comprimido recubierto con pelicula| Viaora 8 mg
Science Park, OX4 4GA Oxford, Reino Unido
Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Oxford Xefo 4 mg/ml | Polvoy disolvente para solucién Viaintravenosa 8 mg

Science Park, OX4 4GA Oxford, Reino Unido

inyectable

Viaintramuscular




ANEXO [

CONCLUSIONES CIENTI'FICASY MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DEL
RESUMEN DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y
PROSPECTO PRESENTADOSPOR LA EMEA



CONCLUSIONESCIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE XEFO Y NOMBRES
ASOCIADOS (véase Anexo )

Lornoxicam (Xefo y nombres asociados) es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
perteneciente a la clase de los oxicams que ha sido autorizado y se comercializa para €l
tratamiento del dolor moderado a intenso. Lornoxicam esta disponible en comprimidos con
cubierta pelicular de 4 mg y 8 mg, en comprimidos con cubierta pelicular de liberacién répida
de 8 mg y en polvo y disolvente para solucion inyectable de 4 mg/ml por via intramuscular e
intravenosa.

El producto Xefo y nombres asociados no tiene la misma informacion del producto (Resumen
de las Caracteristicas del Producto (RCP), prospecto y etiquetado) en todos los Estados
miembros de la UE en lo que respecta, por gemplo, a las indicaciones, la posologia, las
contraindicaciones, |0s efectos adversos y las secciones con recomendaciones sobre su uso.

Debido a las decisiones nacionales divergentes adoptadas por los Estados miembros con
respecto a la autorizacion del producto mencionado, Nycomed Danmark ApS notifico a la
EMEA una remision oficial de conformidad con e articulo 30 de la Directiva 2001/83/CE,
modificada, para resolver las divergencias en la informacién del producto (RCP, prospecto y
etiquetado) autorizada en los distintos paises y, por tanto, para armonizar dicha informacion
del producto (RCP, prospecto y etiquetado) y la documentacion de calidad en toda la UE.

e Cuestionesrelativasala calidad

Ademas de alcanzar un acuerdo sobre la parte principal de calidad del RCP (periodo de validez,
condiciones de conservacion), el CHMP aprovechd la oportunidad para armonizar la documentacion
de calidad relativa a una serie de cuestiones menores relacionadas con la fabricacion y el control del
principio activo y € producto terminado.

e Cuestionesrelativasala eficacia

Indicacion terapéutica: dolor

El programa de desarrollo clinico para determinar €l efecto de lornoxicam frente a dolor
comprendio 27 estudios. Los datos presentados sobre la eficacia en € dolor se centran en
varios metaandlisis de 12 estudios del dolor controlados con placebo (y en parte también con
controles activos) [véase la Tabla siguiente].




Tabla4 Estudiosincluidos en los metaandlisis

Referencia del Viade Parametros utilizados Incluidos en el andlisis

estudio n° administracion | ATOTD | SDID IMP 1. 2. 3
CTO1 Oral X X X X X X
CT02 Oral X X X X X
CT03 Oral X X X X X
CT14 Oral X X X X X X
CT25-2 IM X X
CT32 Oral X X X X
CT50 Oral X X
CT51 Oral X X
CT70 \Y; X X X
CT78 Oral X X X X X X
CT85 IM/oral X X X X
CcT87 IM X X X X

ATOTD =dlvio total del dolor, SDID = sumade las diferencias en laintensidad del dolor, IMP = impresion
genera

Serealizaron 3 metaanalisis para evaluar el efecto analgésico general de lornoxicam. Seguin explicd
el TAC, los metaanalisis se limitaron a estudios controlados con placebo, puesto que su finalidad era
estimar la diferencia con placebo [Tabla 4] .

Comentarios generales sobre los metaandlisis

Metaandlisis 1

Este metaandlisis incluyd solo 3 estudios sobre lornoxicam por via oral después de cirugia del
tercer molar (CT01, CT14, CT78). Se excluyeron del metaandlisis dos estudios sobre uso del
producto después de cirugia del tercer molar. EI motivo de la exclusion del estudio CT32 no
esta claro (si se incluyé en & metaandlisis 2; en é se administraron dosis Unicas en €
postoperatorio). El estudio CTX 87 se excluyd por haberse administrado en é dosis Unicas de
4-20 mg de LNX por viaintramuscular.

Para determinar la relacion con la dosis, considerando dosis de hasta 32 mg, las dosis de
16 mg y 32 mg sblo se incluyeron en un estudio (CT78), lo que reduce la relevancia de éste;
es decir, la relacion dosis-respuesta con dosis superiores a8 mg de LNX por via oral se basa
en un unico estudio.

El efecto de lasdosisde2mgy 4mg en el ATOTD y e PPRA no fue en el estudio CTO1
significativamente diferente a de placebo. Unicamente se consigui6 una clara disminucion de
laintensidad del dolor frente a placebo con > 8 mg de LNX por via oral (dosis de 8 mg en €l
estudio CT01). No se observaron diferencias en el parametro SDID.

Metaandlisis 2

El segundo metaandlisis incluyd siete estudios (CT01, CT02, CT03, CT14, CT32, CT78 y
CT85) sobre lornoxicam por via oral, con participacion de 1581 pacientes. En 4 de los 7
estudios se investigd la eficaciaen el dolor tras cirugia del tercer molar (tres de estos estudios
seincluyeron yaen el metaandlisis 1).

So6lo 2 delos 7 estudios incluyeron la dosis de 16 mg y Unicamente 1 de los 7 incluyé ladosis
de 32 mg. La relacion dosis-respuesta, considerando dosis de hasta 16 mg, se basa en 2
estudios. En €l estudio CT85 sblo se utilizd unadosis Unica de 8 mg de LNX por viaoral.



En el metaandlisis, e ATOTD fue significativamente diferente al registrado con placebo con
dosis de LNX por viaoral de 4 mg y de > 4 mg; no obstante, debe decirse que en 2 de los 7
estudios (CTO1, CTO3), € efecto de 4 mg de LNX en el alivio total del dolor no fue
significativamente diferente al del grupo de placebo. En el estudio CT02 no se aprecio
ninguna diferencia significativa en el ATOTD entre los grupos en la poblacién por intencion
detratar, pero si entre el grupo placebo y € de grupo de tratamiento activo en la poblacion por
protocolo.

No se hizo ninguna comparacién de los niveles de significacion en los datos originalesy en €l
metaanalisis 2, y esa misma comparacion se omitio en la respuesta.

Metaandlisis 3:

El tercer metaandlisis, relativo alaimpresion general de la eficacia de lornoxicam resultante
de los 12 estudios dobles a ciegas y controlados con placebo, incluyd 1 estudio con la
administracion parenteral (intramuscular) de LNX (CT87) y 2 estudios con varias dosis por
via intravenosa (CT25-2, CT70). Las diferencias en la farmacocinética de la administracion
oral y de la administracién intramuscular o intravenosa hacen cuestionable la agregacién de
los datos y no apoyan la administracion por via oral. Ademas, € uso de la impresion general
final, que se utiliz6 como criterio de valoracion secundario en todos los estudios del
metaanalisis 3, no apoya de manera convincente el argumento del TAC a favor de una
indicacion general de alivio del dolor. Por tanto, e tercer metaandisis no contribuye
esencialmente alaindicacion propuesta por €l TAC de uso sin restricciones de lornoxicam en
el tratamiento del dolor.

La justificacion ofrecida para combinar los datos de lornoxicam administrado por via oral e
intramuscular en este tercer metaandlisis es débil. Puesto que lornoxicam se absorbe méas
rapidamente y alcanza una Cmax mayor por via intramuscular que por via oral, la agregacion
de los datos de eficacia correspondientes a la administracion por via intramuscular y por via
oral no parece estar justificada. Por otra parte, e pardmetro IMP (impresion general)
analizado en este tercer metaanalisis es un parametro de eficacia débil, que sdlo puede
considerarse como una contribucion al andlisisdel ATOTD, y € juicio sobre la eficacia tiene
que basarse principalmente en los metaandlisis 1 y 2. Por esta razon, un nuevo metaanalisis 3
con solo los datos correspondientes a la administraciéon por via oral contribuird poco a la
evaluacion.

Indicacion terapéutica: dolor reumatico (AR)
Seredlizaron 11 estudios con lornoxicam en pacientes con artritis reumatoide (AR), de ellos 9
controlados 'y 2 no controlados, en fase Il o I11.

Las dificultades de interpretacion de los datos debido a las diferencias en la metodologia
aplicada, por gemplo en lo que respecta al régimen posolégico, a disefio de los estudios y a
la duracién de los tratamientos, determinaron que solo 4 de esos estudios se consideraran
aplicables para un andlisis general cientificamente vdido de los datos de eficacia
(metaandlisis). Se excluyeron del metaandlisis los estudios que no habian investigado las
dosis recomendadas de 4 mg tres veces a diau 8 mg dos veces a dia

La finalidad del andlisis general (metaandlisis) era comparar la eficacia de diferentes

posologias de lornoxicam con farmacos de comparacion o con placebo en una cohorte de
pacientes con AR.
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Comentarios generalessobrela AR
Con respecto ala AR, puede resumirse |o siguiente:

Lornoxicam en dosis de 4 mg tres veces a dia u 8 mg dos veces al dia es eficaz en el tratamiento
sintomético delaAR.

Se obtuvo una meseta de eficacia con 8 mg dos veces a dia; este régimen posoldgico se considera, por
tanto, la dosis maxima de lornoxicam en laAR.

Lornoxicam 4 mg tres veces al dia u 8 mg dos veces a dia es a menos tan eficaz como diclonefaco
50 mg tres veces a diay naproxeno 500 mg dos veces a dia.

El uso de lornoxicam en la artritis reumatoide esta autorizado en los 16 Estados miembros
(AT, BE, CZ, DE, DK, EE, ES, GR, HU, IT, LT, LV, PT, SE, UK). Los datos presentados
apoyan las recomendaciones posoldgicas del RCP para los comprimidos con cubierta
pelicular de 8 mg.

Indicacion terapéutica: artrosis

Se realizaron 8 estudios clinicos controlados con placebo y/o con farmacos de referencia en
pacientes con artrosis. Debido a las diferencias en el disefio de los estudios y en el régimen
posolégico, solo 4 de esos estudios (CT18, CT33, CT63, CT80) fueron seleccionados para
una evaluacion retrospectiva completa. La duracion del tratamiento ciego fue de 4 semanas en
los estudios CT18 y CT80 y de 12 semanas en CT33 y CT63. Por tanto, los andlisis
estadisticos se limitaron a una fase de tratamiento de 4 semanas que, segun las directrices
internacionales, es suficiente para evaluar la eficacia terapéutica de los AINE en la artrosis.
En e caso de los pacientes retirados del estudio, se tomaron los datos de la dltima
observacion.

El TAC consider6 como fundamentales el estudio CT80, en €l que se compard lornoxicam
4 mg dos veces a dia u 8 mg dos veces a dia con placebo, y el estudio CT63, en e que se
compard lornoxicam 4 mg tres veces a dia con 8 mg dos veces a dia y con diclofenaco
50 mg tres veces d dia.

Comentarios generales sobrela artrosis
Con respecto alaartrosis, puede resumirse |o siguiente:
Lornoxicam 8 mg dos veces al dia (16 mg) es més eficaz que placebo.

Lornoxicam 8 mg dos veces a dia es a menos tan eficaz como diclonefaco 50 mg tres veces
al diay naproxeno 500 mg dos veces a dia.

El uso de lornoxicam en la artrosis esta autorizado en 14 de los 16 Estados miembros (AT,
BE, CZ, DE, DK, ES, GR, HU, LT, LV, PT, SE, UK). No esta autorizado en 2 de los 16
Estados miembros (EE, IT). Los datos presentados apoyan las recomendaciones posol 6gicas
del RCP paralos comprimidos con cubierta pelicular de 8 mg.

Recomendaciones del RCP

I ndicaciones ter apéuticas (seccion 4.1 del RCP)

Se acordaron |las indicaciones terapéuticas para las siguientes formas farmacéuticas y dosis de
lornoxicam.

= Lornoxicam, 4 mgy 8 mg, comprimidos con cubierta pelicular

- Alivio acorto plazo del dolor agudo leve a moderado

- Alivio sintomatico del dolor y lainflamacion en laartrosis.
- Alivio sintomético del dolor y lainflamacién en la artritis reumatoide.
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= Lornoxicam, 8 mg, polvo y disolvente para solucion inyectable
Alivio a corto plazo del dolor agudo leve a moderado

= Lornoxicam Rapid, 8 mg, comprimidos con cubierta pelicular
Alivio a corto plazo del dolor agudo leve a moderado

Posologia (seccion 4.2)

= Lornoxicam, 4 mgy 8 mg, comprimidos con cubierta pelicular

8-16 mg de lornoxicam a diadivididos en 2 6 3 dosis. Ladosis maxima recomendada es de 16 mg d dia.

= Lornoxicam, 8 mg, polvo y disolvente para solucion inyectable

Dosis recomendada: 8 mg por viaintravenosa o intramuscular. Ladosis diaria no debe sobrepasar 1os 6 mg.
Algunos pacientes pueden necesitar otros 8 mg administrados durante las primeras 24 horas.

= Lornoxicamrapid, 8 mg, comprimidos con cubierta pelicular

Las recomendaciones posoldgicas de LNX rapid se basan en los resultados de estudios realizados con
la administracion intramuscular de LNX y en el estudio comparativo con diclofenaco potasico en la
lumbalgia aguda, LO-030-IN. Al iniciar el tratamiento del dolor agudo con un AINE es una practica
habitual empezar con una dosis elevada (por eemplo, doble dosis) para obtener un alivio
significativo del dolor desde €l principio.

No ha guedado completamente demostrado que una dosis inicial de lornoxicam rapid (QR) de
16 mg, seguida de una dosis de 8 mg 12 horas después el primer dia de tratamiento, sea
significativamente mejor que lornoxicam rapid 8 mg dos veces a dia (El perfil
farmacocinético de una dosis Unica de lornoxicam 8 mg por via intramuscular es similar a de
unadosis oral delornoxicam QR 8 mg.)

Se ha demostrado que una dosis inicial de 16 mg de lornoxicam administrada por via
intramuscular, seguida de una dosis posterior de 8 mg, es eficaz y segura en pacientes con
dolor postoperatorio (estudio CT89). Igualmente, ladosis oral inicia de 16 mg de lornoxicam
administrada en el estudio LD-030-IN fue seguida de una segunda dosis de 8 mg el primer dia
y resulto ser eficaz y segura en pacientes con lumbalgia aguda. Estos datos parecen indicar
que una dosis inicial més elevada de lornoxicam QR puede estar justificada. La respuesta del
TAC se considerd aceptable y no se solicitaron mas datos.

La posologia cordada para €l dolor agudo es:

8-16 mg de lornoxicam administrados en dosis de 8 mg. Puede administrarse una dosis inicial de
16 mg, seguida de 8 mg 12 horas después en el primer dia de tratamiento. Después del primer dia de
tratamiento, la dosis diaria maxima recomendada es de 16 mg.

Lornoxicam rapid comprimidos con cubierta pelicular se administra por via oral, debiendo ingerirse
con un vaso de liquido.

= Paratodas |a formas farmacéuticas y dosis de lornoxicam

Seincluyo € siguiente texto, aprobado por € PhVWP en enero de 2007:

Los efectos adver sos pueden minimizarse utilizando la dosis minima eficaz durante el menor
tiempo necesario para controlar los sintomas (véase la seccion 4.4).

Advertenciasy precauciones especiales de empleo (seccion 4.4)

= Paratodas |a formas farmacéuticas y dosis de lornoxicam

Seincluy6 € siguiente texto, aprobado por € PhVWP en octubre de 2005 y enero de 2007:

L os efectos adversos pueden minimizarse utilizando la dosis minima eficaz durante el menor tiempo
necesario para controlar 1os sintomas (véase la seccion 4.2 y los riesgos digestivos y cardiovasculares
més adelante).

Sangrado digestivo, ulceracion y perforacion: Con todos los AINE y en cualquier momento
durante € tratamiento, se han comunicado casos de sangrado digestivo, ulceracién o
perforacion, que pueden ser mortales, con o sin sintomas de advertencia o antecedentes de
episodios digestivos graves.
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El riesgo de sangrado digestivo, ulceracion o perforacion es mayor con dosis mas elevadas
de AINE en pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo si se complica con hemorragia
o perforacion (véase la seccion 4.3), y en pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben
iniciar el tratamiento con la dosis mas baja disponible. Debe considerarse € tratamiento
combinado con agentes protectores (como misoprostol o inhibidores de la bomba de
protones) en estos casos, asi como en los pacientes que precisen tratamiento concomitante
con dosis bajas de acido acetilsalicilico u otros farmacos que probablemente aumenten el
riesgo digestivo (véase mas adelante y la seccion 4.5). Se recomienda la vigilancia médica
periodica.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad digestiva, sobre todo si son de edad avanzada,
deben comunicar cualquier sintoma abdominal no habitual (sobre todo sangrado digestivo),
especialmente en las etapas iniciales del tratamiento.

Se recomienda precaucion en pacientes que reciban medicacion concomitante que pueda
aumentar el riesgo de ulceracion o sangrado, como corticosteroides orales, anticoagulantes
como warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o antiagregantes
plaquetarios como el &cido acetilsalicilico (véase la seccidn 4.5).

En caso de sangrado digestivo o ulceracion en pacientes que estén recibiendo lornoxicam, se
suspendera el tratamiento.

Los AINE deben administrarse con precaucion a pacientes con antecedentes de enfermedad
digestiva (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), puesto que pueden agravar su estado
(véase la seccion 4.8).

Los pacientes de edad avanzada presentan una mayor frecuencia de reacciones adversas a
los AINE, sobre todo sangrado digestivo y perforacion, que pueden ser mortales (véase la
seccion 4.3).

Los pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a
moderada precisaran vigilancia y asesoramiento adecuadas, puesto que se han notificado
casos de retencion de liquidos y edema asociados al tratamiento con AINE.

Los datos de estudios clinicos y epidemiol 6gicos indican que € uso de algunos AINE (sobre
todo en dosis elevadas y en tratamientos de larga duracion) puede asociarse a un riesgo
ligeramente mayor de episodios trombaticos arteriales (por gjemplo, infarto de miocardio o
ictus). No existen datos suficientes para descartar este riesgo con lornoxicam.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia
isgquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular deben
recibir tratamiento con lornoxicam solo después de una detenida consideracién. Lo mismo se
recomienda antes de iniciar € tratamiento de larga duracion de pacientes con factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares (como hipertension, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, tabaquismo).

Embarazo y lactancia (seccién 4.6)

Se acordd incluir €l siguiente texto:

Lornoxicam estd contraindicado en el tercer trimestre de embarazo y no debe utilizarse
durante el primer y segundo trimestres de embarazo y en € parto, al no disponerse de datos
clinicos sobre la exposicidn a este medicamento durante la gestacion.

13



Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas (seccion 4.7)

Se acordd incluir € siguiente texto:

Los pacientes que sufran mareos y/o somnolencia durante el tratamiento con lornoxicam no
deben conducir ni mangjar maquinaria.

Pr opiedades far macodinémicas (seccion 5.1)
Se armonizaron las divergencias entre los EM en € texto de la descripcién de las propiedades
farmacodinamicas.

Propiedades far macocinéticas (seccion 5.2)

Se harmonizaron las divergencias entre los EM en € texto de la descripcion de las
propiedades farmacocinéticas. En el RCP s describe la acumulacion de lornoxicam, observada
en € estudio CT13, en pacientes con enfermedad hepatica cronica tratados con las dosis mas
elevadas (12 mg a diao 16 mg al dia):

No se aprecia ningun cambio significativo en el perfil cinético de lornoxicam en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica, salvo acumulacién en pacientes con enfermedad hepatica
cronica después de 7 dias de tratamiento con dosisde 12y 16 mg al dia.

Datos preclinicos sobr e seguridad (seccion 5.3)
Se armonizaron las divergencias entre |os EM.

e Cuestionesrelativas ala seguridad

Base de datos de seguridad, niUmer o de pacientesy exposicion

La base de datos de seguridad (BDS) incluia todos los estudios de lornoxicam realizados bajo
control de Nycomed Pharma (no |os realizados por terceros), con un total de 12 570 pacientes,
7 427 de los cuales recibieron lornoxicam.

En la BDS se incluian datos de 103 estudios clinicos, de ellos 57 estudios dobles a ciegas, 4
estudios simple ciego y 50 estudios abiertos, 8 de los cuales fueron estudios aleatorizados de
seguimiento.

Mas de 12 000 pacientes participaron en esos 103 estudios, 43 de los cuales se clasificaron
como de fase | y se efectuaron en 810 pacientes. Lornoxicam se evalud en 34 estudios sobre
el dolor en los que participaron 7 761 pacientes. Las enfermedades reumatol 6gicas clasicas se
investigaron en 26 estudios, en los que participaron 3 621 pacientes: 12 estudios en la artritis
reumatoide (AR), 8 estudios en la artrosis, 3 en ambas indicaciones y 3 en otras indicaciones
reumatol 6gicas (como espondilitis anquilosante, reumatismo no artritico y gota aguda). El
57,8% de todos | os pacientes (7 046/12 192) recibieron lornoxicam (véase |la Tabla siguiente).

Tabla NuUmer o de pacientes por indicacionesy tratamientos
Indicacién (#)| Lornoxicam Placebo Farmacos_(,je Total
comparacion
Fase | (43) 626 62 122 810
Dolor (34) 4065 718 2978 7761
Reumatologia (26) 2 355 474 792 3621
Total (103) 7 046 1254 3892 12192

Datos del Apéndice, Tabla 2.7.4.1.1

Acontecimientos adver sos

En la Tabla siguiente se muestran los porcentajes de pacientes con RAM, desglosados segin
los sistemas u Organos afectados (clasificacion de la OMC), las dosis de lornoxicam y las
indicaciones. En total, €l 21% de los pacientes presentd al menos una RAM. Laincidencia por
dosis fue: 17,0% (8 mg), 27,0% (12 mg) y 22,7% (16 mg). Como con todos los AINE, los
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episodios mas frecuentes fueron los digestivos (14%), seguidos de los relacionados con el
sistema nervioso central (SNC), los relacionados con el sistema nervioso periférico (SNP), los
psiquiétricos (Psi) (6%), otros (2%), los sistémicos (2%) y los relacionados con la piel (1%).
L as reacciones relacionadas con otros sistemas y 6rganos se produjeron en menos del 1% de
los pacientes.

Tabla Incidencia de RAM notificadas con lor noxicam por sistemas/6r ganos,
indicacionesy dosis

Indicacion Dolor Reumatologia Tota
Dosis de lornoxicam Baja [ 8mg | 12mg | 16mg| Alta| Tota | Bga | 8mg | 12mg [ 16mg| Alta | Total |Total
N° de pacientes expuestos | 604 | 1,265 | 587 1,054 | 467 |3908 [285 |84l |575 698 | 167 | 2,352 | 6,260
% de pacientesconRAM | 14 14 24 21 22 18 20 22 30 26 22 26 21
Digestivos 5 7 19 14 15 |1 12 15 21 21 15 18 14
SNC, SNP, Psi 9 5 6 6 4 6 6 6 8 3 1 6 6
Otros 1 1 1 2 4 2 04 |1 2 2 3 2 2
Sistémicos 3 2 2 2 102 2 1 2 1 2 2 2
Piel 02 | 06 | 03 1 1 07 |3 2 3 2 4 3 1
Cardiovasculares 05 | 06 | 03 04 02 | 04 05 |1 0,6 05 | 05
Hematol 6gicos 02 |02 |02 01 04 | 02 [04 |02 |05 1 06 | 04
Urinarios 01 | 02 04 02 | 02 08 | 09 03 06 | 03
Metabdlicos/endocrinos 0,2 0,0 0,7 0,6 1 0,6 0,6 0,8 0,3
Respiratorios 03 0,2 0,2 02 | 02 04 | 07 04 |06 |05 |03
Hepéticos 0,2 0,1 0,5 0,7 0,1 0,6 04 0,2

Datos de la Tabla 2.13 del Informe clinico de seguridad de 21 de diciembre de 2001

Acontecimientos adver sos gravesmuer tes/otr os episodios r elevantes

» Reacciones adversas graves

La incidencia total de RAM graves con lornoxicam fue del 0,6%. Esta incidencia aument6
con la duracién del tratamiento (0,3%, 0,5% y 1,9% en los tratamientos de corta, media y
larga duracion, respectivamente) y fue mayor en pacientes con enfermedades cronicas
sometidos a tratamientos de larga duracion: la mayoria de los pacientes con RAM graves
tenian AR o0 eran personas de edad avanzada que participaban en estudios de dolor
postoperatorio, por gjemplo tras cirugia de reposicion de cadera.

En la bibliografia, la incidencia de RAM graves con los AINE variaentre el 0,3% y e 4,7%,
lo que indica que el riesgo de RAM graves con lornoxicam es similar a de otros AINE.

Aungue hasta la fecha ha recibido tratamiento con lornoxicam un considerable nimero de
pacientes, solo se han notificado con este producto algunas de |as reacciones graves conocidas
a otros AINE. No se han notificado reacciones graves urinarias, del SNC ni de la piel. Las
reacciones hepaticas y hematol dgicas han sido leves.

= Muertes

Ocho pacientes murieron después de recibir tratamiento con lornoxicam y tres pacientes
después de recibir tratamiento con farmacos de comparacion, sin que se notificara ningin
caso después de la administracion de lornoxicam por via parenteral. La frecuencia de muertes
por paciente afio con lornoxicam fue de 0,007; la cifra correspondiente a tratamiento con
farmacos de comparacion fue casi tres veces mayor (0,020).

Tres de los pacientes tratados con lornoxicam participaban en un estudio que investigaba la
eficacia de este producto en el dolor causado por metastasis Gseas en el cancer de prostata,
que fue la causa de la muerte de dos de €ellos. El tercero murié por infarto de miocardio. Otros
tres casos se debieron a episodios cardiovasculares y se produjeron en pacientes con
enfermedades reumatoldgicas que participaban en estudios de larga duracion. Todas las
muertes comunicadas con lornoxicam fueron consideradas por € investigador responsable no
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relacionadas con € tratamiento y podrian deberse a la multimorbilidad de los pacientes
participantes.

Recomendaciones del RCP

Contraindicaciones (seccion 4.3)

= Paratodas la formas farmacéuticas y dosis de lornoxicam
Se acordd incluir las siguientes contrai ndicaciones:

- El tercer trimestre de embarazo (véase la seccién 4.6).

Ademés, seincluyé e siguiente texto, aprobado por el PhVWP en octubre de 2005 y enero de

2007:

- Antecedentes de sangrado digestivo o perforacion relacionados con el tratamiento previo con
AINE.

- Presencia o antecedentes de Ulcera péptica/hemorragia recurrente (dos o mas episodios distintos
de ulceracién o sangrado demostrados).

- Insuficiencia cardiaca grave

I nteraccion con otros medicamentosy otras formas de interaccion (seccion 4.5)

Considerando el caso de algunos farmacos que causan interaccién y que posiblemente aumentan €

riesgo de toxicidad cuando se combinan con AINE/lornoxicam, se incluyé en e RCP una

recomendacion de farmacovigilancia (en relacion con el metotrexato, €l litio y la ciclosporina).

= Paratodasla formas farmacéuticas y dosis de lornoxicam

Se acordo incluir €l siguiente texto:

- Metotrexato: Aumento de la concentracion plasmética de metotrexato. Puede producirse
un aumento de la toxicidad. Cuando haya que administrar un tratamiento concomitante,
Se precisara una estrecha vigilancia.

- Litio: Los AINE inhiben & aclaramiento renal de litio; por tanto, la concentracion
plasmatica de litio puede aumentar por encima de los limites de toxicidad. Asi pues, se
deben vigilar los niveles plasméticos de litio, sobre todo durante €l inicio, € ajustey la
retirada del tratamiento.

- Ciclosporina: Aumento de la concentracion plasmatica de ciclosporina. La nefrotoxicidad
de la ciclosporina puede verse potenciada por |os efectos mediados por prostaglandinas
renales. Durante el tratamiento combinado, se debe vigilar la funcion renal.

Reacciones adversas (seccion 4.8)

= Paratodas la formas farmacéuticas y dosis de lornoxicam

Se acordd incluir los siguientes efectos adversos adicionales. cambios de peso, equimosis,
prolongaciéon del tiempo de hemorragia, broncoespasmo, rinitis, Ulcera péptica perforada,
purpura, aumento del nitrégeno ureico en sangre 'y de los niveles de creatinina.

Ademas, seincluyo el siguiente texto, aprobado por el PhVWP en octubre de 2005 y enero de
2007:

Los acontecimientos adversos notificados con mas frecuencia con los AINE son de caracter
digestivo. Pueden producirse Ulcera péptics, ulceracion o sangrado digestivo, en ocasiones
mortales, sobre todo en pacientes de edad avanzada (véase la seccion 4.4).

Se han comunicado casos de edema, hipertension e insuficiencia cardiaca en asociacién con
el tratamiento con AINE.

Los datos de estudios clinicos y epidemiol 6gicos indican que € uso de algunos AINE (sobre
todo en dosis elevadas y en tratamientos de larga duracion) puede asociarse a un riesgo
ligeramente mayor de episodios trombaticos arteriales (por gemplo, infarto de miocardio o
ictus) (véase la seccién 4.4).
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e Conclusiones

En general, €l solicitante respondié de manera satisfactoria a las preguntas formuladas durante
el procedimiento, aunque existen deficiencias menores en la base de datos de eficacia y
seguridad del TAC, principamente relacionadas con pequefios estudios clinicos de corta
duracion realizados hace 15-20 afios.

El TAC solicitd que se incluyera la informacion basica del PhVWP sobre los AINE en
relacién con la seguridad digestiva, las reacciones cuténeas y la seguridad cardiovascular
(octubre 2005). Se tuvo también en cuenta la reciente informacion basica del PhVWP sobre
seguridad cardiovascular de los AINE (enero de 2007).
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MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE RESUMEN DE LAS
CARACTERISTICASDEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y PROSPECTO

Considerando

- que el ambito de la remisiéon era la armonizacion del Resumen de las Caracteristicas del
Producto, prospecto y etiquetado,

- que se evaluaron el Resumen de las Caracteristicas del Producto, etiquetado y prospecto
propuestos por los titulares de la autorizacion de comercializacion sobre la base de la
documentacion presentaday de los comentarios cientificos formulados en el Comité;

el CPMP ha recomendado que se modifiquen las autorizaciones de comercializacion cuyo

Resumen de las Caracteristicas del Producto, etiquetado y prospecto se incluyen en e Anexo
[l para Xefo y nombres asociados (véase Anexo |).
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ANEXO |1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO,
ETIQUETADO Y PROSPECTO
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo |) 4 mg, comprimidos recubiertos con pelicula
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 4 mg de lornoxicam

Excipientes: Lactosa 94 mg

Para obtener una lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, oblongo, de color blanco a amarillento, que llevaimpreso "L 04"
4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicacionesterapéuticas

- Alivio acorto plazo del dolor agudo de leve a moderado

- Alivio sintomatico del dolor y lainflamacion en osteoartritis
- Alivio sintomético del dolor y lainflamacion en la artritis reumatoide

4.2 Posologiay forma de administracion
La dosificacion debe basarse en todos |os casos en larespuesta de cadaindividuo a tratamiento.

Dolor
8-16 mg de lornoxicam a dia, divididos en 2 6 3 dosis. La dosis maxima diaria recomendada es de 16
mg.

Osteoartritis y artritis reumatoide
Ladosisinicial recomendada es de 12 mg de lornoxicam a dia, divididos en 2 6 3 dosis. A partir del
segundo dia de tratamiento, la dosis no debe superar 1os 16 mg de lornoxicam a dia.

Los comprimidos recubiertos de Xefo estan indicados paralaviaora y deben ingerirse con liquido en
cantidad suficiente.

I nformaciédn adicional relacionada con sectores especiales de la poblacion

Nifios y adolescentes
El lornoxicam no esta recomendado para su uso en nifios y adolescentes menores de edad debido ala
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Ancianos

No es necesario cambiar la dosis en los pacientes de mas de 65 afios de edad, pero el lornoxicam debe
administrarse con precaucion, ya que los pacientes de este grupo de edad toleran peor |os efectos
adversos gastrointestinales (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal
En los pacientes con insuficienciarenal de leve amoderada, la dosis méxima diaria recomendada es de
12 mg, divididosen 2 6 3 dosis (ver seccién 4.4).
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Insuficiencia hepética
En los pacientes con insuficiencia hepética moderada, la dosis maxima diaria recomendada es de 12
mg, divididos en 2 6 3 dosis (ver seccion 4.4).

L os efectos adversos pueden minimizarse empleando la dosis efectiva minima durante e minimo
tiempo necesario para controlar |os sintomas (ver seccion 4.4)

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a lornoxicam o a alguno de los excipientes

- Trombocitopenia

- Hipersensibilidad (sintomas como asma, rinitis, angioedema o urticaria) a otros AINESs, incluido
el &cido acetilsalicilico

- Insuficiencia cardiaca aguda

- Hemorragia gastrointestinal, cerebrovascular u otro tipo de hemorragias

- Historial de perforacion o hemorragia gastrointestinal en relacion con tratamientos anteriores a
base de AINEs

- Hemorragial/ll cera péptica recurrente activa o previa (dos o mas episodios claros de hemorragia
0 ulceracién demostrados)

- Insuficiencia hepatica aguda

- Insuficienciarenal aguda (creatinina sérica > 700 pumol/l)

- Tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4.6)

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo
Si se han diagnosticado |os trastornos siguientes, debe administrarse lornoxicam Unicamente después
de haber sopesado detenidamente los riesgos y |as ventajas:

- Insuficienciarenal: el lornoxicam debe administrarse con precaucion en el caso de pacientes con
insuficienciarena de leve (creatinina sérica 150-300 umol/l) a moderada (creatinina sérica 300-
700 pmol/l) debido ala dependencia que se da respecto a las prostaglandinas renales, que deben
mantener el flujo de sangrerenal. El tratamiento con lornoxicam debe interrumpirse si la
funcion renal se deteriora durante el mismo.

- Las funciones renales deben ser controladas en pacientes que se sometan a unaintervencion
quirdrgicaimportante, padezcan insuficiencia cardiaca, sean tratados con diuréticos, o estén
recibiendo un tratamiento concomitante a base de farmacos que se sospecha o se sabe que
pueden provocar dafios alos rifiones.

- Pacientes con trastornos de coagulacién de la sangre: se recomienda realizar un seguimiento
clinico cuidadoso y realizar andlisis de laboratorio (p. €., tiempo de tromboplastina parcial
activada).

- Insuficiencia hepética (p. €., cirrosis hepatica): debe plantearse la posibilidad de realizar un
seguimiento clinico y andlisis de laboratorio ainterval os regulares en el caso de pacientes con
insuficiencia hepatica, ya que puede producirse una acumul acién de lornoxicam (incremento en
AUC) después del tratamiento con dosis diarias de 12-16 mg. Por |o demés, lainsuficiencia
hepatica no parece afectar a los parametros farmacocinéticos de lornoxicam en comparacién con
Sujetos sanos.

- Tratamiento alargo plazo (mas de 3 meses): se recomienda realizar andlisis de laboratorio con
regularidad para evaluar la hematologia (hemoglobina), las funciones renales (creatinina) y las
enzimas hepéticas.

- Pacientes de mas de 65 afios de edad: se recomienda controlar lafuncion renal y lafuncién
hepatica. Se aconseja actuar con precaucion en € caso de pacientes ancianos que hayan sido
intervenidos quirdrgicamente.

Se debe evitar € uso de lornoxicam con AINEs concomitantes, incluidos inhibidores selectivos de |a
ciclooxigenasa-2.

L os efectos no deseados pueden minimizarse con la dosis efectiva minima durante el minimo tiempo
necesario para controlar los sintomas (ver seccion 4.2 y riesgos Gl y cardiovasculares a continuacion).
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Perforacion, Ulceray hemorragia gastrointestinal: con todos los AINEs se ha notificado perforacion,
Ulcera o hemorragia Gl (pudiendo éstas ser mortales) en cualquier punto del tratamiento, con o sin
sintomas de advertencia o historia anterior de trastornos Gl graves.

El riesgo de perforacion, Ulcera o hemorragia Gl es superior cuanto mayores son las dosis de AINEs
en pacientes con historial de Ulcera, sobre todo si hubo complicaciones por hemorragia o perforacion
(ver seccién 4.3), y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben empezar € tratamiento
tomando la menor dosis posible. En el caso de estos pacientes, debe plantearse la posibilidad de un
tratamiento combinado con agentes protectores (p. €., inhibidores de la bomba de protones o
misoprostol), a igual que en &l caso de |os pacientes que requieran una dosis pequefia concomitante de
acido acetilsalicilico u otras sustancias activas que puedan incrementar € riesgo gastrointestinal (ver
més adelante y ver seccidn 4.5). Se recomiendarealizar controles clinicos ainterval os regulares.

L os pacientes con historial de toxicidad Gl, sobre todo si son de edad avanzada, deben informar de
cualquier sintoma abdominal inusual (especiamente hemorragia Gl), sobre todo en |as primeras etapas
del tratamiento.

Se recomienda precaucion en el caso de |os pacientes que estén tomando medi camentos concomitantes
gue puedan incrementar el riesgo de Ulcera o hemorragia, como corticoesteroides orales,
anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o agentes
antiplaquetarios como el acido acetilsalicilico (ver seccion 4.5).

Si se produce una Ulcera o una hemorragia Gl en pacientes que estén tomando |ornoxicam, debe
suspenderse el tratamiento.

Los AINEs deben administrarse con cuidado a los pacientes con un historial de enfermedad
gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que pueden empeorar su estado (ver
seccion 4.8).

L as personas de edad avanzada presentan reacciones adversas alos AINESs con mayor frecuencia,
sobre todo hemorragiay perforacion gastrointestinal, que pueden resultar mortales (ver seccién 4.3).

Se debe proceder con precaucion en el caso de los pacientes con historial de hipertension y/o
insuficiencia cardiaca, ya que se ha notificado retencion de liquidos y edema en relacion con el
tratamiento con AINEs.

Es preciso realizar € seguimiento y asesoramiento adecuados para aquellos pacientes con un historial
de hipertensién y/o insuficiencia cardiaca congestiva, ya que se ha notificado retencion de liquidos y
edema en relacion con e tratamiento con AINEs.

L os datos obtenidos en ensayos clinicos y estudios epidemol 6gicos sugieren que el uso de algunos
AINESs (concretamente, adosis elevadas y en tratamientos a largo plazo) pueden estar asociados a un
pequefio aumento del riesgo de casos de trombosis arterial (por ejemplo, infarto de miocardio o
apoplejia). No hay datos suficientes como para excluir dicho riesgo en €l caso del lornoxicam.

El tratamiento con lornoxicam en pacientes con hipertensién incontrolada, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isguémica establecida, enfermedad arterial periféricay/o enfermedad
cerebrovascular debe realizarse sdlo tras considerar el caso cuidadosamente. Una consideracion
similar debe realizarse antes de iniciar €l tratamiento alargo plazo de pacientes con factores de riesgo
de enfermedades cardiovasculares (p. ., hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabagquismo).

El tratamiento concomitante con AINES y heparina cuando se ha aplicado anestesia espinal o epidural
incrementa el riesgo de hematoma espinal/epidural (ver seccién 4.5).

En muy raras ocasiones se han notificado reacciones cutaneas agudas, algunas de las cuales pueden
resultar mortales, en relacion con el uso de AINEs, entre ellas dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis epidérmicatoxica (ver seccion 4.8). Los pacientes parecen correr mayor
riesgo de padecer estas reacciones a comienzo del tratamiento. La reaccion aparece en lamayoria de
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los casos durante €l primer mes de tratamiento. El lornoxicam debe degjar de administrarse en cuanto
aparezcan erupciones cutaneas, lesiones mucosas o cualquier otro indicio de hipersensibilidad.

El lornoxicam reduce la agregacion plaquetariay prolonga la duracion de la hemorragia, por 1o que se
debe tener especial cuidado cuando se administra a pacientes con una mayor tendencia a sufrir
hemorragias.

El tratamiento concomitante con AINEsYy tacrolimus puede incrementar el riesgo de nefrotoxicidad
debido alareduccion de la sintesis de la prostaciclina en € rifién. Por o tanto, es preciso controlar
atentamente la funcién renal en los pacientes que sigan un tratamiento combinado de dichos farmacos.

Al igua que ocurre con lamayoria de los AINEs, se han notificado incrementos ocasionales del nivel
de transaminasas séricas, bilirrubina sérica u otros pardmetros de la funcién hepética, y también
incrementos de la creatinina séricay € nitrégeno ureico en sangre, ademas de otras anomalias en los
andlisis de laboratorio. Si alguna de estas anomalias resulta ser importante o persistente, debe
suspenderse la administracién de lornoxicamy se deben realizar los andlisis apropiados .

L os pacientes con trastornos hereditarios raros como intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa
de Lapp o malabsorcién de glucosa-gal actosa no deben tomar este medicamento.

El uso de lornoxicam, como el de cualquier farmaco conocido paralainhibicion de lasintesisde la
ciclooxigenasal/prostaglandina, puede afectar alafertilidad y no se recomienda en mujeres mientras
intentan concebir. En las mujeres que tienen dificultades para concebir o que estén llevando a cabo un
estudio de infertilidad, debe considerarse la suspension del tratamiento con lornoxicam.

4.5 Interaccion con otros medicamentosy otras formas de interaccién

Administracion concomitante de lornoxicam y

- Cimetidina: incremento de las concentraciones plasmaticas de lornoxicam. (No se ha
demostrado que haya interaccion entre el lornoxicamy laranitidina, ni entre el lornoxicamy los
anti&cidos.)

- Anticoagulantes: los AINEs pueden potenciar |os efectos de |os anticoagulantes, como la
warfarina (ver seccién 4.4). Se debe controlar con atencién la RNI.

- Fenprocumon: € efecto del tratamiento con fenprocumon disminuye.

- Heparina: los AINEs incrementan el riesgo de hematoma espinal o epidural cuando se
administran en concomitancia con heparinay se ha aplicado anestesia espinal o epidural.

- Inhibidores ECA: € efecto antihipertensor del inhibidor ECA puede disminuir.

- Diuréticos: €l efecto diurético y antihipertensor de los diuréticos de asay los diuréticos
tiazidicos disminuye.

- Bloqueadores beta adrenérgicos: |a eficacia antihi pertensora disminuye.

- Digoxina: reduccion de la eliminacion renal de ladigoxina.

- Corticoesteroides: mayor riesgo de hemorragia o Ulcera gastrointestinal (ver seccién 4.4).

- Antibi éticos quinol 6nicos. mayor riesgo de crisis.

- Agentes antiplaquetarios: mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).

- Otros AINEs. mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- Metotrexato: incremento de |as concentraciones séricas de metotrexato. Puede aumentar la
toxicidad. Si es necesario el tratamiento concomitante, deben realizarse controles exhaustivos.

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (I1SRS): mayor riesgo de hemorragia
gastrointestinal (ver seccién 4.4).

- Litio: los AINEs inhiben la eliminacién renal del litio, por 1o que la concentracion sérica del litio
puede superar los limites de toxicidad. Por eso es preciso supervisar los niveles de litio sérico,
sobretodo al iniciar, corregir y suspender €l tratamiento.

- Ciclosporina: incremento de las concentraciones séricas de ciclosporina. La nefrotoxicidad de la
ciclosporina puede verse aumentada por mediacion de la prostaglandina renal. Durante el
tratamiento combinado, es preciso controlar lafuncién renal.

- Sulfonilureas: mayor riesgo de hipoglucemia.

- Inductores e inhibidores conocidos de las isoenzimas CY P2C9: El lornoxicam (al igual que
otros AINEs que dependen del citocromo P450 2C9 [isoenzima CY P2C9]) interacttia con
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inductores e inhibidores conocidos de las isoenzimas CY P2C9 (ver seccion 5.2
Biotransformacion).

- Tacrolimus: incrementa el riesgo de nefrotoxicidad debido alareduccién de la sintesis de la
prostaciclina en €l rifion. Durante el tratamiento combinado, es preciso controlar lafuncion
renal.

Los alimentos pueden reducir la absorcion en un 20% aproximadamente, y aumentar €l T .

4.6 Embarazoy lactancia

Embarazo

El lornoxicam esta contraindicado en €l tercer trimestre del embarazo y no debe utilizarse durante el
primer ni e segundo trimestre de embarazo, ni tampoco durante €l parto, ya que no se dispone de
datos clinicos sobre embarazos de riesgo.

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de lornoxicam en mujeres embarazadas. L os estudios
en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

Lainhibicion de la sintesis de la prostaglandina puede af ectar adversamente al embarazo y/o a
desarrollo del embrién/feto. Los datos obtenidos mediante estudios epidemiol 6gicos sugieren que
existe un mayor riesgo de aborto o malformacién cardiaca cuando se utiliza un inhibidor de la sintesis
de laprostaglandinaa comienzo del embarazo. Se cree que €l riesgo aumenta a medida que |o hacen
ladosisy laduracién del tratamiento. Los estudios realizados en animales han demostrado que la
administracion de un inhibidor de la sintesis de la prostaglandina da lugar a un aumento de la pérdida
prey postimplante y mortalidad embriofetal. Durante el primer y el segundo trimestre de embarazo, no
se deben administrar inhibidores de la sintesis de la prostaglandina, salvo cuando sea claramente
necesario.

Losinhibidores de la sintesis de la prostaglandina administrados durante el tercer trimestre de
embarazo pueden exponer al feto atoxicidad cardiopulmonar (cierre prematuro del ductus arterioso e
hipertensién pulmonar) y a una disfuncién renal que puede degenerar en insuficienciarena y, en
consecuencia, en unamenor cantidad de liquido amniético. Al final del embarazo, losinhibidores de la
sintesis de |a prostaglandina pueden exponer alamadrey a feto a una hemorragia mas prolongada e
inhibir las contracciones uterinas, 10 que puede retrasar o alargar €l parto. En consecuencia, € uso de
lornoxicam esté contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver seccidn 4.3).

Lactancia

No existen datos suficientes sobre la excrecion de lornoxicam en laleche materna. El lornoxicam se
excreta en laleche de ratas |lactantes en concentraciones rel ativamente altas. En consecuencia, no debe
utilizarse lornoxicam en el caso de mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectossobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas
L os pacientes que se mareen y/o padezcan somnolencia durante el tratamiento con lornoxicam deben
abstenerse de conducir o utilizar méguinas.

4.8 Reacciones adversas

L as reacciones adversas de los AINES observadas con mas frecuencia son de tipo gastrointestinal. Tras
laadministracion de AINEs se han dado casos de Ulcera péptica, perforacion o hemorragia Gl, en
algunos casos mortal es, concretamente en personas ancianas (ver seccion 4.4). También se han
notificado nduseas, vémitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena,
hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitisy enfermedad de Crohn (ver seccion 4.4).
También se han dado casos de gastritis, pero con menor frecuencia.

Aproximadamente el 20% de |os pacientes tratados con lornoxicam puede experimentar reacciones
adversas. Entre las reacciones adversas mas frecuentes del lornoxicam se incluyen nauseas, dispepsia,
indigestion, dolor abdominal, vomitosy diarrea. Estos sintomas se han presentado de forma general en
menos del 10% de los pacientes, de acuerdo con los estudios realizados.
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Se han notificado edema, hipertension e insuficiencia cardiaca asociadas al tratamiento con AINES.

L os datos obtenidos en ensayos clinicos y estudios epidemol 6gicos sugieren que el uso de algunos
AINEs (concretamente, a dosis elevadas y en tratamientos a largo plazo) pueden estar asociados a un
aumento del riesgo de casos de trombosis arteria (por gemplo, infarto de miocardio o apoplejia) (ver
seccion 4.4).

A continuacion se detallan |os efectos adversos que se han dado en general en mas del 0,05% de un
total de 6.417 pacientes en ensayos en las fases clinicasll, 111 y V.

Muy frecuentes (>1/10); Frecuentes (>1/100, <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); Raros
(21/10.000, <1/1.000); Muy raros (<1/10.000).

I nfecciones e infestaciones
Raros: faringitis.

Trastornos de lasangre 'y del sistema linfatico
Raros: anemia, trombocitopenia, leucopenia, hemorragia prolongada
Muy raros. equimosis.

Trastornos del sistemainmunol 6gico
Raros: hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo y de lanutricién
Poco frecuentes: anorexia, cambios de peso.

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: insomnio, depresion.
Raros: confusion, nerviosismo, agitacion.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: dolor de cabezalevey pasgjero, mareo.
Raros. somnolencia, parestesia, disgeusia, temblor, migrafia.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: conjuntivitis
Raros: visién borrosa.

Trastornos del oido y del [aberinto
Poco frecuentes: vértigo, zumbidos en el oido.

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes. pal pitaciones, taquicardia, edema, insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: enrojecimiento, edema.
Raros. hipertension, acaloramiento, hemorragia, hematoma.

Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos
Poco frecuentes: rinitis.
Raros:. disnea, tos, broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinal es

Frecuentes: nduseas, dolor abdominal, dispepsia, diarrea, vomitos.

Poco frecuentes: estrefiimiento, flatulencia, eructos, sequedad de boca, gastritis, Ulcera gastrica, dolor
abdominal superior, Ulceraduodenal, Ulcera bucal.
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Raros: melena, hematemesis, estomatitis, esofagitis, reflujo gastroesofagico, disfagia, estomatitis
aftosa, glositis, Ulcera péptica perforada.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: incremento en las pruebas de la funcién hepética, SGPT (ALT) o SGOT (AST).
Raros: funcién hepética anomala.

Muy raros: lesion hepatocelular.

Trastornos de lapiel vy del tejido subcuténeo

Poco frecuentes: erupcion, prurito, hiperhidrosis, erupcion eritematosa, urticaria, alopecia.

Raros. dermatitis, pdrpura.

Muy raros: edemayy reacciones bullosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica.

Trastornos muscul oesquel éticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: artralgia.
Raros: dolor 6seo, espasmos musculares, miagia.

Trastornos renalesy urinarios
Raros: nicturia, trastornos miccionales, incremento de |os niveles de creatininay nitrégeno ureico en
sangre.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Poco frecuentes; malestar, edemafacial.
Raros; astenia.

49 Sobredosis

En la actualidad se carece de la experiencia necesaria en caso de sobredosis para poder definir cudles
son las consecuencias de una sobredosis o sugerir tratamientos especificos. No obstante, cabe esperar
gue después de una sobredosis de lornoxicam aparezcan los sintomas siguientes. nauseas, vomitos,
sintomas cerebrales (mareo, visién borrosa). Son sintomas agudos la ataxia hasta llegar a comay
calambres, lesiones hepaticasy renales, y posibles trastornos de la coagulacién.

Si se sabe acienciacierta o se sospecha que se ha administrado una sobredosis, debe dejar de
administrarse el medicamento. Debido a su breve semivida de eliminacién, € lornoxicam se excreta
rapidamente. El lornoxicam no se puede eliminar por didlisis. Hasta la fecha no se conoce ningtin
antidoto especifico. Deben plantearse |as medidas de emergencia habituales, entre ellas €l lavado de
estdmago. A juzgar por los principios, la mera administracion de carbon activado justo después de la
dosis de lornoxicam puede reducir la absorcion del preparado. Los trastornos gastrointestinal es se
pueden tratar, por ejemplo, con ranitidina o un analogo de la prostaglandina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: productos antiinflamatorios y antirreumaticos, no esteroideos, de tipo
oxicam

Codigo ATC: M01 ACO05

El lornoxicam es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo con propiedades anal gésicas que pertenece
al tipo oxicam. El modo de accion esta relacionado basicamente con lainhibicion de lasintesis de la
prostaglandina (inhibicién de la enzima ciclooxigenasa), que conduce ala desensibilizacion de los
nociceptores periféricosy, en consecuencia, alainhibicién de lainflamacion. También se ha apuntado
un efecto central sobre la nocicepcion que parece ser independiente de |os efectos antiinflamatorios.

El lornoxicam no afecta a las constantes vitales (p. €., temperatura corporal, frecuencia respiratoria,
frecuencia cardiaca, presion arterial, ECG, espirometria).
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L as propiedades analgésicas del lornoxicam se han demostrado satisfactoriamente mediante diversos
ensayos clinicos realizados durante €l desarrollo del farmaco.

Debido alairritacion gastrointestinal local y al efecto ulcerogénico sistémico relacionado con la
inhibicion de la sintesis de la prostaglandina (PG), |as secuel as gastrointestinal es son efectos adversos
frecuentes después del tratamiento con lornoxicam, a igual que ocurre con otros AINES.

5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

Absorcion

El lornoxicam se absorbe rapidamente y casi por completo en €l tracto gastrointestinal. Las
concentraciones maximas en plasma se al canzan después de aproximadamente 1-2 horas. La
biodisponibilidad absoluta de lornoxicam es del 90-100%. No se ha observado ningun efecto del
primer paso. La semivida media de eliminacion es de 3-4 horas.

Laingesta simultanea de lornoxicam con las comidas reduce la Ca €n aproximadamente el 30%,
mientras que e Tna aumentade 1,5 a 2,3 horas. La absorcion de lornoxicam (calculadaen AUC) se
puede reducir hasta en un 20%.

Distribucion
El lornoxicam se encuentrainalterado en el plasmay como metabolito hidroxilado. El enlace proteico
plasmético del lornoxicam es del 99% y no depende de la concentracién.

Biotransformacién

El lornoxicam se metaboliza en gran medida en el higado, convirtiéndose sobre todo en 5—
hidroxilornoxicam inactivo por hidroxilacion. CY P2C9 participa en esta biotransformacion del
lornoxicam. Debido al polimorfismo genético, existen metabolizadores extensivosy lentos para esta
enzima, lo que puede dar lugar a niveles plasmaticos de lornoxicam claramente superiores en el caso
de los metabolizadores lentos. El metabolito hidroxilado no presenta actividad farmacol 6gica. El
lornoxicam se metaboliza por completo y se elimina aproximadamente en 2/3 en €l higadoy en 1/3 en
los rifiones como sustancia inactiva.

En los ensayos realizados con animales, el lornoxicam no indujo las enzimas hepéticas. Partiendo de
datos obtenidos en ensayos clinicos, no hay pruebas que demuestren que se acumule lornoxicam
después de varias dosis si se administra en la dosis recomendada. Este dato es corroborado por los
datos de control farmacol 6gico obtenidos en estudios de un afio de duracion.

Eliminacion

La semivida media de eliminacién del compuesto padre es de 3 a4 horas. Después de la
administracion por viaoral, arededor del 50% se excreta con las hecesy €l 42% por |os rifiones,
principalmente como 5-hidroxilornoxicam. La semivida de eliminacién del 5-hidroxilornoxicam es de
unas 9 horas después de una dosis parenteral diaria Unica o doble.

En el caso de los pacientes de mas de 65 afios de edad, la eliminacion se reduce en un 30-40%. Aparte
de lareduccién de la eliminacién, no hay ningin cambio relevante en el perfil cinético del lornoxicam
en pacientes de edad avanzada.

No hay cambios importantes en €l perfil cinético del lornoxicam en pacientes con insuficienciarenal o
hepatica, salvo en lo que respecta ala acumulacion en pacientes con enfermedad hepética cronica
después de 7 dias de tratamiento con dosis diarias de 12 y 16 mg.

5.3 Datos preclinicos sobr e seguridad

L os datos de | os estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para |os seres humanos seguin los
estudios convencional es de farmacol ogia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.

El lornoxicam provoco toxicidad renal y Ulcera gastrointestinal en estudios de toxicidad de dosis Unica
y repetida realizados en diversas especies.
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L os estudios realizados en animal es han demostrado que la administracion de un inhibidor de la
sintesis de |la prostaglandina da lugar a un aumento de la pérdida pre y postimplante y mortalidad
embriofetal. Ademés, cada vez son mas las incidencias documentadas de malformaciones diversas,
incluidas las de tipo cardiovascular, en animales alos que se administré un inhibidor de la sintesis de
la prostaglandina durante el periodo organogenético.

En lasratas, €l lornoxicam afect6 alafertilidad (efectos sobre la ovulacién y €l implante), el embarazo
y € parto. En los congjosy las ratas, el lornoxicam provoco un cierre prematuro del ductus arterioso
debido alainhibicién de la ciclooxigenasa.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Listadeexcipientes
Ncleo:

Lactosa monohidrato
Celulosa, microcristalina
Povidone K 30
Croscarmel osa sodica
Estearato de magnesio
Recubrimiento:

Macrogol

Bidxido detitanio (E171)
Taco

Hipromelosa

6.2 Incompatibilidades
No aplicable.

6.3 Periododevalidez
5 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Blister: No conservar atemperatura superior a 30 °C.

Envase de los comprimidos: No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister:

Aluminio/PV C opaco. Cadatira de blister contiene 10 comprimidos recubiertos.
Tamarios de los paquetes: 10, 20, 30, 50 y 100 comprimidos recubiertos.
Envase de los comprimidos:

Cristal ambar, clase Il (hidrolitico) con tapones arosca de aluminio.

Tamarios de los paquetes: 250 y 500 comprimidos recubiertos.

Puede que solamente estén comercializados al gunos tamafios de envase.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
[Ver Anexo | — Para completar anivel nacional]

{Nombrey direccion}
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<{teléfono.} >
<{fax}>
<{e-mail}>

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

[Para completar anivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

[Para completar a nivel nacional]
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo |) 8 mg, comprimidos recubiertos con pelicula
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 8 mg de lornoxicam

Excipientes: Lactosa 90 mg

Para obtener una lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, oblongo, de color blanco a amarillento, que llevaimpreso "L 08"
4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicacionesterapéuticas

- Alivio acorto plazo del dolor agudo de leve a moderado

- Alivio sintomatico del dolor y lainflamacion en osteoartritis

- Alivio sintomético del dolor y lainflamacion en la artritis reumatoide

4.2 Posologiay forma de administracion
La dosificacion debe basarse en todos los casos en larespuesta de cada individuo al tratamiento.

Dolor
8-16 mg de lornoxicam a dia, divididos en 2 6 3 dosis. La dosis méxima diaria recomendada es de 16
mg.

Osteoartritis y artritis reumatoide
Ladosisinicia recomendada es de 12 mg de lornoxicam a dia, divididos en 2 6 3 dosis. A partir del
segundo dia de tratamiento, la dosis no debe superar los 16 mg de lornoxicam al dia.

L os comprimidos recubiertos con pelicula Xefo estan indicados paralaviaoral y deben ingerirse con
liquido en cantidad suficiente.

I nformacidn adicional relacionada con sectores especiales de la poblacion

Nifios y adolescentes
El lornoxicam no esta recomendado para su uso en nifios y adol escentes menores de edad debido ala
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Ancianos

No se requiere una modificacion especial de ladosis en el caso de los pacientes de mas de 65 afios de
edad, a no ser que existadisfuncion renal o hepética. El lornoxicam debe administrarse con
precaucién, ya que los ef ectos adversos gastrointestinal es son peor tolerados por este grupo (ver
seccion 4.4).

Insuficiencia rena
En los pacientes con insuficienciarenal de leve amoderada, la dosis méxima diaria recomendada es de
12 mg, divididosen 2 6 3 dosis (ver seccién 4.4).
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Insuficiencia hepética
En los pacientes con insuficiencia hepética moderada, la dosis maxima diaria recomendada es de 12
mg, divididos en 2 6 3 dosis (ver seccion 4.4).

L os efectos adversos pueden minimizarse empleando la dosis efectiva minima durante e minimo
tiempo necesario para controlar |os sintomas (ver seccion 4.4).

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al lornoxicam o aalguno de los excipientes

- Trombocitopenia

- Hipersensibilidad (sintomas como asma, rinitis, angioedema o urticaria) a otros AINESs, incluido
el &cido acetilsalicilico

- Insuficiencia cardiaca aguda

- Hemorragia gastrointestinal, cerebrovascular u otro tipo de hemorragias

- Historial de perforacion o hemorragia gastrointestinal en relacion con tratamientos anteriores a
base de AINEs

- Hemorragial/ll cera péptica recurrente activa o previa (dos o mas episodios claros de hemorragia
0 ulceracién demostrados)

- Insuficiencia hepatica aguda

- Insuficienciarenal aguda (creatinina sérica > 700 pumol/l)

- Tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4.6)

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Si se han diagnosticado |os trastornos siguientes, debe administrarse lornoxicam Unicamente después

de haber sopesado detenidamente los riesgos y |as ventajas:

- Insuficienciarena: el lornoxicam debe administrarse con precaucion en el caso de pacientes con
insuficienciarenal de leve (creatinina sérica 150-300 umol/l) a moderada (creatinina sérica 300-
700 pmol/l) debido a la dependencia que se da respecto a las prostaglandinas renales, que deben
mantener el flujo de sangre renal. El tratamiento con lornoxicam debe interrumpirse si la
funcion renal se deteriora durante el mismo.

- Las funciones renales deben ser controladas en pacientes que se sometan a unaintervencion
quirdrgicaimportante, padezcan insuficiencia cardiaca, sean tratados con diuréticos, o estén
recibiendo un tratamiento concomitante a base de f&rmacos que se sospecha o se sabe que
pueden provocar dafios alos rifiones.

- Pacientes con trastornos de coagulacion de la sangre: se recomienda realizar un seguimiento
clinico cuidadoso y realizar andlisis de laboratorio (p. ., tiempo de tromboplastina parcial
activada).

- Insuficiencia hepética (p. €., cirrosis hepética): debe plantearse la posibilidad de realizar un
seguimiento clinico y andlisis de laboratorio aintervalos regulares en el caso de pacientes con
insuficiencia hepética, ya que puede producirse una acumulacion de lornoxicam (incremento en
AUC) después del tratamiento con dosis diarias de 12-16 mg. Por lo demés, lainsuficiencia
hepatica no parece afectar alos parametros farmacocinéticos del lornoxicam en comparacion
con sujetos sanos.

- Tratamiento alargo plazo (mas de 3 meses): se recomienda realizar andlisis de laboratorio con
regularidad para evaluar la hematologia (hemoglobina), las funciones renales (creatining) y las
enzimas hepéticas.

- Pacientes de més de 65 afios de edad: se recomienda controlar lafuncion rena y lafuncion
hepatica. Se aconsegja actuar con precaucién en el caso de pacientes ancianos que hayan sido
intervenidos quirdrgicamente.

Se debe evitar € uso de lornoxicam con AINEs concomitantes, incluidos inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2.

L os efectos no deseados pueden minimizarse con la dosis efectiva minima durante el minimo tiempo
necesario para controlar |os sintomas (ver seccion 4.2 y riesgos Gl y cardiovasculares a continuacion).
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Perforacion, Ulceray hemorragia gastrointestinal: con todos los AINEs se ha notificado perforacion,
Ulcera o hemorragia Gl (pudiendo éstas ser mortales) en cualquier punto del tratamiento, con o sin
sintomas de advertencia o historia anterior de trastornos Gl graves.

El riesgo de perforacion, Ulcera o hemorragia Gl es superior cuanto mayores son las dosis de AINEs
en pacientes con historial de Ulcera, sobre todo si hubo complicaciones por hemorragia o perforacion
(ver seccién 4.3), y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben empezar € tratamiento
tomando la menor dosis posible. En el caso de estos pacientes, debe plantearse la posibilidad de un
tratamiento combinado con agentes protectores (p. €., inhibidores de la bomba de protones o
misoprostol), a igual que en &l caso de |os pacientes que requieran una dosis pequefia concomitante de
acido acetilsalicilico u otras sustancias activas que puedan incrementar € riesgo gastrointestinal (ver
més adelante y ver seccidn 4.5). Se recomiendarealizar controles clinicos ainterval os regulares.

L os pacientes con historial de toxicidad Gl, sobre todo si son de edad avanzada, deben informar de
cualquier sintoma abdominal inusual (especiamente hemorragia Gl), sobre todo en |as primeras etapas
del tratamiento.

Se recomienda precaucion en el caso de |os pacientes que estén tomando medi camentos concomitantes
gue puedan incrementar el riesgo de Ulcera o hemorragia, como corticoesteroides orales,
anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o agentes
antiplaquetarios como el acido acetilsalicilico (ver seccion 4.5).

Si se produce una Ulcera o una hemorragia Gl en pacientes que estén tomando |ornoxicam, debe
suspenderse el tratamiento.

Los AINEs deben administrarse con cuidado a los pacientes con un historial de enfermedad
gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que pueden empeorar su estado (ver
seccion 4.8).

L as personas de edad avanzada presentan reacciones adversas alos AINESs con mayor frecuencia,
sobre todo hemorragiay perforacion gastrointestinal, que pueden resultar mortales (ver seccién 4.3).

Se debe proceder con precaucion en el caso de los pacientes con historial de hipertension y/o
insuficiencia cardiaca, ya que se ha notificado retencion de liquidos y edema en relacion con el
tratamiento con AINEs.

Es preciso realizar € seguimiento y asesoramiento adecuados para aquellos pacientes con un historial
de hipertensién y/o insuficiencia cardiaca congestiva, ya que se ha notificado retencion de liquidos y
edema en relacion con e tratamiento con AINEs.

L os datos obtenidos en ensayos clinicos y estudios epidemol 6gicos sugieren que el uso de algunos
AINEs (concretamente, adosis elevadas y en tratamientos a largo plazo) pueden estar asociados a un
pequefio aumento del riesgo de casos de trombosis arterial (por g emplo, infarto de miocardio o
apoplejia). No hay datos suficientes como para excluir dicho riesgo en €l caso del lornoxicam.

El tratamiento con lornoxicam en pacientes con hipertensién incontrolada, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periféricay/o enfermedad
cerebrovascular debe realizarse solo tras considerar €l caso cuidadosamente. Una consideracion
similar debe realizarse antes de iniciar €l tratamiento alargo plazo de pacientes con factores de riesgo
de enfermedades cardiovasculares (p. €., hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

El tratamiento concomitante con AINEsy heparina cuando se ha aplicado anestesia espinal o epidural
incrementa el riesgo de hematoma espinal/epidural (ver seccién 4.5).

En muy raras ocasiones se han notificado reacciones cutaneas agudas, algunas de las cuales pueden
resultar mortales, en relacion con e uso de AINES, entre ellas dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmicatoxica (ver seccién 4.8). Los pacientes parecen correr mayor
riesgo de padecer estas reacciones al comienzo del tratamiento. La reaccion aparece en lamayoria de
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los casos durante €l primer mes de tratamiento. El lornoxicam debe degjar de administrarse en cuanto
aparezcan erupciones cutaneas, lesiones mucosas o cualquier otro indicio de hipersensibilidad.

El lornoxicam reduce la agregacion plaquetariay prolonga la duracion de la hemorragia, por 1o que se
debe tener especial cuidado cuando se administra a pacientes con una mayor tendencia a sufrir
hemorragias.

El tratamiento concomitante con AINEsYy tacrolimus puede incrementar el riesgo de nefrotoxicidad
debido alareduccion de la sintesis de la prostaciclina en € rifién. Por o tanto, es preciso controlar
atentamente la funcién renal en los pacientes que sigan un tratamiento combinado de dichos farmacos.

Al igua que ocurre con lamayoria de los AINEs, se han notificado incrementos ocasionales del nivel
de transaminasas séricas, bilirrubina sérica u otros pardmetros de la funcién hepética, y también
incrementos de la creatinina séricay € nitrégeno ureico en sangre, ademas de otras anomalias en los
andlisis de laboratorio. Si alguna de estas anomalias resulta ser importante o persistente, debe
suspenderse la administracidn de lornoxicam y se deben realizar los andlisis apropiados.

L os pacientes con trastornos hereditarios raros como intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa
de Lapp o malabsorcién de glucosa-gal actosa no deben tomar este medicamento.

El uso de lornoxicam, como el de cualquier farmaco conocido paralainhibicion de lasintesisde la
ciclooxigenasal/prostaglandina, puede afectar alafertilidad y no se recomienda en mujeres mientras
intentan concebir. En las mujeres que tienen dificultades para concebir o que estén llevando a cabo un
estudio de infertilidad, debe considerarse la suspension del tratamiento con lornoxicam.

4.5 Interaccion con otros medicamentosy otras formas de interaccién

Administracion concomitante de lornoxicam y

- Cimetidina: incremento de las concentraciones plasmaticas de lornoxicam. (No se ha
demostrado que haya interaccion entre el lornoxicamy laranitidina, ni entre el lornoxicamy los
anti&cidos.)

- Anticoagulantes: los AINEs pueden potenciar |os efectos de |os anticoagulantes, como la
warfarina (ver seccién 4.4). Se debe controlar con atencién la RNI.

- Fenprocumon: € efecto del tratamiento con fenprocumon disminuye.

- Heparina: los AINEs incrementan el riesgo de hematoma espinal o epidural cuando se
administran en concomitancia con heparinay se ha aplicado anestesia espinal o epidural.

- Inhibidores ECA: € efecto antihipertensor del inhibidor ECA puede disminuir.

- Diuréticos: €l efecto diurético y antihipertensor de los diuréticos de asay los diuréticos
tiazidicos disminuye.

- Bloqueadores beta adrenérgicos: |a eficacia antihi pertensora disminuye.

- Digoxina: reduccion de la eliminacion renal de ladigoxina.

- Corticoesteroides: mayor riesgo de hemorragia o Ulcera gastrointestinal (ver seccién 4.4).

- Antibi éticos quinol 6nicos. mayor riesgo de crisis.

- Agentes antiplaquetarios: mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).

- Otros AINEs. mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- Metotrexato: incremento de |as concentraciones séricas de metotrexato. Puede aumentar la
toxicidad. Si es necesario el tratamiento concomitante, deben realizarse controles exhaustivos.

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (I1SRS): mayor riesgo de hemorragia
gastrointestinal (ver seccién 4.4).

- Litio: los AINEs inhiben la eliminacién renal del litio, por 1o que la concentracion sérica del litio
puede superar los limites de toxicidad. Por eso es preciso supervisar los niveles de litio sérico,
sobretodo al iniciar, corregir y suspender €l tratamiento.

- Ciclosporina: incremento de las concentraciones séricas de ciclosporina. La nefrotoxicidad de la
ciclosporina puede verse aumentada por mediacion de la prostaglandina renal. Durante el
tratamiento combinado, es preciso controlar lafuncién renal.

- Sulfonilureas: mayor riesgo de hipoglucemia.
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- Inductores e inhibidores conocidos de las isoenzimas CY P2C9: € lornoxicam (a igual que otros
AINES que dependen del citocromo P450 2C9 [isoenzima CY P2C9]) interactlia con inductores e
inhibidores conocidos de las isoenzimas CY P2C9 (ver seccion 5.2 Biotransformacion).

- Tacrolimus: incrementa el riesgo de nefrotoxicidad debido alareduccién de lasintesis de la
prostaciclinaen el rifién. Durante el tratamiento combinado, es preciso controlar lafuncién
renal.

Los alimentos pueden reducir la absorcion en un 20% aproximadamente, y aumentar €l T .

4.6 Embarazoy lactancia

Embarazo

El lornoxicam esta contraindicado en el tercer trimestre del embarazo y no debe utilizarse durante el
primer ni e segundo trimestre de embarazo, ni tampoco durante el parto, ya que no se dispone de
datos clinicos sobre embarazos de riesgo.

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de lornoxicam en mujeres embarazadas. L os estudios
en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccién 5.3).

Lainhibicion de la sintesis de la prostaglandina puede afectar adversamente a embarazo y/o al
desarrollo del embridn/feto. Los datos obtenidos mediante estudios epi demiol 6gicos sugieren que
existe un mayor riesgo de aborto o malformacién cardiaca cuando se utiliza un inhibidor de la sintesis
delaprostaglandinaa comienzo del embarazo. Se cree que € riesgo aumenta a medida que |o hacen
ladosisy laduracion del tratamiento. Los estudios realizados en animales han demostrado que la
administracién de un inhibidor de la sintesis de la prostaglandina da lugar a un aumento de la pérdida
prey postimplante y mortalidad embriofetal. Durante el primer y el segundo trimestre de embarazo, no
se deben administrar inhibidores de la sintesis de la prostaglandina, salvo cuando sea claramente
necesario.

Los inhibidores de la sintesis de la prostaglandina administrados durante €l tercer trimestre de
embarazo pueden exponer al feto atoxicidad cardiopulmonar (cierre prematuro del ductus arterioso e
hipertensién pulmonar) y aunadisfuncion renal que puede degenerar en insuficienciarenal y, en
consecuencia, en unamenor cantidad de liquido amnidético. Al final del embarazo, losinhibidores de la
sintesis de |la prostaglandina pueden exponer alamadrey a feto a una hemorragia méas prolongada e
inhibir las contracciones uterinas, 10 que puede retrasar o alargar el parto. En consecuencia, €l uso de
lornoxicam esta contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

No existen datos suficientes sobre la excrecion de lornoxicam en laleche materna. El lornoxicam se
excreta en laleche de ratas lactantes en concentraciones rel ativamente altas. En consecuencia, no debe
utilizarse lornoxicam en el caso de mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectos sobrela capacidad paraconducir y utilizar maquinas
L os pacientes que se mareen y/o padezcan somnolencia durante el tratamiento con lornoxicam deben
abstenerse de conducir o utilizar méaquinas.

4.8 Reacciones adversas

L as reacciones adversas de |os AINESs observadas con més frecuencia son de tipo gastrointestinal. Tras
laadministracion de AINEs se han dado casos de Ulcera péptica, perforacion o hemorragia Gl, en
algunos casos mortales, concretamente en personas ancianas (ver seccion 4.4). También se han
notificado nduseas, voémitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena,
hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitisy enfermedad de Crohn (ver seccion 4.4).
También se han dado casos de gastritis, pero con menor frecuencia.

Aproximadamente el 20% de los pacientes tratados con lornoxicam puede experimentar reacciones
adversas. Entre las reacciones adversas mas frecuentes del lornoxicam se incluyen nauseas, dispepsia,
indigestion, dolor abdominal, vomitosy diarrea. Estos sintomas se han presentado de forma general en
menos del 10% de los pacientes, de acuerdo con |os estudios realizados.
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Se ha notificado edema, hipertension e insuficiencia cardiaca asociadas a tratamiento con AINES.

L os datos obtenidos en ensayos clinicos y estudios epidemol 6gicos sugieren que el uso de algunos
AINEs (concretamente, adosis elevadas y en tratamientos a largo plazo) pueden estar asociados a un
aumento del riesgo de casos de trombosis arteria (por ejemplo, infarto de miocardio o apoplejia) (ver
seccion 4.4).

A continuacion se detallan los efectos adversos que se han dado en general en més del 0,05% de un
total de 6.417 pacientes en ensayos en lasfases clinicas|l, I y V.

Muy frecuentes (=1/10); Frecuentes (=1/100, <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000, <1/100); Raros
(21/10.000, <1/1.000); Muy raros (<1/10.000).

I nfecciones e infestaciones
Raros: faringitis.

Trastornos de lasangrey del sistemalinfético
Raros; anemia, trombocitopenia, leucopenia, hemorragia prolongada
Muy raros. equimosis.

Trastornos del sistemainmunol égico
Raros: hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Poco frecuentes: anorexia, cambios de peso.

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes. insomnio, depresion.
Raros. confusién, nerviosismo, agitacion.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: dolor de cabezalevey pasgjero, mareo.
Raros. somnolencia, parestesia, disgeusia, temblor, migrafia.

Trastornos oculares
Poco frecuentes. conjuntivitis.
Raros: vision borrosa.

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: vértigo, zumbidos en el oido.

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: pal pitaciones, taguicardia, edema, insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares
Poco frecuentes. enrojecimiento, edema.
Raros: hipertension, acaloramiento, hemorragia, hematoma.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Poco frecuentes: rinitis.
Raros:. disnea, tos, broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: nduseas, dolor abdominal, dispepsia, diarrea, vomitos.

Poco frecuentes:. estrefiimiento, flatulencia, eructos, sequedad de boca, gastritis, Ulcera gastrica, dolor
abdominal superior, Ulceraduodenal, Glcerabucal.
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Raros: melena, hematemesis, estomatitis, esofagitis, reflujo gastroesofégico, disfagia, estomatitis
aftosa, glositis, Ulcera péptica perforada.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: incremento en las pruebas de la funcién hepética, SGPT (ALT) o SGOT (AST).
Raros: funcién hepética anomala.

Muy raros: lesion hepatocelular.

Trastornos de lapiel vy del tejido subcuténeo

Poco frecuentes: erupcion, prurito, hiperhidrosis, erupcion eritematosa, urticaria, alopecia.

Raros. dermatitis, pdrpura.

Muy raros: edemayy reacciones bullosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica.

Trastornos muscul oesquel éticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: artralgia.
Raros: dolor 6seo, espasmos musculares, miagia.

Trastornos renalesy urinarios
Raros: nicturia, trastornos miccionales, incremento de |os niveles de creatininay nitrégeno ureico en
sangre.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Poco frecuentes; malestar, edemafacial.
Raros; astenia.

49 Sobredosis

En la actualidad se carece de la experiencia necesaria en caso de sobredosis para poder definir cudles
son las consecuencias de una sobredosis o sugerir tratamientos especificos. No obstante, cabe esperar
gue después de una sobredosis de lornoxicam aparezcan los sintomas siguientes. nauseas, vomitos,
sintomas cerebrales (mareo, visién borrosa). Son sintomas agudos la ataxia hasta llegar a comay
calambres, lesiones hepaticasy renales, y posibles trastornos de la coagulacién.

Si se sabe acienciacierta o se sospecha que se ha administrado una sobredosis, debe dejar de
administrarse el medicamento. Debido a su breve semivida de eliminacién, € lornoxicam se excreta
rapidamente. El lornoxicam no se puede eliminar por didlisis. Hasta la fecha no se conoce ningtin
antidoto especifico. Deben plantearse |as medidas de emergencia habituales, entre ellas €l lavado de
estdmago. A juzgar por los principios, la mera administracion de carbon activado justo después de la
dosis de lornoxicam puede reducir la absorcion del preparado. Los trastornos gastrointestinal es se
pueden tratar, por ejemplo, con ranitidina o un analogo de la prostaglandina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: productos antiinflamatorios y antirreumaticos, no esteroideos, de tipo
oxicam

Codigo ATC: M01 ACO05

El lornoxicam es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo con propiedades anal gésicas que pertenece
al tipo oxicam. El modo de accion esta relacionado basicamente con lainhibicion de lasintesis de la
prostaglandina (inhibicién de la enzima ciclooxigenasa), que conduce ala desensibilizacion de los
nociceptores periféricosy, en consecuencia, alainhibicién de lainflamacion. También se ha apuntado
un efecto central sobre la nocicepcion que parece ser independiente de |os efectos antiinflamatorios.

El lornoxicam no afecta a las constantes vitales (p. €., temperatura corporal, frecuencia respiratoria,
frecuencia cardiaca, presion arterial, ECG, espirometria).
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L as propiedades analgésicas del lornoxicam se han demostrado satisfactoriamente mediante diversos
ensayos clinicos realizados durante €l desarrollo del farmaco.

Debido alairritacion gastrointestinal local y al efecto ulcerogénico sistémico relacionado con la
inhibicion de la sintesis de la prostaglandina (PG), |as secuel as gastrointestinal es son efectos adversos
frecuentes después del tratamiento con lornoxicam, a igual que ocurre con otros AINES.

5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

Absorcion

El lornoxicam se absorbe rapidamente y casi por completo en el tracto gastrointestinal. Las
concentraciones maximas en plasma se alcanzan después de aproximadamente 1-2 horas. La

bi odisponibilidad absoluta del lornoxicam es del 90-100%. No se ha observado ningun efecto del
primer paso. La semivida media de eliminacién es de 3-4 horas.

Laingesta simulténea de lornoxicam con las comidas reduce la Cox €en aproximadamente el 30%,
mientras que € T aumentade 1,5 a 2,3 horas. La absorcién de lornoxicam (calculadaen AUC) se
puede reducir hasta en un 20%.

Distribucion
El lornoxicam se encuentrainalterado en el plasmay como metabolito hidroxilado. El enlace proteico
plasmatico del lornoxicam es del 99% y no depende de |a concentracion.

Biotransformacién

El lornoxicam se metaboliza en gran medida en el higado, convirtiéndose sobre todo en 5—
hidroxilornoxicam inactivo por hidroxilacién. CY P2C9 participa en esta biotransformacién del
lornoxicam. Debido al polimorfismo genético, existen metabolizadores extensivos y lentos para esta
enzima, lo que puede dar lugar a niveles plasmaticos de lornoxicam claramente superiores en el caso
de los metabolizadores lentos. El metabolito hidroxilado no presenta actividad farmacol égica. El
lornoxicam se metaboliza por completo y se elimina aproximadamente en 2/3 en el higado y en 1/3 en
los rifiones como sustancia inactiva.

En los ensayos realizados con animales, el lornoxicam no indujo las enzimas hepéticas. Partiendo de
datos obtenidos en ensayos clinicos, no hay pruebas que demuestren que se acumule lornoxicam
después de varias dosis si se administra en la dosis recomendada. Este dato es corroborado por los
datos de control farmacol 6gico obtenidos en estudios de un afio de duracion.

Eliminacion

La semivida media de eliminacion del compuesto padre es de 3 a4 horas. Después de la
administracion por viaoral, arededor del 50% se excreta con las hecesy €l 42% por |os rifiones,
principalmente como 5-hidroxilornoxicam. La semivida de eliminacién del 5-hidroxilornoxicam es de
unas 9 horas después de unadosis parenteral diaria Unica o doble.

En el caso de |os pacientes de mas de 65 afios de edad, la eliminacion se reduce en un 30-40%. Aparte
de lareduccién de la eliminacién, no hay ningun cambio relevante en el perfil cinético del lornoxicam
en pacientes de edad avanzada.

No hay cambios importantes en el perfil cinético del lornoxicam en pacientes con insuficienciarena o
hepética, salvo en lo que respecta ala acumulacion en pacientes con enfermedad hepética crénica
después de 7 dias de tratamiento con dosis diarias de 12 y 16 mg.

5.3 Datospreclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales paralos seres humanos seguin los
estudios convencionales de farmacol ogia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.
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El lornoxicam provocd toxicidad renal y Ul cera gastrointestinal en estudios de toxicidad de dosis Unica
y repetida realizados en diversas especies.

L os estudios realizados en animales han demostrado que la administracion de un inhibidor de la
sintesis de |la prostaglandina da lugar a un aumento de la pérdida pre y postimplante y mortalidad
embriofetal. Ademéas, cada vez son més | as incidencias documentadas de malformaciones diversas,
incluidas las de tipo cardiovascular, en animales alos que se administr6é un inhibidor de la sintesis de
la prostaglandina durante el periodo organogenético.

En lasratas, €l lornoxicam afect6 a lafertilidad (efectos sobre la ovulacién y € implante), el embarazo
y €l parto. En los congjosy lasratas, € lornoxicam provoco un cierre prematuro del ductus arterioso
debido alainhibicién de la ciclooxigenasa.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Listadeexcipientes
Nucleo:

L actosa monohidrato
Celulosa, microcristalina
Povidone K 30
Croscarmel osa sodica
Estearato de magnesio
Recubrimiento:

Macrogol

Bioxido detitanio (E171)
Talco

Hipromelosa

6.2 Incompatibilidades
No aplicable.

6.3 Periododevalidez
5 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especial es de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister:

Aluminio/PV C opaco. Cadatirade blister contiene 10 comprimidos recubiertos con pelicula.
Tamarios de los paguetes: 10, 20, 30, 50 y 100 comprimidos recubiertos con pelicula.
Envase de los comprimidos:

Cristal ambar, clase Il (hidrolitico) con tapones arosca de aluminio.

Tamarios de los paquetes: 250 y 500 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados al gunos tamafios de envase.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | — Para completar anivel nacional]
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
[Para completar a nivel nacional]

{Nombrey direccién}

<{teléfono.} >

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

[Para completar a nivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

[Para completar anivel nacional]
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo Rapid y nombres asociados (ver Anexo |) 8 mg, comprimidos recubiertos con pelicula
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel naciona

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 8 mg de lornoxicam.

Para obtener unalista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, redondo y biconvexo, de color blanco a amarillento.
4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicacionesterapéuticas
Alivio acorto plazo del dolor agudo de leve a moderado

4.2 Posologiay forma de administracion
Ladosificacion debe basarse en todos |os casos en la respuesta de cada individuo al tratamiento.

Dolor agudo
8-16 mg de lornoxicam, administrados en dosis de 8 mg. El primer dia de tratamiento se puede administrar

unadosisinicia de 16 mg, seguida de 8 mg mas 12 horas mastarde. Después del primer diade
tratamiento, la dosis diaria méxima recomendada es de 16 mg.

L os comprimidos recubiertos de X efo Rapid estan indicados parala administracion por via oral y deben
ingerirse con liquido en cantidad suficiente.

Informacién adicional relacionada con sectores especiales de la poblacién

Nifiosy adolescentes
El lornoxicam no estd recomendado para su uso en nifios y adol escentes menores de edad debido ala
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Ancianos

No se requiere unamodificacion especial de ladosis en el caso de los pacientes de mas de 65 afios de
edad, ano ser que exista disfuncion renal o hepética. El lornoxicam debe administrarse con precaucién, ya
que los efectos adversos gastrointestinales son peor tolerados por este grupo (ver seccién 4.4).

Insuficienciarenal
En € caso de los pacientes con insuficiencia renal, se recomienda reducir la frecuencia de ladosis de Xefo
Rapid aunavez a dia.

Insuficiencia hepatica
En & caso de los pacientes con insuficiencia hepética, se recomienda reducir lafrecuenciade ladosisde
Xefo Rapid aunavez al dia.
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L os efectos adversos pueden minimizarse empleando la dosis ef ectiva minima durante el minimo tiempo
necesario para controlar los sintomas (ver seccion 4.4).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al lornoxicam o a alguno de los excipientes

Trombocitopenia

Hipersensibilidad (sintomas como asma, rinitis, angioedema o urticaria) a otros AINEs, incluido €
&cido acetilsalicilico

Insuficiencia cardiaca aguda

Hemorragia gastrointestinal, cerebrovascular u otro tipo de hemorragias

Historial de perforacion o hemorragia gastrointestinal en relacién con tratamientos anteriores a base
de AINEs

Hemorragia/ll cera péptica recurrente activa o previa (dos o mas episodios claros de hemorragia o
ulceracién demostrados)

Insuficiencia hepatica aguda

Insuficienciarenal aguda (creatinina sérica> 700 umol/l)

Tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4.6)

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo
Si se han diagnosticado |l os trastornos siguientes, debe administrarse lornoxicam Unicamente después de
haber sopesado detenidamente los riesgos y las ventajas:

Insuficienciarenal: El lornoxicam debe administrarse con precaucién en €l caso de pacientes con
insuficienciarenal de leve (creatinina sérica 150-300 pmol/l) a moderada (creatinina sérica 300-700
pmol/l) debido ala dependencia que se da respecto alas prostaglandinas renales, que deben
mantener € flujo de sangre renal. El tratamiento con lornoxicam debe interrumpirse si lafuncion
renal se deteriora durante el mismo.

L as funciones renal es deben ser controladas en pacientes que se sometan a unaintervencion
quirdrgicaimportante, padezcan insuficiencia cardiaca, sean tratados con diuréticos, o estén
recibiendo un tratamiento concomitante a base de farmacos que se sospecha o se sabe que pueden
provocar dafios alos rifiones.

Pacientes con trastornos de coagulacion de la sangre: se recomienda realizar un seguimiento clinico
cuidadoso y realizar andlisis de laboratorio (p. g ., tiempo de tromboplastina parcid activada).
Insuficiencia hepatica (p. ., cirrosis hepética): debe plantearse la posibilidad de realizar un
seguimiento clinico y andlisis de laboratorio ainterval os regulares en € caso de pacientes con
insuficiencia hepética, ya que puede producirse una acumulacion de lornoxicam (incremento en
AUC) después del tratamiento con dosis diarias de 12-16 mg. Por lo demés, lainsuficiencia hepética
no parece afectar alos pardmetros farmacocinéticos del lornoxicam en comparacién con sujetos
sanos.

Tratamiento alargo plazo (més de 3 meses): se recomiendarealizar andlisis de laboratorio con
regularidad para evaluar la hematol ogia (hemoglobina), las funciones renales (creatinina) y las
enzimas hepaticas.

Pacientes de mas de 65 afios de edad: se recomienda controlar la funcién renal y lafuncién hepatica.
Se aconsgja actuar con precaucion en el caso de pacientes ancianos que hayan sido intervenidos
quirdrgicamente.

Se debe evitar € uso de lornoxicam con AINEs concomitantes, incluidos inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2.

L os efectos no deseados pueden minimizarse con la dosis efectiva minima durante el minimo tiempo
necesario para controlar los sintomas (ver seccién 4.2 y riesgos Gl y cardiovasculares a continuacion).
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Perforacion, Ulceray hemorragia gastrointestinal: con todos los AINES se ha notificado perforacion, dlcera
o hemorragia Gl (pudiendo éstas ser mortales) en cualquier punto del tratamiento, con o sin sintomas de
advertencia o historial anterior de trastornos Gl graves.

El riesgo de perforacion, Ulcera o hemorragia Gl es superior cuanto mayores son las dosis de AINEs en
pacientes con historia de Ulcera, sobre todo si hubo complicaciones por hemorragia o perforacion (ver
seccidn 4.3), y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben empezar €l tratamiento tomando
lamenor dosis posible. En el caso de estos pacientes, debe plantearse la posibilidad de un tratamiento
combinado con agentes protectores (p. g ., inhibidores de la bomba de protones 0 misoprostal), al igual
gue en el caso de |os pacientes que requieran una dosis pequefia concomitante de acido acetilsalicilico u
otras sustancias activas que puedan incrementar el riesgo gastrointestinal (ver més adelante y ver seccion
4.5). Se recomiendarealizar controles clinicos ainterval os regulares.

L os pacientes con historial de toxicidad Gl, sobre todo si son de edad avanzada, deben informar de
cuaquier sintoma abdominal inusua (especial mente hemorragia Gl), sobre todo en las primeras etapas del
tratamiento.

Se recomienda precaucion en € caso de los pacientes que estén tomando medi camentos concomitantes
gue puedan incrementar el riesgo de Ulcera o hemorragia, como corticoesteroides orales, anticoagulantes
como lawarfarina, inhibidores selectivos de |a recaptacion de serotonina o agentes antiplaguetarios como
d &cido acetilsalicilico (ver seccion 4.5).

Si se produce una Ulcera o una hemorragia Gl en pacientes que estén tomando lornoxicam, debe
suspenderse el tratamiento.

Los AINEs deben administrarse con cuidado alos pacientes con un historial de enfermedad
gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que pueden empeorar su estado (ver seccién
4.8).

L as personas de edad avanzada presentan reacciones adversas alos AINEs con mayor frecuencia, sobre
todo hemorragiay perforacion gastrointestinal, que pueden resultar mortales (ver seccion 4.3).

Se debe proceder con precaucién en € caso de |os pacientes con historial de hipertension y/o insuficiencia
cardiaca, ya que se ha notificado retencion de liquidos y edema en relacion con el tratamiento con AINEs.

Es preciso realizar € seguimiento y asesoramiento adecuados para aquellos pacientes con un historial de
hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva, ya que se ha notificado retencién de liquidos y edema
en relacion con e tratamiento con AINEs.

L os datos obtenidos en ensayos clinicos y estudios epidemol 6gicos sugieren que el uso de algunos AINEs
(concretamente, adosis elevadas y en tratamientos a largo plazo) pueden estar asociados a un pequefio
aumento del riesgo de casos de trombosis arterial (por gjemplo, infarto de miocardio o apoplgjia). No hay
datos suficientes como para excluir dicho riesgo en el caso del lornoxicam.

El tratamiento con lornoxicam en pacientes con hipertensién incontrolada, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isgquémica establecida, enfermedad arteria periféricay/o enfermedad
cerebrovascular debe redlizarse solo tras considerar el caso cuidadosamente. Una consideracion similar
debe realizarse antes de iniciar €l tratamiento alargo plazo de pacientes con factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares (p. g ., hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

El tratamiento concomitante con AINEs y heparina cuando se ha aplicado anestesia espinal o epidural
incrementa €l riesgo de hematoma espinal/epidural (ver seccion 4.5).
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En muy raras ocasiones se han notificado reacciones cutaneas agudas, algunas de las cuales pueden
resultar mortales, en relacion con el uso de AINES, entre ellas dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y necrélisis epidérmica toxica (ver seccion 4.8). Los pacientes parecen correr mayor riesgo de
padecer estas reacciones al comienzo del tratamiento. La reaccion aparece en la mayoria de los casos
durante el primer mes de tratamiento. El lornoxicam debe dejar de administrarse en cuanto aparezcan
erupciones cutaneas, lesiones mucosas o cualquier otro indicio de hipersensibilidad.

El lornoxicam reduce la agregacion plaquetariay prolongala duracién de la hemorragia, por lo que se
debe tener especial cuidado cuando se administra a pacientes con una mayor tendencia a sufrir
hemorragias.

El tratamiento concomitante con AINEsy tacrolimus puede incrementar €l riesgo de nefrotoxicidad
debido alareduccién de lasintesis de la prostaciclina en € rifion. Por lo tanto, es preciso controlar
atentamente la funcion renal en los pacientes que sigan un tratamiento combinado de dichos farmacos.

Al igual que ocurre con lamayoriade los AINES, se han notificado incrementos ocasionales del nivel de
transaminasas séricas, bilirrubina sérica u otros parametros de la funcién hepética, y también incrementos
delacreatininaséricay € nitrégeno ureico en sangre, ademas de otras anomalias en los andisis de
laboratorio. Si alguna de estas anomalias resulta ser importante o persistente, debe suspenderse la
administration de lornoxicam y se deben realizar los andlisis apropiados.

El uso de lornoxicam, como € de cualquier farmaco conocido paralainhibicién de lasintesisde la
ciclooxigenasal/prostaglandina, puede afectar alafertilidad y no se recomienda en mujeres mientras
intentan concebir. En las mujeres que tienen dificultades para concebir o que estan llevando a cabo un
estudio de infertilidad, debe considerarse la suspension del tratamiento con lornoxicam.

45 Interaccion con otros medicamentosy otrasformas deinteraccién

Administracion concomitante de lornoxicamy

- Cimetidina: incremento de las concentraciones plasméticas de lornoxicam. (No se ha demostrado
gue hayainteraccion entre €l lornoxicamy laranitiding, ni entre el lornoxicamy los anti&cidos.)

- Anticoagulantes: los AINEs pueden potenciar 1os efectos de |os anticoagulantes, como lawarfarina
(ver seccion 4.4). Se debe controlar con atencién laRNI.

- Fenprocumon: €l efecto del tratamiento con fenprocumon disminuye.

- Heparina: los AINEs incrementan el riesgo de hematoma espinal o epidural cuando se administran
en concomitancia con heparinay se ha aplicado anestesia espinal o epidural.

- Inhibidores ECA: e efecto antihipertensor del inhibidor ECA puede disminuir.

- Diuréticos: €l efecto diurético y antihipertensor de los diuréticos de asay los diuréticos tiazidicos
disminuye.

- Blogueadores beta adrenérgicos: |a eficacia antihipertensora disminuye.

- Digoxina: reduccion de la eliminacion renal de la digoxina

- Corticoesteroides: mayor riesgo de hemorragia o Ulcera gastrointestinal (ver seccion 4.4).

- Antibi6ticos quinolénicos: mayor riesgo de crisis.

- Agentes antiplaguetarios: mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccién 4.4).

- Otros AINEs: mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- Metotrexato: incremento de |as concentraciones séricas de metotrexato. Puede aumentar la
toxicidad. Si es necesario el tratamiento concomitante, deben realizarse controles exhaustivos.

- Inhibidores selectivos de |a recaptacion de serotonina (ISRS): mayor riesgo de hemorragia
gastrointestinal (ver seccién 4.4).

- Litio: los AINEs inhiben laeliminacién renal del litio, por lo que la concentracion séricadel litio
puede superar los limites de toxicidad. Por eso es preciso supervisar los niveles de litio sérico, sobre
todo d iniciar, corregir y suspender € tratamiento.
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- Ciclosporina: incremento de las concentraciones séricas de ciclosporina. La nefrotoxicidad de la
ciclosporina puede verse aumentada por mediacion de la prostaglandinarenal. Durante el
tratamiento combinado, es preciso controlar lafuncién renal.

- Sulfonilureas: mayor riesgo de hipoglucemia.

- Inductores e inhibidores conocidos de las isoenzimas CY P2C9: El lornoxicam (a igual que otros
AINEs que dependen del citocromo P450 2C9 [isoenzima CY P2C9]) interact(ia con inductores e
inhibidores conocidos de las isoenzimas CY P2C9 (ver seccion 5.2 Biotransformacion).

- Tacrolimus: incrementa el riesgo de nefrotoxicidad debido alareduccion de lasintesis de la
prostaciclinaen el rifién. Durante el tratamiento combinado, es preciso controlar lafuncion renal.

L os alimentos pueden reducir la absorcidn en un 20% aproximadamente, y aumentar € T .

4.6 Embarazoy lactancia

Embarazo

El lornoxicam esta contraindicado en €l tercer trimestre del embarazo y no debe utilizarse durante el
primer ni & segundo trimestre de embarazo, ni tampoco durante el parto, ya que no se dispone de datos
clinicos sobre embarazos de riesgo.

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de lornoxicam en mujeres embarazadas. L os estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

Lainhibicién de la sintesis de la prostaglandina puede afectar adversamente al embarazo y/o al desarrollo
del embrion/feto. Los datos obtenidos mediante estudios epi demiol 6gicos sugieren que existe un mayor
riesgo de aborto o malformacion cardiaca cuando se utiliza un inhibidor de la sintesis de la prostaglandina
al comienzo del embarazo. Se cree que el riesgo aumenta a medida que lo hacen ladosisy la duracién del
tratamiento. L os estudios realizados en animales han demostrado que la administracién de un inhibidor de
lasintesis de la prostaglandina da lugar a un aumento de la pérdida pre y postimplante y mortalidad
embriofetal. Durante €l primer y el segundo trimestre de embarazo, no se deben administrar inhibidores de
lasintesis de la prostaglandina, salvo cuando sea claramente necesario.

Losinhibidores de la sintesis de |la prostaglandina administrados durante el tercer trimestre de embarazo
pueden exponer a feto atoxicidad cardiopulmonar (cierre prematuro del ductus arterioso e hipertension
pulmonar) y a unadisfuncion renal que puede degenerar en insuficienciarenal y, en consecuencia, en una
menor cantidad de liquido amnidtico. Al final del embarazo, los inhibidores de lasintesis de la
prostaglandina pueden exponer alamadrey a feto a una hemorragia més prolongada e inhibir las
contracciones uterinas, o que puede retrasar o alargar el parto. En consecuencia, € uso de lornoxicam esta
contraindicado durante €l tercer trimestre de embarazo (ver seccién 4.3).

Lactancia

No existen datos suficientes sobre la excrecién de lornoxicam en laleche materna. El lornoxicam se
excreta en laleche de ratas | actantes en concentraciones rel ativamente atas. En consecuencia, no debe
utilizarse lornoxicam en el caso de mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectos sobrelacapacidad para conducir y utilizar maquinas
L os pacientes que se mareen y/o padezcan somnolencia durante el tratamiento con lornoxicam deben
abstenerse de conducir o utilizar méguinas.

4.8 Reaccionesadversas

L as reacciones adversas de los AINES observadas con mas frecuencia son de tipo gastrointestinal. Trasla
administracion de AINES se han dado casos de Ulcera péptica, perforacion o hemorragia Gl, en algunos
casos mortales, concretamente en personas ancianas (ver seccion 4.4).

45



También se han notificado nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor
abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitis o enfermedad de Crohn
(ver seccion 4.4). También se han dado casos de gastritis, pero con menor frecuencia

Aproximadamente el 20% de |os pacientes tratados con lornoxicam puede experimentar reacciones
adversas. Entre |as reacciones adversas mas frecuentes del lornoxicam se incluyen nauseas, dispepsia,
indigestion, dolor abdominal, vomitosy diarrea. Estos sintomas se han presentado de forma general en
menos del 10% de los pacientes, de acuerdo con los estudios realizados.

Se ha notificado edema, hipertension e insuficiencia cardiaca asociadas a tratamiento con AINES.
L os datos obtenidos en ensayos clinicos y estudios epidemol 6gicos sugieren que el uso de algunos AINEs
(concretamente, adosis elevadas y en tratamientos a largo plazo) pueden estar asociados a un aumento del

riesgo de casos de trombosis arterial (por gjemplo, infarto de miocardio o apoplejia) (ver seccion 4.4).

A continuacién se detallan | os efectos adversos que se han dado en general en mas del 0,05% de un total
de 6.417 pacientes en ensayos en lasfases clinicas |, 11 y V.

Muy frecuentes (=1/10); Frecuentes (>1/100, <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); Raros
(=1/10.000, <1/1.000); Muy raros (<1/10.000).

Infecciones e infestaciones
Raros. faringitis.

Trastornos dela sangrey del sistema linfético
Raros: anemia, trombocitopenia, leucopenia, hemorragia prolongada
Muy raros: equimosis.

Trastornos del sistema inmunol égico
Raros: hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Poco frecuentes: anorexia, cambios de peso.

Trastornos psiquiétricos
Poco frecuentes. insomnio, depresion.
Raros. confusion, nerviosismo, agitacion.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: dolor de cabezalevey pasgjero, mareo.
Raros. somnolencia, parestesia, disgeusia, temblor, migrafia.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: conjuntivitis
Raros: vision borrosa.

Trastornos del oido vy del [aberinto
Poco frecuentes: vértigo, zumbidos en € oido.

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: palpitaciones, taguicardia, edema, insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares
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Poco frecuentes. enrojecimiento, edema.
Raros: hipertensién, acaloramiento, hemorragia, hematoma.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: rinitis.
Raros: disnea, tos, broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: nauseas, dolor abdominal, dispepsia, diarrea, vémitos.

Poco frecuentes: estrefiimiento, flatulencia, eructos, sequedad de boca, gastritis, Ulcera gastrica, dolor
abdominal superior, Ulcera duodenal, Ulcera bucdl.

Raros. melena, hematemesis, estomatitis, esofagitis, reflujo gastroesofagico, disfagia, estomatitis aftosa,
glositis, Ulcera péptica perforada.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: incremento en las pruebas de la funcién hepética, SGPT (ALT) o SGOT (AST).
Raros: funcién hepatica anémala.

Muy raros: lesion hepatocel ular.

Trastornos de lapiel y del tejido subcutéaneo

Poco frecuentes: erupcion, prurito, hiperhidrosis, erupcién eritematosa, urticaria, alopecia.

Raros: dermatitis, plrpura.

Muy raros. edemayy reacciones bullosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmicatoxica

Trastornos musculoesquel éticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: artralgia.
Raros: dolor éseo, espasmos musculares, miagia.

Trastornos renalesy urinarios
Raros: nicturia, trastornos miccionales, incremento de los niveles de creatininay nitrdgeno ureico en
sangre.

Trastornos generalesy ateraciones en € lugar de administracién
Poco frecuentes; malestar, edemafacial.
Raros: astenia.

4.9 Sobredosis

En la actualidad se carece de la experiencia necesaria en caso de sobredosis para poder definir cuales son
las consecuencias de una sobredosis o sugerir tratamientos especificos. No obstante, cabe esperar que
después de una sobredosis de lornoxicam aparezcan los sintomas siguientes. nduseas, vomitos, sintomas
cerebrales (mareo, vision borrosa). Son sintomas agudos la ataxia hasta llegar a coma y calambres,
lesiones hepéticas y renales, y posibles trastornos de la coagulacién.

Si se sabe acienciacierta o se sospecha que se ha administrado una sobredosis, debe dejar de
administrarse el medicamento. Debido a su breve semivida de eliminacion, el lornoxicam se excreta
répidamente. El lornoxicam no se puede eliminar por didlisis. Hasta lafecha no se conoce ningln antidoto
especifico. Deben plantearse las medidas de emergencia habituales, entre ellas €l lavado de estémago. A
juzgar por los principios, lamera administracion de carbén activado justo después de ladosis de
lornoxicam puede reducir la absorcion del preparado. Los trastornos gastrointestinal es se pueden tratar,
por g emplo, con ranitidina o un andlogo de la prostaglandina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propiedadesfarmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: productos antiinflamatorios y antirreumaticos, no esteroideos, de tipo oxicamy
codigo ATC: M0O1 ACO5

El lornoxicam es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo con propiedades anal gésicas que pertenece a
tipo oxicam. El modo de accién esta rel acionado basicamente con lainhibicion de lasintesisde la
prostaglandina (inhibicion de la enzima ciclooxigenasa), que conduce a la desensibilizacion de los
nociceptores periféricosy, en consecuencia, alainhibicién de lainflamacién. También se ha apuntado un
efecto central sobre la nocicepcion que parece ser independiente de |os efectos antiinflamatorios.

El lornoxicam no afecta alas constantes vitales (p. €., temperatura corporal, frecuencia respiratoria,
frecuencia cardiaca, presion arterial, ECG, espirometria).

L as propiedades ana gésicas del lornoxicam se han demostrado sati sfactoriamente mediante diversos
ensayos clinicos realizados durante el desarrollo del farmaco.

Debido alairritacion gastrointestinal local y a efecto ulcerogénico sistémico relacionado con la
inhibicion de la sintesis de la prostaglandina (PG), las secuel as gastrointestinal es son efectos adversos
frecuentes después del tratamiento con lornoxicam, al igual que ocurre con otros AINEs.

En un estudio clinico en e que participaron paci entes aguejados de dolor después de que se les sacara
quirdrgicamente un tercer molar picado, los comprimidos cubiertos de lornoxicam Rapid empezaron a
actuar antes que los comprimidos recubiertos de lornoxicam.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

El lornoxicam se absorbe répidamente y casi por completo en el tracto gastrointestinal. Las
concentraciones maximas en plasma se al canzan después de unos 30 minutos. La Cys en €l caso delos
comprimidos recubiertos de Xefo Rapid es superior ala Cyax de los comprimidos recubiertos de Xefo, y
equivalente ala Cr de laformula parenteral de lornoxicam. La absol uta biodisponibilidad de los
comprimidos recubiertos de Xefo Rapid es del 90-100%, y equivale ala de los comprimidos recubiertos
de Xefo. No se ha observado ninguin efecto del primer paso. La semivida media de eliminacion es de 3-4
horas.

No existen datos sobre la ingesta simultanea de compri midos recubiertos de X efo Rapid junto con las
comidas, pero ajuzgar por los datos relativos alos comprimidos recubiertos de X efo, cabe esperar una
reduccion dela Cpha, un incremento de T, Y Unareduccion de la absorcion (AUC) de lornoxicam.

Distribucién
El lornoxicam se encuentrainalterado en el plasmay como metabolito hidroxilado. El enlace proteico
plasmético del lornoxicam es del 99% y no depende de la concentracion.

Biotransformacion

El lornoxicam se metaboliza en gran medida en el higado, convirtiéndose sobre todo en 5—
hidroxilornoxicam inactivo por hidroxilacion. CY P2C9 participa en esta biotransformacién del
lornoxicam. Debido a polimorfismo genético, existen metabolizadores extensivosy lentos para esta
enzima, lo que puede dar lugar a niveles plasméticos de lornoxicam claramente superiores en el caso de
los metabolizadores lentos. El metabolito hidroxilado no presenta actividad farmacol gica. El lornoxicam
se metaboliza por completo y se elimina aproximadamente en 2/3 en el higado y en 1/3 en los rifiones
como sustanciainactiva

48



En los ensayos realizados con animales, el lornoxicam no indujo las enzimas hepéticas. Partiendo de datos
obtenidos en ensayos clinicos, no hay pruebas que demuestren que se acumule lornoxicam después de
varias dosis si se administra en la dosis recomendada. Este dato es corroborado por los datos de control
farmacol 6gico obtenidos en estudios de un afio de duracién.

Eliminacién

La semivida media de eliminacion del compuesto padre es de 3 a4 horas. Después de la administracion
por viaoral, arededor del 50% se excreta con las hecesy el 42% por |os rifiones, principa mente como 5-
hidroxilornoxicam. La semivida de eliminacién del 5-hidroxilornoxicam es de unas 9 horas después de
una dosis parenteral diaria tnica o doble.

En & caso de los pacientes de méas de 65 afios de edad, la eliminacién se reduce en un 30-40%. Aparte de
lareduccion de la eliminacion, no hay ningln cambio relevante en el perfil cinético del lornoxicam en
pacientes de edad avanzada.

No hay cambios importantes en € perfil cinético del lornoxicam en pacientes con insuficienciarenal o
hepatica, salvo en lo que respecta ala acumulacion en pacientes con enfermedad hepética crénica después
de 7 dias de tratamiento con dosis diariasde 12 y 16 mg.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

L os datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacol ogia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y
potencia carcinogénico.

El lornoxicam provoco toxicidad renal y Ulcera gastrointestinal en estudios de toxicidad de dosis Unicay
repetida realizados en diversas especies.

L os estudios realizados en animales han demostrado que la administracion de un inhibidor de la sintesis de
la prostaglandina da lugar a un aumento de la pérdida pre y postimplante y mortalidad embriofetal.
Ademés, cada vez son més | as incidencias documentadas de malformaciones diversas, incluidas las de tipo
cardiovascular, en animales alos que se administro un inhibidor de la sintesis de |la prostaglandina durante
€ periodo organogenético.

En lasratas, el lornoxicam afect6 alafertilidad (efectos sobre la ovulacion y € implante), el embarazo y
d parto. Enlos conegjosy lasratas, €l lornoxicam provocd un cierre prematuro del ductus arterioso debido
alainhibicion de la ciclooxigenasa.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Listadeexcipientes
Ncleo:

Celulosa, microcristalina
Bicarbonato sodico

Fosfato dicélcico, anhidrido
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion
Hidroxipropilcelulosa
Estearato de calcio
Recubrimiento:

Bioxido detitanio (E171)
Talco

Propilenglicol

Hipromelosa
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6.2 Incompatibilidades
No aplicable.

6.3 Periododevalidez
2 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar atemperatura superior a 30 °C.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister de auminio/aluminio.

Tamarfios de los paguetes: 6, 10, 20, 30, 50, 100, 250 comprimidos recubiertos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7.  TITULARDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
[Ver Anexo | — Paracompletar a nivel nacional]

{Nombrey direccion}

<{teléfono.} >

<{fax}>

<{e-mail}>

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar anivel nacional]

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

[Para completar anivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

[Para completar anivel nacional]
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo |) 8 mg, polvo y disolvente para solucion inyectable
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un via contiene 8 mg de lornoxicam. Proporciona 4 mg de lornoxicam por ml cuando se reconstituye
€omo se recomienda.

Para obtener unalista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucion inyectable.

Polvo: sustancia amarilla sdlida

Disolvente: solucion transparente

Laosmolaridad de |a solucion reconstituida es de aproximadamente 328 mosmol/kg, € pH es
aproximadamente 8,7

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicacionesterapéuticas
Alivio acorto plazo del dolor agudo de leve a moderado.

4.2 Posologiay forma de administracion
La dosificacion debe basarse en todos los casos en la respuesta de cadaindividuo a tratamiento.

Dolor

Dosis recomendada: 8 mg por viaintravenosa o intramuscular. La dosis diaria no debe superar los 16 mg.
Puede que algunos pacientes necesiten 8 mg mas durante las primeras 24 horas.

Lavia de administracion es unainyeccion intravenosa (1V) o intramuscular (IM). Cuando se administra
como inyeccion 1V, lainyeccién debe durar como minimo 15 segundos, mientras que lainyeccion IM
debe durar como minimo 5 segundos.

Después de preparar la solucién, debe cambiarse laaguja. En €l caso de lainyeccién IM, se debe utilizar
una agujalo bastante larga para realizar unainyeccion intramuscular profunda.

Para més instrucciones sobre como manipular € producto antes de administrarlo, ver seccién 6.1.
Este medicamento es de un solo uso.

Informacién adicional relacionada con sectores especiales de la poblacién

Nifios y adolescentes
El lornoxicam no estd recomendado para su uso en nifios y adol escentes menores de edad debido ala
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.
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Ancianos

No se requiere una modificacion especial de ladosis en el caso de los pacientes de mas de 65 afios de
edad, ano ser que exista disfuncion renal o hepética. El lornoxicam debe administrarse con precaucion, ya
gue los efectos adversos gastrointestinales son peor tolerados por este grupo (ver seccién 4.4).

Insuficiencia renal
En los pacientes con insuficienciarenal de leve a moderada, debe plantearse la posibilidad de reducir la
dosis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepética
En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, debe plantearse la posibilidad de reducir ladosis
(ver seccion 4.4).

L os efectos adversos pueden minimizarse empleando la dosis efectiva minima durante el minimo tiempo
necesario para controlar los sintomas (ver seccion 4.4).

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a lornoxicam o a alguno de los excipientes

- Trombocitopenia

- Hipersensibilidad (sintomas como asma, rinitis, angioedema o urticaria) aotros AINESs, incluido €
&cido acetilsalicilico

- Insuficiencia cardiaca aguda

- Hemorragia gastrointestinal, cerebrovascular u otro tipo de hemorragias

- Historial de perforacion o hemorragia gastrointestinal en relacién con tratamientos anteriores a base
de AINEs

- Hemorragia/Ul cera péptica recurrente activa o previa (dos o méas episodios claros de hemorragiao
ulceracién demostrados)

- Insuficiencia hepatica aguda

- Insuficienciarena aguda (creatinina sérica> 700 pmol/l)

- Tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4.6)

4.4  Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Si se han diagnosticado | os trastornos siguientes, debe administrarse lornoxicam Unicamente después de

haber sopesado detenidamente los riesgos y las ventajas:

- Insuficienciarenal: El lornoxicam debe administrarse con precaucién en el caso de pacientes con
insuficienciarenal de leve (creatinina sérica 150-300 pumol/l) a moderada (creatinina sérica 300-700
pmol/1) debido ala dependencia que se da respecto alas prostaglandinas renales, que deben
mantener € flujo de sangre renal. El tratamiento con lornoxicam debe interrumpirse si lafuncion
renal se deteriora durante el mismo.

- Las funciones renales deben ser controladas en pacientes que se sometan a unaintervencion
quirdrgicaimportante, padezcan insuficiencia cardiaca, sean tratados con diuréticos, o estén
recibiendo un tratamiento concomitante a base de farmacos que se sospecha o se sabe que pueden
provocar dafios alos rifiones.

- Pacientes con trastornos de coagulacion de la sangre: se recomienda realizar un seguimiento clinico
cuidadoso y realizar andlisis de laboratorio (p. g ., tiempo de tromboplastina parcial activada).

- Insuficiencia hepética (p. ., cirrosis hepética): debe plantearse la posibilidad de realizar un
seguimiento clinico y andlisis de laboratorio aintervalos regulares en € caso de pacientes con
insuficiencia hepética, ya que puede producirse una acumulacion de lornoxicam (incremento en
AUC) después del tratamiento con dosis diarias de 12-16 mg. Por lo demés, lainsuficiencia hepética
no parece afectar alos pardmetros farmacocinéticos de lornoxicam en comparacién con sujetos
sanos.
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- Tratamiento alargo plazo (mas de 3 meses): se recomiendarealizar andlisis de laboratorio con
regularidad para evaluar la hematol ogia (hemoglobina), las funciones renales (creatinina) y las
enzimas hepaticas.

- Pacientes de mas de 65 afios de edad: se recomienda controlar lafuncién rena y lafuncién hepética.
Se aconsgja actuar con precaucion en el caso de pacientes ancianos que hayan sido intervenidos
quirdrgicamente.

Se debe evitar @ uso de lornoxicam con AINEs concomitantes, incluidos inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2.

L os efectos no deseados pueden minimizarse con la dosis efectiva minima durante el minimo tiempo
necesario para controlar los sintomas (ver seccién 4.2 y riesgos Gl y cardiovasculares a continuacion).

Perforacion, Ulceray hemorragia gastrointestinal: con todos los AINES se ha notificado perforacion, Ulcera
0 hemorragia Gl (pudiendo éstas ser mortales) en cualquier punto del tratamiento, con o sin sintomas de
advertencia o historial anterior de trastornos Gl graves.

El riesgo de perforacion, Ulcera o hemorragia Gl es superior cuanto mayores son las dosis de AINEs en
pacientes con historial de Ulcera, sobre todo si hubo complicaciones por hemorragia o perforacion (ver
seccién 4.3), y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben empezar €l tratamiento tomando
lamenor dosis posible. En el caso de estos pacientes, debe plantearse la posibilidad de un tratamiento
combinado con agentes protectores (p. €., inhibidores de la bomba de protones o misoprostol), a igual
gue en € caso de los pacientes que requieran una dosis pequefia concomitante de &cido acetilsalicilico, o
bien otros farmacos que puedan incrementar el riesgo gastrointestinal (ver méas adelantey ver seccién 4.5).
Se recomiendarealizar controles clinicos aintervalos regulares.

L os pacientes con historial de toxicidad Gl, sobre todo si son de edad avanzada, deben informar de
cuaquier sintoma abdominal inusual (especial mente hemorragia Gl), sobre todo en las primeras etapas del
tratamiento.

Se recomienda precaucion en € caso de los pacientes que estén tomando medi camentos concomitantes
gue puedan incrementar el riesgo de Ulcera 0 hemorragia, como corticoesteroides orales, anticoagulantes
como lawarfarina, inhibidores selectivos de |a recaptacion de serotonina o agentes antiplaguetarios como
d &cido acetilsalicilico (ver seccion 4.5).

Si se produce una Ulcera 0 una hemorragia Gl en pacientes que estén tomando |ornoxicam, debe
suspenderse el tratamiento.

Los AINEs deben administrarse con cuidado alos pacientes con un historial de enfermedad
gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que pueden empeorar su estado (ver seccion
4.8).

L as personas de edad avanzada presentan reacciones adversas alos AINEs con mayor frecuencia, sobre
todo hemorragiay perforacion gastrointestinal, que pueden resultar mortales (ver seccion 4.3).

Se debe proceder con precaucion en el caso de |os pacientes con historial de hipertension y/o insuficiencia
cardiaca, ya que se ha natificado retencion de liquidos y edema en relacion con el tratamiento con AINEs.

Es preciso realizar e seguimiento y asesoramiento adecuados para aquellos pacientes con un historial de
hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva, ya que se ha notificado retencion de liquidos y edema
en relacion con e tratamiento con AINEs.

L os datos obtenidos en ensayos clinicos y estudios epidemol 6gicos sugieren que el uso de algunos AINEs
(concretamente, adosis elevadas y en tratamientos a largo plazo) pueden estar asociados a un pequefio
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aumento del riesgo de casos de trombosis arterial (por g emplo, infarto de miocardio o apoplejia). No hay
datos suficientes como para excluir dicho riesgo en el caso del lornoxicam.

El tratamiento con lornoxicam en pacientes con hipertensién incontrolada, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia i squémica establecida, enfermedad arterial periféricay/o enfermedad
cerebrovascular debe realizarse solo tras considerar €l caso cuidadosamente. Una consideracion similar
debe realizarse antes de iniciar €l tratamiento alargo plazo de pacientes con factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares (p. g ., hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

El tratamiento concomitante con AINEs y heparina cuando se ha aplicado anestesia espinal o epidural
incrementa el riesgo de hematoma espinal/epidural (ver seccion 4.5).

En muy raras ocasiones se han notificado reacciones cutaneas agudas, algunas de las cuales pueden
resultar mortales, en relacion con el uso de AINES, entre ellas dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y necrélisis epidérmica toxica (ver seccion 4.8). Los pacientes parecen correr mayor riesgo de
padecer estas reacciones al comienzo del tratamiento. La reaccion aparece en la mayoria de |os casos
durante el primer mes de tratamiento. El lornoxicam debe dejar de administrarse en cuanto aparezcan
erupciones cutaneas, lesiones mucosas o cualquier otro indicio de hipersensibilidad.

El lornoxicam reduce la agregacion plaquetariay prolonga la duracién de la hemorragia, por lo que se
debe tener especial cuidado cuando se administra a pacientes con una mayor tendencia a sufrir
hemorragias.

El tratamiento concomitante con AINEsy tacrolimus puede incrementar el riesgo de nefrotoxicidad
debido alareduccion de la sintesis de la prostaciclina en e rifion. Por |o tanto, es preciso controlar
atentamente la funcion renal en los pacientes que sigan un tratamiento combinado de dichos farmacos.

Al igual que ocurre con lamayoriade los AINES, se han notificado incrementos ocasionales del nivel de
transaminasas séricas, hilirrubina sérica u otros parametros de la funcién hepética, y también incrementos
delacreatininaséricay €l nitrégeno ureico en sangre, ademés de otras anomalias en los andlisis de
laboratorio. Si alguna de estas anomalias resulta ser importante o persistente, debe suspenderse la
administracion de lornoxicam y se deben realizar |os andlisis apropiados.

El uso de lornoxicam, como el de cualquier farmaco conocido paralainhibicion de lasintesis de la
ciclooxigenasal/prostaglandina, puede afectar alafertilidad y no se recomienda en mujeres mientras
intentan concebir. En las mujeres que tienen dificultades para concebir o que estan llevando a cabo un
estudio deinfertilidad, debe considerarse la suspension del tratamiento con lornoxicam.

45 Interaccion con otros medicamentosy otras formas deinteraccién

Administracién concomitante de lornoxicamy

- Cimetidina: incremento de las concentraciones plasméti cas de lornoxicam. (No se ha demostrado
que hayainteraccion entre el lornoxicamy laranitidina, ni entre el lornoxicam y los antiécidos.)

- Anticoagulantes: los AINEs pueden potenciar 1os efectos de los anticoagulantes, como lawarfarina
(ver seccidn 4.4). Se debe controlar con atencién laRNI.

- Fenprocumon: el efecto del tratamiento con fenprocumon disminuye.

- Heparina: los AINEs incrementan el riesgo de hematoma espinal o epidural cuando se administran
en concomitancia con heparinay se ha aplicado anestesia espinal o epidural.

- Inhibidores ECA: €l efecto antihipertensor del inhibidor ECA puede disminuir.

- Diuréticos: €l efecto diurético y antihipertensor de los diuréticos de asay los diuréticos tiazidicos
disminuye.

- Blogueadores beta adrenérgicos: |a eficacia antihipertensora disminuye.

- Digoxina: reduccion de la eliminacion renal de la digoxina.

- Corticoesteroides. mayor riesgo de hemorragia o Ulcera gastrointestinal (ver seccion 4.4).
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- Antibidticos quinol énicos: mayor riesgo de crisis.

- Agentes antiplaquetarios: mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccién 4.4).

- Otros AINES: mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal .

- Metotrexato: incremento de las concentraciones séricas de metotrexato. Puede aumentar la
toxicidad. Si es necesario € tratamiento concomitante, deben realizarse control es exhaustivos.

- Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS): mayor riesgo de hemorragia
gastrointestinal (ver seccion 4.4).

- Litio: los AINEs inhiben laeliminacion renal del litio, por lo que la concentracion séricadel litio
puede superar los limites de toxicidad. Por eso es preciso supervisar los niveles de litio sérico, sobre
todo d iniciar, corregir y suspender €l tratamiento.

- Ciclosporina: incremento de las concentraciones séricas de ciclosporina. La nefrotoxicidad de la
ciclosporina puede verse aumentada por mediacion de la prostaglandina renal. Durante €l
tratamiento combinado, es preciso controlar lafuncién renal.

- Sulfonilureas: mayor riesgo de hipoglucemia.

- Inductores e inhibidores conocidos de las isoenzimas CY P2C9: El lornoxicam (al igual que otros
AINESs que dependen del citocromo P450 2C9 [isoenzima CY P2C9]) interactlia con inductores e
inhibidores conocidos de las isoenzimas CY P2C9 (ver seccidn 5.2 Biotransformacion).

- Tacrolimus: incrementa el riesgo de nefrotoxicidad debido alareduccion de lasintesis de la
prostaciclinaen el rifién. Durante el tratamiento combinado, es preciso controlar lafuncion renal.

4.6 Embarazoy lactancia

Embarazo

El lornoxicam esta contraindicado en el tercer trimestre del embarazo y no debe utilizarse durante el
primer ni el segundo trimestre de embarazo, ni tampoco durante el parto, ya que no se dispone de datos
clinicos sobre embarazos de riesgo.

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de lornoxicam en mujeres embarazadas. L os estudios en
animal es han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

Lainhibicién de la sintesis de la prostaglandina puede af ectar adversamente a embarazo y/o a desarrollo
del embrion/feto. Los datos obtenidos mediante estudios epi demiol 6gicos sugieren que existe un mayor
riesgo de aborto o malformacion cardiaca cuando se utiliza un inhibidor de la sintesis de la prostaglandina
al comienzo del embarazo. Se cree que €l riesgo aumenta a medida que o hacen la dosisy la duracion del
tratamiento. L os estudios redizados en animales han demostrado que la administracién de un inhibidor de
lasintesis de la prostaglandina da lugar a un aumento de la pérdida pre y postimplante y mortalidad
embriofetal. Durante € primer y el segundo trimestre de embarazo, no se deben administrar inhibidores de
la sintesis de la prostaglandina, salvo cuando sea claramente necesario.

Losinhibidores de la sintesis de |la prostaglandina administrados durante el tercer trimestre de embarazo
pueden exponer al feto atoxicidad cardiopulmonar (cierre prematuro del ductus arterioso e hipertension
pulmonar) y a unadisfuncion renal que puede degenerar en insuficienciarenal y, en consecuencia, en una
menor cantidad de liquido amnidtico. Al final del embarazo, losinhibidores de lasintesisde la
prostaglandina pueden exponer alamadrey a feto a una hemorragia més prolongada e inhibir las
contracciones uterinas, o que puede retrasar o alargar el parto. En consecuencia, € uso de lornoxicam esta
contraindicado durante €l tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

No existen datos suficientes sobre la excrecion de lornoxicam en laleche materna. El lornoxicam se
excreta en laleche de ratas | actantes en concentraciones rel ativamente atas. En consecuencia, no debe
utilizarse lornoxicam en el caso de mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectos sobrelacapacidad para conducir y utilizar maquinas
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L os pacientes que se mareen y/o padezcan somnolencia durante el tratamiento con lornoxicam deben
abstenerse de conducir o utilizar méguinas.

4.8 Reaccionesadversas

L as reacciones adversas de los AINES observadas con mas frecuencia son de tipo gastrointestinal. Trasla
administracion de AINES se han dado casos de Ul cera péptica, perforacion o hemorragia Gl, en algunos
casos mortal es, concretamente en personas ancianas (ver seccion 4.4).

También se han notificado nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor
abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitisy enfermedad de Crohn
(ver seccidn 4.4). También se han dado casos de gastritis, pero con menor frecuencia.

Aproximadamente el 20% de | os pacientes tratados con lornoxicam puede experimentar reacciones
adversas. Entre |as reacciones adversas mas frecuentes del lornoxicam se incluyen nauseas, dispepsia,
indigestion, dolor abdominal, vomitosy diarrea. Estos sintomas se han presentado de forma general en
menos del 10% de |os pacientes, de acuerdo con los estudios realizados.

Se hanotificado edema, hipertensién e insuficiencia cardiaca asociadas a tratamiento con AINEs.
L os datos obtenidos en ensayos clinicos y estudios epidemol 6gicos sugieren que el uso de algunos AINEs
(concretamente, a dosis elevadas y en tratamientos a largo plazo) pueden estar asociados a un aumento del

riesgo de casos de trombosis arterial (por gjemplo, infarto de miocardio o apoplejia) (ver seccion 4.4).

A continuacién se detallan los efectos adversos que se han dado en general en méas del 0,05% de un total
de 6.417 pacientes en ensayos en las fases clinicas 11, 111 y V.

Muy frecuentes (=1/10); Frecuentes (>1/100, <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000, <1/100); Raros
(=21/10.000, <1/1.000); Muy raros (<1/10.000).

Infecciones e infestaciones
Raros. faringitis.

Trastornos de lasangrey del sistemalinfatico
Raros. anemia, trombocitopenia, leucopenia, hemorragia prolongada
Muy raros. equimosis.

Trastornos del sistema inmunolégico
Raros: hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Poco frecuentes: anorexia, cambios de peso.

Trastornos psiguiatricos
Poco frecuentes. insomnio, depresion.
Raros. confusion, nerviosismo, agitacion.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: dolor de cabezalevey pasgjero, mareo.
Raros. somnolencia, parestesia, disgeusia, temblor, migrafia.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: conjuntivitis
Raros: vision borrosa.
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Trastornos del oidoy del laberinto
Poco frecuentes: vértigo, zumbidos en el oido.

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: palpitaciones, taquicardia, edema, insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: enrojecimiento, edema.
Raros: hipertensién, acaloramiento, hemorragia, hematoma.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: rinitis.
Raros: disnea, tos, broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinal es

Frecuentes: nauseas, dolor abdominal, dispepsia, diarrea, vémitos.

Poco frecuentes: estrefiimiento, flatulencia, eructos, sequedad de boca, gastritis, Ulcera gastrica, dolor
abdominal superior, Ulceraduodenal, Ulcerabucal.

Raros. melena, hematemesis, estomatitis, esofagitis, reflujo gastroesofagico, disfagia, estomatitis aftosa,
glositis, Ulcera péptica perforada.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes. incremento en las pruebas de la funcidn hepatica, SGPT (ALT) o SGOT (AST).
Raros: funcién hepética anémala.

Muy raros: lesion hepatocel ular.

Trastornos de lapi€el y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: erupcion, prurito, hiperhidrosis, erupcién eritematosa, urticaria, alopecia.

Raros: dermatitis, plrpura.

Muy raros. edemay reacciones bullosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmicatoxica

Trastornos musculoesquel éticos y del telido conjuntivo
Poco frecuentes: artralgia.
Raros: dolor éseo, espasmos musculares, miagia.

Trastornos renales y urinarios
Raros: nicturia, trastornos miccionales, incremento de los niveles de creatininay nitrégeno ureico en
sangre.

Trastornos generalesy ateraciones en e lugar de administracién
Poco frecuentes: malestar, edemafacial.
Raros: astenia.

4.9 Sobredosis

En la actualidad se carece de la experiencia necesaria en caso de sobredosis para poder definir cuales son
las consecuencias de una sobredosis o sugerir tratamientos especificos. No obstante, cabe esperar que
después de una sobredosis de lornoxicam aparezcan los sintomas siguientes; nduseas, vomitos, sintomas
cerebrales (mareo, vision borrosa). Son sintomas agudos la ataxia hasta llegar a coma y calambres,
lesiones hepéticas y renales, y posibles trastornos de la coagulacién.

Si se sabe acienciacierta o se sospecha que se ha administrado una sobredosis, debe dejar de

administrarse e medicamento. Debido a su breve semivida de eliminacién, € lornoxicam se excreta
répidamente. El lornoxicam no se puede eliminar por didlisis. Hasta lafecha no se conoce ningln antidoto
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especifico. Los trastornos gastrointestinal es se pueden tratar, por € emplo, con ranitidina o un andlogo de
la prostaglandina.

S. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedadesfarmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: productos antiinflamatorios y antirreuméticos, no esteroideos, de tipo oxicam
Cabdigo ATC: M01 AC05

El lornoxicam es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo con propiedades anal gésicas que pertenece a
tipo oxicam. El modo de accién esta rel acionado basicamente con lainhibicion de lasintesisde la
prostaglandina (inhibicion de la enzima ciclooxigenasa), que conduce a la desensibilizacion de los

noci ceptores periféricos y, en consecuencia, alainhibicién de lainflamacién. También se ha apuntado un
efecto central sobre la nocicepcion que parece ser independiente de los ef ectos antiinflamatorios.

El lornoxicam no afecta a las constantes vitales (p. g., temperatura corporal, frecuencia respiratoria,
frecuencia cardiaca, presion arterial, ECG, espirometria).

L as propiedades analgésicas del lornoxicam se han demostrado sati sfactoriamente mediante diversos
ensayos clinicos realizados durante el desarrollo del farmaco.

Debido alairritacion gastrointestinal local y al efecto ulcerogénico sistémico relacionado con la
inhibicion de la sintesis de la prostaglandina (PG), las secuel as gastrointestinal es son efectos adversos
frecuentes después del tratamiento con lornoxicam, a igual que ocurre con otros AINES.

5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

Absorcién

Xefo 8 mg polvo parainyeccién hasido concebido tanto para administracion intravenosa (1V) como
intramuscular (IM). Después de lainyeccion IM, las concentraciones maximas en plasma se acanzan
transcurridas unas 0,4 horas. La absoluta biodisponibilidad (calculadaen AUC) después de la
administracion IM es del 97%.

Distribucién
El lornoxicam se encuentrainalterado en el plasmay como metabolito hidroxilado. El enlace proteico
plasmético del lornoxicam es del 99% y no depende de la concentracion.

Biotransformacién

El lornoxicam se metaboliza en gran medidaen €l higado, convirtiéndose sobre todo en 5—
hidroxilornoxicam inactivo por hidroxilacién. CY P2C9 participa en esta biotransformacién del
lornoxicam. Debido a polimorfismo genético, existen metabolizadores extensivosy lentos para esta
enzima, lo que puede dar lugar a niveles plasméticos de lornoxicam claramente superiores en el caso de
los metabolizadores lentos. El metabolito hidroxilado no presenta actividad farmacol 6gica. El lornoxicam
se metaboliza por completo y se elimina aproximadamente en 2/3 en el higado y en 1/3 en losrifiones
como sustanciainactiva

En los ensayos realizados con animales, el lornoxicam no indujo las enzimas hepaticas. Partiendo de datos
obtenidos en ensayos clinicos, no hay pruebas que demuestren que se acumule lornoxicam después de
varias dosis si se administra en la dosis recomendada. Este dato es corroborado por los datos de control
farmacol 6gico obtenidos en estudios de un afio de duracién.

Eliminacion
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La semivida media de eliminacién del compuesto padre es de 3 a4 horas. Después de la administracion
por viaoral, alrededor del 50% se excreta con las hecesy €l 42% por los rifiones, principal mente como 5-
hidroxilornoxicam. La semivida de eliminacién del 5-hidroxilornoxicam es de unas 9 horas después de
unadosis parenteral diaria Unicao doble.

En el caso de los pacientes de més de 65 afios de edad, la eliminacion se reduce en un 30-40%. Aparte de
lareduccion de la eliminacion, no hay ningun cambio relevante en el perfil cinético del lornoxicam en
pacientes de edad avanzada.

No hay cambios importantes en el perfil cinético del lornoxicam en pacientes con insuficienciarena o
hepatica, salvo en lo que respecta ala acumulacion en pacientes con enfermedad hepética crénica después
de 7 dias de tratamiento con dosis diariasde 12 y 16 mg.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

L os datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencional es de farmacol ogia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.

El lornoxicam provoco toxicidad renal y Ulcera gastrointestinal en estudios de toxicidad de dosis Gnicay
repetida realizados en diversas especies.

L os estudios realizados en animales han demostrado que la administracion de un inhibidor de la sintesis de
la prostaglandina da lugar a un aumento de la pérdida pre y postimplante y mortalidad embriofetal .
Ademés, cada vez son més | as incidencias documentadas de malformaciones diversas, incluidas las de tipo
cardiovascular, en animales alos que se administré un inhibidor de la sintesis de la prostaglandina durante
€l periodo organogenético.

En lasratas, el lornoxicam afecto alafertilidad (efectos sobre la ovulacion y € implante), el embarazo y
¢l parto. Enlos congjosyy las ratas, €l lornoxicam provoco un cierre prematuro del ductus arterioso debido
alainhibicion de la ciclooxigenasa.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Listadeexcipientes
Polvo:

Manitol

Trometamol

Edetato disodico

Disolvente:
Aguainyectable

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periododevalidez

3 anos

Solucién reconstituida: Se han demostrado |a estabilidad quimicay fisica en uso durante 24 horasa 21 °C
(£2°C).

Desde e punto de vista microbiol6gico, el producto debe utilizarse deinmediato. En caso contrario, la
duracion y las condiciones de conservacion son responsabilidad del usuario y no deben superar las 24
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horas entre 2y 8 °C, ano ser que la reconstitucion/dilucion hayatenido lugar en condiciones asépticas
controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar atemperatura superior a 25 °C. Conservar €l vial en el embalgje exterior.

Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccién 6.3.

6.5 Naturalezay contenido ddl envase

1 juego contiene:

Polvo inyectable, 8 mg: via de cristal ambar (clase |) (4R/8R) con tapdn de caucho, sellado con cierre de
abertura répida de aluminio.

Aguainyectable, 2 ml: ampollade cristal transparente

Tamafios de los paguetes: 1, 5, 6, 10 juegos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La solucién inyectable se prepara disolviendo el contenido de un vial en aguainyectable de laampolla
adjunta inmediatamente antes del uso. Después de la reconstitucién, € producto es un liquido amarillo
transparente.

Si se observan indicios de deterioro del medicamento, debe desecharse de acuerdo con las normativas
locales.

Se hademostrado que €l lornoxicam es compatible con 0,9% de NaCl, 5% de dextrosa (glucosa) y
solucion de Ringer.

7.  TITULARDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

{Nombrey direccion}

<{teléfono.} >

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

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar anivel nacional]

0. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

[Para completar anivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

[Para completar a nivel nacional]
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ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA BLISTER

‘ 1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo 1) 4 mg, comprimidos recubiertos con pelicula
[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 4 mg de lornoxicam

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

L actosa monohidrato
Paralos demas excipientes, ver € Prospecto

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos recubiertos con pelicula
20 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula
50 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5. FORMASY ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Viaord

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fueradel alcancey delavistadelos nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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0. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar atemperatura superior a 30 °C

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

{Nombrey direccion}
<{teléfono} >
<{fax}>

<{e-mail}>

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION

[Para completar anivel nacional]

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

EMBALAJE EXTERIOR Y ETIQUETA PARA EL ENVASE DE LOSCOMPRIMIDOS

| 1L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo 1) 4 mg, comprimidos recubiertos de pelicula
[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 4 mg de lornoxicam.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

L actosa monohidrato
Paralos demas excipientes, ver € Prospecto

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

250 comprimidos recubiertos de pelicula
500 comprimidos recubiertos de pelicula

|5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Viaord

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fueradel alcancey delavistadelos nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

{Nombrey direccion}
<teléfono>

<fax>

<e-mail>

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar anivel nacional]

[13. NUMERODE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar anivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar anivel nacional]

65



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

BLISTER

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo |) 4 mg, comprimidos recubiertos con pelicula
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

{Nombre}

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERODELOTE

Lote

|5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

EMBALAJE EXTERIOR PARA BLISTER

‘ 1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo |) 8 mg, comprimidos recubiertos con pelicula
[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 8 mg de lornoxicam

3. LISTA DE EXCIPIENTES

L actosa monohidrato
Paralos demés excipientes, ver el Prospecto

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos recubiertos con pelicula
20 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula
50 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMASY VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Viaora

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcancey de lavistade los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD
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CAD

0. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DELOSMATERIALESDERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | — Paracompletar a nivel nacional]

{Nombrey direccion}
<{teléfono} >
<{fax}>

<{e-mail}>

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar anivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar anivel nacional]

‘ 15. INSTRUCCIONESDE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar anivel nacional]
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

EMBALAJE EXTERIOR Y ETIQUETA PARA EL ENVASE DE LOSCOMPRIMIDOS

| 1L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo 1) 8 mg, comprimidos recubiertos de pelicula
[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 8 mg de lornoxicam.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

L actosa monohidrato
Paralos demas excipientes, ver € Prospecto

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

250 comprimidos recubiertos de pelicula
500 comprimidos recubiertos de pelicula

|5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Viaord

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fueradel alcancey delavistadelos nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

{Nombrey direccién}
<teléfono>

<fax>

<e-mail>

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar anivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar anivel nacional]
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

BLISTER

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo |) 8 mg, comprimidos recubiertos con pelicula
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

{Nombre}

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERODELOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo Rapid y nombres asociados (ver Anexo |) 8 mg,comprimidos recubiertos con pelicula
[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 8 mg de lornoxicam.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Ver los excipientes en € prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

6 comprimidos recubiertos con pelicula
10 comprimidos recubiertos con pelicula
20 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula
50 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula
250 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMASY VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Viaoral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcancey de lavistade los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD
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CAD

0. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar atemperatura superior a 30 °C.

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

{Nombrey direccién}
<{teléfono} >
<{fax}>

<{e-mail}>

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar anivel nacional]

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

BLISTER

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo Rapid y nombres asociados (ver Anexo |) 8 mg, comprimidos recubiertos de pelicula
[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

{Nombre}

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERODELOTE

Lote

|5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo |) 8 mg, polvo y disolvente para solucion inyectable
[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial contiene 8 mg de lornoxicam.

Solucién reconstituida: Un ml contiene 4 mg de lornoxicam.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo
Manitol, trometamol, edetato disddico

Disolvente:
Aguainyectable

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 juego contiene:
Un via de polvo para solucion inyectable
Una ampolla de disolvente para solucién inyectable

Tamafios de |os paquetes: 1, 5, 6, 10 juegos.

5.  FORMASY VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Para uso intramuscular o intravenoso

Disolver 8 mg de lornoxicam en polvo para solucion inyectable en 2 ml del disolvente para solucion
inyectable adjunto antes de lainyeccion IV o IM. El producto reconstituido es un liquido amarillo
transparente.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS
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Mantener fueradel alcancey delavistadelos nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar atemperatura superior a 25 °C. Conservar €l vial en el embalgje exterior.

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALESDERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Para completar anivel nacional]
[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

{Nombrey direcciéon}
<{teléfono} >
<{fax}>

<{e-mail}>

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar anivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar anivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONES DE USO
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‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar anivel nacional]
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE CRISTAL PARA LORNOXICAM EN POLVO

| 1L NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Xefo y nombres asociados (ver Anexo 1) 8 mg en polvo para solucion inyectable
[Ver Anexo | — Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

v
IM

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

El polvo debe disolverse en € disolvente adjunto antes de su utilizacion.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERODELOTE

Lote

5.  CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

8 mg

6. OTROS
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

AMPOLLA PARA DISOLVENTE

| 1L NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para solucion inyectable
Aguainyectable

v
IM

[2.  FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

|4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

2ml

6. OTROS
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PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo |) 4 mg, comprimidos recubiertos con pelicula
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar atomar €l medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se e ha recetado a usted y no debe darsel o a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

SoubhwbdpE

Lo

Qué es Xefo y paraqué se utiliza
Antes de tomar Xefo

Cbémo tomar Xefo

Posibles efectos adversos
Conservacion de Xefo
Informacioén adicional

QUE ESXEFO Y PARA QUE SE UTILIZA

Xefo es un farmaco antiinflamatorio y antirreumatico no esteroideo (AINE) de tipo oxicam. Se ha previsto
para el aivio acorto plazo del dolor agudo de leve amoderado y el alivio sintomatico del dolor y la
inflamacion en la artritis reumatoide y la osteoartritis.

2.

ANTESDE TOMAR XEFO

No tome Xefo

si esaérgico (hipersensible) al lornoxicam o a cualquiera de los demas componentes de Xefo 4 mg
comprimidos recubiertos.

si padece trombocitopenia

si es hipersensible aotros AINEs, incluido €l acido acetilsalicilico

si padece insuficiencia cardiaca aguda

si padece hemorragia gastrointestinal, cerebrovascular u otro tipo de hemorragias

si tiene un historia de perforacion o hemorragia gastrointestinal en relacién con tratamientos
anteriores a base de AINEs

s padece Ulcera péptica recurrente activa o previa

s padece insuficiencia hepética aguda

si padece insuficienciarenal aguda

s esta en los Ultimos tres meses de embarazo

Tenga especial cuidado con Xefo

si padece disfuncion renal

s tiene un historial de hipertension y/o insuficiencia cardiaca, como retencién de liquidos y edema
si padece calitis ulcerosa 0 enfermedad de Crohn

si tiene un historial de tendencia a hemorragias
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Si padece trastornos de coagulacién de la sangre, disfuncién hepética (como por emplo, cirrosis
hepética) es de edad avanzada o se le vaatratar con Xefo durante mas de 3 meses, puede que su médico le
haga andlisis de laboratorio con cierta frecuencia para controlarle.

Si le van atratar con heparina o tracolimus concomitante con Xefo, informe a su médico de los
medicamentos que estd tomando en la actualidad.

Xefo no debe utilizarse en concomitancia con otros AINES, como &cido acetilsalicilico, ibuprofeno e
inhibidores de COX-2. Consulte a su médico o farmacéutico s tiene dudas.

Si nota sintomas abdominal es inusual es, como hemorragia abdominal, reacciones cuténeas (p. § .,
erupciones), lesiones mucosas u otros indicios de hipersensibilidad, deje de tomar Xefo y pongase en
contacto con su médico de inmediato.

L os medicamentos como Xefo pueden asociarse a un pequefio aumento del riesgo de ataque cardiaco
("infarto de miocardio") o apoplejia. En casos de dosis altas y tratamiento prolongado, |a probabilidad de
riesgo es mayor. No exceda la dosis recomendada ni la duracion del tratamiento.

Si tiene problemas cardiacos, hatenido ataques de apoplgjia anteriormente o cree que puede sufrir dichas
patologias (por ejemplo, s tiene la presion sanguinea alta, diabetes, colesterol alto o fuma), debe hablar
con su médico o farmacéutico acerca del tratamiento.

Uso de otr os medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

Xefo puede interferir con otros medicamentos.

Se debe tener especia cuidado si se esta tomando cual quiera de las sustancias siguientes:
- Cimetidina

- Anticoagul antes como heparina, fenprocumon

- Corticoesteroides

- Metotrexato

- Litio

- Agentes inmunosupresivos, como ciclosporina, tacrolimus

- Medicamentos para el corazon, como digoxina, inhibidores ECA, bloqueadores beta adrenérgicos
- Diuréticos

- Antibiéticos quinol énicos

- Agentes antiplaguetarios

- AINEs como ibuprofeno, &cido acetilsalicilico

- ISRS

- Sulfonilureas

- Inductores e inhibidores de las isoenzimas CY P2C9

Toma de Xefo con los alimentosy bebidas
L os comprimidos recubiertos de X efo estan indicados para la administracion por viaoral y deben ingerirse
antes de las comidas acompafados de liquido en cantidad suficiente.

Laingesta concomitante de alimentos puede reducir la captacion del medicamento.
Embarazo y lactancia
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cua quier medicamento.

Xefo no debe tomarse durante |0s seis primeros meses de embarazo ni lalactancia. No debe tomar Xefo
durante los Ultimos tres meses de embarazo.
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El uso de Xefo puede afectar alafertilidad y no se recomienda en mujeres mientras intentan concebir. En
las mujeres que tienen dificultades para concebir o que estan Ilevando a cabo un estudio de infertilidad,
debe considerarse la suspension del tratamiento con Xefo.

Conduccién y uso de maquinas
Xefo no influye, o sblo minimamente, en la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.

Informacion importante sobr e algunos de los componentes de Xefo

Los comprimidos de 4 mg de Xefo contienen lactosa monohidrato.

Si su médico le ha dicho que es intolerante a algunos azlcares, conslltele antes de tomar este
medicamento.

3. COMO TOMAR XEFO

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Xefo indicadas por su médico. Consulte asu
médico o farmacéutico s tiene dudas.

Adultos: Ladosis habitual es 8-16 mg diarios divididos en 2 6 3 dosis. Ladosis maxima diaria
recomendada es de 16 mg.

Los comprimidos de Xefo deben tragarse con liquido en cantidad suficiente. Los comprimidos deben
tomarse antes de las comidas.

Xefo no estd recomendado para uso en nifios y adolescentes menores de edad debido ala ausenciade
datos.

Si toma mas Xefo del que debiera
Péngase en contacto con su médico o farmacéutico ¥ si hatomado mas Xefo del que se le ha prescrito.

En caso de sobredosis, pueden presentarse |0s sintomas siguientes: nauseas, vomitos, sintomas cerebrales
(mareo, vision borrosa).

Si olvid6 tomar Xefo
No tome una dosis doble para compensar los comprimidos olvidados.

Si tiene alguna duda sobre cdmo usar este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLESEFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos |os medicamentos, Xefo puede tener efectos adversos, aungque no todas las personas |os
?ggar?]édi camentos como Xefo pueden asociarse a un pequefio aumento del riesgo de ataque cardiaco

("infarto de miocardio") o apoplegjia.

Entre los efectos adversos mas frecuentes de Xefo se incluyen nduseas, dispepsia, indigestion, dolor
abdominal, vomitosy diarrea.

Frecuentes (menos de 1 de cada 10 pacientes tratados, pero mas de 1 de cada 100)
Dolor de cabezaleve y pasgero, mareo, nauseas, dolor abdominal, dispepsia, diarrea, vémitos.

Poco frecuentes (menos de 1 de cada 100 pacientes tratados, pero mas de 1 de cada 1.000)

Anorexia, insomnio, depresion, conjuntivitis, vértigo, zumbidos en el oido, pal pitaciones, taquicardia,
enrojecimiento, estrefiimiento, flatulencia, eructos, sequedad de boca, gastritis, Ulcera gastrica, dolor
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abdominal superior, Ulceraduodenal, Ulcera bucal, incremento en las pruebas de la funcién hepatica,
SGPT (ALT) 0 SGOT (AST), erupcion, prurito, hiperhidrosis, erupcion eritematosa, urticaria, alopecia,
artralgia, artritis reumatoide, osteoartritis, maestar general, edemafacia, cambios de peso, edema, rinitis.

Rar os (menos de 1 de cada 1.000 pacientes tratados, pero mas de 1 de cada 10.000)

Faringitis, anemia, trombocitopenia, leucopenia, hipersensibilidad, confusién, nerviosismo, agitacion,
somnolencia, parestesia, disgeusia, temblor, migrafa, vision borrosa, hipertension, acaloramiento,
hemorragia, hematoma, disnea, tos, melena, hematemesis, estomatitis, esofagitis, reflujo gastroesofagico,
disfagia, estomatitis aftosa, glositis, funcion hepatica anémala, dermatitis, dolor éseo, espasmos
musculares, mialgia, nicturia, trastornos miccional es, astenia, hemorragia prolongada, plrpura,
broncoespasmo, incremento de los niveles de creatininay nitrégeno ureico en sangre, Ulcera péptica
perforada.

Muy raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes tratados)
Lesion hepatocelular, equimosis, edemay reacciones bullosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmicatoxica.

Si considera que alguno de | os ef ectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cuaquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
5. CONSERVACION DE XEFO

Mantener fueradel alcancey delavistadelos nifios.
Blister: No conservar atemperatura superior a 30 °C.
Envase de los comprimidos: No requiere condiciones especiales de conservacion.

No utilice Xefo después de la fecha de caducidad que aparece en € carton.

L os medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni ala basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los medicamentos que no necesita. De estaforma ayudard a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Xefo
- El principio activo es lornoxicam.
- Un comprimido recubierto contiene 4 mg de |ornoxicam.
- L os demas componentes son:
NUcleo: lactosa monohidrato, celulosa microcristaling, povidone, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio
Recubrimiento: macrogol, bioxido de titanio (E171), talco, hipromelosa
Aspecto de Xefo y contenido del envase
L os comprimidos recubiertos con pelicula de 4 mg de Xefo son comprimidos recubiertos con pelicula
oblongos, de color blanco aamarillento, que llevan impreso "L 04".

Xefo se distribuye en paguetes que contienen 10, 20, 30, 50, 100, 250 y 500 comprimidos recubiertos con
pelicula. Puede que solamente estén comercializados a gunos tamafios de envase.

Titular dela autorizacion de comer cializacién y responsable de la fabricacion
[Ver Anexo | — Paracompletar a nivel nacional]
{Nombrey direccién}
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<{teléfono.} >

<{fax}>

<{e-mail}>

Este prospecto fue apr obado en { Meg/afio} .

[Para completar anivel nacional]
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo |) 8 mg, comprimidos recubiertos con pelicula
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar atomar €l medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se e ha recetado a usted y no debe darsel o a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

SoubhwbdpE

1

Qué es Xefo y paraqué se utiliza
Antes de tomar Xefo

Cbémo tomar Xefo

Posibles efectos adversos
Conservacion de Xefo
Informacioén adicional

QUE ESXEFO Y PARA QUE SE UTILIZA

Xefo es un farmaco antiinflamatorio y antirreumatico no esteroideo (AINE) de tipo oxicam. Se ha previsto
para €l aivio acorto plazo del dolor agudo de leve amoderado y el alivio sintomatico del dolor y la
inflamacion en la artritis reumatoide y la osteoartritis.

2. ANTESDE TOMAR XEFO

No tome Xefo

si esaérgico (hipersensible) al lornoxicam o a cualquiera de los demas componentes de Xefo 8 mg
comprimidos recubiertos con pelicula

si padece trombocitopenia

si es hipersensible aotros AINESs, incluido € acido acetilsalicilico

si padece insuficiencia cardiaca aguda

si padece hemorragia gastrointestinal, cerebrovascular u otro tipo de hemorragias

si tiene un historia de perforacion o hemorragia gastrointestinal en relacién con tratamientos
anteriores a base de AINEs

s padece Ulcera péptica recurrente activa o previa

s padece insuficiencia hepética aguda

si padece insuficienciarenal aguda

s esta en los Ultimos tres meses de embarazo

Tenga especial cuidado con Xefo

si padece disfuncion renal

s tiene un historial de hipertension y/o insuficiencia cardiaca, como retencién de liquidos y edema
si padece calitis ulcerosa 0 enfermedad de Crohn

si tiene un historial de tendencia a hemorragias
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Si padece trastornos de coagulacién de la sangre, disfuncion hepética, es de edad avanzadao selevaa
tratar con Xefo durante més de 3 meses, puede que su médico tenga que hacerle andlisis de laboratorio con
cierta frecuencia para controlarle.

Si le van atratar con heparina o tracolimus concomitante con Xefo, informe a su médico de los
medicamentos que estd tomando en la actualidad.

Xefo no debe utilizarse en concomitancia con otros AINES, como &cido acetilsalicilico, ibuprofeno e
inhibidores de COX-2. Consulte a su médico o farmacéutico s tiene dudas.

Si nota sintomas abdominal es inusual es, como hemorragia abdominal, reacciones cuténeas (p. § .,
erupciones), lesiones mucosas u otros indicios de hipersensibilidad, deje de tomar Xefo y péngase en
contacto con su médico de inmediato.

L os medicamentos como Xefo pueden asociarse a un pequefio aumento del riesgo de ataque cardiaco
("infarto de miocardio") o apoplgia. En casos de dosis altas y tratamiento prolongado, |a probabilidad de
riesgo es mayor. No exceda la dosis recomendada ni la duracion del tratamiento.

Si tiene problemas cardiacos, hatenido ataques de apoplgjia anteriormente o cree que puede sufrir dichas
patologias (por ejemplo, s tiene la presién sanguinea alta, diabetes, colesterol alto o fuma), debe hablar
con su médico o farmacéutico acerca del tratamiento.

Uso de otr os medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

Xefo puede interferir con otros medicamentos.

Se debe tener especia cuidado si se esta tomando cual quiera de las sustancias siguientes:
- Cimetidina

- Anticoagul antes como heparina, fenprocumon

- Corticoesteroides

- Metotrexato

- Litio

- Agentes inmunosupresivos, como ciclosporina, tacrolimus

- Medicamentos para el corazén, como digoxina, inhibidores ECA, bloqueadores beta adrenérgicos
- Diuréticos

- Antibiéticos quinol énicos

- Agentes antiplaguetarios

- AINEs como ibuprofeno, &cido acetilsalicilico

- ISRS

- Sulfonilureas

- Inductores e inhibidores de las isoenzimas CY P2C9

Toma de Xefo con los alimentosy bebidas
Los comprimidos recubiertos de X efo estan indicados para la administracion por viaoral y deben ingerirse
antes de las comidas acomparados de liquido en cantidad suficiente.

Laingesta concomitante de alimentos puede reducir la captacion del medicamento.
Embarazo y lactancia
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cua quier medicamento.

Xefo no debe tomarse durante |0s seis primeros meses de embarazo ni lalactancia. No debe tomar Xefo
durante los Ultimos tres meses de embarazo.

87



El uso de Xefo puede afectar alafertilidad y no se recomienda en mujeres mientras intentan concebir. En
las mujeres que tienen dificultades para concebir o que estan Ilevando a cabo un estudio de infertilidad,
debe considerarse la suspension del tratamiento con Xefo.

Conduccién y uso de maquinas
Xefo no influye, o sblo minimamente, en la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.

Informacion importante sobr e algunos de los componentes de Xefo
Los comprimidos de 8 mg de Xefo contienen lactosa monohidrato.

Si su médico le ha dicho que es intolerante a algunos azlcares, conslltele antes de tomar este
medicamento.

3. COMO TOMAR XEFO

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Xefo indicadas por su médico. Consulte asu
médico o farmacéutico si tiene dudas.

Adultos: Ladosificacién habitual es de 8-16 mg al diadivididaen 2 ¢ 3 dosis. Ladosis diariaméxima
recomendada es de 16 mg.

Los comprimidos de Xefo deben tragarse con liquido en cantidad suficiente. Los comprimidos deben
tomarse antes de las comidas.

Xefo no estd recomendado para uso en nifios y adolescentes menores de edad debido ala ausenciade
datos.

Si toma mas Xefo del que debiera
Pdngase en contacto con su médico o farmacéutico si hatomado méas Xefo del que se le ha prescrito.

En caso de sobredosis, pueden presentarse |0s sintomas siguientes: nauseas, vomitos, sintomas cerebrales
(mareo, vision borrosa).

Si olvidé tomar Xefo
No tome una dosis doble para compensar |os comprimidos olvidados.

Si tiene alguna duda sobre cdmo usar este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.

4, POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Xefo puede tener efectos adversos, aunque no todas las personas |os
fg;anq.edi camentos como X efo pueden asociarse a un pequefio aumento del riesgo de atague cardiaco

("infarto de miocardio") o apoplgjia.

Entre los efectos adversos mas frecuentes de Xefo se incluyen nduseas, dispepsia, indigestion, dolor
abdominal, vomitosy diarrea.

Frecuentes (menos de 1 de cada 10 pacientes tratados, pero mas de 1 de cada 100)
Dolor de cabezaleve y pasgero, mareo, nauseas, dolor abdominal, dispepsia, diarrea, vémitos.

Poco frecuentes (menos de 1 de cada 100 pacientes tratados, pero mas de 1 de cada 1.000)
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Anorexia, insomnio, depresion, conjuntivitis, vértigo, zumbidos en el oido, pal pitaciones, taquicardia,
enrojecimiento, estrefiimiento, flatulencia, eructos, sequedad de boca, gastritis, Ulcera géstrica, dolor
abdominal superior, Ulceraduodenal, Ulcera bucal, incremento en las pruebas de la funcién hepética,
SGPT (ALT) o SGOT (AST), erupcién, prurito, hiperhidrosis, erupcion eritematosa, urticaria, aopecia,
artralgia, artritis reumatoide, osteoartritis, malestar general, edemafacial, cambios de peso, edema, rinitis.

Rar os (menos de 1 de cada 1.000 pacientes tratados, pero mas de 1 de cada 10.000)

Faringitis, anemia, trombocitopenia, leucopenia, hipersensibilidad, confusién, nerviosismo, agitacion,
somnolencia, parestesia, disgeusia, temblor, migrafia, vision borrosa, hipertensién, acaloramiento,
hemorragia, hematoma, disnea, tos, melena, hematemesis, estomatitis, esofagitis, reflujo gastroesofagico,
disfagia, estomatitis aftosa, glositis, funcién hepética anémala, dermatitis, dolor Gseo, espasmos
musculares, mialgia, nicturia, trastornos miccionales, astenia, hemorragia prolongada, plrpura,
broncosepasmo, incremento de los niveles de creatininay nitrégeno ureico en sangre, Ulcera péptica
perforada.

Muy raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes tratados)
Lesion hepatocelular, equimosis, edemay reacciones bullosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmicatoxica.

Si considera que alguno de | os efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
5. CONSERVACION DE XEFO

Mantener fueradel alcancey delavistadelos nifios.
No requiere condiciones especial es de conservacion.

No utilice Xefo después de la fecha de caducidad que aparece en € carton.

L os medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni ala basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudaré a proteger €l medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Xefo
- El principio activo es lornoxicam
- Un comprimido recubierto contiene 8 mg de lornoxicam.
- L os demas componentes son:
NUcleo: lactosa monohidrato, celulosa microcristaling, povidone, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio
Recubrimiento: macrogol, biéxido detitanio (E171), talco, hipromelosa
Aspecto de Xefo y contenido del envase
L os comprimidos recubiertos con pelicula de 8 mg de Xefo son comprimidos recubiertos con pelicula
oblongos, de color blanco aamarillento, que llevan impreso "L 08".

Xefo se distribuye en paguetes que contienen 10, 20, 30, 50, 100, 250 y 500 comprimidos recubiertos con
pelicula. Puede que solamente estén comercializados al gunos tamarfios de envase.

Titular dela autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacion

[Ver Anexo | — Paracompletar a nivel nacional]
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{Nombrey direccién}
<{teléfono.} >
<{fax}>

<{e-mail}>

Este prospecto fue apr obado en { Mes/afio} .

[Para completar anivel nacional]
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Xefo Rapid y nhombres asociados (ver Anexo |) 8 mg, comprimidos recubiertos con pelicula
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar atomar €l medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se e harecetado a usted y no debe darsel o a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Xefo Rapid y para qué se utiliza
Antes de tomar Xefo Rapid

Como tomar Xefo Rapid

Posibles efectos adversos

Conservacion de Xefo Rapid
Informacion adicional

oubhwbdpE

1. QUE ESXEFORAPIDY PARA QUE SE UTILIZA

Xefo Rapid es un farmaco antiinflamatorio y antirreumético no esteroideo (AINE) de tipo oxicam. Se ha
previsto parad tratamiento a corto plazo del dolor agudo de leve a moderado.

2. ANTESDE TOMAR XEFO RAPID

No tome Xefo Rapid

- si esaérgico (hipersensible) al lornoxicam o a cualquiera de los demés componentes de Xefo 8 mg
comprimidos recubiertos con pelicula

- si padece trombocitopenia

- si es hipersensible a otros AINES, incluido € écido acetilsalicilico

- si padece insuficiencia cardiaca aguda

- si padece hemorragia gastrointestinal, cerebrovascular u otro tipo de hemorragias

- s tiene un historia de perforacion o hemorragia gastrointestinal en relacion con tratamientos
anteriores a base de AINEs

- si padece Ulcera péptica recurrente activao previa

- s padece insuficiencia hepética aguda

- si padece insuficiencia renal aguda

- S esta en los tres Gltimos meses de embarazo

Tenga especial cuidado con Xefo Rapid

- si padece disfuncion renal

- s tiene un historial de hipertension y/o insuficiencia cardiaca, como retencién de liquidos y edema
- si padece colitis ulcerosa 0 enfermedad de Crohn

- si tiene un historial de tendencia a hemorragias

Si padece trastornos de coagulacion de la sangre, disfuncion hepatica (como por gjemplo, cirrosis

hepética) es de edad avanzada o se le vaatratar con Xefo Rapid durante més de 3 meses, puede que su
médico |e haga andlisis de laboratorio con cierta frecuencia para controlarle.
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Si le van atratar con heparina o tracolimus concomitante con Xefo Rapid, informe a su médico de los
medicamentos que esta tomando en la actualidad.

Xefo Rapid no debe utilizarse en concomitancia con otros AINEs, como acido acetilsalicilico, ibuprofeno
einhibidores de COX-2. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Si nota sintomas abdominales inusuales, como hemorragia abdominal, reacciones cuténeas (p.€g.
erupciones), lesiones mucosas u otros indicios de hipersensibilidad, deje de tomar Xefo Rapid y péngase
en contacto con su médico de inmediato.

L os medicamentos como Xefo pueden asociarse a un pequefio aumento del riesgo de ataque cardiaco
("infarto de miocardio") o apoplejia. En casos de dosis altas y tratamiento prolongado, |a probabilidad de
riesgo es mayor. No exceda la dosis recomendada ni la duracion del tratamiento.

Si tiene problemas cardiacos, hatenido ataques de apoplejia anteriormente o cree que puede sufrir dichas
patologias (por ejemplo, s tiene la presién sanguinea alta, diabetes, colesterol alto o fuma), debe hablar
con su médico o farmacéutico acerca del tratamiento.

Uso de otr os medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

Xefo Rapid puede interferir con otros medicamentos.

Se debe tener especial cuidado s se estd tomando cua quiera de las sustancias siguientes:
- Cimetidina

- Anticoagul antes como heparina, fenprocumon

- Corticoesteroides

- Metotrexato

- Litio

- Agentes inmunosupresivos, como ciclosporina, tacrolimus

- Medicamentos para el corazén, como digoxina, inhibidores ECA, bloqueadores beta adrenérgicos
- Diuréticos

- Antibioticos quinol énicos

- Agentes antiplaguetarios

- AINEs como ibuprofeno, acido acetilsalicilico

- ISRS

- Sulfonilureas

- Inductores e inhibidores de las isoenzimas CY P2C9

Toma de Xefo Rapid con los alimentosy bebidas
Los comprimidos recubiertos con pelicula de Xefo Rapid estan indicados para la administracion por via
oral y deben ingerirse antes de las comidas con un vaso de liquido.

Laingesta concomitante de alimentos puede reducir la captacion del medicamento.
Embarazo y lactancia
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cua quier medicamento.

Xefo Rapid no debe tomarse durante los sei's primeros meses de embarazo ni lalactancia. No debe tomar
Xefo durante |os Ultimos tres meses de embarazo.

92



El uso de Xefo puede afectar alafertilidad y no se recomienda en mujeres mientras intentan concebir. En
las mujeres que tienen dificultades para concebir o que estén llevando a cabo un estudio de infertilidad,
debe considerarse la suspension del tratamiento con Xefo.

Conduccién y uso de méquinas
Xefo Rapid no influye, o sdlo minimamente, en la capacidad para conducir y utilizar méguinas.

3. COMO TOMAR XEFO RAPID

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Xefo Rapid indicadas por su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico s tiene dudas.

Adultos: Ladosis habitual es 8-16 mg divididos en dosis de 8 mg dos veces a dia. El primer diade
tratamiento se puede administrar unadosisinicial de 16 mg, seguida de 8 mg mas 12 horas mas tarde.
Después del primer dia de tratamiento, la dosis diaria méxima recomendada es de 16 mg.

Los comprimidos de Xefo Rapid deben tragarse con liquido en cantidad suficiente. Los comprimidos
deben tomarse antes de las comidas.

Xefo Rapid no estéd recomendado para uso en nifios y adolescentes menores de edad debido ala ausencia
de datos.

Si toma mas Xefo Rapid del que debiera
Pdngase en contacto con su médico o farmacéutico s hatomado mas Xefo Rapid del que sele ha
prescrito.

En caso de sobredosis, pueden presentarse los sintomas siguientes. nduseas, vomitos, sintomas cerebrales
(mareo, vision borrosa).

Si olvidé tomar Xefo Rapid
No tome una dosis doble para compensar los comprimidos olvidados.

Si tiene alguna duda sobre como usar este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.
4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Xefo Rapid puede tener efectos adversos, aungque no todas las
personas |os sufran.

L os medicamentos como Xefo pueden asociarse a un pequefio aumento del riesgo de ataque cardiaco
("infarto de miocardio") o apoplgjia.

Entre los efectos adversos mas frecuentes de Xefo se incluyen nduseas, dispepsia, indigestion, dolor
abdominal, vomitosy diarrea.

Frecuentes (menos de 1 de cada 10 pacientes tratados, pero mas de 1 de cada 100)
Dolor de cabezaleve y pasgero, mareo, nduseas, dolor abdominal, dispepsia, diarrea, vémitos.

Poco frecuentes (menos de 1 de cada 100 pacientes tratados, pero méas de 1 de cada 1.000)

Anorexia, insomnio, depresion, conjuntivitis, vértigo, zumbidos en el oido, pal pitaciones, taquicardia,
enrojecimiento, estrefiimiento, flatulencia, eructos, sequedad de boca, gastritis, Ulcera gastrica, dolor
abdominal superior, Ulceraduodenal, Ulcerabucal, incremento en las pruebas de la funcion hepética,
SGPT (ALT) 0 SGOT (AST), erupcion, prurito, hiperhidrosis, erupcion eritematosa, urticaria, alopecia,
artralgia, artritis reumatoide, osteoartritis, maestar general, edemafacia, cambios de peso, edema, rinitis.
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Rar os (menos de 1 de cada 1.000 pacientes tratados, pero mas de 1 de cada 10.000)

Faringitis, anemia, trombocitopenia, leucopenia, hipersensibilidad, confusién, nerviosismo, agitacion,
somnolencia, parestesia, disgeusia, temblor, migrafia, vision borrosa, hipertension, acaloramiento,
hemorragia, hematoma, disnea, tos, melena, hematemesis, estomatitis, esofagitis, reflujo gastroesofagico,
disfagia, estomatitis aftosa, glositis, funcion hepatica anémala, dermatitis, dolor éseo, espasmos
musculares, mialgia, nicturia, trastornos miccionales, astenia, hemorragia prolongada, plrpura,
broncoespasmo, incremento de los niveles de creatininay nitrégeno ureico en sangre, Ulcera péptica
perforada.

Muy raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes tratados)
Lesion hepatocelular, equimosis, edemay reacciones bullosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmicatoxica.

Si considera que alguno de | os ef ectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cuaquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE XEFO RAPID

Mantener fueradel alcancey delavista delos nifios.
No conservar atemperatura superior a 30 °C.
No utilice Xefo Rapid después de |la fecha de caducidad que aparece en el cartdn.

L os medicamentos no se deben tirar por 1os desaglies ni ala basura. Pregunte a su farmacéutico cdmo
deshacerse de los medicamentos que no necesita. De estaforma ayudard a proteger € medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Xefo Rapid

- El principio activo es lornoxicam.

- Un comprimido recubierto con pelicula contiene 8 mg de lornoxicam.

- L os demés componentes son:
Nucleo: celulosa microcristalina, bicarbonato sodico, fosfato dicélcico anhidrido,
hidroxipropilcel ulosa de baja sustitucién, hidroxipropilcelulosa, estearato de calcio
Recubrimiento: bidxido detitanio (E171), talco, propilenglicol, hipromelosa.

Aspecto de Xefo Rapid y contenido del envase
L os comprimidos recubiertos con pelicula de 8 mg de Xefo Rapid son comprimidos recubiertos con
pelicularedondosy biconvexos, de color blanco a amarillento.

Xefo Rapid se distribuye en paguetes que contienen 6, 10, 20, 30, 50, 100 y 250 comprimidos recubiertos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

Titular de la autorizacion de comer cializacién y responsable de la fabricacion
[Para completar anivel nacional]

Este prospecto fue apr obado en { Mes/afio} .
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Xefo y nombres asociados (ver Anexo |) 8 mg, polvo y disolvente para solucién inyectable
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

Lornoxicam

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar atomar €l medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se e harecetado a usted y no debe darsel o a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

SouhbhwbdpE

1

Qué es Xefo y paraqué se utiliza
Antes de tomar Xefo

Cémo tomar Xefo

Posibles efectos adversos
Conservacion de Xefo
Informacioén adicional

QUE ESXEFO Y PARA QUE SE UTILIZA

Xefo es un farmaco antiinflamatorio y antirreumatico no esteroideo (AINE) de tipo oxicam. Tratamiento a
corto plazo del dolor agudo de leve a moderado cuando la administracién por via oral resultainadecuada

2. ANTESDE TOMAR XEFO

No tome Xefo

si esalérgico (hipersensible) al lornoxicam o a cuaquiera de los demés componentes de Xefo polvo
y disolvente para solucién inyectable

si padece trombocitopenia

si es hipersensible aotros AINES, incluido €l acido acetilsalicilico

si padece insuficiencia cardiaca aguda

si padece hemorragia gastrointestinal, cerebrovascular u otro tipo de hemorragias

s tiene un historia de perforacion o hemorragia gastrointestinal en relacion con tratamientos
anteriores a base de AINEs

si padece Ulcera péptica recurrente activa o previa

s padece insuficiencia hepética aguda

si padece insuficienciarenal aguda

S esta en los ultimos tres meses de embarazo

Tenga especial cuidado con Xefo

si padece disfuncion renal

s tiene un historial de hipertension y/o insuficiencia cardiaca, como retencién de liquidos y edema
si padece colitis ulcerosa 0 enfermedad de Crohn

si tiene un historial de tendencia a hemorragias

Si padece trastornos de coagulacion de la sangre, disfuncion hepatica (como por gjemplo, cirrosis
hepética) es de edad avanzada o se le vaatratar con Xefo durante mas de 3 meses, puede que su médico le
haga andlisis de laboratorio con cierta frecuencia para controlarle.
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Si le van atratar con heparina o tracolimus concomitante con Xefo, informe a su médico de los
medicamentos que esta tomando en la actualidad.

Xefo no debe utilizarse en concomitancia con otros AINES, como &cido acetilsalicilico, ibuprofeno e
inhibidores de COX-2. Consulte a su médico o farmacéutico s tiene dudas.

Si nota sintomas abdominal es inusual es, como hemorragia abdominal, reacciones cuténeas (p. § .,
erupciones), lesiones mucosas u otros indicios de hipersensibilidad, deje de tomar Xefo y péngase en
contacto con su médico de inmediato.

L os medicamentos como Xefo pueden asociarse a un pequefio aumento del riesgo de ataque cardiaco
("infarto de miocardio") o apoplejia. En casos de dosis altas y tratamiento prolongado, |a probabilidad de
riesgo es mayor. No exceda la dosis recomendada ni la duracion del tratamiento.

Si tiene problemas cardiacos, hatenido ataques de apopljia anteriormente o cree que puede sufrir dichas
patologias (por ejemplo, s tiene la presién sanguinea alta, diabetes, colesterol alto o fuma), debe hablar
con su médico o farmacéutico acerca del tratamiento

Uso de otr os medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

Xefo puede interferir con otros medicamentos.

Se debe tener especial cuidado si se esta tomando cual quiera de las sustancias siguientes:
- Cimetidina

- Anticoagul antes como heparina, fenprocumon

- Corticoesteroides

- Metotrexato

- Litio

- Agentes inmunosupresivos, como ciclosporina, tacrolimus

- Medicamentos para el corazon, como digoxina, inhibidores ECA, bloqueadores beta adrenérgicos
- Diuréticos

- Antibiéticos quinol énicos

- Agentes antiplaguetarios

- AINEs como ibuprofeno, &cido acetilsalicilico

- ISRS

- Sulfonilureas

- Inductores e inhibidores de |las isoenzimas CY P2C9

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Xefo no debe tomarse durante os seis primeros meses de embarazo ni lalactancia. No debe tomar Xefo
durante los Ultimos tres meses de embarazo.

El uso de Xefo puede afectar alafertilidad y no se recomienda en mujeres mientras intentan concebir. En
las mujeres que tienen dificultades para concebir o que estan llevando a cabo un estudio de infertilidad,
debe considerarse la suspension del tratamiento con Xefo.

Conduccién y uso de maquinas
Xefo no influye, o sblo minimamente, en la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.

3. COMO TOMAR XEFO
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Siga exactamente las instrucciones de administracion de Xefo indicadas por su médico. Consulte asu
médico o farmacéutico si tiene dudas.

Adultos: Ladosis recomendadaesde 8 mg IV o IM. Ladosis diaria maxima no debe superar 1os 16 mg.
Puede que algunos pacientes necesiten 8 mg mas €l primer dia de tratamiento.

Xefo 8 mg en polvo para solucion inyectable se debe disolver en 2 ml del disolvente adjunto para solucién
inyectable antes del uso.

La solucién inyectable de 4 mg/ml de Xefo se ha previsto parainyeccion intramuscular (IM) o intravenosa
(V). Lainyeccion IM se debe administrar como minimo durante 5 segundos. Lainyeccion 1V se debe
administrar lentamente como minimo durante 15 segundos.

A no ser que se demuestre que existe compatibilidad, la solucion inyectable de 4 mg/ml debe
administrarse siempre por separado.

Si toma mas Xefo del que debiera
Péngase en contacto con su médico o farmacéutico si hatomado mas Xefo del que se le ha prescrito.

En caso de sobredosis, pueden presentarse |os sintomas siguientes: nauseas, vomitos, sintomas cerebrales
(mareo, vision borrosa).

Si olvidé tomar Xefo
No tome una dosis doble para compensar |as dosis ol vidadas.

Si tiene alguna duda sobre como usar este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.
4, POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Xefo puede tener efectos adversos, aunque no todas las personas |os
sufran.

L os medicamentos como Xefo pueden asociarse a un pequefio aumento del riesgo de ataque cardiaco
("infarto de miocardio") o apoplgjia.

Entre los efectos adversos mas frecuentes de Xefo se incluyen nduseas, dispepsia, indigestion, dolor
abdominal, vomitosy diarrea.

Frecuentes (menos de 1 de cada 10 pacientes tratados, pero mas de 1 de cada 100)
Dolor de cabezaleve y pasgero, mareo, nauseas, dolor abdominal, dispepsia, diarrea, vémitos.

Poco frecuentes (menos de 1 de cada 100 pacientes tratados, pero mas de 1 de cada 1.000)

Anorexia, insomnio, depresion, conjuntivitis, vértigo, zumbidos en el oido, pal pitaciones, taquicardia,
enrojecimiento, estrefiimiento, flatulencia, eructos, sequedad de boca, gastritis, Ulcera gastrica, dolor
abdominal superior, Ulceraduodenal, Ulcera bucal, incremento en las pruebas de la funcién hepatica,
SGPT (ALT) o SGOT (AST), erupcién, prurito, hiperhidrosis, erupcion eritematosa, urticaria, aopecia,
artralgia, artritis reumatoide, osteoartritis, malestar general, edemafacia, cambios de peso, edema, rinitis.

Rar os (menos de 1 de cada 1.000 pacientes tratados, pero mas de 1 de cada 10.000)

Faringitis, anemia, trombocitopenia, leucopenia, hipersensibilidad, confusién, nerviosismo, agitacion,
somnolencia, parestesia, disgeusia, temblor, migrafa, vision borrosa, hipertension, acaloramiento,
hemorragia, hematoma, disnea, tos, melena, hematemesis, estomatitis, esofagitis, reflujo gastroesofagico,
disfagia, estomatitis aftosa, glositis, funcién hepatica andmala, dermatitis, dolor Gseo, espasmos
musculares, mialgia, nicturia, trastornos miccionales, astenia, hemorragia prolongada, plrpura,
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broncoespasmo, incremento de los niveles de creatininay nitrégeno ureico en sangre, Ulcera péptica
perforada.

Muy raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes tratados)
Lesion hepatocelular, equimosis, edemay reacciones bullosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmicatoxica.

Si considera que alguno de | os ef ectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cuaquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE XEFO

Mantener fueradel alcancey delavistadelos nifios.
No conservar atemperatura superior a 25 °C.
Conservar € via en el embalgje exterior.

Periodo de validez después de lareconstitucion: 24 horas a21 °C (2 °C)

S se observan indicios de deterioro del medicamento, debe desecharse de acuerdo con las normativas
locales.

Se hademostrado la estabilidad quimicay fisicaen uso durante 24 horas a 21 °C (x 2 °C).

Desde & punto de vista microbiol dgico, € producto debe utilizarse de inmediato. En caso contrario, la
duracion y las condiciones de conservacion son responsabilidad del usuario y no deben superar las 24
horas aentre 2y 8 °C, en condiciones asépticas controladas y validadas.

No utilice Xefo después de la fecha de caducidad que aparece en € carton.

L os medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni ala basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudaré a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de la solucién inyectable de 4 mg/ml de Xefo

El vial:

- El principio activo es lornoxicam.

- Un vial de polvo contiene 8 mg de lornoxicam

- Solucién reconstituida: un ml contiene 4 mg de lornoxicam

- L os deméas componentes son manitol, trometamol, edetato disodico.
Laampolla

- El disolvente contiene agua para lainyeccion.

Aspecto de Xefo y contenido del envase
El polvo es una sustancia amarilla sélida, €l disolvente es un liquido transparente.
Después de la reconstitucion, la solucion inyectable es un liquido amarillo transparente.

Xefo se distribuye como un juego de 1 via de polvo para solucién inyectabley 1 ampolla de disolvente
para solucion inyectable.

Los tamafios de los paquetes son de 1, 5, 6 y 10 juegos. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamarios de envase.

Titular de la autorizacion de comer cializacién y responsable de la fabricacion
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[Ver Anexo | — Paracompletar a nivel nacional]
{Nombrey direccion}

<{teléfono.} >

<{fax}>

<{e-mail}>

Este prospecto fue apr obado en { Mes/afio} .

[Para completar a nivel nacional]

Esta informacion esté destinada Uni camente a médicos o profesionales del sector sanitario
Xefo 8 mg polvo y disolvente para solucion inyectable:

- El principio activo es lornoxicam.

- Unvial de polvo contiene 8 mg de lornoxicam.

- Solucién reconstituida: Un ml contiene 4 mg de lornoxicam.

- L os demas componentes son manitol, trometamol, edetato disddico.

Disolvente:
- Una ampolla contiene 2 ml de agua paralainyeccion.

I nstrucciones de uso y manipulacion

Lasolucion inyectable de 4 mg/ml de Xefo se prepara disolviendo el polvo del vial enlos2 ml de
disolvente de la ampollainmediatamente antes del uso.

Después de lareconstitucién, la solucién es un liquido amarillo transparente.

Después de preparar la solucién es preciso cambiar la aguja.
En el caso delainyeccién IM, se debe utilizar una aguja lo bastante larga para realizar unainyeccion
intramuscular profunda.

Compatibilidades

Lasolucion inyectable de 4 mg/ml de Xefo es compatible con:
Solucién de Ringer

Solucién del 0,9% de cloruro sddico

Soluciones del 5% de dextrosa (glucosa)
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