ANEXO |

LISTA DASDENOMI NACOES, FORMAS FARMACEUTICAS, DOSAGENS, VIASDE
ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO, TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado- Titular da Autorizacédo de Introducdo no . o Viade Contetido
Nomedefantasia | Dosagem | Forma far macéutica —. ~ ~

Membro Mer cado administracdo (Concentracéo)
Austria Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Artok 4mg Comprimido revestido por | Ord 4mg

25, 4020 Linz, Austria pelicula

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Lornox 4 mg Comprimido revestido por | Ordl 4 mg

25, 4020 Linz, Austria pelicula

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4mg Comprimido revestido por | Ord 4mg

25, 4020 Linz, Austria pelicula

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Artok 8 mg Comprimido revestido por | Ordl 8 mg

25, 4020 Linz, Austria pelicula

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg

25, 4020 Linz, Austria pelicula

Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8 mg

4000 Roskilde, Dinamarca pelicula

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Lornoxicam 4mg/ml | PO esolvente parasolucdo | Viaintravenosa 8mg

25, 4020 Linz, Austria "Nycomed" injectével Viaintramuscular

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4mg/ml | P6esolventeparasolucdo | Viaintravenosa 8mg

25, 4020 Linz, Austria injectével Viaintramuscular
Bélgica Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, | Xefo 4mg Comprimido revestido por | Oral 4mg

1080 Bruxelas, Bélgica pelicula

Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, | Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8 mg

1080 Bruxelas, Bélgica pelicula

Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, | Xefo Acute 8mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg

1080 Bruxelas, Bélgica pelicula

Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, | Xefo 4mg/ml | P6esolventeparasolucdo | Viaintravenosa 8mg

1080 Bruxelas, Bélgica injectavel Viaintramuscular
Bulgéria Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4mg Comprimido revestido por | Oral 4mg

25, 4020 Linz, Austria pelicula

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8 mg

25, 4020 Linz, Austria pelicula

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4mg/ml | PO esolvente parasolucdo | Viaintravenosa 8mg

25, 4020 Linz, Austria injectavel Viaintramuscular
Republica | Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4mg Comprimido revestido por | Ord 4mg
Checa 25, 4020 Linz, Austria pelicula

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg

25, 4020 Linz, Austria

pelicula




Estado- Titular da Autorizacédo de Introducdo no N . o Viade Contetdo
omedefantasia | Dosagem | Forma farmacéutica —. ~ ~
Membro Mer cado administracdo (Concentracéo)
Republica | Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4mg/ml | P6esolvente parasolucdo | Viaintravenosa 8mg
Checa 25, 4020 Linz, Austria injectavel Viaintramuscular
Dinamarca | Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam 4mg Comprimido revestido por | Ord 4mg
4000 Roskilde, Dinamarca "Nycomed" pelicula
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4mg Comprimido revestido por | Ord 4mg
4000 Roskilde, Dinamarca pelicula
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam 8 mg Comprimido revestido por | Ordl 8 mg
4000 Roskilde, Dinamarca "Nycomed" pelicula
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg
4000 Roskilde, Dinamarca pelicula
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8 mg
4000 Roskilde, Dinamarca pelicula
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam 4mg/ml | PO esolvente parasolucdo | Viaintravenosa 8mg
4000 Roskilde, Dinamarca "Nycomed" injectavel Viaintramuscular
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4mg/ml | PO esolventeparasolucdo | Viaintravenosa 8mg
4000 Roskilde, Dinamarca injectavel Viaintramuscular
Esténia Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4mg Comprimido revestido por | Oral 4mg
63308 Pdlva, Estonia pelicula
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8 mg
63308 Polva, Esténia pelicula
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg
63308 Pdlva, Estonia pelicula
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4mg/ml | P6esolventeparasolucdo | Viaintravenosa 8mg
63308 Polva, Esténia injectavel Viaintramuscular
Alemanha | Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam 4mg Comprimido revestido por | Oral 4mg
4000 Roskilde, Dinamarca "Nycomed" pelicula
Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, Telos 4mg Comprimido revestido por | Ord 4mg
85716 Unterschleissheim, Alemanha pelicula
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam 8 mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg
4000 Roskilde, Dinamarca "Nycomed" pelicula
Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, Telos 8 mg Comprimido revestido por | Ordl 8 mg
85716 Unterschleissheim, Alemanha pelicula
Grécia Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Xefo 4mg Comprimido revestido por | Oral 4mg

Avenue, 15231 Atenas, Grécia

pelicula




Estado-

Titular da Autorizacdo de Introducdo no

Viade

Conteddo

Membro Mer cado Nome defantasia | Dosagem | Formafarmaceutica administracdo (Concentracéo)
Grécia Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8mg
Avenue, 15231 Atenas, Grécia pelicula
Nycomed Hellas SA., 196 Kifissias Xefo Rapid 8 mg Comprimido revestido por | Ordl 8 mg
Avenue, 15231 Atenas, Grécia pelicula
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Xefo 4mg/ml | PO esolvente parasolucdo | Viaintravenosa 8mg
Avenue, 15231 Atenas, Grécia injectavel Viaintramuscular
Hungria Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4 mg Comprimido revestido por | Ord 4 mg
25, 4020 Linz, Austria pelicula
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg
25, 4020 Linz, Austria pelicula
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4mg/ml | PO esolventeparasolucdo | Viaintravenosa 8mg
25, 4020 Linz, Austria injectavel Viaintramuscular
Itaia Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Taigalor 8 mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, pelicula
Itdia
Nycomed Italy Sr.l., Via Carducci 125, Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, pelicula
Itdia
Nycomed Italy Sir.l., ViaCarducci 125, Taigalor 4mg/ml | P6esolventeparasolucdo | Viaintravenosa 8mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, injectavel Viaintramuscular
Itdia
Nycomed Italy S.r.l., ViaCarducci 125, Xefo 4mg/ml | PO esolvente parasolucdo | Viaintravenosa 8mg
Edificio A, 20099 Sesto San Giovanni, injectavel Viaintramuscular
Itdia
Letonia Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4 mg Comprimido revestido por | Ordl 4 mg
25, 4020 Linz, Austria pelicula
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8mg
25, 4020 Linz, Austria pelicula
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8 mg
63308 Polva, Esténia pelicula
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4mg/ml | PO esolvente parasolucdo | Viaintravenosa 8mg
25, 4020 Linz, Austria injectavel Viaintramuscular
Litunia Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4mg Comprimido revestido por | Ord 4mg

25, 4020 Linz, Austria

pelicula




Estado-

Titular da Autorizacdo de Introducdo no

Viade

Conteddo

Membro Mercado Nomedefantasia | Dosagem | Forma far macéutica administr acio (Concentr acio)
Lituania Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8mg

25, 4020 Linz, Austria pelicula

Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8 mg

63308 Polva, Esténia pelicula

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4mg/ml | PO esolvente parasolucdo | Viaintravenosa 8mg

25, 4020 Linz, Austria injectavel Viaintramuscular
Luxemburg | Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, | Xefo 4mg Comprimido revestido por | Ord 4mg
0 1080 Bruxelas, Bélgica pelicula

Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, | Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg

1080 Bruxelas, Bélgica pelicula

Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, | Xefo Acute 8mg Comprimido revestido por | Ord 8 mg

1080 Bruxelas, Bélgica pelicula

Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, | Xefo 4mg/ml | PO esolvente parasolucdo | Viaintravenosa 8mg

1080 Bruxelas, Bélgica injectével Viaintramuscular
Portugal Euro-Labor SA, RuaAlfredo daSilvan.® | Acabel 4mg Comprimido revestido por | Ordl 4mg

16, 2610-016 Amadora, Portugal pelicula

Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan.® Bosporon 4mg Comprimido revestido por | Oral 4mg

16, 2610-016 Amadora, Portugal pelicula

Euro-Labor SA, RuaAlfredo daSilvan.® | Acabel 8mg Comprimido revestido por | Ordl 8 mg

16, 2610-016 Amadora, Portugal pelicula

Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan.® Bosporon 8 mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg

16, 2610-016 Amadora, Portugal pelicula

Euro-Labor SA, RuaAlfredo daSilvan.® | Acabel Rapid 8 mg Comprimido revestido por | Ordl 8 mg

16, 2610-016 Amadora, Portugal pelicula

Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan.® Bosporon Rapid 8 mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg

16, 2610-016 Amadora, Portugal pelicula

Euro-Labor SA, RuaAlfredo daSilvan.® | Acabel 4mg/ml | POesolventeparasolucdo | Viaintravenosa 8mg

16, 2610-016 Amadora, Portugal injectavel Viaintramuscular

Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silvan.® Bosporon 4mg/ml | P6esolvente parasolucdo | Viaintravenosa 8mg

16, 2610-016 Amadora, Portugal injectavel Viaintramuscular
Roménia Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4mg Comprimido revestido por | Ord 4mg

25, 4020 Linz, Austria pelicula

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg

25, 4020 Linz, Austria

pelicula




Estado- Titular da Autorizacéo de I ntroducdo no N . P Viade Contetdo
omedefantasia | Dosagem | Forma farmacéutica — ~ ~
Membro M er cado administracdo (Concentracéo)
Roménia Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse | Xefo 4mg/ml | P6esolventeparasolucdo | Viaintravenosa 8mg
25, 4020 Linz, Austria injectével Viaintramuscular
Espanha Laboratorios Andromaco SA, Doctor Acabel 4mg Comprimido revestido por | Oral 4mg
Zamenhof 36, 29027 Madrid, Espanha pelicula
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km | Bosporon 4mg Comprimido revestido por | Ord 4mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid, pelicula
Espanha
Laboratorios Andromaco SA, Dactor Acabel 8mg Comprimido revestido por | Ord 8 mg
Zamenhof 36, 29027 Madrid, Espanha pelicula
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km | Bosporon 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid, pelicula
Espanha
Laboratorios Andromaco SA, Daoctor Acabel Rapid 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8mg
Zamenhof 36, 29027 Madrid, Espanha pelicula
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km | Bosporon Rapid 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8 mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid, pelicula
Espanha
Laboratorios Andromaco SA, Daoctor Acabel 4mg/ml | P6esolvente parasolucdo | Viaintravenosa 8mg
Zamenhof 36, 29027 Madrid, Espanha injectével Viaintramuscular
Suécia Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo 4mg Comprimido revestido por | Ord 4mg
102 53 Estocolmo, Suécia pelicula
Nycomed AB, Tegeluddsvagen 17-21, Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Oral 8 mg
102 53 Estocolmo, Suécia pelicula
Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo Akut 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8 mg
102 53 Estocolmo, Suécia pelicula
Nycomed AB, Tegeluddsvagen 17-21, Xefo 4mg/ml | PO esolvente parasolucdo | Viaintravenosa 8mg
102 53 Estocolmo, Suécia injectavel Viaintramuscular
Reino Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre | Xefo 4mg Comprimido revestido por | Ord 4mg
Unido Oxford Science Park, OX4 4GA Oxford, pelicula
Reino Unido
Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre | Xefo 8 mg Comprimido revestido por | Ord 8 mg

Oxford Science Park, OX4 4GA Oxford,
Reino Unido

pelicula




Estado-

Titular da Autorizacdo de I ntroducdo no . a L Viade Contelddo
Nomedefantasia | Dosagem | Forma far macéutica —_ o —_
Membro M er cado administracao (Concentracao)
Reino Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre | Xefo 4mg/ml | PO esolventeparasolucdo | Viaintravenosa 8mg
Unido Oxford Science Park, OX4 4GA Oxford,

Reino Unido

injectavel

Viaintramuscular




ANEXO I

CONCLUSOESCIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DOSRESUMOS
DASCARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOS PELA EMEA



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE XEFO E DENOMINACOES
ASSOCIADAS (vide Anexo 1)

O lornoxicam (Xefo e denominacBes associadas) € um medicamento anti-inflamatério ndo
esterGide (AINE) da familia dos oxicans, aprovado e comercializado para o tratamento da dor
moderada a grave. O lornoxicam encontra-se disponivel na forma de comprimidos revestidos
por pelicula de 4 mg e 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula de libertacdo rgpida de
8mg e na forma de pé e solvente para solucdo injectavel de 4 mg/ml para injeccéo
intramuscular e intravenosa.

O medicamento acima mencionado, Xefo e denominagdes associadas, ndo apresenta a mesma
redaccdo das informagdes relativas ao medicamento (Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM), Folheto Informativo (FI) e Rotulagem) em todos os Estados-Membros
da UE no que respeita, por exemplo, as Indicagdes, Posologia, Contra-indicacfes, Efeitos
Indesgjaveis e secgdes que abordam as recomendacdes de utilizagdo.

Devido as decisdes nacionais divergentes dos Estados-Membros relativas a autorizagdo do
medicamento supramencionado, a Nycomed Danmark ApS notificou a EMEA de um
procedimento oficial de consulta ao abrigo no artigo 30.° da Directiva 2001/83/CEE do
Conselho, com a Ultima redaccdo que lhe foi dada, com a finaidade de resolver as
divergéncias entre as informacdes relativas ao medicamento autorizado a nivel nacional
(RCM, FI e rotulagens) e harmonizar as informacdes relativas ao medicamento (RCM, FI e
rotulagens) e a documentacéo sobre Qualidade em toda a UE.

e Questdesrelativasaqualidade

Adicionalmente, o CHMP, no sentido de obter um acordo sobre a parte principal referente a
qualidade do RCM (prazo de validade, condicdes de armazenamento), aproveitou também a
oportunidade para harmonizar a documentacdo sobre Qualidade relativamente varias questdes
menores respeitantes ao Farmaco e ao fabrico e controlo do produto final.

e Questdesrelativas a eficécia

Indicacao terapéutica - dor

O programa de desenvolvimento clinico para o efeito do lornoxicam contra a dor consistiu em
27 estudos. Os dados de eficacia apresentados sobre a dor incidem em meta-andlises de 12
estudos da dor controlados por placebo (incluindo parcialmente também controlos activos)
[vide Quadro em baixo].




Quadro 4 Estudosincluidos na meta-analise

N.° dereferéncia Viade Parametros utilizados Incluidos na andlise
do estudo administracd | TOTPAR | SPID IMP 1. 2. 3.
CT01 Ora X X X X X X
CT02 Ord X X X X X
CT03 Ora X X X X X
CT14 Ora X X X X X X
CT25-2 IM X X
CT32 Ord X X X X
CT50 Ora X X
CT51 Ord X X
CT70 v X X X
CT78 Ora X X X X X X
CT85 IM/oral X X X X
cT87 IM X X X X

TOTPAR = alivio total dador, SPID = soma das diferencas da intensidade dador, IMP = impressdo gera

Foi efectuada uma meta-andalise composta por trés partes para avaliar o efeito analgésico global do
lornoxicam. Tal como salientado pelo titular da AlM, esta meta-analise foi limitada aos estudos
controlados por placebo, uma vez que o objectivo da analise era estimar uma diferenca relativamente
ao placebo [Quadro 4] .

Discussdo geral sobre as meta-anélises

Meta-analise 1

A meta-andlise incluiu apenas 3 estudos sobre cirurgia do terceiro molar (CT01, CT14, CT78)
em que o lornoxicam foi administrado por via oral. Dois estudos sobre cirurgia do terceiro
molar foram excluidos da meta-andlise 1. A razdo da exclusdo do estudo CT32 néo € clara (foi
incluido na meta-analise 2; foram administradas doses Unicas apoés a cirurgia). O estudo CTX
87 foi excluido, visto terem sido administradas doses Unicas de 4-20 mg de LNX por via
intramuscular.

No que respeita a relacdo com a dose até 32 mg, apenas um Unico estudo (CT78) incluiu as
doses de 16 mg e 32 mg, o que reduz arelevancia da relagdo com a dose, i.e. arelagdo dose-
resposta acima dos 8 mg de LNX per os baseia-se hum unico estudo.

O efeito sobre 0 TOTPAR e 0 PPRA com 2 mg e 4 mg no estudo CTO1 ndo diferiu de forma
significativa do placebo. Uma reducéo clara da intensidade da dor vs. placebo so foi obtidaem
doses >8 mg LNX per os. (dose de 8 mg no estudo CT01). N&o foram observadas diferencas
relativamente ao parametro SPID.

Meta-andlise 2

A segunda meta-andlise incluiu sete estudos (CT01, CT02, CT03, CT14, CT32, CT78 e
CT85) nos quais o lornoxicam foi administrado por via oral, incluindo um total de 1581
doentes. 4 dos 7 estudos investigaram a eficcia contra a dor na cirurgia do terceiro molar (e
trés destes estudos tinham ja sido incluidos na meta-andlise 1).

Apenas 2 dos 7 estudos incluiram uma dose de 16 mg e apenas 1 dos 7 estudos incluiu uma

dose de 32mg. A construcdo de um efeito dependente da dose até 16 mg depende de 2
estudos. O estudo CT85 utilizou apenas uma dose oral Unicade 8 mg de LNX per os.
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O TOTPAR na meta-andlise foi significativamente diferente do placebo a4 mg LNX per ose
a dose >4 mg LNX per os, porém, deve notar-se que em 2 estudos em 7 (CT01, CT03) o
efeito de 4 mg LNX sobre o alivio total da dor ndo foi significativamente diferente do grupo
de placebo. No estudo CT02 n&o se observou uma diferenca significativa no TOTPAR entre
grupos na populacéo ITT, tendo-se no entanto observado uma diferenca significativa entre o
grupo de placebo e o grupo de tratamento activo no seio da populacdo PP.

N&o foi efectuada uma comparacdo dos niveis de significancia nos dados originais e na meta-
andlise 2, ndo estando esta incluida na resposta.

Meta-analise 3:

A terceira meta-andlise sobre a impressao geral incluiu 12 estudos de eficacia do lornoxicam
com dupla ocultacdo e controlados por placebo, entre os quais 1 estudo no qual o LNX foi
administrado por via parentérica (i.m.) (CT87) e 2 estudos com doses multiplasi.v. (CT25-2,
CT70). Devido a diferenca na farmacocinética entre a aplicacdo oral e por viai.m. oui.v., 0
agrupamento dos dados é questiondvel e ndo sustenta a aplicacdo oral. Além disso, a
utilizacdo do parametro impresséo geral, o qual foi utilizado como parametro secundario em
todos os estudos da meta-andlise 3, ndo sustenta de forma convincente a abordagem do titular
da AIM de uma indicacdo geral de alivio da dor. Desta forma, a meta-andlise 3 ndo contribui
de forma essencial para areivindicacdo do titular da AIM para uma utilizagdo sem restri¢coes
do lornoxicam no tratamento da dor.

A justificaco da combinacdo dos dados de lornoxicam administrado por vias per os ei.m. na
meta-anadlise 3 é fraca. Uma vez que o lornoxicam € mais rapidamente absorvido e atinge um
valor superior de Cmax ap6s administracdo i.m. em relacdo a administracdo por via oral, um
agrupamento dos dados de eficécia de aplicagBes i.m. e per 0s ndo parece ser justificavel. Por
outro lado, o parametro IMP (impressdo geral) analisado na meta-anadlise 3 € um parametro de
eficacia fraco, que apenas pode ser considerado como apoiando a andlise do TOTPAR, pelo
que a avaliacdo da eficacia tem de ser baseada principalmente nas meta-andlises 1 e 2. Por
esta razdo, uma nova meta-analise 3 apenas com o0s dados per os ndo ira contribuir
grandemente para a discussao.

Indicacéo terapéutica—dor reumatica (AR)

Onze estudos com lornoxicam foram conduzidos em doentes que sofriam de artrite
reumatoide (AR), incluindo nove estudos clinicos controlados e 2 estudos ndo controlados de
fasell ou Il em doentescom AR .

Dificuldades com ainterpretacdo dos dados devidas a diferencas na metodol ogia aplicada, tais
como os regimes de dosagem, a concpcgado dos estudos e a duragdo dos tratamentos, levaram a
gue apenas 4 destes estudos fossem considerados aplicaveis numa andlise geral de dados de
eficacia com validade cientifica — a meta-andlise. Os estudos que ndo investigaram as doses
recomendadas de 4 mg trés vezes por dia (tid) ou 8 mg duas vezes por dia (bid) foram
excluidos da andlise.

O objectivo da andlise geral (meta-analise) foi comparar a eficacia de diferentes dosagens de
lornoxicam com comparadores ou placebo numa coorte de doentes com AR.

Discussdo geral sobrea AR
No que respeitaa AR, pode resumir-se 0 seguinte:

O lornoxicam em dosagens de 4 mg tid e 8 mg bid é eficaz no tratamento sintomatico da AR.
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Obteve-se uma plataforma de eficacia com 8 mg bid; este regime posolégico é assim considerado a
dose maxima para o lornoxicam na AR.

O lornoxicam 4 mg tid ou 8 mg bid é pelo menos t&o eficaz como o diclofenac 50 mg tid e 0 naproxen
500 mg bid.

O tratamento da artrite reumatdide foi aprovado por 16 Estados-Membros em 16 (AT, BE,
CZ, DE, DK, EE, ES, GR, HU, IT, LT, LV, PT, SE, UK). As recomendagdes da dose no
RCM de comprimidos revestidos por pelicula de 8 mg sdo suportadas pelos dados
apresentados.

Indicagdo terapéutica — osteoartrite (OA)

Foram efectuados oito estudos clinicos controlados por placebo e/ou medicamentos de
referéncia em doentes com OA. Devido a diferencas na concepgdo dos estudos e regimes
posol 6gicos, apenas 4 destes estudos (CT18, CT33, CT63, CT80) foram seleccionados para
uma avaliagdo retrospectiva global. A duragdo do tratamento em ocultagdo foi de 4 semanas
nos estudos CT18 e CT80 e de 12 semanas nos estudos CT33 e CT63. A andlise estatistica foi
assim limitada a uma fase de tratamento de 4 semanas que, com base nas directrizes
internacionais, é apropriada para avaliar a eficacia terapéutica de AINE na OA. No caso de
uma interrupcao prematura do tratamento, foram sel eccionados dados da Ultima observagéo.

O titular da AIM considerou o estudo CT80, que comparava 4 mg bid e 8 mg bid com
placebo, e 0 estudo CT63, que comparava 4 mgtid e 8 mg bid com 50 mg de diclofenac tid,
como referenciais.

Discussdo geral sobrea OA
No que respeitaa OA, pode resumir-se 0 seguinte:
O lornoxicam 8 mg bid (16 mg) € mais eficaz do que o placebo.

O lornoxicam 8 mg bid é pelo menos téo eficaz como o diclofenac 50 mgtid e o naproxen
500 mg bid.

O tratamento da osteoartrite foi aprovado por 14 Estados-Membros em 16 (AT, BE, CZ, DE,
DK, ES, GR, HU, LT, LV, PT, SE, UK). O tratamento da osteoartrite ndo foi aprovado por 2
Estados-Membros em 16 (EE, IT). As recomendacbes da dose no RCM de comprimidos
revestidos por pelicula de 8 mg sdo suportadas pel os dados apresentados.

Recomendacdesrelativas ao RCM

I ndicagdes ter apéuticas— Seccao 4.1 do RCM

Chegou-se as seguintes Indicacdes Terapéuticas para as formas farmacéuticas e dosagens do
lornoxicam seguintes:

= Lornoxicam, 4 mg e 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula

- Alivio de curto prazo da dor aguda ligeira a moderada

- Alivio sintomatico dador e dainflamagéo na osteoartrite.

- Alivio sintomético da dor e dainflamac&o na artrite reumatéide.

= Lornoxicam, 8 mg, P6 e solvente para solugéo injectavel
Alivio de curto prazo da dor aguda ligeira a moderada

= Lornoxicam Rapid, 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula
Alivio de curto prazo da dor aguda ligeira a moderada

Posologia — Seccéo 4.2
= Lornoxicam, 4 mg e 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula
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8-16 mg diérios de lornoxicam divididos em 2 ou 3 doses. A dose diéria méxima recomendada &

16 mg.

= Lornoxicam, 8 mg, P6 e solvente para solucéo injectavel

Dose recomendada: 8 mg por viaintravenosa ou intramuscular. A dose diariando deve exceder 0s

16 mg. Alguns doentes poder&o necessitar de 8 mg adicionais durante as primeiras 24 horas.

= Lornoxicam Rapid, 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula

A recomendacéo da dose do LNX-QR baseia-se nos seguintes resultados de estudos com
administracéo intramuscular de LNX e no estudo compar ativo com diclofenac de potassio na dor
lombar inferior aguda, LO-030-IN. E prética comum ao iniciar o tratamento da dor lombar aguda
com AINE, comegar o tratamento com uma primeira dose elevada (p. ex. uma dose dupla) de modo a
obter uma reducdo significativa da dor desde o inicio do tratamento.

N&o ficou totalmente demonstrado que uma dose inicial de 16 mg de lornoxicam rapid (QR)
seguida por 8 mg apds 12 horas no primeiro dia de tratamento € significativamente melhor do
que a administracdo de lornoxicam rapid 8 mg bid. (O perfil farmacocinético de uma dose
Unica de 8 mg de lornoxicam i.m. € comparéavel ao de uma dose oral de 8 mg de lornoxicam —

QR).

Uma dose inicial de 16 mg administrada por via i.m. seguida por uma dose subsequente de
8 mg demonstrou ser eficaz e segura em doentes com dor pos-cirargica (estudo CT89). De
forma semelhante, uma dose oral inicial de 16 mg de lornoxicam administrada no estudo LD-
030-IN foi seguida por 8 mg como segunda dose no dia um e revelou-se eficaz e segura em
doentes com dor lombar inferior aguda. Com base nestes dados parece que podera justificar-
se a administracdo de uma dose inicial mais elevada de lornoxicam — QR. A resposta do
titular da AIM é considerada aceitavel e ndo sdo pedidos dados adicionais.

A posologia a que se chegou para dor aguda €:

8-16 mg de lornoxicam administrados em doses de 8 mg. No primeiro dia de tratamento, pode ser
administrada umadoseinicial de 16 mg seguida por 8 mg apés 12 horas. Depois do primeiro dia de
tratamento, a dose diéria méxima recomendada é de 16 mg.

Os comprimidos revestidos por pelicula Lornoxicam Rapid sdo fornecidos para administracdo oral e
devem ser tomados com um copo de agua.

= Paratodas as formas farmacéuticas e dosagens de lornoxicam

A seguinte redaccdo foi incluidatal como aprovado pelo PhVWP em Janeiro de 2007:

Os efeitos indesgjaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante o
menor periodo de tempo necessario para controlar a sintomatologia (vide seccéo 4.4.).

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo — Seccdo 4.4

= Paratodas as formas farmacéuticas e concentragdes de lornoxicam

A seguinte redaccdo foi incluida tal como aprovado pelo PhVWP em Outubro de 2005 e
Janeiro de 2007:

Os efeitos indesgjdveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante 0 menor
periodo de tempo necessario para controlar a sintomatologia (vide seccdo 4.2, e riscos Gl e
cardiovasculares em baixo).

Hemorragia, ulceracao e perfuracdo gastrintestinal: Tém sido notificados com todos os AINE
casos de hemorragia, ulceracéo e perfuracdo gastrintestinal potencialmente fatais, em varias
fases do tratamento, associados ou ndo a sintomas de alerta ou histéria de eventos
gastrintestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceracdo ou perfuracdo Gl é maior com doses mais elevadas de
AINE, em doentes com histéria de Ulcera, especialmente se associada a hemorragia ou
perfuracéo (vide seccéo 4.3), e em doentes idosos. Nestes doentes, o tratamento deve ser
iniciado com a menor dose eficaz disponivel. A co-administracéo de agentes protectores (ex.:
misoprostol ou inibidores da bomba de protfes) deverd ser considerada nestes doentes, assim
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como em doentes que necessitem de tomar simultaneamente acido acetilsalicilico em doses
baixas ou outros medicamentos susceptiveis de aumentar o risco gastrintestinal (vide em
baixo e seccdo 4.5). Recomenda-se a monitorizacgao clinica a intervalos regulares.

Doentes com historia de toxicidade gastrintestinal, em particular os idosos, devem informar
da ocorréncia de quaisquer sintomas abdominais atipicos (em especial hemorragias
gastrintestinais), em particular nas fasesiniciais do tratamento.

E aconselhada precaucio em doentes a tomar concomitantemente outros medicamentos que
possam aumentar o0 risco de Ulcera ou hemorragia, tais como corticosteréides orais,
anticoagulantes tais como a varfarina, inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina ou
anti-agregantes plaquetérios tais como o acido acetilsalicilico (vide seccéo 4.5).

Em caso de hemorragia gastrintestinal ou ulceragdo em doentes a tomar lornoxicam, o
tratamento deve ser interrompido.

Os AINE devem ser administrados com precaucdo em doentes com historia de doenca
gastrintestinal (colite ulcerosa, doenca de Crohn), na medida em que estas situagoes podem
ser exacerbadas (vide secgao 4.8).

Os idosos apresentam uma maior frequéncia de reaccdes adversas com AINE, especial mente
de hemorragias gastrintestinais e de perfuracdes que podem ser fatais (vide seccdo 4.3).

A administracdo em doentes com historia de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca
congestiva ligeira a moderada deve ser feita com precaucéo, mediante monitorizagdo e
aconselhamento apropriados, na medida em que tém sido notificados casos de retencdo de
liquidos e edema em associacéo com a administracdo de AINE.

Os dados dos ensaios clinicos e epidemiolégicos sugerem que o uso de alguns AINE
(particularmente em doses elevadas e em tratamentos prolongados) podem estar associados a
um ligeiro aumento do risco de eventos trombdticos arteriais (por exemplo, enfarte do
miocardio ou AVC). Nao existem dados suficientes que permitam excluir este risco
relativamente ao lornoxicam.

Os doentes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
isquémica cardiaca estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenca vascular cerebral s6
devem ser tratados com lornoxicam apos cuidadosa ponderacédo. Uma avaliacao equivalente
deve ser realizada antes de se iniciar um tratamento prolongado em doentes que apresentem
factores de risco de doenca cardiovascular (por ex. hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, fumadores).

Gravidez e aleitamento — Sec¢ao 4.6

Foi acordada a inclusdo da seguinte afirmacao:

O lornoxicam esta contra-indicado no terceiro trimestre de gravidez e ndo deve ser utilizado
durante a gravidez no primeiro e no segundo trimestre ,bem como durante o parto, uma vez
gue nao existem dados clinicos sobre a exposi¢éo a este medicamento durante a gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de conduzr e utilizar maquinas — Secgéo 4.7

Foi acordada a inclusdo da seguinte afirmagao:

Os doentes que apresentem tonturas e/ou sonoléncia quando sujeitos a tratamento com
lornoxicam devem abster-se de conduzir ou operar maquinaria.
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Propriedades far macodinamicas — Sec¢do 5.1
As divergéncias entre EM naredac¢do da descricdo das propriedades farmacodinamicas
foram harmonizadas.

Propriedades far macocinéticas — Sec¢do 5.2

As divergéncias entre EM naredaccdo da descricdo das propriedades farmacocinéticas foram
harmonizadas. A acumulacdo de lornoxicam em doentes com doenca hepética cronica a doses
mais elevadas (12 mg/d ou 16 mg/d), tal como observada no estudo CT13, foi descritano
RCM:

N&o existe uma alteracéo significativa no perfil cinético do lornoxicam em doentes com
insuficiéncia renal ou hepatica, excepto a acumulacdo em doentes com doenca hepatica
cronica apos 7 dias de tratamento com doses didrias de 12 e 16 mg.

Dados de seguranca pré-clinica — Seccéo 5.3
As divergéncias entre EM foram harmonizadas.

. Questdes relativas a seguranca

Base de dados de seguranca, numer o de doentes e exposi¢ao

A base de dados de seguranca (BDS) incluiu todos os estudos do lornoxicam realizados sob o
controlo da Nycomed Pharma (foram excluidos os estudos efectuados por terceiros) e
compreende um total de 12 570 doentes, dos quais 7 427 receberam lornoxicam.

Foram incluidos na BDS dados de 103 estudos clinicos, incluindo 57 estudos com dupla
ocultac&o, 4 estudos com monoocultagéo e 50 estudos abertos, dos quais 8 eram estudos de
seguimento dos estudos al eatorizados.

Mais de 12 000 doentes foram incluidos nos 103 estudos, 43 dos quais foram classificados
como de Fase | com 810 doentes. O lornoxicam foi testado em 34 estudos da dor que
incluiram 7 761 doentes As doencas cléssicas da reumatologia foram investigadas em 26
estudos com 3 621 doentes: 12 estudos de artrite reumatGide (AR), 8 estudos da osteoartrite
(OA), 3 de ambas as indicactes e 3 de outras indicagbes da reumatologia (i.e. espondilite
anquilosante (AKS), reumatismo ndo artritico e gota aguda). Do nimero total de doentes,
57,8% (7 046/12 192) receberam lornoxicam (vide Quadro em baixo).

Quadro NUmer o de Doentes por Indicacdo e Tratamento

Indicagéo (N°) Lornoxicam Placebo Comparadores Total

Fase | (43) 626 62 122 810
Dor (34) 4 065 718 2978 7761
Reumatologia (26) 2 355 474 792 3621
Total (103) 7 046 1254 3892 12 192

Dados do Quadro 2.7.4.1.1 do Apéndice

Eventos adver sos

O Quadro em baixo mostra as percentagens de doentes com RAM por ordem de incidéncia,
classificacéo de sistema organico (CSO, OMYS), dose de lornoxicam e indicacdo. Um total de
21% dos doentes apresentou pelo menos uma RAM. A incidéncia por dose foi: 17,0% (8 mg),
27,0% (12 mg) e 22,7% (16 mg). No que respeita a todos os AINE, os eventos gastrintestinais
(GI) foram os mais frequentes (14%), seguidos dos eventos do sistema nervosa central (SNC),
sistema nervoso periférico (SNP), psiquiétricos (Psi) (6%), Outros (2%), Todo o organismo
(2%) e Pele (1%). As reacgBes relacionadas com outros sistemas organicos (CSO) ocorreram
em menos de 1% dos doentes.
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Quadro Incidéncia de RAM notificadas relativamente ao lornoxicam por CSO,
Indicacéo e Dose

Indicagéo Dor Reumatologia Total
dose de lornoxicam Baixa| 8mg | 12mg | 16mg | Alta| Total | Baixa| 8mg | 12mg | 16mg| Alta | Tota |Tota
N.° de doentes expostos 604 | 1,265 | 587 1,054 | 467 [3908 | 285 |841 |575 698 |167 |[2,352 6,260
% de doentes com RAM 14 14 24 21 22 18 20 22 30 26 22 26 21
Gastrintestinal 5 7 19 14 15 | 11 12 15 21 21 15 18 14
SNC, SNP, Psi. 9 5 6 6 4 6 6 6 8 3 1 6 6
Outro 1 1 1 2 4 2 0,4 1 2 2 3 2 2
Todo o corpo 3 2 2 2 1|2 2 1 2 1 2 2 2
Pele 02 06 03 1 1 07 3 2 3 2 4 3 1
Cardiovascular 05 06 03 0,4 02 | 04 05 1 06 05 | 05
Hematologia 02 02 02 01 04 | 02 04 | 02 05 1 06 | 04
Urinério 01 02 0,4 02 | 02 038 09 03 06 | 03
Metabdlico/Endécrino 0,2 0,0 0,7 0,6 1 0,6 0,6 0,8 0,3
Respiratério 03 02 0,2 02 | 02 04 0,7 0,4 0,6 05 | 03
Hepético 0,2 01 05 0,7 01 0,6 04 | 02

Dados do quadro 2.13 in Relatorio Clinico de Seguranca, datado de 21 de Dezembro 2001

Eventos adver sos gr aves/mor tes/outr os eventos significativos

» ReacgOes Adversas Medicamentosas Graves

A incidéncia gera de RAM graves (RAMG) associadas ao lornoxicam foi de 0,6%. Esta
aumentou com a duragdo do tratamento (0,3%, 0,5% e 1,9% para tratamentos a curto, médio e
longo prazo, respectivamente) e foi influenciada pela vulnerabilidade dos doentes com
doencas cronicas em tratamento a longo prazo: a maioria dos doentes com RAMG tinha AR
ou eram doentes idosos incluidos em estudos da dor pOs-operatoria como, por exemplo, a
cirurgia de substituicdo da anca.

Na literatura, aincidéncia de RAMG para os AINE varia entre 0,3% e 4,7%, o que indica que
o risco de desenvolver RAMG com o lornoxicam é semelhante ao dos outros AINE.

Apesar do nimero consideravel de doentes ja tratado com lornoxicam até a0 momento,
apenas algumas das reacgdes adversas graves conhecidas associadas a outros AINE foram
notificadas relativamente ao lornoxicam. N&o foram notificadas reacces graves urindrias, do
SNC e dapele. As reacgdes hepdticas e hematol 6gicas foram todas ligeiras.

= Mortes

Oito doentes morreram apos tratamento com lornoxicam, e trés apds tratamento com
medicamentos de comparagdo, ndo tendo sido notificado qualquer caso apds administracéo
parentérica de lornoxicam. A frequéncia de mortes por doente-ano relativamente ao
lornoxicam foi de 0,007; o valor correspondente relativo ao tratamento com o medicamento
de comparacéo era quase trés vezes superior (0,020).

Trés dos doentes de lornoxicam participaram num estudo que investigou a eficacia do
lornoxicam na dor devida a metasteses Gsseas do cancro da préstata, que foi a causa de morte
de dois deles. O terceiro doente morreu devido a enfarte do miocardio. Outros trés casos
foram causados por eventos cardiovasculares e ocorreram em doentes com doencas
reumaticas que participavam em estudos a longo prazo. Todas as mortes notificadas
relativamente ao lornoxicam foram consideradas como ndo estando relacionadas com o
tratamento pelo investigador responsavel e podem reflectir a composicdo multimorbida de
doentes que participaram nestes estudos.

Recomendacoes réativas ao RCM
Contra-indicagdes — Seccdo 4.3
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= Paratodas as formas farmacéuticas e concentracdes de lornoxicam
Foi acordada a inclusdo das seguintes contra-indicagoes:
- O terceiro trimestre de gravidez (vide seccéo 4.6)

Além disso, foi incluida a seguinte redac¢do tal como aprovado pelo PhVWP em Outubro de

2005 e Janeiro de 2007:

- Histéria de hemorragia gastrintestinal ou perfuracéo relacionada com terapéutica com AINE anterior

- Ulcera péptica/hemorragia activa ou historia de Gl cera péptica/hemorragia recorrente (dois ou
mai s episodios distintos de ulceracdo ou hemorragia comprovados)

- Insuficiéncia cardiaca grave

I nteraccOes medicamentosas e outras formas de interaccéo — Seccéo 4.5

Relativamente a varios medi camentos que causam interaccao e que possivel mente aumentam o risco

de toxicidade em combinacéo com AINE/lornoxicam, a recomendagao relativa & monitorizacéo dos

medicamentos (para metotrexato, litio e ciclosporina) foi incluida no RCM.

= Paratodas as formas farmacéuticas e concentracdes de lornoxicam

Foi acordada a inclusdo dos seguintes paragrafos.

- Metotrexato: Aumento da concentracao serica de metotrexato. Pode resultar o aumento da
toxicidade. Em caso de necessidade de terapia concomitante, devera proceder-se a uma
monitorizacao cuidadosa.

- Litio: Os AINE inibem a depuracéo renal delitio, pelo que a concentracéo sérica delitio
podera aumentar acima dos limites de toxicidade. Por conseguinte, os niveis séricos de litio
devem ser monitorizados, em especial durante as fasesinicial, de ajustamento e de
terminacdo do tratamento.

- Ciclosporina: Aumento da concentracdo sérica de ciclosporina. A nefrotoxicidade da
ciclosporina pode ser amplificada por via de efeitos mediados pela prostaglandina renal.
Durante o tratamento combinado deve ser monitorizada a fungéo renal.

Efeitos indesgjaveis — Seccéo 4.8

= Paratodas as formas farmacéuticas e concentracdes de lornoxicam

Foi acordada ainclusdo dos seguintes efeitos indesejaveis adicionais: Alteracdes do peso,
equimoses, tempo de hemorragia prolongado, broncoespasmos, rinite, Ulcera péptica
perfurada, purpura, aumento dos niveis sanguineos de azoto-ureia e de creatinina.

Além disso, foi incluida a seguinte redaccéo tal como aprovado pelo PhvVWP em Outubro de
2005 e Janeiro de 2007:

Os efeitos adver sos mai s frequentemente observados de AINE sdo de natureza gastrintestinal.
Podem ocorrer, em particular nos idosos, Ulceras pépticas, perfuracdo ou hemorragia
gastrintestinal, por vezes fatais (vide seccao 4.4).

Foram notificados casos de edema, hipertenséo e insuficiéncia cardiaca associados a
tratamentos com AINE.

Os dados dos ensaios clinicos e epidemiol 6gicos sugerem que o uso de alguns AINE
(particularmente em doses el evadas e em tratamentos prolongados) pode estar associado a
um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou
AVC) (vide seccdo 4.4).

o Conclusdes

Na generalidade, o Requerente respondeu de forma satisfatoria as questfes col ocadas durante
0 procedimento, apesar de existirem deficiéncias menores na base de dados de eficacia e
seguranca do titular da AIM, principa mente relacionadas com pequenos estudos clinicos de
curto prazo realizados h& 15-20 anos.
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O titular da AIM aplicou a informacfes nuclear recomendada pelo PhVWP relativamente aos
AINE em relag@o a seguranca gastrintestinal, reaccoes da pele e seguranca cardiovascular
(Outubro de 2005). A informacdo nuclear recente do PhVWP relativamente a seguranca
cardiovascular de AINE (Janeiro de 2007) foi também tida em conta.
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FUNDAMENTOS  PARA A ALTERACAO DOS RESUMOS DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO

Considerando que:

- 0 ambito da consulta foi a harmonizacdo dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento,
Rotulagem e Folheto Informativo.

- 0s Resumos das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto Informativo
propostos pelo titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado foram avaliados com base na
documentacéo apresentada e na discussao cientifica em seio do Comité,

o CPMP recomendou a alteracéo da(s) Autorizacdo (Autorizaces) de Introducéo no Mercado
paraas quais o0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto
Informativo se encontram estabel ecidos no Anexo |11 para o Xefo e denominagfes associadas
(vide Anexol).
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ANEXO 11

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

20



RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Xefo e nomes associados (ver Anexo 1) 4 mg, comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um comprimido revestido por pelicula contém 4 mg de lornoxicam

Excipientes: Lactose 94 mg
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula
Comprimido revestido por pelicula oblongo branco a amarelado, gravado com ainscricéo “L 04"

4.  INFORMAGCOESCLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

- Alivio de curta duracdo da dor aguda ligeira a moderada

- Alivio sintomatico da dor e dainflamacdo na artrose

- Alivio sintomético da dor e inflamagéo na artrite reumatéide

4.2 Posologia e modo de administracéo
Para todos os pacientes, o regime de dosagem apropriado devera basear-se na resposta individual ao
tratamento.

Dor
8-16 mg de lornoxicam diariamente, divididos em 2 ou 3 doses. A dose diéria méxima recomendada &
de 16 mg.

Artrose e artrite reumatéide
A doseinicia recomendada € de 12 mg de lornoxicam diérios, divididos em 2 ou 3 doses. A dose de
manutencdo ndo deve ser superior a 16 mg de lornoxicam diérios.

O Xefo naforma de comprimidos revestidos por pelicula destina-se aviaoral e deve ser tomado com
uma quantidade suficiente de liquido.

Informacéo adicional sobre popul acoes especiais

Criancas e adol escentes
O lornoxicam ndo é recomendado em criancas e adol escentes com idades inferiores a 18 anos devido a
auséncia de dados de seguranca e eficécia

|dosos

N&o é necesséria qualquer modificacdo especial da dosagem em pacientes com idades superiores a 65
anos, mas o lornoxicam deve ser administrado com precaucao, umavez gue os efeitos adversos
gastrointestinais sdo menos bem tolerados neste grupo (ver seccéo 4.4).

Insuficiéncia renal
Em pacientes com insuficiénciarenal ligeiraa moderada, a dose diaria méxima recomendada € de 12
mg divididos em 2 ou 3 doses (ver sec¢éo 4.4).
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Insuficiéncia hepética
Em pacientes com insuficiéncia hepética moderada, a dose diéria méaxima recomendada € de 12 mg
divididos em 2 ou 3 doses (ver sec¢éo 4.4).

Os efeitos indesgjaveis podem ser minimizados através da utilizagdo da menor dose eficaz no menor
periodo necessario para controlar os sintomas (ver sec¢éo 4.4).

4.3 Contra-indicacbes

- Hipersensibilidade ao lornoxicam ou a qualquer dos excipientes

- Trombocitopenia

- Hipersensibilidade (sintomas tais como asma, rinite, angioedema ou urticaria) a outros anti-
inflamatorios ndo esterdides (AINES), incluindo o &cido acetilsdicilico

- Insuficiéncia cardiaca grave

- Hemorragia gastrointestinal ou cerebrovascular, bem como outros distirbios hemorréagicos

- Historial de hemorragia ou perfuragdo gastrointestinal relacionada com terapia anterior com
AINEs

- Ulcera péptica’lhemorragia recorrente activa ou historial destas condicdes (dois ou mais
episddios comprovados de ulceracdo ou hemorragia)

- Insuficiéncia hepatica grave

- Insuficiénciarenal grave (creatinina sérica> 700 umol/l)

- Terceiro trimestre da gravidez (ver seccdo 4.6)

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Em caso de ocorréncia dos disturbios abaixo, 0 lornoxicam devera somente ser administrado ap6s uma

cuidadosa andlise risco-beneficio:

- Insuficiénciarena: o lornoxicam deverd ser administrado com precaucdo a pacientes com
insuficiénciarenal ligeira (creatinina sérica 150-300 umol/l) a moderada (creatinina sérica 300-
700 pmol/l) em virtude da dependéncia das prostaglandinas renais para a manutencéo do fluxo
sanguineo nosrins. O tratamento com lornoxicam devera ser interrompido se afuncgao renal se
deteriorar durante o tratamento.

- Asfuncbes renais deverdo ser vigiadas em pacientes sujeitos a cirurgia extensa, com faléncia
cardiaca, areceber tratamento com diuréticos, ou areceber tratamento concomitante com
medi camentos que se saiba ou suspeite provocarem danos renais.

- Pacientes com disturbios de coagulacéo sanguinea: recomenda-se uma vigilancia clinica
cuidadosa e andlises clinicas (p. ex., APTT).

- Insuficiéncia hepética (p. ex., cirrose do figado): deverd considerar-se avigilanciaclinicae
analises clinicas ainterval os regulares em pacientes com insuficiéncia hepética, umavez que
podera ocorrer acumulacdo de lornoxicam (aumento na AUC) ap0s tratamento com doses didrias
de 12-16 mg. Para além disso, a insuficiéncia hepética ndo parece afectar os parametros
farmacocinéticos do lornoxicam por comparagdo com individuos saudaveis.

- Tratamento de longo prazo (superior a 3 meses): recomendam-se andlises clinicas regulares da
hematologia (hemoglobina), das funcdes renais (creatinina) e das enzimas hepéticas.

- Pacientes com idade superior a 65 anos. recomenda-se a vigilancia das fungdes renal e hepética.
Aconsel ha-se precaucdo em pacientes idosos em fase pds-operatdria.

O uso de lornoxicam em simultaneo com AINES, incluindo inibidores sel ectivos da ciclooxigenase-2,
devera ser evitado.

Os efeitos indesgjaveis podem ser minimizados através do uso da menor dose eficaz no menor periodo
necessario para controlar os sintomas (ver sec¢ao 4.2 e riscos gastrointestinais e cardiovasculares a

seguir).

Hemorragia, ulceracdo e perfuracdo gastrointestinal: foram relatadas hemorragias, ulceragdes ou
perfuracdes gastrointestinais (que podem ser fatais) com todos os AINES e a qualquer momento
durante o tratamento, com ou sem sintomas de aviso ou historia prévio de ocorréncias
gastrointestinais graves.
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O risco de hemorragia, ulceracéo ou perfuracdo gastrointestinais é mais elevado com o aumento das
doses de AINEs em pacientes com historial de Ulcera, particularmente se complicada pela ocorréncia
de hemorragia ou perfuracdo (ver seccéo 4.3), bem como em idosos. Estes pacientes deverdo iniciar o
tratamento com a menor dose disponivel. Devera considerar-se a terapia de combinagdo com agentes
protectores (p. ex., misoprostol ou inibidores da bomba de prot8es) para estes pacientes, bem como
para os que requeiram a administragdo concomitante e em dose reduzidas de &cido acetilsalicilico ou
outras substancias activas medicamentos susceptivel's de aumentar o risco gastrointestinal (ver abaixo
e seccdo 4.5). Recomenda-se avigilancia clinicaainterval os regulares.

Os pacientes com historial de toxicidade gastrointestinal, particularmente os idosos, deveréo relatar
quaisquer sintomas abdominais invulgares (especia mente hemorragias gastrointestinais),
especialmente nas fases iniciais do tratamento.

Recomenda-se precaucéo com paci entes sujeitos a medicamentos concomitantes susceptivels de
aumentar o risco de ulceracdo ou hemorragia, tais como corticosterdides orais, anticoagulantes como a
warfaring, inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina ou agentes antiplaguetas, tais como o
acido acetilsalisilico (ver seccéo 4.5).

Caso ocorra hemorragia ou ulceracdo gastrointestinal em pacientes a receber lornoxicam, o tratamento
devera ser interrompido.

Os AINEs deverdo ser administrados com cuidado a pacientes com historial de doencas
gastrointestinais (colite ulcerativa, doenga de Crohn), umavez que 0 seu estado pode ser exacerbado
(ver seccéo 4.8).

Em idosos, a frequéncia de reaccles adversas aos AINESs, especial mente hemorragias e perfuractes
gastrointestinais, possivelmente fatais, € maior (ver secgo 4.3).

E necessario ter cuidado com pacientes com historial de hipertensio e/ou faléncia cardiaca, umavez
que foram relatados retencéo de fluidos e edema associados a terapia com AINES.

E necessario monitorizagio e aconselhamento para os paciente com historial de hipertensio e/ou
insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada, uma vez que foram relatados retencéo de fluidos e
edema associados a terapia com AINEs.

Estudos clinicos e dados epidemiol gicos sugerem gue o uso de alguns AINES (particularmente em
doses elevadas e em tratamentos de longa durag&o) pode estar associado com um pequeno aumento do
risco de episodios trombéticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral). Nao existem dados suficientes para excluir esse risco como estando associado ao
lornoxicam.

Os pacientes com hipertensdo descontrol ada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doencaisquémica
cardiaca estabel ecida, doenca arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular devem ser tratados com
lornoxicam apenas apos ponderacdo cuidadosa. Ponderacdo semelhante deve ser feita antes de iniciar
tratamentos prolongados em pacientes com factores de risco para doenca cardiovascular (p. ex:
hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaco).

O tratamento concomitante com AINES e heparina no contexto de uma anestesia espinal ou epidural
aumenta o risco de hematoma espinal/epidural (ver seccdo 4.5).

Foram relatadas muito raramente reacgdes cuténeas graves, algumas delas fatais, incluindo dermatite
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, associadas ao uso de AINEs
(ver seccdo 4.8). Os pacientes parecem estar sujeitos ao maximo risco da ocorréncia destas reaccoes
nas primeiras fases da terapia, iniciando-se a reac¢do, na maioria dos casos, no primeiro més do
tratamento. A administracéo do lornoxicam devera ser interrompida ao primeiro sinal de erupcéo
cuténea, lesbes das mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.
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O lornoxicam reduz a agregacao das plaguetas e prolonga o tempo da hemorragia, pelo que deverater-
se cuidado na sua administrag&o a pacientes com maior tendéncia para sangrar.

O tratamento concomitante de AINES e tacrolimus podera aumentar o risco de nefrotoxicidade devido
areducdo da sintese de prostaciclina nos rins. Por conseguinte, a funcdo renal devera ser
cuidadosamente vigiada em pacientes aos quais se administra uma terapia de combinagéo.

Ta como namaioriados AINEs, foram relatados aumentos ocasionais dos niveis das transaminases
séricas, aumentos da bilirrubina sérica ou outros parémetros da funcdo hepética, assim como aumentos
da creatinina sérica e azoto ureico no sangue e outras anomalias detectadas em analises clinicas. Caso
alguma dessas anomalias seja comprovadamente significativa ou persistente, deve interromper-se a
administracdo do lornoxicam e deverdo prescrever-se os exames complementares de diagndstico
adequados.

Os pacientes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia em lactase de
Lapp ou méa absorcéo de glucose-gal actose ndo deverdo tomar este medicamento.

O uso de lornoxicam, tal como acontece com qual quer medicamento conhecido por inibir a sintese da
ciclooxigenase/prostaglandina, pode comprometer a fertilidade e ndo é recomendavel em mulheres a
tentar engravidar. Em mulheres com dificuldade em engravidar ou afazer estudos de infertilidade,
deve ser considerada a retirada do lornoxicam.

45 Interacgdes medicamentosas e outras formas de inter acgdo

Administracdo de lornoxicam em simulténeo com

- Cimetidina: aumento das concentracfes plasmaticas de lornoxicam. (N&o foi demonstrada
qualquer interacgdo entre o lornoxicam e aranitidina ou antiacidos).

- Anticoagulantes: os AINEs poderéo potenciar os efeitos de anticoagul antes tais como a
warfarina (ver sec¢do 4.4). O INR devera ser cuidadosamente monitorizado.

- Fenprocoumon: reducdo do efeito do tratamento com esta substancia

- Heparina: os AINESs aumentam o risco de hematoma espinal ou epidural quando administrados
concomitantemente com heparina, no contexto de uma anestesia espinal ou epidural.

- Inibidores IECA: o efeito anti-hipertensivo do inibidor IECA podera diminuir.

- Diuréticos:. reducdo do efeito diurético e anti-hipertensivo de diuréticos “loop” e diuréticos da
familia das tiazidas.

- Blogueadores adrenérgicos beta: reducdo da eficécia anti-hipertensiva.

- Digoxina: reducdo da eliminag&o renal da substancia.

- Corticoster6ides. aumento do risco de ulceracdo ou hemorragia gastrointestinal (ver seccéo 4.4).

- Antibidticos da familia das quinolonas: aumento do risco de convul sdes.

- Agentes antiplaguetas: aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (ver seccdo 4.4).

- Outros AINEs: aumento do risco de hemorragia gastrointestinal.

- Metotrexato: aumento da concentracdo sérica desta substancia. Poderd ocorrer um aumento da
toxicidade. Em caso de necessidade de usar terapia concomitante, deverarealizar-se uma
vigilancia cuidadosa.

- Inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina (ISRS): aumento do risco de hemorragia
gastrointestinal (ver seccéo 4.4).

- Litio: os AINEs inibem a eliminacéo renal do litio, pelo que a concentracdo sérica desta
substancia podera ultrapassar os limites de toxicidade. Assim, os niveis séricos de litio devem
ser vigiados, especialmente no inicio, no gjuste e nainterrupcao do tratamento.

- Ciclosporina: aumento da concentracdo sérica desta substéncia. A nefrotoxicidade da
ciclosporina podera ser potenciada através de efeitos mediados pela prostaglandina renal .
Durante o tratamento combinado, afungado renal devera ser vigiada.

- Sulfonilureias: aumento do risco de hipoglicémia.

- Indutores e inibidores conhecidos das isoenzimas CY P2C9: o lornoxicam (tal como outros
AINESs dependentes daisoenzima do citocromo P450 2C9 (isoenzima CY P2C9)) interage com
os indutores e inibidores conhecidos das isoenzimas CY P2C9 (ver seccdo 5.2
Biotransformacéo).
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- Tacrolimus: aumento do risco de nefrotoxicidade em virtude da reducdo da sintese da
prostaciclina nos rins. Durante o tratamento combinado, a fungéo renal devera ser vigiada.

Os aimentos poderdo diminuir a absor¢do em cerca de 20% e aumentar 0 T .

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

O lornoxicam € contra-indicado no terceiro trimestre da gravidez, ndo devendo ser usado no primeiro
ou segundo trimestre nem durante o parto, devido ainexisténcia de dados clinicos sobre as gravidezes
aele expostas.

N&o existem dados suficientes sobre a utilizagdo do lornoxicam em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revel aram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).

A inibicéo da sintese da prostaglandina podera afectar adversamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrionéario/fetal. Os dados de estudos epidemiol gicos sugerem um aumento do
risco de aborto e malformacéo cardiaca apds o uso de um inibidor da sintese da prostaglandina nas
primeiras fases da gravidez. Acredita-se que o risco aumenta com a dose e a duracdo daterapia. Em
animais, demonstrou-se que a administracéo de um inibidor da sintese da prostaglandina resulta no
aumento das perdas pré e pos-implantacdo e em mortalidade do embrido/feto. Durante o primeiro e 0
segundo trimestres da gravidez, os inibidores da sintese da prostaglandina ndo deverdo ser
administrados, a menos que tal seja claramente necessario.

Os inibidores da sintese da prostaglandina administrados durante o terceiro trimestre da gravidez
podem expor o feto a toxicidade cardiopulmonar (fecho prematuro do canal arterial e hipertensdo
pulmonar) e adisfuncéo renal susceptivel de conduzir afalénciarenal e, por conseguinte, auma
quantidade reduzida de fluido amnidético. No final da gravidez, os inibidores da sintese da
prostaglandina poder&o expor a méae e o feto a um aumento dos tempos de hemorragia e ainibicéo das
contracgdes uterinas, 0 que poderd atrasar ou prolongar o trabalho de parto. Assim, o uso do
lornoxicam é contra-indicado durante o terceiro trimestre da gravidez (ver secgéo 4.3).

Aleitamento

N&po existem dados sobre a excre¢éo do lornoxicam em leite materno humano. O lornoxicam €
excretado no leite de ratazanas | actantes em concentracoes rel ativamente elevadas. Por conseguinte, o
medicamento ndo devera ser usado em mulheres lactantes.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os pacientes que revelem tonturas ou sonol éncia durante o tratamento com lornoxicam deverdo abster-
se de conduzir ou utilizar méguinas.

4.8 Efeitosindese aveis

Os efeitos indesgjaveis dos AINESs mais vulgarmente observados sdo de natureza gastrointestinal .
Podem ocorrer Ulceras pépticas, perfuracdo ou hemorragias gastrointestinais, algumas vezes fatais,
particularmente nos idosos (ver seccdo 4.4). Foi reportada a ocorréncia de naliseas, vomitos, diarreia,
flatuléncia, obstipacdo, dispepsia, dores abdominais, melena, hematemese, estomatite ulcerativa,
exacerbacdo da colite e doenca de Crohn (ver seccéo 4.4), na sequéncia de administracéo de AINES.
Com menos frequéncia, observou-se a ocorréncia de gastrite.

Estima-se que cerca de 20% dos pacientes tratados com lornoxicam experimentem reaccfes adversas.
Os efeitos adversos mais frequentes do lornoxicam incluem nduseas, dispepsia, indigestdo, dores
abdominais, vomitos e diarreia. Nos estudos disponivels, estes sintomas ocorreram geralmente em
menos de 10% dos pacientes.

Foram reportados edema, hipertensdo e insuficiéncia cardiaca associados com tratamento com AINEs.

Estudos clinicos e dados epidemiol gicos sugerem que o uso de alguns AINEs (particularmente em
doses elevadas e em tratamentos de longo prazo) pode estar associado com um risco aumentado de

26



episddios trombdticos arteriais (p. ex: enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral) (ver seccéo
4.4).

Os efeitos indesgjavel s que geralmente ocorreram em mais de 0,05% dos 6417 pacientes tratados nos
ensaios clinicos dasfases 11, |11 e IV encontram-se listados abaixo.

Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10); Pouco frequentes (>1/1000, <1/100); Raros
(>1/10.000, <1/1000); Muito raros (<1/10.000).

I nfeccdes e infestacdes
Raro: faringite.

Doencas do sangue e do sistema linfético
Raros. anemia, trombocitopenia, leucopenia, hemorragia prol ongada.
Muito raro: equimose.

Doencas do sistema imunitério
Raro: hipersensibilidade.

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Pouco frequentes: anorexia, alteracfes do peso.

Perturbactes do foro psiquiétrico
Pouco frequentes: insdnia, depressao.
Raros: confusdo, nervosismo, agitagao.

Doencas do sistema nervoso
Freguentes: dor de cabeca ligeira e passageira, tonturas.
Raros. sonoléncia, parestesia, disgeusia, tremores, cefaeias.

Afeccdes oculares
Pouco frequente: conjuntivite.
Raro: perturbagdes da visdo.

Afeccdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes: vertigens, zumbido.

Cardiopatias
Pouco frequentes:. pal pitagdes, taquicardia, edema, insuficiéncia cardiaca.

Vasculopatias
Pouco frequentes: rubor, edema.

Raros: hipertensdo, rubor quente, hemorragias, hematomas.

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Pouco frequente: rinite.
Raros. dispneia, tosse, espasmo brdnquico.

Doengas gastrointestinais

Frequentes: nduseas, dores abdominais, dispepsia, diarreia, vomitos.

Pouco frequentes: obstipacdo, flatuléncia, eructacao, boca seca, gastrite, Ulcera géstrica, dor no
abdémen superior, Ulcera duodenal, ulceracéo da boca.

Raros: melena, hematemese, estomatite, esofagite, refluxo gastroesofagico, disfagia, estomatite aftosa,
glossite, Ulcera péptica perfurada.

Afeccles hepatobiliares
Pouco frequente: aumento dos val ores associados a funcéo hepatica, SGPT (ALT) ou SGOT (AST).

27



Raro: funcéo hepética anormal.
Muito raro: danos hepatocelulares.

Afecches dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Pouco frequentes. erupgao, prurido, hiperidrose, erupcao eritematosa, urticaria, alopécia.

Raros: dermatite, purpura.

Muito raros: edema e reacgdes bolhosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmicatoxica.

Afecces muscul osguel éticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequente: artralgia.
Raros: dor éssea, espasmos musculares, miagia.

Doencas renais e urinérias
Raros. noctdria, problemas de micturicdo, aumento dos niveis de azoto ureico e de creatinina no
sangue.

Perturbactes gerais e alteractes no local de administracdo
Pouco frequentes: mal-estar, edemafacial.
Raro: astenia

4.9 Sobredosagem

Neste momento, ndo existe experiéncia a nivel de sobredosagem que permita definir as suas
consequéncias ou sugerir acgdes de gestdo especificas. No entanto, € de esperar que, apds uma
sobredosagem de lornoxicam, surjam 0s seguintes sintomas. nauseas, vomitos, sintomas cerebrais
(tonturas, perturbacBes da visdo). Sintomas graves sdo a ataxia a evoluir para coma e céibras, danos no
figado e nos rins e possivel mente distUrbios da coagul agéo.

Em caso de sobredosagem, real ou suspeita, 0 medicamento devera ser interrompido. Devido ao seu
reduzido tempo de meia-vida, o lornoxicam é rapidamente excretado. O lornoxicam ndo € dialisavel.
Até adata, ndo se conhece qualquer antidoto. Dever&o ser consideradas as medidas usuais de
emergéncia, incluindo lavagem gastrica. Em principio, a simples administracéo de carvao activado
imediatamente apds a ingestdo de lornoxicam pode conduzir a diminui¢do da absor¢ao do preparado.
Os disturbios gastrointestinais podem ser tratados, por exemplo, com um anédlogo da prostaglandina ou
com ranitidina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedadesfarmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: produtos anti-inflamatorios e anti-reumaticos, ndo esterdides, oxicams
Cddigo ATC: M01 ACO05

O lornoxicam € um medicamento anti-inflamatorio ndo esteréide com propriedades analgésicas,
pertencente a classe dos oxicams. O seu modo de accdo esta essencialmente ligado ainibicdo da
sintese da prostaglandina (inibicdo da enzima ciclooxigenase), que leva a dessensibilizacio dos

nociceptores e a consequente inibicdo da inflamag&o. Foi também sugerido um efeito central na
nocicepcao que aparenta ser independente dos efeitos anti-inflamatorios.

O lornoxicam ndo tem efeito nos sinais vitais (p. ex., temperatura corporal, ritmos respiratorio e
cardiaco, pressdo sanguinea, ECG, espirometria).

As propriedades analgésicas do lornoxicam foram demonstradas com sucesso em vari0s ensaios
clinicos durante o desenvolvimento do medicamento.

Devido aumairritacéo gastrointestinal local e aum efeito ulcerogénico sistémico relacionado com a

inibicdo da sintese da prostaglandina (PG), as sequel as gastrointestinais sdo efeitos indesgjaveis
comuns apés o tratamento com lornoxicam, tal como observado com outros AINES.
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5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

Absorcéo

O lornoxicam € absorvido répida e quase completamente no tracto gastrointestinal. As concentraces
plasméti cas méximas sdo atingidas decorridas cerca de 1-2 horas. A biodisponibilidade absoluta do
lornoxicam é de 90-100%. N&o se observou qualquer efeito de primeira passagem. O tempo de meia-
vida médio de eliminacdo é de 3-4 horas.

A administracdo de lornoxicam as refeicdes reduz 0 Ca €m cerca de 30% e 0 Tha aumentade 1,5
para 2,3 horas. A absorcéo do lornoxicam (cal culada na AUC) pode atingir reductes de 20%.

Distribuicdo
O lornoxicam pode encontrar-se no plasma na forma inalterada e convertido no seu metabdlito
hidroxilado. O grau de ligacdo do lornoxicam a proteina plasmética é de 99%, ndo sendo dependente

da concentrag&o.

Biotransformacéo

O lornoxicam € extensamente metabolizado no figado, produzindo-se primariamente aformainactiva
5-hidroxilornoxicam por hidroxilagdo. O CY P2C9 est4 envolvido nesta biotransformagéo do
medicamento. Devido ao polimorfismo genético, existem metabolizadores lentos e extensivos para
estaenzima. Tal poderaresultar num aumento pronunciado dos niveis plasméticos do lornoxicam em
metabolizadores lentos. O metabdlito hidroxilado ndo exibe actividade farmacol 6gica. O lornoxicam é
totalmente metabolizado, sendo cerca de 2/3 eliminados através do figado e 1/3 nosrins, naformade
substanciainactiva

Quando testado em modelos animais, o lornoxicam ndo induz enzimas hepéticas. De acordo com
dados de ensaios clinicos, ndo existem evidéncias da acumulacdo de lornoxicam ap6s a ingestéo de
doses repetidas, quando administrado de acordo com a dosagem recomendada. Estas conclusdes foram
apoiadas por dados de monitorizagdo do medicamento, recolhidos em estudos com a duragdo de um
ano.

Eliminac&o

O tempo de meia-vida médio de eliminagdo do composto-mée é de 3 a4 horas. Apo6s administracéo
oral, cerca de 50% é excretado nas fezes e 42% através dos rins, principalmente naformade 5-
hidroxilornoxicam. O tempo de meia-vida de eliminacdo do 5-hidroxilornoxicam é de cercade 9 horas
ap6s uma dose Unica ou duas vezes por dia por via parentérica.

Em pacientes com idade superior a 65 anos, a eliminacéo reduz-se em 30 a 40%. Além dareducdo na
eliminagdo, ndo ocorrem mudancas significativas no perfil cinético do lornoxicam em pacientes
idosos.

Nao hd mudangas significativas no perfil cinético do lornoxicam em pacientes com falénciarenal ou
hepética, excepto no que respeita a acumulagdo em pacientes com doenca hepatica cronica apés 7 dias
de tratamento com doses diarias de 12 e 16 mg.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacol ogia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

O lornoxicam causou toxicidade renal e ulcerac8o gastrointestinal em estudos de toxicidade de doses
nicas e repetidas com vérias espécies.

Em animais, demonstrou-se que a administragdo de um inibidor da sintese da prostaglandina resulta no
aumento das perdas pré e pés-implantacdo e mortalidade do embrido/feto. Além disso, foram relatados
aumentos da incidéncia de diversas malformacdes, incluindo cardiovasculares, em animais aos quais
foi administrado um inibidor da sintese da prostaglandina durante o periodo organogenético.
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Em ratazanas, o lornoxicam deteriorou afertilidade (efeitos na ovulagdo e naimplantacéo), tendo
também afectado a gravidez e o parto. Em coelhos e ratazanas, o lornoxicam causou o fecho
prematuro do cana arterial devido ainibicao da ciclooxigenase.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1 Listadosexcipientes
NUcleo:

Monohidrato de lactose
Celulose microcristalina
Povidona K 30
Croscarmel ose sodica
Estearato de magnésio
Pelicula:

Macrogol

Diéxido detitanio (E171)
Talco

Hipromelose

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazodevalidade
5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Blister: N&o conservar acima de 30°C.

Recipiente de comprimidos. O medicamento ndo necessita de quaisguer precaucdes especiais de
conservacao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blister:

PV C opaco/aluminio. Cada fita blister contém 10 comprimidos revestidos por pelicula.
Apresentacdo: 10, 20, 30, 50 e 100 comprimidos revestidos por pelicula
Recipiente de comprimidos:

Vidro &mbar, classe l11 (hidrolitico), fechado com cdpsula de aluminio.
Apresentacado: 250 e 500 comprimidos revestidos por pelicula

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>
<{email}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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[A ser completado nacional mente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacional mente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado naciona mente]
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Xefo e nomes associados (ver Anexo) 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um comprimido revestido por pelicula contém 8 mg de lornoxicam

Excipientes: Lactose 90 mg
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula
Comprimido revestido por pelicula oblongo branco a amarelado, gravado com ainscricéo “L08”

4.  INFORMAGCOESCLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

- Alivio de curta duracdo da dor aguda ligeira a moderada

- Alivio sintomatico da dor e dainflamacdo na artrose

- Alivio sintomético da dor e inflamagéo na artrite reumatéide

4.2 Posologia e modo de administracéo
Para todos os pacientes, o regime de dosagem apropriado devera basear-se na resposta individual ao
tratamento.

Dor
8-16 mg de lornoxicam diariamente, divididos em 2 ou 3 doses. A dose diéria méxima recomendada &
de 16 mg.

Artrose e artrite reumatéide
A doseinicia recomendada € de 12 mg de lornoxicam diérios, divididos em 2 ou 3 doses. A dose de
manutencdo ndo deve ser superior a 16 mg de lornoxicam diérios.

O Xefo comprimidos revestidos por pelicula destina-se a administragdo oral e deve ser tomado com
uma quantidade suficiente de liquido.

Informacéo adicional sobre popul acoes especiais

Criancas e adol escentes
O lornoxicam ndo é recomendado em criancas e adol escentes com idades inferiores a 18 anos devido a
auséncia de dados de seguranca e eficécia

|dosos

N&o é necesséria qualquer modificacdo especial da dosagem em pacientes com idades superiores a 65
anos, salvo em casos de insuficiénciarenal ou hepética. O lornoxicam deve ser administrado com
precaucdo, umavez que os efeitos adversos gastrointestinais sdo menos bem tolerados neste grupo
(ver seccéo 4.4).

Insuficiénciarenal
Em pacientes com insuficiénciarenal ligeiraa moderada, a dose diéria méxima recomendada é de 12
mg divididos em 2 ou 3 doses (ver sec¢éo 4.4).
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Insuficiéncia hepética
Em pacientes com insuficiéncia hepética moderada, a dose diéria méxima recomendada € de 12 mg
divididos em 2 ou 3 doses (ver seccdo 4.4).

Os efeitos indesgjaveis podem ser minimizados através da utilizagcdo da menor dose eficaz no menor
periodo necessario para controlar 0s sintomas (ver seccéo 4.4).

4.3 Contra-indicaces

- Hipersensibilidade ao lornoxicam ou a qualquer dos excipientes

- Trombocitopenia

- Hipersensibilidade (sintomas tais como asma, rinite, angioedema ou urticaria) a outros anti-
inflamatorios ndo esterdides (AINES), incluindo o &cido acetilsalicilico

- Insuficiéncia cardiaca grave

- Hemorragia gastrointestinal ou cerebrovascular, bem como outros distirbios hemorragicos

- Historial de hemorragia ou perfuragdo gastrointestinal relacionada com terapia anterior com
AINEs

- Ulcera péptica/hemorragia recorrente activa ou historial destas condigdes (dois ou mais
episodios comprovados de ulceragéo ou hemorragia)

- Insuficiéncia hepética grave

- Insuficiénciarenal grave (creatinina sérica> 700 umol/l)

- Terceiro trimestre da gravidez (ver seccdo 4.6)

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Em caso de ocorréncia dos disturbios abaixo, 0 lornoxicam devera somente ser administrado apos uma
cuidadosa andlise risco-beneficio:

- Insuficiénciarenal: o lornoxicam devera ser administrado com precaucao a pacientes com
insuficiénciarenal ligeira (creatinina sérica 150-300 pmol/l) a moderada (creatinina sérica 300-
700 pmol/l) em virtude da dependéncia das prostaglandinas renais para a manutencéo do fluxo
sanguineo nos rins. O tratamento com lornoxicam devera ser interrompido se afuncéo renal se
deteriorar durante o tratamento.

- Asfuncdes renais deverdo ser vigiadas em pacientes sujeitos a cirurgia extensa, com faléncia
cardiaca, a receber tratamento com diuréticos, ou areceber tratamento concomitante com
medi camentos que se saiba ou suspeite provocarem danos renais.

- Pacientes com distUrbios de coagulacdo sanguinea: recomenda-se umavigilancia clinica
cuidadosa e andlises clinicas (p. ex., APTT).

- Insuficiéncia hepética (p. ex., cirrose do figado): devera considerar-se avigilanciaclinicae
andlises clinicas ainterval os regulares em pacientes com insuficiéncia hepética, umavez que
poderd ocorrer acumulagdo de lornoxicam (aumento na AUC) apds tratamento com doses diérias
de 12-16 mg. Para além disso, ainsuficiéncia hepética ndo parece af ectar os parametros
farmacocinéticos do lornoxicam por comparagao com individuos saudaveis.

- Tratamento de longo prazo (superior a 3 meses): recomendam-se andlises clinicas regulares da
hematol ogia (hemoglobina), das funcdes renais (creatinina) e das enzimas hepaticas.

- Pacientes com idade superior a 65 anos: recomenda-se a vigilancia das funcbes renal e hepética.
Aconselha-se precaucdo em pacientes idosos em fase pds-operatoria.

O uso de lornoxicam em simulténeo com AINES, incluindo inibidores sel ectivos da ciclooxigenase-2,
devera ser evitado.

Os efeitos indesgjavei s podem ser minimizados através do uso da menor dose eficaz no menor periodo
necessario para controlar os sintomas (ver sec¢do 4.2 e riscos gastrointestinais e cardiovasculares a

seguir).

Hemorragia, ulceracdo e perfuracdo gastrointestinal: foram relatadas hemorragias, ulceracdes ou
perfuracdes gastrointestinais (que podem ser fatais) com todos os AINES e a qualquer momento
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durante o tratamento, com ou sem sintomas de aviso ou historia prévio de ocorréncias
gastrointestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceracéo ou perfuracdo gastrointestinais é mais elevado com o aumento das
doses de AINEs em pacientes com historial de Ulcera, particularmente se complicada pela ocorréncia
de hemorragia ou perfuracéo (ver seccdo 4.3), bem como em idosos. Estes pacientes deverdo iniciar o
tratamento com a menor dose disponivel. Devera considerar-se a terapia de combinago com agentes
protectores (p. ex., misoprostol ou inibidores da bomba de prot8es) para estes pacientes, bem como
para os que requeiram a administragdo concomitante e em dose reduzidas de &cido acetilsalicilico ou
outras substancias activas susceptiveis de aumentar o risco gastrointestinal (ver abaixo e sec¢do 4.5).
Recomenda-se a vigilancia clinica ainterval os regul ares.

Os pacientes com historial de toxicidade gastrointestinal, particularmente os idosos, deverdo relatar
quaisquer sintomas abdominais invulgares (especiamente hemorragias gastrointestinais),
especialmente nas fases iniciais do tratamento.

Recomenda-se precaucéo com paci entes sujeitos a medicamentos concomitantes susceptivels de
aumentar o risco de ulceracdo ou hemorragia, tais como corticosteréides orais, anticoagulantes como a
warfarina, inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina ou agentes antiplaguetas, tais como o
&cido acetilsalisilico (ver seccao 4.5).

Caso ocorra hemorragia ou ulceracdo gastrointestinal em pacientes a receber lornoxicam, o tratamento
devera ser interrompido.

Os AINEs deverdo ser administrados com cuidado a pacientes com historial de doencas
gastrointestinais (colite ulcerativa, doenca de Crohn), umavez que 0 seu estado pode ser exacerbado
(ver seccéo 4.8).

Em idosos, a frequéncia de reaccles adversas aos AINES, especial mente hemorragias e perfuractes
gastrointestinais, possivelmente fatais, € maior (ver secgéo 4.3).

E necessario ter cuidado com pacientes com historial de hipertensio e/ou faléncia cardiaca, umavez
que foram relatados retencéo de fluidos e edema associados a terapia com AINES.

E necessério monitorizagdo e aconselhamento para os paciente com historial de hipertensio e/ou
insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada, umavez que foram relatados retencéo de fluidos e
edema associados aterapia com AINEs.

Estudos clinicos e dados epidemiol gicos sugerem gue o uso de alguns AINES (particularmente em
doses elevadas e em tratamentos de longa durag&o) pode estar associado com um pequeno aumento do
risco de episddios trombaticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral). N&o existem dados suficientes para excluir esse risco como estando associado ao
lornoxicam.

Os pacientes com hipertensdo descontrol ada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doencaisquémica
cardiaca estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular devem ser tratados com
lornoxicam apenas apos ponderagdo cuidadosa. Ponderagdo semelhante deve ser feitaantes deiniciar
tratamentos prolongados em pacientes com factores de risco para doenca cardiovascular (p. ex:
hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaco).

O tratamento concomitante com AINES e heparina no contexto de uma anestesia espinal ou epidural
aumenta o risco de hematoma espinal/epidural (ver seccéo 4.5).

Foram relatadas muito raramente reacgdes cuténeas graves, algumas delas fatais, incluindo dermatite
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, associadas ao uso de AINEs
(ver seccdo 4.8). Os pacientes parecem estar sujeitos ao maximo risco da ocorréncia destas reaccoes
nas primeiras fases da terapia, iniciando-se a reac¢do, na maioria dos casos, no primeiro més do
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tratamento. A administracéo do lornoxicam devera ser interrompida ao primeiro sinal de erupcéo
cuténea, lesbes das mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

O lornoxicam reduz a agregacao das plaguetas e prolonga o tempo da hemorragia, pelo que deverater-
se cuidado na sua administrag&o a pacientes com maior tendéncia para sangrar.

O tratamento concomitante de AINES e tacrolimus podera aumentar o risco de nefrotoxicidade devido
areducdo da sintese de prostaciclinanos rins. Por conseguinte, afuncdo renal devera ser
cuidadosamente vigiada em pacientes aos quais se administra uma terapia de combinacao.

Ta como namaioriados AINEs, foram rel atados aumentos ocasionais dos niveis das transaminases
séricas, aumentos da bilirrubina sérica ou outros parémetros da funcdo hepética, assim como aumentos
da creatinina sérica e azoto ureico no sangue e outras anomalias detectadas em andlises clinicas. Caso
alguma dessas anomalias seja comprovadamente significativa ou persistente, deve interromper-se a
administracdo do lornoxicam e deverdo prescrever-se os exames complementares de diagndstico
adequados.

Os pacientes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiénciaem lactase de
Lapp ou méa absorcéo de glucose-gal actose ndo deverao tomar este medicamento.

O uso de lornoxicam, tal como acontece com qual quer medicamento conhecido por inibir a sintese da
ciclooxigenase/prostaglandina, pode comprometer a fertilidade e ndo é recomendavel em mulheres a
tentar engravidar. Em mulheres com dificuldade em engravidar ou a fazer estudos de infertilidade,
deve ser considerada a retirada do lornoxicam.

45 Interacgdes medicamentosas e outras formas de inter acgdo

Administracdo de lornoxicam em simulténeo com

- Cimetidina: aumento das concentracfes plasmaticas de lornoxicam. (N&o foi demonstrada
qualquer interacgao entre o lornoxicam e aranitidina ou antiacidos).

- Anticoagulantes: os AINEs poderéo potenciar os efeitos de anticoagulantes tais como a
warfarina (ver sec¢do 4.4). O INR devera ser cuidadosamente monitorizado.

- Fenprocoumon: reducdo do efeito do tratamento com esta substéancia

- Heparina: os AINESs aumentam o risco de hematoma espinal ou epidural quando administrados
concomitantemente com heparina, no contexto de uma anestesia espinal ou epidural.

- Inibidores IECA: o efeito anti-hipertensivo do inibidor IECA podera diminuir.

- Diuréticos:. reducdo do efeito diurético e anti-hipertensivo de diuréticos “loop” e diuréticos da
familia das tiazidas.

- Blogueadores adrenérgicos beta: reducdo da eficécia anti-hipertensiva.

- Digoxina: reducdo da eliminag&o renal da substancia.

- Corticosterdides: aumento do risco de ulceragdo ou hemorragia gastrointestina (ver seccéo 4.4).

- Antibidticos da familia das quinolonas: aumento do risco de convulsdes.

- Agentes antiplaguetas: aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (ver seccdo 4.4).

- Outros AINEs: aumento do risco de hemorragia gastrointestinal.

- Metotrexato: aumento da concentracdo sérica desta substancia. Poderd ocorrer um aumento da
toxicidade. Em caso de necessidade de usar terapia concomitante, deverarealizar-se uma
vigilancia cuidadosa.

- Inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina (ISRS): aumento do risco de hemorragia
gastrointestinal (ver seccéo 4.4).

- Litio: os AINEs inibem a eliminacéo renal do litio, pelo que a concentracdo sérica desta
substancia podera ultrapassar os limites de toxicidade. Assim, os niveis séricos de litio devem
ser vigiados, especialmente no inicio, no gjuste e nainterrupcao do tratamento.

- Ciclosporina: aumento da concentracéo sérica desta substancia. A nefrotoxicidade da
ciclosporina podera ser potenciada através de efeitos mediados pela prostaglandina renal .
Durante o tratamento combinado, afungao renal devera ser vigiada.

- Sulfonilureias: aumento do risco de hipoglicémia.

- Indutores e inibidores conhecidos das isoenzimas CY P2C9: o lornoxicam (tal como outros
AINEs dependentes daisoenzima do citocromo P450 2C9 (isoenzima CY P2C9)) interage com
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os indutores e inibidores conhecidos das isoenzimas CY P2C9 (ver seccdo 5.2
Biotransformacéo).

- Tacrolimus: aumento do risco de nefrotoxicidade em virtude da reducéo da sintese da
prostaciclina nos rins. Durante o tratamento combinado, a fungdo renal devera ser vigiada.

Os aimentos poderdo diminuir a absorcdo em cerca de 20% e aumentar 0 T .

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

O lornoxicam é contra-indicado no terceiro trimestre da gravidez, ndo devendo ser usado no primeiro
ou segundo trimestre nem durante o parto, devido ainexisténcia de dados clinicos sobre as gravidezes
aele expostas.

N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo do lornoxicam em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revel aram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A inibicdo da sintese da prostaglandina podera afectar adversamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embriondrio/fetal. Os dados de estudos epidemiol 6gicos sugerem um aumento do
risco de aborto e malformagéo cardiaca ap6s o uso de um inibidor da sintese da prostaglandina nas
primeiras fases da gravidez. Acredita-se que 0 risco aumenta com adose e a duracéo da terapia. Em
animais, demonstrou-se que a administracdo de um inibidor da sintese da prostaglandina resulta no
aumento das perdas pré e pos-implantacéo e em mortalidade do embrido/feto. Durante o primeiro e o
segundo trimestres da gravidez, os inibidores da sintese da prostaglandina ndo deverdo ser
administrados, a menos que tal seja claramente necessario.

Os inibidores da sintese da prostaglandina administrados durante o terceiro trimestre da gravidez
podem expor o feto a toxicidade cardiopulmonar (fecho prematuro do canal arterial e hipertensdo
pulmonar) e a disfuncdo renal susceptivel de conduzir afaénciarenal e, por conseguinte, auma
guantidade reduzida de fluido amni6tico. No final da gravidez, osinibidores da sintese da
prostaglandina poderdo expor a mée e o feto a um aumento dos tempos de hemorragia e ainibicéo das
contraccgdes uterinas, 0 que podera atrasar ou prolongar o trabalho de parto. Assim, o uso do
lornoxicam é contra-indicado durante o terceiro trimestre da gravidez (ver secgéo 4.3).

Aleitamento

N&o existem dados sobre a excrec¢do do lornoxicam em leite materno humano. O lornoxicam é
excretado no leite de ratazanas lactantes em concentragdes rel ativamente elevadas. Por conseguinte, o
medicamento ndo deverd ser usado em mulheres lactantes.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os pacientes que revelem tonturas ou sonol éncia durante o tratamento com lornoxicam deverdo abster-
se de conduzir ou utilizar maguinas.

4.8 Efeitosindese aveis

Os efeitos indesgjavel's dos AINES mais vulgarmente observados sao de natureza gastrointestinal .
Podem ocorrer Ulceras pépticas, perfuracdo ou hemorragias gastrointestinais, algumas vezes fatais,
particularmente nos idosos (ver seccdo 4.4). Foi reportada a ocorréncia de naliseas, vomitos, diarreia,
flatuléncia, obstipacdo, dispepsia, dores abdominais, melena, hematemese, estomatite ulcerativa,
exacerbacdo da colite e doenca de Crohn (ver seccéo 4.4), na sequéncia de administracéo de AINEs.
Com menos frequéncia, observou-se a ocorréncia de gastrite.

Estima-se que cerca de 20% dos pacientes tratados com lornoxicam experimentem reaccdes adversas.
Os efeitos adversos mais frequentes do lornoxicam incluem nauseas, dispepsia, indigestéo, dores
abdominais, vémitos e diarreia. Nos estudos disponiveis, estes sintomas ocorreram geralmente em
menos de 10% dos pacientes.

Foram reportados edema, hipertenséo e insuficiéncia cardiaca associados com tratamento com AINESs.
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Estudos clinicos e dados epidemiol gicos sugerem gue o uso de alguns AINES (particularmente em
doses elevadas e em tratamentos de longo prazo) pode estar associado com um risco aumentado de
episodios trombaticos arteriais (p. ex: enfarte do miocérdio ou acidente vascular cerebral) (ver seccao
4.4.).

Os efeitos indesgjaveis que geralmente ocorreram em mais de 0,05% dos 6417 pacientes tratados nos
ensaios clinicosdasfases |, 111 e IV encontram-se listados abai xo.

Muito frequentes (>1/10); Frequentes (=1/100, <1/10); Pouco frequentes (=1/1000, <1/100); Raros
(=21/10.000, <1/1000); Muito raros (<1/10.000).

InfeccBes e infestacBes
Raro: faringite.

Doencas do sangue e do sistema linfético
Raros; anemia, trombocitopenia, leucopenia, hemorragia prol ongada
Muito raro: equimose.

Doencas do sistema imunitério
Raro: hipersensibilidade.

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Pouco frequentes: anorexia, alteraces do peso.

Perturbacoes do foro psiquiétrico
Pouco frequentes: insdnia, depressao.
Raros: confus&o, nervosismo, agitacao.

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: dor de cabeca ligeira e passageira, tonturas.
Raros. sonoléncia, parestesia, disgeusia, tremores, cefaeias.

Afeccles oculares
Pouco frequente: conjuntivite.
Raro: perturbacdes da visdo.

Afeccdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes: vertigens, zumbido.

Cardiopatias
Pouco frequentes: pal pitagdes, taquicardia, edema, insuficiéncia cardiaca.

Vasculopatias
Pouco freguentes:. rubor, edema.

Raros: hipertensdo, rubor quente, hemorragias, hematomas.

Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino
Pouco frequente: rinite.
Raros: dispneia, tosse, espasmo brénquico.

Doencas gastrointestinais

Frequentes: nauseas, dores abdominais, dispepsia, diarreia, vomitos.

Pouco frequentes:. obstipac&o, flatuléncia, eructacdo, boca seca, gastrite, Ulcera gastrica, dor no
abddmen superior, Ulcera duodenal, ulceracdo da boca.

Raros: melena, hematemese, estomatite, esofagite, refluxo gastroesofagico, disfagia, estomatite aftosa,
glossite, Ulcera péptica perfurada.
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Afeccdes hepatobiliares

Pouco frequente: aumento dos val ores associados a funcéo hepética, SGPT (ALT) ou SGOT (AST).
Raro: funcéo hepdtica anormal.

Muito raro: danos hepatocelulares.

AfeccBes dos tecidos cuténeos e subcuténeos

Pouco frequentes: erupc¢ao, prurido, hiperidrose, erupcao eritematosa, urticaria, alopécia.

Raros. dermatite, plrpura.

Muito raros: edema e reac¢Oes bolhosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica tdxica

Afeccbes muscul osquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequente: artralgia.
Raros: dor 6ssea, espasmos musculares, mialgia.

Doencas renais e urinérias
Raros: nocturia, problemas de micturi¢do, aumento dos niveis de azoto ureico e de creatinina no
sangue.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo
Pouco frequentes. mal-estar, edemafacial.
Raro: astenia.

4.9 Sobredosagem

Neste momento, ndo existe experiéncia a nivel de sobredosagem que permita definir as suas
consequéncias ou sugerir accBes de gestdo especificas. No entanto, é de esperar que, apds uma
sobredosagem de lornoxicam, surjam 0s seguintes sintomas. nduseas, vOmitos, sintomas cerebrais
(tonturas, perturbacdes da visdo). Sintomas graves sdo a ataxia a evoluir para coma e céibras, danos no
figado e nos rins e possivel mente distlrbios da coagul acao.

Em caso de sobredosagem, real ou suspeita, 0 medicamento devera ser interrompido. Devido ao seu
reduzido tempo de meia-vida, o lornoxicam é rapidamente excretado. O lornoxicam ndo é dialisavel.
Até adata, ndo se conhece qualquer antidoto. Dever&o ser consideradas as medidas usuais de
emergéncia, incluindo lavagem géstrica. Em principio, a simples administragdo de carvéo activado
imediatamente ap0s a ingestéo de lornoxicam pode conduzir a diminui¢do da absor¢do do preparado.
Os disturbios gastrointestinais podem ser tratados, por exemplo, com um analogo da prostaglandina ou
com ranitidina.

5. PROPRIEDADES FARMACOL OGICAS

5.1 Propriedadesfarmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: produtos anti-inflamatorios e anti-reuméti cos, ndo esterdides, oxicams
Cbdigo ATC: M01 ACO5

O lornoxicam € um medicamento anti-inflamatério ndo esterdide com propriedades analgésicas,
pertencente a classe dos oxicams. O seu modo de ac¢do esta essencialmente ligado ainibicdo da
sintese da prostaglandina (inibicdo da enzima ciclooxigenase), que leva a dessensibilizagdo dos

nociceptores e a consequente inibicado dainflamacdo. Foi também sugerido um efeito central na
nocicepcao que aparenta ser independente dos efeitos anti-inflamatérios.

O lornoxicam néo tem efeito nos sinais vitais (p. ex., temperatura corporal, ritmos respiratério e
cardiaco, pressdo sanguinea, ECG, espirometria).

As propriedades analgésicas do lornoxicam foram demonstradas com sucesso em vari0s ensaios
clinicos durante o desenvolvimento do medicamento.
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Devido aumairritacéo gastrointestinal local e a um efeito ulcerogénico sistémico relacionado com a
inibicdo da sintese da prostaglandina (PG), as sequel as gastrointestinais sdo efeitos indesgjaveis
comuns apds o tratamento com lornoxicam, tal como observado com outros AINES.

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

Absorcéo

O lornoxicam € absorvido répida e quase completamente no tracto gastrointestinal. As concentractes
plasméti cas maximas sdo atingidas decorridas cerca de 1-2 horas. A biodisponibilidade absoluta do
lornoxicam é de 90-100%. N&o se observou qualquer efeito de primeira passagem. O tempo de meia-
vida médio de eliminacdo é de 3-4 horas.

A administracdo de lornoxicam as refeicdes reduz 0 Ca €m cerca de 30% e 0 Tha aumentade 1,5
para 2,3 horas. A absorc¢éo do lornoxicam (cal culada na AUC) pode atingir reducfes de 20%.

Distribuicdo
O lornoxicam pode encontrar-se no plasma na forma inalterada e convertido no seu metabdlito
hidroxilado. O grau de ligacdo do lornoxicam a proteina plasmética é de 99%, ndo sendo dependente

da concentracéo.

Biotransformacéo

O lornoxicam € extensamente metabolizado no figado, produzindo-se primariamente aformainactiva
5-hidroxilornoxicam por hidroxilagdo. O CY P2C9 est4 envolvido nesta biotransformagéo do
medicamento. Devido ao polimorfismo genético, existem metabolizadores lentos e extensivos para
estaenzima. Tal poderaresultar num aumento pronunciado dos niveis plasméticos do lornoxicam em
metabolizadores lentos. O metabdlito hidroxilado ndo exibe actividade farmacol gica. O lornoxicam é
totalmente metabolizado, sendo cerca de 2/3 eliminados através do figado e 1/3 nosrins, naformade
substanciainactiva

Quando testado em model os animais, o lornoxicam ndo induz enzimas hepéticas. De acordo com
dados de ensaios clinicos, ndo existem evidéncias da acumulagdo de lornoxicam apos aingestéo de
doses repetidas, quando administrado de acordo com a dosagem recomendada. Estas conclusdes foram
apoiadas por dados de monitorizagdo do medicamento, recolhidos em estudos com a duragdo de um
ano.

Eliminacéo

O tempo de meia-vida médio de eliminagcdo do composto-mée é de 3 a4 horas. Ap6s administracéo
oral, cerca de 50% é excretado nas fezes e 42% através dos rins, principalmente naformade 5-
hidroxilornoxicam. O tempo de meia-vida de eliminacdo do 5-hidroxilornoxicam é de cercade 9 horas
ap06s uma dose Unica ou duas vezes por dia por via parentérica.

Em pacientes com idade superior a 65 anos, a eliminacéo reduz-se em 30 a 40%. Além dareducdo na
eliminagdo, ndo ocorrem mudancas significativas no perfil cinético do lornoxicam em pacientes
idosos.

N&o ha mudancas significativas no perfil cinético do lornoxicam em pacientes com falénciarenal ou
hepética, excepto no que respeita a acumulacdo em pacientes com doenca hepatica cronica apés 7 dias
de tratamento com doses dié&rias de 12 e 16 mg.

5.3 Dadosdeseguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacol ogia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

O lornoxicam causou toxicidade renal e ulcerac8o gastrointestinal em estudos de toxicidade de doses
nicas e repetidas com vérias espécies.

Em animais, demonstrou-se que a administragdo de um inibidor da sintese da prostaglandina resulta no
aumento das perdas pré e pos-implantacdo e mortalidade do embri&o/feto. Além disso, foram relatados
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aumentos da incidéncia de diversas malformacdes, incluindo cardiovasculares, em animais aos quais
foi administrado um inibidor da sintese da prostaglandina durante o periodo organogenético.

Em ratazanas, o lornoxicam deteriorou afertilidade (efeitos na ovulagdo e naimplantacéo), tendo
também afectado a gravidez e o parto. Em coelhos e ratazanas, o lornoxicam causou o fecho
prematuro do canal arterial devido ainibicéo da ciclooxigenase.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1 Listadosexcipientes
Nucleo:

Monohidrato de lactose
Celulose microcristalina
PovidonaK 30
Croscarmel ose sodica
Estearato de magnésio
Pelicula:

Macrogol

Diéxido detitanio (E171)
Talco

Hipromelose

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3 Prazodevalidade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blister:

PV C opaco/aluminio. Cada fita blister contém 10 comprimidos revestidos por pelicula.
Apresentacao: 10, 20, 30, 50 e 100 comprimidos revestidos por pelicula.

Recipiente de comprimidos:

Vidro ambar, classe Il (hidrolitico), fechado com cdpsula de aluminio.
Apresentacdo: 250 e 500 comprimidos revestidos por pelicula

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

N&o existem requisitos especiais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver Anexo | — A ser completado naciona mente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado naciona mente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado naciona mente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Xefo Rapid e nomes associados (ver Anexo 1) 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um comprimido revestido por pelicula contém 8 mg de lornoxicam.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula
Comprimido revestido por pelicula redondo e biconvexo, branco a amarelado.

4. INFORMAGCOESCLINICAS

4.1 IndicagOesterapéuticas
Alivio de curta duragdo da dor aguda ligeira a moderada

4.2 Posologia e modo de administracéo
Para todos os pacientes, o regime de dosagem apropriado devera basear-se na resposta individual ao
tratamento.

Dor aguda
8-16 mg de lornoxicam administrado em doses de 8 mg. Podera ser administrada uma dose inicial de

16 mg, seguida por 8 mg decorridas 12 horas, no primeiro dia do tratamento. Apds o primeiro diade
tratamento, a dose diéria méxima recomendada é de 16 mg.

O Xefo Rapid naforma de comprimidos revestidos por pelicula destina-se a administracéo oral e deve
ser tomado com uma quantidade suficiente de liquido.

Informacao adicional sobre popul acdes especiais

Criancas e adol escentes
O lornoxicam ndo é recomendado em criancas e adolescentes com idades inferiores a 18 anos devido a
auséncia de dados de seguranca e eficécia.

Idosos

N&o é necessaria qualquer modificacdo especial da dosagem em pacientes com idades superiores a 65
anos, salvo em casos de insuficiénciarenal ou hepética. O lornoxicam deve ser administrado com
precaucdo, umavez que os efeitos adversos gastrointestinais sdo menos bem tolerados neste grupo
(ver seccéo 4.4).

Insuficiéncia renal
Recomenda-se a reducéo da frequéncia da dose de Xefo Rapid para uma vez por dia em pacientes que
sofram de insuficiénciarenal.

Insuficiéncia hepética
Recomenda-se a reducéo da frequéncia da dose de X efo Rapid para uma vez por dia em pacientes que
sofram de insuficiéncia hepética.
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Os efeitos indesgjavei s podem ser minimizados através da utilizagdo da menor dose eficaz no menor
periodo necessario para controlar os sintomas (ver seccao 4.4).

4.3 Contra-indicacbes

- Hipersensibilidade ao lornoxicam ou a qualquer dos excipientes

- Trombocitopenia

- Hipersensibilidade (sintomas tais como asma, rinite, angioedema ou urticaria) a outros anti-
inflamatdrios ndo esteréides (AINES), incluindo o &cido acetilsalicilico

- Insuficiéncia cardiaca grave

- Hemorragia gastrointestinal ou cerebrovascular, bem como outros distirbios hemorrégicos

- Historial de hemorragia ou perfuracdo gastrointestinal relacionada com terapia anterior com
AINEs

- Ulcera pépticalhemorragia recorrente activa ou historial destas condigdes (dois ou mais
episddios comprovados de ulceracéo ou hemorragia)

- Insuficiéncia hepatica grave

- Insuficiénciarena grave (creatinina sérica> 700 pmol/l)

- Terceiro trimestre da gravidez (ver seccéo 4.6)

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Em caso de ocorréncia dos disturbios abaixo, 0 lornoxicam devera somente ser administrado ap6s uma
cuidadosa andlise risco-beneficio:

- Insuficiénciarena: o lornoxicam deverd ser administrado com precaucdo a pacientes com
insuficiénciarenal ligeira (creatinina sérica 150-300 umol/l) a moderada (creatinina sérica 300-
700 pmol/l) em virtude da dependéncia das prostaglandinas renais para a manutencéo do fluxo
sanguineo nos rins. O tratamento com lornoxicam devera ser interrompido se a funcéo renal se
deteriorar durante o tratamento.

- As funcbes renais deverdo ser vigiadas em pacientes sujeitos a cirurgia extensa, com faléncia
cardiaca, areceber tratamento com diuréticos, ou areceber tratamento concomitante com
medi camentos que se saiba ou suspeite provocarem danos renais.

- Pacientes com disturbios de coagulagcéo sanguinea: recomenda-se uma vigilancia clinica
cuidadosa e andlises clinicas (p. ex., APTT).

- Insuficiéncia hepatica (p. ex., cirrose do figado): devera considerar-se avigilanciaclinicae
andlises clinicas ainterval os regulares em pacientes com insuficiéncia hepética, umavez que
podera ocorrer acumulacdo de lornoxicam (aumento na AUC) ap0s tratamento com doses didrias
de 12-16 mg. Para além disso, a insuficiéncia hepética ndo parece afectar os parametros
farmacocinéticos do Lornoxicam por comparacdo com individuos saudaveis.

- Tratamento de longo prazo (superior a 3 meses): recomendam-se andlises clinicas regulares da
hematologia (hemoglobina), das funcdes renais (creatinina) e das enzimas hepéticas.

- Pacientes com idade superior a 65 anos. recomenda-se a vigilancia das fungdes renal e hepética.
Aconsel ha-se precaucdo em pacientes idosos em fase pds-operatdria.

O uso de lornoxicam em simulténeo com AINES, incluindo inibidores sel ectivos da ciclooxigenase-2,
devera ser evitado.

Os efeitos indesgjaveis podem ser minimizados através do uso da menor dose eficaz no menor periodo
necessario para controlar os sintomas (ver sec¢ao 4.2 e riscos gastrointestinais e cardiovasculares a

seguir).

Hemorragia, ulceracdo e perfuracdo gastrointestinal: foram relatadas hemorragias, ulceragdes ou
perfuracdes gastrointestinais (que podem ser fatais) com todos os AINES e a qualquer momento
durante o tratamento, com ou sem sintomas de aviso ou historia prévio de ocorréncias
gastrointestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceracédo ou perfuracdo gastrointestinais é mais elevado com o aumento das

doses de AINEs em pacientes com historial de Ulcera, particularmente se complicada pela ocorréncia
de hemorragia ou perfuracdo (ver seccéo 4.3), bem como em idosos. Estes pacientes deverdo iniciar o
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tratamento com a menor dose disponivel. Devera considerar-se a terapia de combinagdo com agentes
protectores (p. ex., misoprostol ou inibidores da bomba de prot8es) para estes pacientes, bem como
para os que requeiram a administragdo concomitante e em dose reduzidas de &cido acetilsalicilico ou
outras substancias activas susceptiveis de aumentar o risco gastrointestinal (ver abaixo e sec¢do 4.5).
Recomenda-se avigilanciaclinicaaintervalos regulares.

Os pacientes com historial de toxicidade gastrointestinal, particularmente os idosos, deveréo relatar
quaisquer sintomas abdominais invulgares (especia mente hemorragias gastrointestinais),
especialmente nas fases iniciais do tratamento.

Recomenda-se precaucéo com paci entes sujeitos a medicamentos concomitantes susceptiveis de
aumentar o risco de ulceracdo ou hemorragia, tais como corticosterdides orais, anticoagulantes como a
warfaring, inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina ou agentes antiplaguetas, tais como o
acido acetilsalisilico (ver seccéo 4.5).

Caso ocorra hemorragia ou ulceragdo gastrointestinal em pacientes a receber lornoxicam, o tratamento
deverd ser interrompido.

Os AINEs deverdo ser administrados com cuidado a pacientes com historial de doencas
gastrointestinais (colite ulcerativa, doenga de Crohn), umavez que 0 seu estado pode ser exacerbado
(ver seccéo 4.8).

Em idosos, a frequéncia de reaccles adversas aos AINESs, especial mente hemorragias e perfuractes
gastrointestinais, possivelmente fatais, € maior (ver secgéo 4.3).

E necessario ter cuidado com pacientes com historial de hipertensio e/ou faléncia cardiaca, umavez
que foram relatados retencéo de fluidos e edema associados a terapia com AINES.

E necessario monitorizagio e aconselhamento para os paciente com historial de hipertensio e/ou
insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada, uma vez que foram relatados retencéo de fluidos e
edema associados a terapia com AINEs.

Estudos clinicos e dados epidemiol gicos sugerem que o uso de alguns AINEs (particularmente em
doses elevadas e em tratamentos de longa durac&o) pode estar associado com um pequeno aumento do
risco de episodios trombéticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral). Nao existem dados suficientes para excluir esse risco como estando associado ao
lornoxicam.

Os pacientes com hipertensdo descontrol ada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca isquémica
cardiaca estabel ecida, doenca arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular devem ser tratados com
lornoxicam apenas apds ponderacdo cuidadosa. Ponderacdo semelhante deve ser feita antes de iniciar
tratamentos prolongados em pacientes com factores de risco para doenca cardiovascular (p. ex:
hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaco).

O tratamento concomitante com AINES e heparina no contexto de uma anestesia espinal ou epidural
aumenta o risco de hematoma espinal/epidural (ver seccdo 4.5).

Foram relatadas muito raramente reacgdes cuténeas graves, algumas delas fatais, incluindo dermatite
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, associadas ao uso de AINEs
(ver seccdo 4.8). Os pacientes parecem estar sujeitos ao maximo risco da ocorréncia destas reacgdes
nas primeiras fases da terapia, iniciando-se a reac¢do, na maioria dos casos, no primeiro més do
tratamento. A administracéo do lornoxicam devera ser interrompida ao primeiro sinal de erupcao
cutanea, lesbes das mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

O lornoxicam reduz a agregacao das plaguetas e prolonga o tempo da hemorragia, pelo que deverater-
se cuidado na sua administracdo a pacientes com maior tendéncia para sangrar.
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O tratamento concomitante de AINES e tacrolimus podera aumentar o risco de nefrotoxicidade devido
areducéo da sintese de prostaciclina nos rins. Por conseguinte, a funcdo renal devera ser
cuidadosamente vigiada em pacientes aos quais se administra uma terapia de combinagéo.

Tal como namaioriados AINEs, foram relatados aumentos ocasionais dos niveis das transaminases
séricas, aumentos da bilirrubina sérica ou outros parémetros da fungdo hepética, assim como aumentos
da creatinina sérica e azoto ureico no sangue e outras anomalias detectadas em analises clinicas. Caso
alguma dessas anomalias seja comprovadamente significativa ou persistente, deve interromper-se a
administracdo do lornoxicam e deverdo prescrever-se os exames complementares de diagndstico
adequados.

O uso de lornoxicam, tal como acontece com qual quer medicamento conhecido por inibir a sintese da
ciclooxigenase/prostaglandina, pode comprometer a fertilidade e ndo é recomendavel em mulheres a
tentar engravidar. Em mulheres com dificuldade em engravidar ou afazer estudos de infertilidade,
deve ser considerada a retirada do lornoxicam.

45 Interacces medicamentosas e outras formas de inter accdo

Administracdo de lornoxicam em simulténeo com

- Cimetidina: aumento das concentracdes plasmaticas de lornoxicam. (Nao foi demonstrada
gualquer interaccao entre o lornoxicam e aranitidina ou antiacidos).

- Anticoagulantes. os AINEs poderdo potenciar os efeitos de anticoagul antes tais como a
warfarina (ver secgdo 4.4). O INR deverd ser cuidadosamente monitorizado.

- Fenprocoumon: reducdo do efeito do tratamento com esta substéncia

- Heparina: os AINEs aumentam o risco de hematoma espinal ou epidural quando administrados
concomitantemente com heparina, no contexto de uma anestesia espinal ou epidural.

- Inibidores IECA: o efeito anti-hipertensivo do inibidor IECA podera diminuir.

- Diuréticos: reducdo do efeito diurético e anti-hipertensivo de diuréticos “loop” e diuréticos da
familia das tiazidas.

- Bloqueadores adrenérgicos beta: reducéo da eficécia anti-hipertensiva.

- Digoxina: reducéo da eliminac&o renal da substancia.

- Corticosteroides. aumento do risco de ulceracdo ou hemorragia gastrointestinal (ver seccéo 4.4).

- Antibiéticos da familia das quinolonas. aumento do risco de convul sdes.

- Agentes antiplaguetas: aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (ver seccdo 4.4).

- Outros AINEs: aumento do risco de hemorragia gastrointestinal.

- Metotrexato: aumento da concentracao sérica desta substancia. Podera ocorrer um aumento da
toxicidade. Em caso de necessidade de usar terapia concomitante, deverarealizar-se uma
vigilancia cuidadosa.

- Inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina (ISRS): aumento do risco de hemorragia
gastrointestinal (ver secgdo 4.4).

- Litio: os AINEs inibem a eliminac&o rena do litio, pelo que a concentracéo sérica desta
substancia poderd ultrapassar os limites de toxicidade. Assim, os niveis séricos de litio devem
ser vigiados, especialmente no inicio, no gjuste e nainterrupgdo do tratamento.

- Ciclosporina: aumento da concentracdo sérica desta substancia. A nefrotoxicidade da
ciclosporina podera ser potenciada através de efeitos mediados pela prostaglandina renal.
Durante o tratamento combinado, a funcdo renal devera ser vigiada.

- Sulfonilureias: aumento do risco de hipoglicémia.

- Indutores e inibidores conhecidos das isoenzimas CY P2C9: o lornoxicam (tal como outros
AINEs dependentes daisoenzima do citocromo P450 2C9 (isoenzima CY P2C9)) interage com
os indutores e inibidores conhecidos das isoenzimas CY P2C9 (ver secgéo 5.2
Biotransformag&o).

- Tacrolimus: aumento do risco de nefrotoxicidade em virtude da reducdo da sintese da
prostaciclina nos rins. Durante o tratamento combinado, a fungdo renal devera ser vigiada.

Os aimentos poder&o diminuir a absor¢céo em cerca de 20% e aumentar O T .

46 Gravidez ealeitamento
Gravidez

45



O lornoxicam € contra-indicado no terceiro trimestre da gravidez, ndo devendo ser usado no primeiro
ou segundo trimestre nem durante o parto, devido ainexisténcia de dados clinicos sobre as gravidezes
aele expostas.

N&o existem dados suficientes sobre a utilizagdo do lornoxicam em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revel aram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).

A inibicdo da sintese da prostaglandina podera afectar adversamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrionario/fetal. Os dados de estudos epi demiol 6gicos sugerem um aumento do
risco de aborto e malformacéo cardiaca apds o uso de um inibidor da sintese da prostaglandina nas
primeiras fases da gravidez. Acredita-se que o risco aumenta com a dose e a duracdo daterapia. Em
animais, demonstrou-se que a administracéo de um inibidor da sintese da prostaglandina resulta no
aumento das perdas pré e pés-implantacdo e em mortalidade do embri&o/feto. Durante o primeiro e o
segundo trimestres da gravidez, os inibidores da sintese da prostaglandina ndo deveréo ser
administrados, a menos que tal seja claramente necessario.

Os inibidores da sintese da prostaglandina administrados durante o terceiro trimestre da gravidez
podem expor o feto a toxicidade cardiopulmonar (fecho prematuro do canal arterial e hipertensdo
pulmonar) e adisfuncéo renal susceptivel de conduzir afalénciarenal e, por conseguinte, auma
quantidade reduzida de fluido amnidético. No final da gravidez, os inibidores da sintese da
prostaglandina poder&o expor a méae e o feto a um aumento dos tempos de hemorragia e ainibicéo das
contracgdes uterinas, 0 que poderd atrasar ou prolongar o trabalho de parto. Assim, o uso do
lornoxicam é contra-indicado durante o terceiro trimestre da gravidez (ver secgéo 4.3).

Aleitamento

N&o existem dados sobre a excre¢éo do lornoxicam em leite materno humano. O lornoxicam €
excretado no leite de ratazanas | actantes em concentracoes rel ativamente elevadas. Por conseguinte, o
medicamento ndo devera ser usado em mulheres lactantes.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os pacientes que revelem tonturas ou sonol éncia durante o tratamento com lornoxicam deverdo abster-
se de conduzir ou utilizar méguinas.

4.8 Efeitosindese aveis

Os efeitos indesgjavei's dos AINES mais vulgarmente observados sdo de natureza gastrointestinal .
Podem ocorrer Ulceras pépticas, perfuracdo ou hemorragias gastrointestinais,algumas vezes fatais,
particularmente nos idosos (ver seccdo 4.4). Foi reportada a ocorréncia de naliseas, vomitos, diarreia,
flatuléncia, obstipacdo, dispepsia, dores abdominais, melena, hematemese, estomatite ulcerativa,
exacerbacdo da colite e doenga de Crohn (ver seccéo 4.4), na sequéncia de administracéo de AINEs.
Com menos frequéncia, observou-se a ocorréncia de gastrite.

Estima-se que cerca de 20% dos pacientes tratados com lornoxicam experimentem reaccfes adversas.
Os efeitos adversos mais frequentes do lornoxicam incluem nduseas, dispepsia, indigestdo, dores
abdominais, vomitos e diarreia. Nos estudos disponivels, estes sintomas ocorreram geralmente em
menos de 10% dos pacientes.

Foram reportados edema, hipertenso e insuficiéncia cardiaca associados com tratamento com AINES.
Estudos clinicos e dados epidemiol gicos sugerem que o uso de alguns AINEs (particularmente em
doses elevadas e em tratamentos de longo prazo) pode estar associado com um risco aumentado de
episodios tromboticos arteriais (p. ex: enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral) (ver seccéo
44.).

Os efeitos indesgjavel s que geralmente ocorreram em mais de 0,05% dos 6417 pacientes tratados nos
ensaios clinicos dasfases 11, I11 e 1V encontram-se listados abaixo.
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Muito frequentes (=1/10); Freguentes (>1/100, <1/10); Pouco frequentes (=1/1000, <1/100); Raros
(>1/10.000, <1/1000); Muito raros (<1/10.000).

| nfeccOes e infestacoes
Raro: faringite.

Doencas do sangue e do sistemal linfético
Raros. anemia, trombocitopenia, leucopenia, hemorragia prol ongada.
Muito raro: equimose.

Doencas do sistema imunitério
Raro: hipersensibilidade.

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Pouco frequentes: anorexia, alteracfes do peso.

Perturbacdes do foro psiquiétrico
Pouco frequentes: insonia, depressao.
Raros. confusdo, nervosismo, agitacéo.

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: dor de cabeca ligeira e passageira, tonturas.
Raros. sonoléncia, parestesia, disgeusia, tremores, cefaeias.

Afeccles oculares
Pouco frequente: conjuntivite.
Raro: perturbacdes da viséo.

Afeccdes do ouvido e do lahirinto
Pouco frequentes: vertigens, zumbido.

Cardiopatias
Pouco frequentes:. pal pitagdes, taquicardia, edema, insuficiéncia cardiaca.

Vasculopatias
Pouco frequentes: rubor, edema.

Raros: hipertens&o, rubor quente, hemorragias, hematomas.

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Pouco freguente: rinite.
Raros: dispneia, tosse, espasmo brdnquico.

Doencas gastrointestinais

Freguentes: nauseas, dores abdominais, dispepsia, diarreia, vomitos.

Pouco frequentes:. obstipacao, flatuléncia, eructacéo, boca seca, gastrite, Ulcera gastrica, dor no
abddémen superior, Ulceraduodenal, ulceracéo da boca.

Raros. melena, hematemese, estomatite, esofagite, refluxo gastroesofagico, disfagia, estomatite aftosa,

glossite, Ulcera péptica perfurada.

Afecches hepatobiliares

Pouco frequente: aumento dos val ores associados a funcéo hepatica, SGPT (ALT) ou SGOT (AST).
Raro: funcdo hepatica anormal.

Muito raro: danos hepatocelulares.

Afeccles dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Pouco frequentes. erupgdo, prurido, hiperidrose, erupgdo eritematosa, urticéria, alopécia.
Raros. dermatite, plrpura.
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Muito raros: edema e reacgdes bolhosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmicatoxica.

AfeccBes muscul osguel éticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequente: artralgia.
Raros: dor 6ssea, espasmos musculares, mialgia.

Doencas renais e urinérias
Raros. noctdria, problemas de micturicdo, aumento dos niveis de azoto ureico e de creatinina no
sangue.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo
Pouco frequentes: mal-estar, edemafacial.
Raro: astenia.

4.9 Sobredosagem

Neste momento, ndo existe experiéncia a nivel de sobredosagem que permita definir as suas
consequéncias ou sugerir accBes de gestdo especificas. No entanto, é de esperar que, apdés uma
sobredosagem de lornoxicam, surjam 0s seguintes sintomas. nauseas, vomitos, sintomas cerebrais
(tonturas, perturbacbes da visdo). Sintomas graves sdo a ataxia a evoluir para coma e céibras, danos no
figado e nos rins e possivel mente distlrbios da coagul acao.

Em caso de sobredosagem, real ou suspeita, 0 medicamento devera ser interrompido. Devido ao seu
reduzido tempo de meia-vida, o lornoxicam € rapidamente excretado. O lornoxicam ndo € dialisavel.
Até adata, ndo se conhece qualquer antidoto. Deverdo ser consideradas as medidas usuais de
emergéncia, incluindo lavagem gastrica. Em principio, a simples administracdo de carvao activado
imediatamente apds aingestdo de lornoxicam pode conduzir a diminui¢do da absor¢do do preparado.
Os distdrbios gastrointestinais podem ser tratados, por exemplo, com um analogo da prostaglandina ou
com ranitidina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedadesfarmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: produtos anti-inflamatérios e anti-reuméticos, ndo esterdides, oxicams;
codigo ATC: M01 ACO5

O lornoxicam € um medicamento anti-inflamatério ndo esterdide com propriedades analgésicas,
pertencente a classe dos oxicams. O seu modo de accao esta essencialmente ligado ainibicdo da
sintese da prostaglandina (inibicédo da enzima ciclooxigenase), que leva a dessensibilizagcdo dos

nociceptores e a consequente inibicdo da inflamag&o. Foi também sugerido um efeito central na
nocicepcao que aparenta ser independente dos efeitos anti-inflamatdrios.

O lornoxicam ndo tem efeito nos sinais vitais (p. ex., temperatura corporal, ritmos respiratorio e
cardiaco, pressdo sanguinea, ECG, espirometria).

As propriedades anal gésicas do lornoxicam foram demonstradas com sucesso em varios ensaios
clinicos durante o desenvolvimento do medicamento.

Devido aumairritacdo gastrointestinal local e aum efeito ulcerogénico sistémico relacionado com a
inibicdo da sintese da prostaglandina (PG), as sequel as gastrointestinais sdo efeitos indesgjaveis
comuns apés o tratamento com lornoxicam, tal como observado com outros AINEs.

Num estudo clinico em pacientes com dores apos a remogao cirdrgica de do terceiro molar incluso, o
lornoxicam Rapid comprimidos revestidos por pelicularevelou um inicio de accdo mais rapido que o
lornoxicam comprimidos revestidos por pelicula.

5.2 Propriedades far macocinéticas
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Absorcdo
O lornoxicam é absorvido rapida e quase completamente no tracto gastrointestinal. As concentragcdes

plasmaticas maximas sdo atingidas decorridos cerca de 30 minutos. O Cp parao Xefo Rapid em
comprimidos revestidos por pelicula é superior ao Cax para o Xefo namesmaforma, e equivalente ao
Crmax da sua formulagéo parentérica. A biodisponibilidade absoluta do Xefo Rapid naformade
comprimidos revestidos por pelicula é de 90-100%, o que é equivaente ao Xefo na mesmaforma
farmacéutica. N&o se observou qualquer efeito de primeira passagem. O tempo de meia-vida médio de
eliminacdo é de 3-4 horas.

N&o existem dados sobre aingestdo de Xefo Rapid naforma de comprimido revestido por pelicula as
refeicBes. No entanto, com base em dados sobre o Xefo em comprimidos revestidos por pelicula, é de
esperar uma reducao do Ce, Um aumento do T € uma reducéo da absorcéo (AUC) do lornoxicam.

Distribuicéo

O lornoxicam pode encontrar-se no plasma na forma inalterada e convertido no seu metabdlito
hidroxilado. O grau de ligagdo do lornoxicam a proteina plasmatica é de 99%, ndo sendo dependente
da concentragéo.

Biotransformacéo

O lornoxicam é extensamente metabolizado no figado, produzindo-se primariamente aformainactiva
5-hidroxilornoxicam por hidroxilacdo. O CY P2C9 esté envolvido nesta biotransformacdo do
medicamento. Devido ao polimorfismo genético, existem metabolizadores lentos e extensivos para
estaenzima. Tal podera resultar num aumento pronunciado dos niveis plasmaticos do lornoxicam em
metabolizadores lentos. O metabdlito hidroxilado ndo exibe actividade farmacol 6gica. O lornoxicam é
totalmente metabolizado, sendo cerca de 2/3 eliminados através do figado e 1/3 nos rins, naformade
substéanciainactiva

Quando testado em modelos animais, o lornoxicam ndo induz enzimas hepéticas. De acordo com
dados de ensaios clinicos, ndo existem evidéncias da acumulacéo de lornoxicam apos a ingestéo de
doses repetidas, quando administrado de acordo com a dosagem recomendada. Estas conclusdes foram
apoiadas por dados de monitorizacdo do medicamento, recolhidos em estudos com a duracdo de um
ano.

Eliminac&o

O tempo de meia-vida médio de eliminacdo do composto-mée € de 3 a4 horas. Ap6s administracéo
oral, cercade 50% € excretado nas fezes e 42% através dos rins, principalmente naforma de 5-
hidroxilornoxicam. O tempo de meia-vida de eliminacdo do 5-hidroxilornoxicam é de cercade 9 horas
ap6s uma dose Unica ou duas vezes por dia por via parentérica.

Em pacientes com idade superior a 65 anos, a eliminagéo reduz-se em 30 a 40%. Além da redugdo na
eliminacdo, ndo ocorrem mudangas significativas no perfil cinético do lornoxicam em pacientes
idosos.

N&o ha mudancas significativas no perfil cinético do lornoxicam em pacientes com falénciarenal ou
hepatica, excepto no que respeita a acumulacdo em pacientes com doenca hepética cronica apds 7 dias
de tratamento com doses diérias de 12 e 16 mg.

5.3 Dadosdeseguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacol ogia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

O lornoxicam causou toxicidade renal e ulceragao gastrointestinal em estudos de toxicidade de doses
Unicas e repetidas com vérias especies.

Em animais, demonstrou-se que a administracdo de um inibidor da sintese da prostaglandina resulta no
aumento das perdas pré e pos-implantacéo e mortalidade do embri&o/feto. Além disso, foram relatados
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aumentos da incidéncia de diversas malformacdes, incluindo cardiovasculares, em animais aos quais
foi administrado um inibidor da sintese da prostaglandina durante o periodo organogenético.

Em ratazanas, o lornoxicam deteriorou afertilidade (efeitos na ovulagdo e naimplantacéo), tendo
também afectado a gravidez e o parto. Em coelhos e ratazanas, o lornoxicam causou o fecho
prematuro do canal arterial devido ainibicéo da ciclooxigenase.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1 Listadosexcipientes
Nucleo:

Celulose microcristalina
Hidrogenocarbonato de sadio
Hidrogenofosfato de célcio anidro
Hidroxipropilcelulose com baixa substituicdo
Hidroxipropilcelulose

Estearato de célcio

Pelicula:

Dioxido de titanio (E171)

Talco

Propilenoglicol

Hipromelose

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazodevalidade
2 anos.

6.4 Precauces especiais de conser vacao
N&o conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister aluminio/aluminio.

Apresentacdo: 6, 10, 20, 30, 50, 100 e 250 comprimidos revestidos por pelicula
E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacdes

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

N&o existem requisitos especiais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{email}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado naciona mente]
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado naciona mente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Xefo e nomes associados (ver Anexo 1) 8 mg, pé e solvente para solugdo injectavel
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco parainjectaveis contém 8 mg de lornoxicam, proporciona 4 mg de lornoxicam por ml
guando reconstituido de acordo com as instrugoes.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 e solvente para solucdo injectével.

P6: amarelo, substancia sdlida
Solvente: solucéo transparente
A osmolaridade da solucéo reconstituida é de cerca de 328 mosmol/kg e o pH é de cercade 8,7

4. INFORMAGCOESCLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas
Alivio de curta duracéo da dor aguda ligeira a moderada.

4.2 Posologia e modo de administracao
Para todos os pacientes, o regime de dosagem apropriado devera basear-se na resposta individual ao
tratamento.

Dor

Dose recomendada: 8 mg por viaintravenosa ou intramuscular. A dose diaria ndo devera exceder 16
mg. Alguns pacientes poderdo requerer a administracéo adicional de 8 mg durante as primeiras 24
horas.

A viade administragdo é ainjeccéo intravenosa (IV) ou intramuscular (IM). A duracéo da
administracdo 1V ndo devera ser inferior a 15 segundos; em caso de injeccéo IM, ndo devera ser
inferior a5 segundos.

Apos a preparacdo da solucdo, a agulha devera ser trocada. Em caso de injecgdo IM, devera ser usada
uma agulha de comprimento suficiente para administragdo intramuscular profunda.

Para mais instrugdes rel ativas ao manuseamento do medicamento antes da administracdo, ver seccéo
6.1.

O medicamento destina-se a uma Unica utilizacdo

I nformacao adicional sobre popul acdes especiais

Criancas e adol escentes
O lornoxicam ndo é recomendado em criancas e adol escentes com idades inferiores a 18 anos devido a
auséncia de dados de seguranca e eficécia.

| dosos
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N&o é necessaria qualquer modificacdo especial da dosagem em pacientes com idades superiores a 65
anos, salvo em casos de insuficiénciarenal ou hepética. O lornoxicam deve ser administrado com
precaucdo, umavez que os efeitos adversos gastrointestinais s8o menos bem tolerados neste grupo
(ver seccéo 4.4).

Insuficiénciarena
Para pacientes com insuficiénciarenal ligeiraamoderada, devera ser considerada uma reducéo da
dose (ver seccao 4.4).

Insuficiéncia hepética
Para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada, devera ser considerada uma reducdo da dose (ver
Seccéo 4.4).

Os efeitos indesgjavei s podem ser minimizados através da utilizagdo da menor dose eficaz no menor
periodo necessario para controlar os sintomas (ver seccao 4.4).

4.3 Contra-indicaces

- Hipersensibilidade ao lornoxicam ou a qualquer dos excipientes

- Trombocitopenia

- Hipersensibilidade (sintomas tais como asma, rinite, angioedema ou urticaria) a outros anti-
inflamatdrios ndo esterdides (AINES), incluindo o acido acetilsalicilico

- Insuficiéncia cardiaca grave

- Hemorragia gastrointestinal ou cerebrovascular, bem como outros distirbios hemorréagicos

- Historial de hemorragia ou perfuracéo gastrointestinal relacionada com terapia anterior com
AINEs

- Ulcera pépticalhemorragia recorrente activa ou historial destas condigdes (dois ou mais
episddios comprovados de ulceracgo ou hemorragia)

- Insuficiéncia hepética grave

- Insuficiénciarenal grave (creatinina sérica> 700 pmol/l)

- Terceiro trimestre da gravidez (ver seccdo 4.6)

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Em caso de ocorréncia dos disturbios abaixo, o lornoxicam devera somente ser administrado apos uma
cuidadosa andlise risco-beneficio:

- Insuficiénciarenal: o lornoxicam devera ser administrado com precaucao a pacientes com
insuficiénciarenal ligeira (creatinina sérica 150-300 umol/l) a moderada (creatinina sérica 300-
700 pmol/l) em virtude da dependéncia das prostaglandinas renais para a manutencéo do fluxo
sanguineo nosrins. O tratamento com lornoxicam devera ser interrompido se afuncgao renal se
deteriorar durante o tratamento.

- As funcbes renais deverdo ser vigiadas em pacientes sujeitos a cirurgia extensa, com faléncia
cardiaca, areceber tratamento com diuréticos, ou areceber tratamento concomitante com
medi camentos que se saiba ou suspeite provocarem danos renais.

- Pacientes com disturbios de coagulacéo sanguinea: recomenda-se uma vigilancia clinica
cuidadosa e andlises clinicas (p. ex., APTT).

- Insuficiéncia hepética (p. ex., cirrose do figado): devera considerar-se avigilanciaclinicae
andlises clinicas ainterval os regulares em pacientes com insuficiéncia hepética, umavez que
podera ocorrer acumulacdo de lornoxicam (aumento na AUC) ap0s tratamento com doses didrias
de 12-16 mg. Para além disso, a insuficiéncia hepética ndo parece afectar os parametros
farmacocinéticos do lornoxicam por comparagdo com individuos saudaveis.

- Tratamento de longo prazo (superior a 3 meses): recomendam-se andlises clinicas regulares da
hematol ogia (hemoglobina), das funcdes renais (creatinina) e das enzimas hepaticas.

- Pacientes com idade superior a 65 anos. recomenda-se a vigilancia das fungdes renal e hepética.
Aconsel ha-se precaucdo em pacientes idosos em fase pds-operatdria.

O uso de lornoxicam em simultaneo com AINES, incluindo inibidores sel ectivos da ciclooxigenase-2,
devera ser evitado.
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Os efeitos indesgjaveis podem ser minimizados através do uso da menor dose eficaz no menor periodo
necessario para controlar os sintomas (ver sec¢ao 4.4 e riscos gastrointestinais e cardiovasculares a

seguir).

Hemorragia, ulceracdo e perfuracdo gastrointestinal: foram relatadas hemorragias, ulceragdes ou
perfuraces gastrointestinais (que podem ser fatais) com todos os AINES e a qualquer momento
durante o tratamento, com ou sem sintomas de aviso ou historia prévio de ocorréncias
gastrointestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceracéo ou perfuracdo gastrointestinais é mais elevado com o aumento das
doses de AINEs em pacientes com historial de Ulcera, particularmente se complicada pela ocorréncia
de hemorragia ou perfuracdo (ver seccéo 4.3), bem como em idosos. Estes pacientes deverdo iniciar o
tratamento com a menor dose disponivel. Devera considerar-se a terapia de combinagdo com agentes
protectores (p. ex., misoprostol ou inibidores da bomba de prot8es) para estes pacientes, bem como
para os que requeiram a administragdo concomitante e em dose reduzidas de &cido acetilsalicilico ou
outros medicamentos susceptiveis de aumentar o risco gastrointestinal (ver abaixo e sec¢do 4.5).
Recomenda-se a vigilancia clinica ainterval os regul ares.

Os pacientes com historial de toxicidade gastrointestinal, particularmente os idosos, deveréo relatar
quaisquer sintomas abdominais invulgares (especia mente hemorragias gastrointestinais),
especialmente nas fases iniciais do tratamento.

Recomenda-se precaucao com pacientes sujeitos a medicacdo concomitante susceptivel de aumentar o
risco de ulceracdo ou hemorragia, tais como corticosteréides orais, anticoagulantes como awarfarina,
inibidores sel ectivos da recaptacéo da serotonina ou agentes antiplaquetas, tais como o acido
acetilsalisilico (ver seccdo 4.5).

Caso ocorra hemorragia ou ulceracdo gastrointestinal em pacientes a receber lornoxicam, o tratamento
devera ser interrompido.

Os AINEs dever&o ser administrados com cuidado a pacientes com historial de doencas
gastrointestinais (colite ulcerativa, doenga de Crohn), umavez que 0 seu estado pode ser exacerbado
(ver seccéo 4.8).

Em idosos, a frequéncia de reaccBes adversas aos AINESs, especial mente hemorragias e perfuractes
gastrointestinais, possivelmente fatais, € maior (ver secgéo 4.3).

E necessario ter cuidado com pacientes com historial de hipertensio e/ou faléncia cardiaca, umavez
que foram relatados retencéo de fluidos e edema associados a terapia com AINES.

E necessério monitorizagdo e aconselhamento para os paciente com historial de hipertensio e/ou
insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada, uma vez que foram relatados retencéo de fluidos e
edema associados a terapia com AINEs.

Estudos clinicos e dados epidemiol gicos sugerem que o uso de alguns AINES (particularmente em
doses elevadas e em tratamentos de longa durag&o) pode estar associado com um pequeno aumento do
risco de episddios trombdticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral). Nao existem dados suficientes para excluir esse risco como estando associado ao
lornoxicam.

Os pacientes com hipertensdo descontrol ada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doencaisquémica
cardiaca estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular devem ser tratados com
lornoxicam apenas apos ponderacdo cuidadosa. Ponderacdo semelhante deve ser feita antes de iniciar
tratamentos prolongados em pacientes com factores de risco para doenca cardiovascular (p. ex:
hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaco).
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O tratamento concomitante com AINES e heparina no contexto de uma anestesia espinal ou epidural
aumenta o risco de hematoma espinal/epidural (ver seccdo 4.5).

Foram relatadas muito raramente reacgdes cuténeas graves, algumas delas fatais, incluindo dermatite
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica tdxica, associadas ao uso de AINEs
(ver seccdo 4.8). Os pacientes parecem estar sujeitos ao méximo risco da ocorréncia destas reacgdes
nas primeiras fases da terapia, iniciando-se a reac¢cdo, na maioria dos casos, no primeiro més do
tratamento. A administracéo do lornoxicam devera ser interrompida ao primeiro sinal de erupcéo
cuténea, lesbes das mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

O lornoxicam reduz a agregacao das plaguetas e prolonga o tempo da hemorragia, pelo que deverater-
se cuidado na sua administrag&o a pacientes com maior tendéncia para sangrar.

O tratamento concomitante de AINES e tacrolimus podera aumentar o risco de nefrotoxicidade devido
areducdo da sintese de prostaciclina nos rins. Por conseguinte, a funcdo renal devera ser
cuidadosamente vigiada em pacientes aos quais se administra uma terapia de combinagéo.

Ta como namaioriados AINEs, foram relatados aumentos ocasionais dos niveis das transaminases
séricas, aumentos da bilirrubina sérica ou outros parémetros da funcdo hepética, assim como aumentos
da creatinina sérica e azoto ureico no sangue e outras anomalias detectadas em analises clinicas. Caso
alguma dessas anomalias sgja comprovadamente significativa ou persistente, deve interromper-se a
administracdo do lornoxicam e deverdo prescrever-se os exames complementares de diagndstico
adequados.

O uso de lornoxicam, tal como acontece com gqualquer medicamento conhecido por inibir asintese de
ciclooxigenase/prostaglandina, pode comprometer a fertilidade e ndo é recomendével em mulheres a
tentar engravidar. Em mulheres com dificuldade em engravidar ou afazer estudos de infertilidade,
deve ser considerada a retirada do lornoxicam.

45 Interacgdes medicamentosas e outras formas de inter acgdo

Administracdo de lornoxicam em simulténeo com

- Cimetidina: aumento das concentracdes plasmaticas de lornoxicam. (Nao foi demonstrada
qualguer interacgdo entre o lornoxicam e aranitidina ou antiacidos).

- Anticoagulantes. os AINEs poderdo potenciar os efeitos de anticoagulantes tais como a
warfarina (ver sec¢do 4.4). O INR devera ser cuidadosamente monitorizado.

- Fenprocoumon: reducdo do efeito do tratamento com esta substéncia

- Heparina: os AINEs aumentam o risco de hematoma espinal ou epidural quando administrados
concomitantemente com heparina, no contexto de uma anestesia espinal ou epidural.

- Inibidores IECA: o efeito anti-hipertensivo do inibidor IECA podera diminuir.

- Diuréticos:. reducdo do efeito diurético e anti-hipertensivo de diuréticos “loop” e diuréticos da
familia das tiazidas.

- Bloqueadores adrenérgicos beta: reducéo da eficécia anti-hipertensiva.

- Digoxina: reducéo da eliminac&o renal da substancia.

- Corticosteroides. aumento do risco de ulceracdo ou hemorragia gastrointestinal (ver seccédo 4.4).

- Antibidticos da familia das quinolonas: aumento do risco de convul sdes.

- Agentes antiplaguetas: aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (ver seccdo 4.4).

- Outros AINEs: aumento do risco de hemorragia gastrointestinal.

- Metotrexato: aumento da concentracao sérica desta substancia. Podera ocorrer um aumento da
toxicidade. Em caso de necessidade de usar terapia concomitante, deverarealizar-se uma
vigilancia cuidadosa.

- Inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina (ISRS): aumento do risco de hemorragia
gastrointestinal (ver seccéo 4.4).

- Litio: os AINEs inibem a eliminac&o rena do litio, pelo que a concentracéo sérica desta
substancia podera ultrapassar os limites de toxicidade. Assim, os niveis séricos de litio devem
ser vigiados, especialmente no inicio, no gjuste e nainterrupcao do tratamento.
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- Ciclosporina: aumento da concentracéo sérica desta substancia. A nefrotoxicidade da
ciclosporina podera ser potenciada através de efeitos mediados pela prostaglandina renal .
Durante o tratamento combinado, a funcdo renal devera ser vigiada.

- Sulfonilureias: aumento do risco de hipoglicémia.

- Indutores e inibidores conhecidos das isoenzimas CY P2C9: o lornoxicam (tal como outros
AINEs dependentes daisoenzima do citocromo P450 2C9 (isoenzima CY P2C9)) interage com
os indutores e inibidores conhecidos das isoenzimas CY P2C9 (ver seccéo 5.2
Biotransformac&o).

- Tacrolimus: aumento do risco de nefrotoxicidade em virtude da reducéo da sintese da
prostaciclina nos rins. Durante o tratamento combinado, afungdo renal devera ser vigiada.

46 Gravidez ealeitamento

Gravidez

O lornoxicam é contra-indicado no terceiro trimestre da gravidez, ndo devendo ser usado no primeiro
ou segundo trimestre nem durante o parto, devido ainexisténcia de dados clinicos sobre as gravidezes
aele expostas.

N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo do lornoxicam em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).

A inibic&o da sintese da prostaglandina podera afectar adversamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrionario/fetal. Os dados de estudos epi demiol 6gicos sugerem um aumento do
risco de aborto e malformagéo cardiaca apos o uso de um inibidor da sintese da prostaglandina nas
primeiras fases da gravidez. Acredita-se que o risco aumenta com adose e a duracéo da terapia. Em
animais, demonstrou-se que a administracdo de um inibidor da sintese da prostaglandina resulta no
aumento das perdas pré e pos-implantagcdo e em mortalidade do embrido/feto. Durante o primeiro e o
segundo trimestres da gravidez, os inibidores da sintese da prostaglandina ndo deveréo ser
administrados, a menos que tal seja claramente necessario.

Os inibidores da sintese da prostaglandina administrados durante o terceiro trimestre da gravidez
podem expor o feto a toxicidade cardiopulmonar (fecho prematuro do canal arterial e hipertensdo
pulmonar) e adisfuncéo renal susceptivel de conduzir afalénciarenal e, por conseguinte, auma
guantidade reduzida de fluido amniético. No fina da gravidez, osinibidores da sintese da
prostaglandina poderéo expor a méae e o feto a um aumento dos tempos de hemorragia e ainibicéo das
contraccgdes uterinas, 0 que podera atrasar ou prolongar o trabalho de parto. Assim, o uso do
lornoxicam é contra-indicado durante o terceiro trimestre da gravidez (ver secgéo 4.3).

Aleitamento

N&o existem dados sobre a excregdo do lornoxicam em leite materno humano. O lornoxicam €
excretado no leite de ratazanas lactantes em concentragdes rel ativamente elevadas. Por conseguinte, o
medicamento ndo deverd ser usado em mulheres lactantes.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os pacientes que revelem tonturas ou sonol éncia durante o tratamento com lornoxicam deverdo abster-
se de conduzir ou utilizar maguinas.

4.8 Efeitosindesgaveis

Os efeitos indesgjavei's dos AINES mais vulgarmente observados sdo de natureza gastrointestinal .
Podem ocorrer Ulceras pépticas, perfuracdo ou hemorragias gastrointestinais, algumas vezes fatais,
particularmente nos idosos (ver seccdo 4.4). Foi reportada a ocorréncia de nauseas, vémitos, diarreia,
flatuléncia, obstipaco, dispepsia, dores abdominais, melena, hematemese, estomatite ulcerativa,
exacerbacdo da colite e doenca de Crohn (ver seccéo 4.4), na sequéncia de administracéo de AINES.
Com menos frequéncia, observou-se a ocorréncia de gastrite.

Estima-se que cerca de 20% dos pacientes tratados com lornoxicam experimentem reaccfes adversas.
Os efeitos adversos mais frequentes do lornoxicam incluem nauseas, dispepsia, indigestdo, dores
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abdominais, vomitos e diarreia. Nos estudos disponiveis, estes sintomas ocorreram geralmente em
menos de 10% dos pacientes.

Foram reportados edema, hipertensdo e insuficiéncia cardiaca associados com tratamento com AINEs.

Estudos clinicos e dados epidemiol gicos sugerem que o uso de alguns AINEs (particularmente em
doses elevadas e em tratamentos de longo prazo) pode estar associado com um risco aumentado de
episddios trombdticos arteriais (p. ex: enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral) (ver seccéo
4.4.).

Os efeitos indesgjdvel s que geralmente ocorreram em mais de 0,05% dos 6417 pacientes tratados nos
ensaios clinicos dasfases 1, Il e 1V encontram-se listados abaixo.

Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10); Pouco frequentes (>1/1000, <1/100); Raros
(>1/10.000, <1/1000); Muito raros (<1/10.000).

I nfeccdes e infestacdes
Raro: faringite.

Doencas do sangue e do sistema linfético
Raros. anemia, trombocitopenia, leucopenia, hemorragia prol ongada.
Muito raro: equimose.

Doencas do sistema imunitério
Raro: hipersensibilidade.

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Pouco frequentes: anorexia, alteracfes do peso.

Perturbactes do foro psiquiétrico
Pouco frequentes: insdnia, depressao.
Raros: confusdo, nervosismo, agitagao.

Doencas do sistema nervoso
Freguentes: dor de cabeca ligeira e passageira, tonturas.
Raros. sonoléncia, parestesia, disgeusia, tremores, cefaeias.

Afeccles oculares
Pouco frequente: conjuntivite.
Raro: perturbacdes da viséo.

Afeccdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes: vertigens, zumbido.

Cardiopatias
Pouco frequentes:. pal pitagdes, taquicardia, edema, insuficiéncia cardiaca.

Vasculopatias
Pouco frequentes: rubor, edema.

Raros: hipertensdo, rubor quente, hemorragias, hematomas.

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Pouco frequente: rinite.
Raros. dispneia, tosse, espasmo brdnquico.

Doencas gastrointestinais
Freguentes: nauseas, dores abdominais, dispepsia, diarreia, vomitos.
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Pouco frequentes: obstipacdo, flatuléncia, eructacao, boca seca, gastrite, Ulcera géstrica, dor no
abdémen superior, Ulcera duodenal, ulceracéo da boca.

Raros: melena, hematemese, estomatite, esofagite, refluxo gastroesofagico, disfagia, estomatite aftosa,
glossite, Ulcera péptica perfurada.

Afeccles hepatobiliares

Pouco frequente: aumento dos val ores associados a funcéo hepatica, SGPT (ALT) ou SGOT (AST).
Raro: funcéo hepética anormal.

Muito raro: danos hepatocelulares.

Afecches dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Pouco frequentes. erupcgao, prurido, hiperidrose, erupcao eritematosa, urticaria, alopécia.

Raros: dermatite, purpura.

Muito raros: edema e reacgdes bolhosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmicatoxica.

AfeccBes muscul osguel éticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequente: artralgia.
Raros: dor éssea, espasmos musculares, miagia.

Doencas renais e urinérias
Raros. noctdria, problemas de micturicdo, aumento dos niveis de azoto ureico e de creatinina no
sangue.

Perturbacdes gerais e alteractes no local de administracéo
Pouco frequentes: mal-estar, edemafacial.
Raro: astenia.

4.9 Sobredosagem

Neste momento, ndo existe experiéncia a nivel de sobredosagem que permita definir as suas
consequéncias ou sugerir acgdes de gestdo especificas. No entanto, € de esperar que, apds uma
sobredosagem de lornoxicam, surjam 0s seguintes sintomas. nauseas, vomitos, sintomas cerebrais
(tonturas, perturbacbes da visdo). Sintomas graves sdo a ataxia a evoluir para coma e céibras, danos no
figado e nos rins e possivel mente distirbios da coagul agéo.

Em caso de sobredosagem, real ou suspeita, 0 medicamento devera ser interrompido. Devido ao seu
reduzido tempo de meia-vida, o lornoxicam é rapidamente excretado. O lornoxicam ndo é dialisavel.
Até adata, ndo se conhece qualquer antidoto. Os distlrbios gastrointestinais podem ser tratados, por
exemplo, com um andl ogo da prostaglandina ou com ranitidina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedadesfarmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: produtos anti-inflamatérios e anti-reumaticos, ndo esterdides, oxicams
Cbdigo ATC: M01 ACO5

O lornoxicam € um medicamento anti-inflamatorio ndo esteréide com propriedades analgésicas,
pertencente a classe dos oxicams. O seu modo de accdo esta essencialmente ligado ainibicdo da
sintese da prostaglandina (inibicédo da enzima ciclooxigenase), que leva a dessensibilizacdo dos
nociceptores e a consequente inibicdo da inflamagdo. Foi também sugerido um efeito central na
nocicepcao que aparenta ser independente dos efeitos anti-inflamatdrios.

O lornoxicam ndo tem efeito nos sinais vitais (p. ex., temperatura corporal, ritmos respiratorio e
cardiaco, pressdo sanguinea, ECG, espirometria).

As propriedades anal gésicas do lornoxicam foram demonstradas com sucesso em varios ensaios
clinicos durante o desenvolvimento do medicamento.
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Devido aumairritacdo gastrointestinal local e aum efeito ulcerogénico sistémico relacionado com a
inibicdo da sintese da prostaglandina (PG), as sequel as gastrointestinais so efeitos secundérios
comuns apés o tratamento com lornoxicam, tal como observado com outros AINEs.

5.2 Propriedades far macocinéticas

Absorcéo

O lornoxicam 8 mg p6 para solucdo injectavel destina-se a administracdo intravenosa (1V) ou
intramuscular (IM). Em caso de injeccdo IM, as concentragdes plasméticas maximas sdo atingidas
apos cercade 0,4 horas. A biodisponibilidade absol uta (cal culada na AUC) ap6s a administracao IM é
de 97%.

Distribuicdo

O lornoxicam pode encontrar-se no plasma na formainalterada e convertido no seu metabolito
hidroxilado. O grau de ligac&o do L ornoxicam a proteina plasmética é de 99%, ndo sendo dependente
da concentrag&o.

Biotransformac&o

O lornoxicam é extensamente metabolizado no figado, produzindo-se primariamente a formainactiva
5-hidroxilornoxicam por hidroxilacdo. O CY P2C9 esta envolvido nesta biotransformacao do
medicamento. Devido ao polimorfismo genético, existem metabolizadores lentos e extensivos para
estaenzima. Tal podera resultar num aumento pronunciado dos niveis plasmaticos do lornoxicam em
metabolizadores lentos. O metabdlito hidroxilado ndo exibe actividade farmacol 6gica. O lornoxicam &
totalmente metabolizado, sendo cerca de 2/3 eliminados através do figado e 1/3 nos rins, naformade
substanciainactiva

Quando testado em modelos animais, o lornoxicam ndo induz enzimas hepéticas. De acordo com
dados de ensaios clinicos, ndo existem evidéncias da acumulacdo de lornoxicam apos a ingestéo de
doses repetidas, quando administrado de acordo com a dosagem recomendada. Estas conclusdes foram
apoiadas por dados de monitorizagdo do medicamento, recolhidos em estudos com a duragéo de um
ano.

Eliminac&o

O tempo de meia-vida médio de eliminacdo do composto-mée é de 3 a4 horas. Ap6s administracao
oral, cerca de 50% é excretado nas fezes e 42% através dos rins, principalmente naformade 5-
hidroxilornoxicam. O tempo de meia-vida de eliminacdo do 5-hidroxilornoxicam € de cercade 9 horas
ap6s uma dose Unica ou duas vezes por dia por via parentérica.

Em pacientes com idade superior a 65 anos, a eliminagao reduz-se em 30 a 40%. Além da reducdo na
eliminacdo, ndo ocorrem mudangas significativas no perfil cinético do lornoxicam em pacientes
idosos.

N&o ha mudangas significativas no perfil cinético do lornoxicam em pacientes com faléncia renal ou
hepdtica, excepto no que respeita a acumulacdo em pacientes com doenca hepética cronica apds 7 dias
de tratamento com doses diarias de 12 e 16 mg.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacol ogia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

O lornoxicam causou toxicidade renal e ulceragéo gastrointestinal em estudos de toxicidade de doses
Unicas e repetidas com vérias espécies.

Em animais, demonstrou-se que a administracdo de um inibidor da sintese da prostaglandina resulta no
aumento das perdas pré e pos-implantacdo e mortalidade do embrido/feto. Além disso, foram relatados
aumentos da incidéncia de diversas malformagdes, incluindo cardiovasculares, em animais aos quais
foi administrado um inibidor da sintese da prostaglandina durante o periodo organogenético.
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Em ratazanas, o lornoxicam deteriorou afertilidade (efeitos na ovulagdo e naimplantacéo), tendo
também afectado a gravidez e o parto. Em coelhos e ratazanas, o Lornoxicam causou o fecho
prematuro do canal arterial devido ainibi¢do da ciclooxigenase.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1 Listadosexcipientes
Manitol

Trometamol

Edetato dissodico

Solvente:
Agua parainjeccoes

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento ndo pode ser misturado com outros, excepto os mencionados na sec¢éo 6.6.

6.3 Prazodevalidade

3 anos

Solugdo reconstituida: foi demonstrado que a estabilidade fisico-quimica em uso é de 24 horas a 21°C
(x2°C).

Do ponto de vista microbiol gico, o produto devera ser usado imediatamente. Caso contrario, 0s
tempos de armazenagem em uso e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador, n&o sendo normalmente superiores a 24 horas entre 2 e 8°C, salvo sea
reconstitui¢ao/diluicdo tiver ocorrido em condigdes assepti cas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
N&o conservar acimade 25°C. Manter o frasco parainjectaveis na embalagem exterior.
Parainformac6es sobre as condi¢des de conservacao do medicamento reconstituido, ver seccéo 6.3.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

1 conjunto contém:

P6 parainjeccdo, 8 mg: frasco parainjectaveis de vidro ambar (classe |) (4R/8R) com tampa de
borracha, selado com capsula de aluminio.

Agua parainjeccdes, 2 ml: ampolade vidro transparente

Apresentacdo: 1, 5, 6 e 10 conjuntos.

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo e manuseamento

A solucéo parainjeccdo é preparada dissolvendo o contelido de um frasco na dgua parainjeccdes da
ampola que o acompanha, imediatamente antes do seu uso. O aspecto do produto apds a reconstituicéo

€ 0 de um liquido amarel o transparente.

Se 0 medicamento apresentar sinais visiveis de deterioracéo, o produto devera ser eliminado de acordo
com aregulamentacdo local.

Foi demonstrada a compatibilidade do lornoxicam com soluces NaCl 0,9%, dextrose (glucose) 5% e
solugéo de Ringer.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
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[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]
{Name and address}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacional mente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado naciona mente]
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTER

|1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Xefo e nomes associados (ver Anexo 1) 4 mg, comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo |l - A ser completado naciona mente]

Lornoxicam

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Um comprimido revestido por pelicula contém 4 mg de lornoxicam

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Monohidrato de lactose
Para outros excipientes, consultar o folheto informativo

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula
20 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes do uso.
Viaord

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

N&o conservar acimade 30°C

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{email}>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado naciona mente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 4.  QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado naciona mente]

| 15. INSTRUCOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

[A ser completado nacional mente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA RECIPIENTE DE COMPRIMIDOSE ROTULO DO
RECIPIENTE DE COMPRIMIDOS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Xefo e nomes associados (ver Anexo |) 4 mg, comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Um comprimido revestido por pelicula contém 4 mg de lornoxicam

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Monohidrato de lactose
Para outros excipiente, consultar o folheto informativo

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

250 comprimidos revestidos por pelicula
500 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes do uso.
Viaord

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado naciona mente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1L DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Xefo e nomes associados (ver Anexo |) 4 mg, comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver Anexo |l - A ser completado naciona mente]

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERODOLOTE

Lote

5. OUTRAS

67



INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTER

| 1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

Xefo e nomes associados (ver Anexo |) 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo |l - A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Um comprimido revestido por pelicula contém 8 mg de lornoxicam

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Monohidrato de lactose
Para outros excipientes, consultar o folheto informativo

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula
20 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes do uso.
Viaord

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

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

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado naciona mente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacional mente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado naciona mente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA RECIPIENTE DE COMPRIMIDOSE ROTULO DO
RECIPIENTE DE COMPRIMIDOS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Xefo e nomes associados (ver Anexo |) 8 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Um comprimido revestido por pelicula contém 8 mg de lornoxicam

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Monohidrato de lactose
Para outros excipiente, consultar o folheto informativo

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

250 comprimidos revestidos por pelicula
500 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes do uso.
Viaord

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado naciona mente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1L DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Xefo e nomes associados (ver Anexo |) 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome}

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

Xefo Rapid e nomes associados 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo |l - A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Um comprimido revestido por pelicula contém 8 mg de lornoxicam.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Para os excipientes, consultar o folheto informativo

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

6 comprimidos revestidos por pelicula
10 comprimidos revestidos por pelicula
20 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula
250 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes do uso.
Viaord

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do acance e davista das criangas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVACAO
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N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado naciona mente]
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado naciona mente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado naciona mente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1L DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Xefo Rapid e nomes associados (ver Anexo |) 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula[Ver Anexo
| - A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome}

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

Xefo e nomes associados (ver Anexo |) 8 mg, pd e solvente para solugdo injectéavel
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Um frasco parainjectaveis contém 8 mg de lornoxicam.

Solugdo reconstituida: 1 ml contém 4 mg de lornoxicam

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

P6:
Manitol, trometamol, edetato dissddico

Solvente:
Agua parainjeccoes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 conjunto contém:
Um frasco parainjectaveis com pé para solucéo injectavel
Uma ampola de solvente para solucéo injectével

Apresentacdo: 1, 5, 6 e 10 conjuntos.

| 5.  MODOE VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viaintramuscular ou intravenosa

Dissolver o lornoxicam 8 mg, pé para solucéo injectavel, nos 2 ml de solvente para solucéo injectével
gue o acompanham antes de proceder ainjeccdo i.v. ou i.m. O produto reconstituido € um liquido
amarel o transparente.

Ler o folheto informativo antes do uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C. Manter o frasco parainjectaveis dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacional mente]
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{email}>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacional mente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO DE VIDRO PARA LORNOXICAM PO

[1..  DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Xefo e nomes associados (ver Anexo |) 8 mg, pd para solucéo injectéavel
[Ver Anexo | -A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

i.V.
i.m.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Antes da utilizagdo, o p6 deve ser dissolvido no solvente que o acompanha.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4, NUMERODO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

8mg

| 6. OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA PARA SOLVENTE

[1..  DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para solugdo injectavel
Agua parainjecces

i.v.
i.m.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

2ml

6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Xefo e nomes associados (ver Anexo 1) 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

L ela atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado parasi. Ndo deve dé&-1o a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s Mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundérios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é 0 Xefo e para que é utilizado
Antes de tomar o Xefo

Como tomar o Xefo

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar o Xefo

Outras informactes

OO0 MWN R

1 O QUE E O XEFO E PARA QUE E UTILIZADO

O Xefo € um medicamento anti-inflamatorio e anti-reumético néo esterdide (AINE) da classe dos
oxicams. Destina-se ao alivio de curta duracdo da dor aguda ligeira a moderada e ao alivio sintomatico
de dor einflamac&o da artrite reumatéide e artrose.

2. ANTESDE TOMAR O XEFO

N&o tome o Xefo

- se for aérgico (hipersensivel) ao lornoxicam ou a qualquer outro componente do Xefo 4 mg,
comprimidos revestidos por pelicula.

- se sofrer de trombocitopenia

- se for hipersensivel a outros AINES, incluindo o &cido acetilsalicilico

- se sofrer de insuficiéncia cardiaca grave

- se sofrer de hemorragia gastrointestinal ou cerebrovascular, bem como outros disturbios
hemorragicos

- se apresentar um historial de hemorragia ou perfuracéo gastrointestinal relacionada com terapia
anterior com AINEs

- se sofrer de Ulcera péptica activa ou apresentar um historial de Ulcera pépticarecorrente

- se sofrer de insuficiéncia hepética grave

- se sofrer deinsuficiénciarena grave

- se estiver no Ultimo trimestre da sua gravidez

Tome especial cuidado com o Xefo

- se a suafuncéo renal estiver comprometida

- se apresentar um historial de hipertensdo e/ou faléncia cardiaca, envolvendo retencéo de fluidos
e edema

- se sofrer de colite ulcerativa ou doenca de Crohn

- se apresentar historial de tendéncia para as hemorragias

Se sofrer de perturbacdes da coagulacdo sanguinea, funcéo hepatica diminuida, envolvendo, por

exemplo, cirrose hepatica, se for uma pessoa idosa ou se for tratado com Xefo durante mais de 3
meses, 0 seu médico poderater que o acompanhar através de andlises clinicas frequentes.
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Seval ser tratado com heparina ou tacrolimus em simultdneo com Xefo, informe o seu médico sobre a
sua medicacdo actual.

O Xefo ndo devera ser usado concomitantemente com outros AINEs tais como o acido acetilsalicilico,
o0 ibuprofeno e osinibidores da COX-2. Pergunte ao seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Se experimentar sintomas abdominais invulgares, tais como hemorragia abdominal, reaccfes cutaneas
tais como erupcdes, lesdes das mucosas ou outros sinais de hipersensibilidade, interrompa o
tratamento com o Xefo e contacte i mediatamente o seu médico.

M edicamentos tais como 0 Xefo podem estar asssociados a um risco ligeiramente aumentado de
ataque cardiaco (“enfarte do miocéardio”) ou acidente vascular cerebral. Qualquer risco tem maior
probabilidade com doses el evadas e tratamento prolongado. N&o exceda a dose recomendada ou a
duracéo do tratamento.

Se tem problemas cardiacos, acidente vascular cerebral anterior ou acha que esta correr risco de 0s
sofrer (por exemplo, setem pressao arteria elevada, diabetes, colesterol elevado ou é fumador) deve
discutir o tratamento com o seu médico ou farmacéutico.

Tomar Xefo com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente outros
medi camentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica

O Xefo podeinterferir com outros medicamentos.

Deverater especia cuidado se estiver atomar as seguintes substancias:

- Cimetidina

- Anticoagulantes tais como a heparina ou o fenoprocoumon

- Corticosteroides

- Metotrexato

- Litio

- Agentes imunosupressores tais como a ciclosporina ou o tacrolimus

- M edicamentos para o coragao, tais como adigoxina, osinibidores IECA ou os bloqueadores
adrenérgicos beta

- Diuréticos

- Antibidticos da familia das quinolonas

- Agentes antiplaquetas

- AlINEstais como o ibuprofeno e os acidos acetilsalicilicos

- ISRS

- Sulfonilureias

- Indutores e inibidores das isoenzimas CY P2C9

Tomar Xefo com alimentos e bebidas
O Xefo comprimidos revestidos por pelicula destina-se a administracéo oral e deve ser tomado antes
das refeicdes com uma quantidade suficiente de liquido.

A ingestdo concomitante de alimentos podera reduzir a absorcéo do medicamento.

Gravidez e aleitamento

Consulte 0 seu médico ou farmacéutico antes de tomar qual quer medicamento.

O Xefo ndo deve ser tomado durante os primeiros seis meses da gravidez nem por mulheres lactantes.
N&o pode tomar o Xefo no dltimo trimestre da gravidez.

O uso de Xefo pode comprometer a fertilidade e ndo é recomendavel para mulheres atentar
engravidar. Em mulheres com dificuldade em engravidar ou afazer estudos de infertilidade, deve ser
considerada a retirada do Xefo.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
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O Xefo tem umainfluéncia negligencidvel ou nula na capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar
méguinas.

I nformagdes impor tantes sobr e alguns componentes do Xefo

O Xefo 4 mg comprimidos contém monohidrato de lactose.

Se tiver sido informado pelo seu médico de que apresenta intolerancia a alguns aglcares, contacte-o
antes de tomar o medicamento.

3. COMO TOMAR O XEFO

Tomar o Xefo sempre de acordo com as indicagfes do médico. Fale com 0 seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

Adultos: adose usual é 8-16 mg, divididaem 2 ou 3 doses. A dose diaria méxima recomendada é de
16 mg.

Os comprimidos Xefo devem ser ingeridos com o auxilio de liquido suficiente. Os comprimidos
devem ser tomados antes das refei¢oes.

O Xefo ndo é recomendado em criangas e adolescentes com idades inferiores a 18 anos devido a
auséncia de dados.

Setomar mais Xefo do que deveria
Contacte 0 seu médico ou farmacéutico se tiver tomado mais Xefo do que o receitado.

Em caso de sobredosagem, sdo de esperar os seguintes sintomas: nduseas, vomitos, sintomas cerebrais
(tonturas, perturbacdes da visdo).

Caso setenha esquecido detomar o Xefo
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, 0 Xefo pode causar efeitos secundarios; no entanto, estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Medicamentos tais como o0 Xefo podem estar associados a um risco ligeiramente aumentado de ataque
cardiaco (“enfarte do miocardio”) ou acidente vascular cerebral.

Os efeitos secundarios mais frequentes do Xefo incluem nauseas, dispepsia, indigestdo, dores
abdominais, vémitos e diarreia.

Frequentes (menos de 1 em 10, mas mais de 1 em 100 pacientes tratados)
Dor de cabeca ligeira e passageira, tonturas, nduseas, dores abdominais, dispepsia, diarreia, vémitos.

Pouco frequentes (menos de 1 em 100, mas mais de 1 em 1000 pacientes tratados)

Anorexia, insdnia, depressdo, conjuntivite, vertigens, zumbido, pal pitagBes, taguicardia, rubor,
obstipacéo, flatuléncia, eructacdo, boca seca, gastrite, Ulcera gastrica, dores no abdémen superior,
Ulcera duodenal, ulceracdo da boca, aumento dos parametros da fungéo hepética, SGPT (ALT) ou
SGOT (AST), irritacdo cuténea, prurido, hiperidiose, erupcdo eritematosa, urticéria, alopécia, artralgia,
artrite reumatdide, osteoartrite, mal-estar, edema facial, alteracdes de peso, edema, rinite.

Rar os (menos de 1 em 1000, mas mais de 1 em 10.000 pacientes tratados)

Faringite, anemia, trombocitopenia, leucopenia, hipersensibilidade, confusdo, nervosismo, agitacao,
sonoléncia, parestesia, disgeusia, tremores, cefaleias, perturbacdes da visdo, hipertensdo, rubor quente,
hemorragias, hematomas, dispneia, tosse, melena, hematemese, estomatite, esofagite, refluxo
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gastroesofégico, disfagia, estomatite aftosa, glossite, anomalias da funcéo hepatica, dermatite, dor
0Ossea, espasmos musculares, mialgia, noctdria, distarbios de micturicdo, astenia, aumento do tempo de
hemorragias, parpura, espasmo brénquico, aumento dos niveis sanguineos de azoto ureico e de
creatinina, Ulcera péptica perfurada.

Muito raros (menos de 1 em 10.000 pacientes tratados)
Danos hepatocel ulares, equimose, edema e reaccfes bolhosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmicatéxica.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisguer efeitos secundérios néo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR O XEFO

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Blister: N&o conservar acimade 30°C.

Recipiente de comprimidos: O medicamento ndo necessita de quaisquer precauctes especiais de
conservacao.

N&o utilize o Xefo apbs o prazo de validade impresso na embalagem.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que j& ndo necessita. Estas medidas irdo gjudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicao do Xefo

- A substancia activa é o lornoxicam.

- Um comprimido revestido por pelicula contém 4 mg de lornoxicam

- Os outros componentes sdo:
Nucleo: monohidrato de lactose, celulose microcristalina, povidona, croscarmel ose sodica,
estearato de magnésio.
Pelicula: macrogol, diéxido detitanio (E171), talco, hipromel ose

Qual o aspecto do Xefo e contelido da embalagem
O Xefo 4 mg comprimido revestido por pelicula é um comprimido oblongo revestido por pelicula
branco a amarelado, gravado com ainscricdo “L04".

O Xefo é Sjistri buido em embalagens de 10, 20, 30, 50, 100, 250 e 500 comprimidos revestidos por
pelicula. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Estefolheto foi aprovado pela ltimavez em { MM/AAAA}.
[A ser completado naciona mente]
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Xefo e nomes associados (ver Anexo 1) 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

L ela atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. N&o deve dé&-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundérios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é 0 Xefo e para que é utilizado
Antes de tomar o Xefo

Como tomar o Xefo

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar o Xefo

Outras informactes

IS NN

1 O QUE E O XEFO E PARA QUE E UTILIZADO

O Xefo € um medicamento anti-inflamatorio e anti-reumético ndo esterdide (AINE) da classe dos
oxicams. Destina-se a0 tratamento de curta duracéo da dor aguda ligeiraa moderada e dos sintomas de
artrite reumatdide e artrose, como dor e inflamagao das articul agdes.

2. ANTESDE TOMAR O XEFO

N&o tome o Xefo

- se for aérgico (hipersensivel) ao lornoxicam ou a qualquer outro componente do Xefo 8 mg,
comprimidos revestidos por pelicula

- se sofrer de trombocitopenia

- se for hipersensivel a outros AINES, incluindo o &cido acetilsalicilico

- se sofrer de insuficiéncia cardiaca grave

- se sofrer de hemorragia gastrointestinal ou cerebrovascular, bem como outros disturbios
hemorragicos

- se apresentar um historial de hemorragia ou perfuracéo gastrointestinal relacionada com terapia
anterior com AINEs

- se sofrer de Ulcera péptica activa ou apresentar um historial de Ulcera péptica recorrente

- se sofrer de insuficiéncia hepética grave

- se sofrer deinsuficiénciarena grave

- se estiver no Ultimo trimestre da sua gravidez

Tome especial cuidado com o Xefo

- se a suafuncéo renal estiver comprometida

- se apresentar um historial de hipertensdo e/ou faléncia cardiaca, envolvendo retencéo de fluidos
e edema

- se sofrer de colite ulcerativa ou doenca de Crohn

- se apresentar historial de tendéncia para as hemorragias

Se sofrer de perturbacdes da coagul agdo sanguinea, funcéo hepatica diminuida, se for uma pessoa

idosaou se for tratado com Xefo durante mais de 3 meses, 0 seu médico podera ter que 0 acompanhar
através de andlises clinicas frequentes.
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Seval ser tratado com heparina ou tacrolimus em simultdneo com Xefo, informe o seu médico sobre a
sua medicacdo actual.

O Xefo ndo devera ser usado concomitantemente com outros AINEs tais como o acido acetilsalicilico,
o0 ibuprofeno e osinibidores da COX-2. Pergunte ao seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Se experimentar sintomas abdominais invulgares, tais como hemorragia abdominal, reaccfes cutaneas
tais como erupcdes, lesdes das mucosas ou outros sinais de hipersensibilidade, interrompa o
tratamento com o Xefo e contacte i mediatamente o seu médico.

M edicamentos tais como 0 Xefo podem estar asssociados a um risco ligeiramente aumentado de
ataque cardiaco (“enfarte do miocéardio”) ou acidente vascular cerebral. Qualquer risco tem maior
probabilidade com doses el evadas e tratamento prolongado. N&o exceda a dose recomendada ou a
duracéo do tratamento.

Se tem problemas cardiacos, acidente vascular cerebral anterior ou acha que esté corre risco de 0s
sofrer (por exemplo, setem pressao arteria elevada, diabetes, colesterol elevado ou é fumador) deve
discutir o tratamento com o seu médico ou farmacéutico.

Tomar Xefo com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente outros
medi camentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica

O Xefo podeinterferir com outros medicamentos.

Deverater especia cuidado se estiver atomar as seguintes substancias:

- Cimetidina

- Anticoagulantes tais como a heparina ou o fenoprocoumon

- Corticosteroides

- Metotrexato

- Litio

- Agentes imunossupressores tais como a ciclosporina ou o tacrolimus

- M edicamentos para o coragao, tais como adigoxina, osinibidores IECA ou os bloqueadores
adrenérgicos beta

- Diuréticos

- Antibidticos da familia das quinolonas

- Agentes antiplaquetas

- AlINEstais como o ibuprofeno e os acidos acetilsalicilicos

- ISRS

- Sulfonilureias

- Indutores e inibidores das isoenzimas CY P2C9

Tomar Xefo com alimentos e bebidas
O Xefo comprimidos revestidos por pelicula destina-se a administracéo oral e deve ser tomado antes
das refeicdes com uma quantidade suficiente de liquido.

A ingestdo concomitante de alimentos podera reduzir a absorcéo do medicamento.

Gravidez e aleitamento

Consulte 0 seu médico ou farmacéutico antes de tomar qual quer medicamento.

O Xefo ndo deve ser tomado durante os primeiros seis meses da gravidez nem por mulheres lactantes.
N&o pode tomar o Xefo no dltimo trimestre da gravidez.

O uso de Xefo pode comprometer a fertilidade e ndo é recomendavel para mulheres atentar
engravidar. Em mulheres com dificuldade em engravidar ou afazer estudos de infertilidade, deve ser
considerada a retirada do Xefo.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

86



O Xefo tem umainfluéncia negligencidvel ou nula na capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar
méguinas.

Informagdes importantes sobre alguns componentes do Xefo
O Xefo 8 mg comprimidos contém monohidrato de lactose.

Se tiver sido informado pelo seu médico de que apresenta intoleréncia a alguns aclcares, contacte-o
antes de tomar o0 medicamento.

3. COMO TOMAR O XEFO

Tomar 0 Xefo sempre de acordo com as indicagfes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

Adultos: adose usual é 8-16 mg, divididaem 2 ou 3 doses. A dose didria maxima recomendada é de
16 mg.

Os comprimidos Xefo devem ser ingeridos com o auxilio de liquido suficiente. Os comprimidos
devem ser tomados antes das refei¢oes.

O Xefo ndo é recomendado em criancas e adolescentes com idades inferiores a 18 anos devido a
auséncia de dados.

Setomar mais Xefo do que deveria
Contacte 0 seu médico ou farmacéutico se tiver tomado mais L ornoxicam do que o receitado.

Em caso de sobredosagem, sdo de esperar os seguintes sintomas: nduseas, vomitos, sintomas cerebrais
(tonturas, perturbacdes da visdo).

Caso setenha esquecido detomar o Xefo
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose gue se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, 0 Xefo pode causar efeitos secundarios; no entanto, estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Medicamentos tais como o0 Xefo podem estar associados a um risco ligeiramente aumentado de ataque
cardiaco (“enfarte do miocardio”) ou acidente vascular cerebral.

Os efeitos secundarios mais frequentes do Xefo incluem nauseas, dispepsia, indigestdo, dores
abdominais, vémitos e diarreia.

Frequentes (menos de 1 em 10, mas mais de 1 em 100 pacientes tratados)
Dor de cabecaligeira e passageira, tonturas, nduseas, dores abdominais, dispepsia, diarreia, vémitos.

Pouco frequentes (menos de 1 em 100, mas mais de 1 em 1000 pacientes tratados)

Anorexia, insdnia, depressdo, conjuntivite, vertigens, zumbido, pal pitagBes, taguicardia, rubor,
obstipacéo, flatuléncia, eructacdo, boca seca, gastrite, Ulcera géstrica, dores no abdémen superior,
Ulcera duodenal, ulceracdo da boca, aumento dos parametros da fungéo hepética, SGPT (ALT) ou
SGOT (AST), irritacdo cutanea, prurido, hiperidiose, erupcdo eritematosa, urticéria, alopécia, artralgia,
artrite reumatdide, osteoartrite, mal-estar, edema facial, alteracdes de peso, edema, rinite.

Rar os (menos de 1 em 1000, mas mais de 1 em 10.000 pacientes tratados)

Faringite, anemia, trombocitopenia, leucopenia, hipersensibilidade, confusdo, nervosismo, agitacao,
sonoléncia, parestesia, disgeusia, tremores, cefaleias, perturbacdes da visdo, hipertensdo, rubor quente,
hemorragias, hematomas, dispneia, tosse, melena, hematemese, estomatite, esofagite, refluxo
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gastroesofégico, disfagia, estomatite aftosa, glossite, anomalias da funcéo hepatica, dermatite, dor
0Ossea, espasmos musculares, mialgia, noctdria, distarbios de micturicdo, astenia, aumento do tempo de
hemorragias, parpura, espasmo brénquico, aumento dos niveis sanguineos de azoto ureico e de
creatinina, Ulcera péptica perfurada.

Muito raros (menos de 1 em 10.000 pacientes tratados)
Danos hepatocel ulares, equimose, edema e reaccfes bolhosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmicatéxica.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisguer efeitos secundérios néo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR O XEFO

Manter fora do alcance e davista das criangas.
O medicamento n&o necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

N&o utilize o Xefo apds o prazo de validade impresso na embal agem.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizac&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo gjudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicdo do Xefo

- A substancia activa € o lornoxicam.

- Um comprimido revestido por pelicula contém 8 mg de lornoxicam

- Os outros componentes sao:
Nucleo: monohidrato de lactose, celulose microcristalina, povidona, croscarmel ose sodica,
estearato de magnésio.
Pelicula: macrogol, dioxido de titanio (E171), talco, hipromelose

Qual o aspecto do Xefo e contedo da embalagem
O Xefo 8 mg comprimido revestido por pelicula é um comprimido oblongo revestido por pelicula
branco a amarelado, gravado com ainscrigdo “L08".

O Xefo € distribuido em embalagens de 10, 20, 30, 50, 100, 250 e 500 comprimidos revestidos por
pelicula. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

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

Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em { MM/AAAA}.
[A ser completado nacional mente]
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Xefo Rapid e nomes associados (ver Anexo 1) 8 mg, comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

Leia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado para si. N&o deve dé&-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

Se algum dos efeitos secundérios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

IS NN

1

O que é 0 Xefo Rapid e para que é utilizado
Antes de tomar o Xefo Rapid

Como tomar o Xefo Rapid

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar o Xefo Rapid

Outras informactes

O QUE E O XEFO RAPID E PARA QUE E UTILIZADO

O Xefo Rapid € um medicamento anti-inflamatdrio e anti-reumético ndo esterdide (AINE) da classe
dos oxicams. Destina-se ao tratamento de curta duracéo da dor aguda ligeira a moderada.

2.

ANTESDE TOMAR O XEFO RAPID

N&o tome o Xefo Rapid

se for aérgico (hipersensivel) ao Xefo ou aqualquer outro componente do Xefo 8 mg,
comprimidos revestidos por pelicula
se sofrer de trombocitopenia

se for hipersensivel a outros AINES, incluindo o &cido acetilsalicilico

se sofrer de insuficiéncia cardiaca grave

se sofrer de hemorragia gastrointestinal ou cerebrovascular, bem como outros disturbios
hemorrégicos

se apresentar um historial de hemorragia ou perfuracéo gastrointestinal relacionada com terapia
anterior com AINEs

se sofrer de Ul cera péptica activa ou apresentar um historial de Ulcera péptica recorrente
se sofrer de insuficiéncia hepética grave

se sofrer deinsuficiénciarenal grave

se estiver no Ultimo trimestre da sua gravidez

Tome especial cuidado com o Xefo Rapid

se asuafuncéo renal estiver comprometida

se apresentar um historial de hipertensdo e/ou faléncia cardiaca, envolvendo retencéo de fluidos
e edema

se sofrer de colite ulcerativa ou doenga de Crohn

se apresentar historial de tendéncia para as hemorragias

Se sofrer de perturbagdes da coagulagdo sanguinea, fungdo hepética diminuida, se for uma pessoa
idosa ou se for tratado com Xefo Rapid durante mais de 3 meses, o seu médico poderater que o
acompanhar através de andlises clinicas frequentes.
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Sevai ser tratado com heparina ou tacrolimus em simultaneo com Xefo Rapid, informe 0 seu médico
sobre a sua medicagéo actual.

O Xefo Rapid ndo devera ser usado concomitantemente com outros AINES tais como o acido
acetilsalicilico, o ibuprofeno e os inibidores da COX-2. Pergunte ao seu médico ou farmacéutico se
tiver davidas.

Se experimentar sintomas abdominaisinvulgares, tais como hemorragia abdominal, reaccbes cutaneas
tais como erupcdes, lesdes das mucosas ou outros sinais de hipersensibilidade, interrompa o
tratamento com o Xefo Rapid e contacte imediatamente o0 seu médico.

Medicamentos tais como o Xefo podem estar asssociados a um risco ligeiramente aumentado de
ataque cardiaco (“enfarte do miocéardio”) ou acidente vascular cerebral. Qualquer risco tem maior
probabilidade com doses elevadas e tratamento prolongado. N&o exceda a dose recomendada ou a
duracdo do tratamento.

Se tem problemas cardiacos, acidente vascular cerebral anterior ou acha que esta correr risco de os
sofrer (por exempl o, setem pressdo arteria elevada, diabetes, colesterol elevado ou é fumador) deve
discutir o tratamento com o seu médico ou farmacéutico.

Tomar Xefo com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica

O Xefo Rapid pode interferir com outros medicamentos.

Deverater especial cuidado se estiver atomar as seguintes substancias:

- Cimetidina

- Anticoagulantes tais como a heparina ou o fenoprocoumon

- Corticosterdides

- Metotrexato

- Litio

- Agentes imunosupressores tais como a ciclosporina ou o tacrolimus

- M edicamentos para 0 coragao, tais como a digoxina, os inibidores IECA ou os bloqueadores
adrenérgicos beta

- Diuréticos

- Antibiéticos da familia das quinolonas

- Agentes antiplaguetas

- AINEs tais como o ibuprofeno e os acidos acetilsalicilicos

- ISRS

- Sulfonilureias

- Indutores e inibidores das isoenzimas CY P2C9

Tomar Xefo Rapid com alimentos e bebidas
O Xefo Rapid comprimidos revestidos por pelicula destina-se a administracéo oral e deve ser tomado
antes das refei¢des com um copo de liquido.

A ingestdo concomitante de alimentos podera reduzir a absor¢do do medicamento.

Gravidez e aleitamento

Consulte 0 seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

O XefoRapid ndo deve ser tomado durante os primeiros seis meses da gravidez nem por mulheres
lactantes. N&o pode tomar o Xefo no ultimo trimestre da gravidez.

O uso de Xefo pode comprometer a fertilidade e ndo é recomendavel para mulheres atentar

engravidar. Em mulheres com dificuldade em engravidar ou a fazer estudos de infertilidade, deve ser
considerada aretirada do Xefo.
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Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
O Xefo Rapid tem uma influéncia negligencidvel ou nula na capacidade de conduzir veiculos ou de
utilizar méguinas.

3. COMO TOMAR O XEFO RAPID

Tomar o Xefo Rapid sempre de acordo com as indicac@es do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

Adultos: adose usual é de 8-16 mg dividida em doses de 8 mg duas vezes ao dia. No primeiro diado
tratamento, podera ser administrada umadose inicial de 16 mg, seguida de 8 mg 12 horas depois.
ApGs o primeiro dia de tratamento, a dose diéria maxima recomendada é de 16 mg.

Os comprimidos Xefo Rapid devem ser ingeridos com o auxilio de liquido suficiente. Os comprimidos
devem ser tomados antes das refeicoes.

O Xefo Rapid ndo é recomendado em criancas e adolescentes com idades inferiores a 18 anos devido a
auséncia de dados.

Setomar mais Xefo Rapid do que deveria
Contacte o seu médico ou farmacéutico se tiver tomado mais Xefo Rapid do que o receitado.

Em caso de sobredosagem, sdo de esperar 0s seguintes sintomas. nduseas, vomitos, sintomas cerebrais
(tonturas, perturbacdes da viséo).

Caso se tenha esquecido de tomar o Xefo Rapid
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizaggo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, 0 Xefo Rapid pode causar efeitos secundarios; no entanto, estes néo
se manifestam em todas as pessoas.

Medicamentos tais como o0 Xefo podem estar associados a um risco ligeiramente aumentado de ataque
cardiaco (“enfarte do miocérdio”) ou acidente vascular cerebral.

Os efeitos secundéarios mais frequentes do Xefo incluem nauseas, dispepsia, indigestdo, dores
abdominais, vomitos e diarreia.

Frequentes (menos de 1 em 10, mas mais de 1 em 100 pacientes tratados)
Dor de cabecaligeira e passageira, tonturas, nduseas, dores abdominais, dispepsia, diarreia, vomitos.

Pouco frequentes (menos de 1 em 100, mas mais de 1 em 1000 pacientes tratados)

Anorexia, insdnia, depressdo, conjuntivite, vertigens, zumbido, palpitacdes, taquicardia, rubor,
obstipacéo, flatuléncia, eructacdo, boca seca, gastrite, Ulcera géstrica, dores no abdémen superior,
Ulcera duodenal, ulceracdo da boca, aumento dos pardmetros da funcéo hepatica, SGPT (ALT) ou
SGOT (AST), irritagdo cutanea, prurido, hiperidiose, erupgdo eritematosa, urticaria, alopécia, artralgia,
artrite reumatéide, osteoartrite, mal-estar, edema facial, alteragcGes de peso, edema, rinite.

Rar os (menos de 1 em 1000, mas mais de 1 em 10.000 pacientes tratados)

Faringite, anemia, trombocitopenia, leucopenia, hipersensibilidade, confusdo, nervosismo, agitacéo,
sonoléncia, parestesia, disgeusia, tremores, cefaleias, perturbacbes da visdo, hipertensdo, rubor quente,
hemorragias, hematomas, dispneia, tosse, melena, hematemese, estomatite, esofagite, refluxo
gastroesofégico, disfagia, estomatite aftosa, glossite, anomalias da fungdo hepédtica, dermatite, dor
0ssea, espasmos musculares, mialgia, noctdria, distarbios de micturi¢do, astenia, aumento do tempo de
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hemorragias, plrpura, espasmo brénguico, aumento dos niveis sanguineos de azoto ureico e de
creatinina, Ulcera péptica perfurada.

Muito raros (menos de 1 em 10.000 pacientes tratados)
Danos hepatocelulares, equimose, edema e reacgdes bolhosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmicatdxica.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisguer efeitos secundérios néo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR O XEFO RAPID

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
N&o conservar acima de 30°C.
N&o utilize o Xefo Rapid apds o prazo de validade impresso na embal agem.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizac&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo gjudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicdo do Xefo Rapid
A substéncia activa € o lornoxicam.

- Um comprimido revestido por pelicula contém 8 mg de lornoxicam

- Os outros componentes sao:
Nucleo: celulose microcristalina, hidrogenocarbonato de sédio, hidrogenofosfato de calcio
anidro, hidroxipropilcelulose de baixa substituic¢do, hidroxipropilcelul ose, estearato de célcio.
Pelicula: didxido de titanio (E171), talco, propilenoglicol, hipromelose.

Qual o aspecto do XefoRapid e contelildo da embalagem
O Xefo Rapid 8 mg, comprimido revestidos por pelicula, € um comprimido revestido por pelicula
redondo biconvexo branco a amarelado.

O Xefo Rapid é distribuido em embalagens de 6, 10, 20, 30, 50, 100 e 250 comprimidos revestidos por
pelicula. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacéo de I ntroducéo no Mercado e Fabricante

[A ser completado nacional mente]

Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em { MM/AAAA}.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Xefo e nomes associados (ver Anexo 1) 8 mg, pd e solvente para solugdo injectavel
[Ver Anexo | -A ser completado nacional mente]

Lornoxicam

L ela atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado parasi. Ndo deve dé&-1o a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s Mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundérios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é 0 Xefo e para que é utilizado
Antes de tomar o Xefo

Como tomar o Xefo

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar o Xefo

Outras informactes

IS N

1 O QUE E O XEFO E PARA QUE E UTILIZADO

O Xefo € um medicamento anti-inflamatorio e anti-reumético néo esterdide (AINE) da classe dos
oxicams. Destina-se ap tratamento da dor aguda ligeira a moderada quando a administracdo oral ndo é
adequada.

2. ANTESDE TOMAR O XEFO

N&o tome o Xefo

- se for aérgico (hipersensivel) ao Xefo ou aqualquer outro componente do Xefo p6 e solvente
para solucdo injectéavel

- se sofrer de trombocitopenia

- se for hipersensivel a outros AINES, incluindo o &cido acetilsalicilico

- se sofrer de insuficiéncia cardiaca grave

- se sofrer de hemorragia gastrointestinal ou cerebrovascular, bem como outros disturbios
hemorragicos

- se apresentar um historial de hemorragia ou perfuracéo gastrointestinal relacionada com terapia
anterior com AINEs

- se sofrer de Ulcera péptica activa ou apresentar um historial de Ulcera péptica recorrente

- se sofrer de insuficiéncia hepética grave

- se sofrer deinsuficiénciarena grave

- se estiver no Ultimo trimestre da sua gravidez

Tome especial cuidado com o Xefo

- se a suafuncéo renal estiver comprometida

- se apresentar um historial de hipertensdo e/ou faléncia cardiaca, envolvendo retencéo de fluidos
e edema

- se sofrer de colite ulcerativa ou doenca de Crohn

- se apresentar historial de tendéncia para as hemorragias

Se sofrer de perturbacdes da coagulacdo sanguinea, funcéo hepatica diminuida, envolvendo, por

exemplo, cirrose hepatica, se for uma pessoa idosa ou se for tratado com Xefo durante mais de 3
meses, 0 seu médico poderater que o acompanhar através de andlises clinicas frequentes.
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Seval ser tratado com heparina ou tacrolimus em simultdneo com Xefo, informe o seu médico sobre a
sua medicacdo actual.

O Xefo ndo devera ser usado concomitantemente com outros AINEs tais como o écido acetilsalicilico,
o ibuprofeno e os inibidores da COX-2. Pergunte ao seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Se experimentar sintomas abdominais invulgares, tais como hemorragia abdominal, reaccfes cuténeas
tais como erupcgoes, lesdes das mucosas ou outros sinais de hipersensibilidade, interrompa o
tratamento com o Xefo e contacte imediatamente o seu médico.

Medicamento tais como o Xefo podem estar asssociados a um risco ligeiramente aumentado de ataque
cardiaco (“enfarte do miocérdio”) ou acidente vascular cerebral. Qualquer risco tem maior
probabilidade com doses el evadas e tratamento prolongado. N&o exceda a dose recomendada ou a
duracdo do tratamento.

Se tem problemas cardiacos, acidente vascular cerebral anterior ou acha que esta correr risco de 0s
sofrer (por exemplo, se tem pressdo arterial elevada, diabetes, colesterol elevado ou é fumador) deve
discutir o tratamento com o seu médico ou farmacéutico.

Tomar Xefo com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente outros
medi camentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica

O Xefo pode interferir com outros medicamentos.

Deverater especia cuidado se estiver atomar as seguintes substancias:

- Cimetidina

- Anticoagulantes tais como a heparina ou o fenoprocoumon

- Corticosteroides

- Metotrexato

- Litio

- Agentes imunosupressores tais como a ciclosporina ou o tacrolimus

- M edicamentos para o coragao, tais como adigoxina, os inibidores IECA ou os bloqueadores
adrenérgicos beta

- Diuréticos

- Antibidticos da familia das quinolonas

- Agentes antiplaquetas

- AINESs tais como o ibuprofeno e os acidos acetilsalicilicos

- ISRS

- Sulfonilureias

- Indutores e inibidores das isoenzimas CY P2C9

Gravidez e aleitamento

Consulte 0 seu médico ou farmacéutico antes de tomar qual quer medicamento.

O Xefo ndo deve ser tomado durante os primeiros seis meses da gravidez nem por mulheres lactantes.
N&o pode tomar o Xefo no dltimo trimestre da gravidez.

O uso de Xefo pode comprometer a fertilidade e ndo é recomendavel para mulheres atentar
engravidar. Em mulheres com dificuldade em engravidar ou a fazer estudos de infertilidade, deve ser
considerada a retirada do Xefo.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

O Xefo tem umainfluéncia negligenciavel ou nula na capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar
maquiinas.

3. COMO TOMAR O XEFO

Tomar o Xefo sempre de acordo com as indicagfes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.
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Adultos: adose recomendada é 8 mgi.v. oui.m. A dose didria méxima ndo devera exceder os 16 mg.
Alguns pacientes poderdo necessitar de 8 mg adicionais no primeiro dia do tratamento.

O Xefo 8 mg pd para solucdo injectével deve ser dissolvido nos 2 ml de solvente para solugdo
injectavel que 0 acompanham.

O Xefo solucdo injectavel 4 mg/ml destina-se ainjeccado intramuscular (i.m.) ou intravenosa (i.v.). A
injeccdo devera ser administrada lentamente durante pelo menos 15 segundos, no caso de uma
injeccdoi.v., ou pelo menos 5 segundos se ainjecgdo for i.m.

Salvo em casos comprovados de compatibilidade, o Xefo 4 mg/ml solucdo parainjeccdo deverd ser
sempre administrado isoladamente.

Setomar mais Xefo do que deveria
Contacte 0 seu médico ou farmacéutico se tiver tomado mais Xefo do que o receitado.

Em caso de sobredosagem, sdo de esperar os seguintes sintomas: nduseas, vomitos, sintomas cerebrais
(tonturas, perturbacbes da visdo).

Caso setenha esquecido detomar o Xefo
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose gue se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizag&o deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como os demais medicamentos, 0 Xefo pode causar efeitos secundarios; no entanto, estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Medicamentos tais como 0 Xefo podem estar associados a um risco ligeiramente aumentado de ataque
cardiaco (“enfarte do miocérdio”) ou acidente vascular cerebral.

Os efeitos secundérios mais frequentes do Xefo incluem nduseas, dispepsia, indigestdo, dores
abdominais, vomitos e diarreia.

Frequentes (menos de 1 em 10, mas mais de 1 em 100 pacientes tratados)
Dor de cabecaligeira e passageira, tonturas, nduseas, dores abdominais, dispepsia, diarreia, vémitos.

Pouco frequentes (menos de 1 em 100, mas mais de 1 em 1000 pacientes tratados)

Anorexia, insdnia, depressdo, conjuntivite, vertigens, zumbido, palpitagdes, taquicardia, rubor,
obstipacao, flatuléncia, eructacéo, boca seca, gastrite, Ulcera gastrica, dores no abddémen superior,
Ulcera duodenal, ulceracéo da boca, aumento dos parametros da funcéo hepética, SGPT (ALT) ou
SGOT (AST), irritagdo cutanea, prurido, hiperidiose, erupgdo eritematosa, urticaria, alopécia, artralgia,
artrite reumat6ide, osteoartrite, mal-estar, edemafacial, alteragdes de peso, edema, rinite.

Rar os (menos de 1 em 1000, mas mais de 1 em 10.000 pacientes tratados)

Faringite, anemia, trombocitopenia, leucopenia, hipersensibilidade, confusdo, nervosismo, agitacéo,
sonoléncia, parestesia, disgeusia, tremores, cefaleias, perturbacdes da visdo, hipertensdo, rubor quente,
hemorragias, hematomas, dispneia, tosse, melena, hematemese, estomatite, esofagite, refluxo
gastroesofégico, disfagia, estomatite aftosa, glossite, anomalias da fungdo hepética, dermatite, dor
Ossea, espasmos musculares, mialgia, nocturia, distlrbios de micturicao, astenia, aumento do tempo de
hemorragias, plrpura, espasmo brénguico, aumento dos niveis sanguineos de azoto ureico e de
creatinina, Ulcera péptica perfurada.

Muito raros (menos de 1 em 10.000 pacientes tratados)
Danos hepatocelulares, equimose, edema e reacgdes bolhosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmicatdxica.

95



Se algum dos efeitos secundérios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR O XEFO

Manter fora do alcance e da vista das criancas.
N&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco dentro da embalagem exterior.

Vida Util apds areconstituicdo: 24 horasa 21°C (£2°C)

Se 0 medicamento apresentar sinais visiveis de deterioracéo, o produto deverd ser eliminado de acordo
com aregulamentacéo local.

Foi demonstrado que a estabilidade fisico-quimica em uso é de 24 horas a21°C (+ 2°C).

Do ponto de vista microbiol 6gico, o produto devera ser usado imediatamente. Caso contrario, 0s
tempos de armazenagem em uso e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador, ndo sendo superiores a 24 horas entre 2 e 8°C em condi¢des assepti cas controladas e
validadas.

N&o utilize o Xefo apbs o prazo de validade impresso na embal agem.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo gjudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicdo do Xefo 4 mg/ml solucéo injectavel

Frasco parainjectaveis.

- A substéncia activa € o lornoxicam.

- Um frasco de p6 contém 8 mg de lornoxicam

- Solugdo reconstituida: 1 ml contém 4 mg de lornoxicam

- Os outros componentes sao: manitol, trometanol e edetato dissddico.
Ampola

- O solvente € égua para injecgoes.

Qual o aspecto doXefo e contetido da embalagem
O pd é uma substancia sélida amarela e o solvente € um liquido transparente.
ApOs areconstituicdo, a solugdo injectavel € um liquido amarelo transparente.

O Xefo é distribuido na forma de conjunto contendo 1 frasco com pé para solucéo injectavel e 1
ampola de solvente para solucdo injectéavel.

Apresentac3o: 1, 5, 6 e 10 conjuntos. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacoes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

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

Estefolheto foi aprovado pela tltimavez em { MM/AAAA}.
[A ser completado naciona mente]
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A informacéo gue se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de salde.
Xefo 8 mg, po e solvente para solucdo injectavel:

- A substancia activa € o lornoxicam

- Um frasco parainjectaveis com pd contém 8 mg de lornoxicam

- Solucédo recongtituida: 1 ml contém 4 mg de lornoxicam

- Os outros componentes sdo: manitol, trometanol e edetato dissodico.

Solvente:
- 1 ampola contém 2 ml de &gua parainjeccdes

I nstrucdes de utilizagdo e manuseamento

O Xefo solucdo injectavel 4 mg/ml é preparado dissolvendo o pd do frasco nos 2 ml de solvente da
ampola, imediatamente antes do uso.

O aspecto da solucéo ap0s a reconstituicdo é o de um liquido amarelo transparente.

Apbs a preparacéo da solugdo, trocar a agulha.
Em caso de injeccdo i.m., devera ser usada uma agulha de comprimento suficiente para administracéo
intramuscular profunda.

Compatibilidades

O Xefo 4 mg/ml solucdo injectével é compativel com:
Solucéo de Ringer

Solucédo de cloreto de sodio 0,9%

Solucdes de dextrose (glucose) 5%
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