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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

e APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 8 mg em embalagens com 4, 20 e 30 comprimidos

USO ORAL

USO ADULTO

e COMPOSICAO:

Xefo® 8 mg

Cada comprimido revestido contém:

1OrNOXICAM....c.ec e 8 mg

Excipientes: estearato de magnésio, povidona, croscarmelose sodica, celulose microcristalina, lactose

monoidratada, macrogol, diéxido de titanio, talco e hipromelose.

INFORMACOES TECNICAS A0S PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES:

Xefo® ¢ destinado para:

- tratamento da dor associada a lombalgia aguda e cronica;

- tratamento da dor pés-operatdria, inclusive dor pés-cirurgia dentéria;
- tratamento da dor e inflamacéo na osteoartrite;

- tratamento da dor e inflamacédo na artrite reumatoide.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

Terapia analgésica em lombalgia: estudo comparativo de lornoxicam, placebo e naproxeno foi realizado.
Lornoxicam 4 e 8 mg, naproxeno 500 mg e placebo foram os grupos comparados. Os resultados apontaram
para uma melhor eficacia de lornoxicam 8 mg entre os demais grupos®.

Estudo duplo cego, randomizado, multicéntrico comparou a eficacia e seguranga de lornoxicam versus
naproxeno e placebo em 166 pacientes com dor lombar aguda, durante 14 dias. Lornoxicam em dor lombar
8 mg duas vezes ao dia é bem-tolerado e tdo efetivo quanto naproxeno 500 mg duas vezes ao dia.*

Foi realizado estudo randomizado, duplo cego, placebo controlado, dose-resposta do efeito analgésico de

lornoxicam apos cirurgia de remocéo do terceiro molar®. Foram avaliadas doses de lornoxicam até 32 mg,
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comparados com placebo e 10 mg de cetorolaco, concluindo que o lornoxicam é um analgésico efetivo com
rapida acéo e longa duragdo®. Em outro estudo de avaliagdo analgésica lornoxicam na dose de 2 mg e 8 mg
foi comparado com placebo e ibuprofeno 400 mg, para alivio da dor dental pos cirtrgia®. Apés a cirurgia,
lornoxicam 8 mg mostrou-se o mais efetivo de todos os tratamentos, sendo que o tempo para “remedicacdo”
foi maior do que 10 horas em 52% dos pacientes do grupo de lornoxicam. Conclui-se que lornoxicam é um
analgésico ndo esteroidal efetivo e de longa duragéo.

Estudo em pacientes com osteoartrite onde foram utilizados lornoxican 4 mg trés vezes ao dia e 8 mg duas
vezes ao dia e diclofenaco 50 mg trés vezes ao dia, tomados durante 12 semanas, forneceram melhoras
comparaveis em uma série de parametros: a severidade da doenca (classificada com o Indice de Funcéo de
severidade para osteoartrite do quadril e joelho) foi reduzida em 46% dos pacientes em cada grupo, as
avaliacOes de dor objetivas foram melhoradas em 42-48%, a tolerabilidade global foi classificada como
boa em 63%, 84% e 71% dos pacientes tomando lornoxicam 4 mg trés vezes ao dia, 8 mg duas vezes ao

dia e diclofenaco 50 mg trés vezes ao dia, respectivamente.’

Em estudo comparativo de dois regimes de dosagem de lornoxicam (4 e 8 mg, duas vezes ao dia) com
naproxeno 500 mg 2x ao dia em pacientes com artrite reumatoide, ambas as dosagens de lornoxican foram
mais efetivas que o naproxeno e mais seguras no tratamento em longo prazo de artrite reumatoide.! O
lornoxicam, na dosagem de 6, 8 e 12 mg/dia, tem efeito na osteoartrite do quadril e da articulacéo do joelho
mostrando eficécia, seguranca e boa tolerabilidade 2”.

Diversos estudos de variagdo de dose com lornoxicam foram realizados em pacientes com artrite
reumatoide. Eles mostraram que lornoxicam 2-8 mg, duas vezes ao dia, e 4 mg, trés vezes ao dia, sdo mais
efetivos do que o placebo®. Em um estudo, 57% dos pacientes recebendo lornoxicam até 8 mg, duas vezes
ao dia, durante 8 semanas classificaram o alivio da dor como excelente, em comparacdo com 34% dos
pacientes que receberam placebo. O maior estudo, utilizando o indice Articular de Ritchie padrdo, mostrou
evidéncias de uma relacdo dose—resposta para lornoxicam no controle de artrite reumatoide. Lornoxicam 4
mg trés vezes ao dia e 8 mg duas vezes ao dia foram mais efetivos do que 2 e 4 mg duas vezes ao dia e

placebo.®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMICA

Lornoxicam é um anti-inflamatério ndo esteroide (AINE) pertencente a classe dos oxicams com
propriedades analgésicas e anti-inflamatérias. O modo de agéo do lornoxicam é parcialmente baseado na
inibicdo da sintese de prostaglandina (inibicdo da enzima cicloxigenase), levando a dessensibilizacdo dos
nociceptores periféricos e, consequentemente, de inibigdo da inflamacdo. Um efeito central na nocicepgdo
que parece ser independente dos efeitos anti-inflamatdrios também foi sugerido.

Inicio de agdo médio: 46 minutos (37-59 min).

Lornoxicam ndo tem efeito sobre os sinais vitais (por exemplo, temperatura corporal, frequéncia

respiratoria, frequéncia cardiaca, pressdo arterial, ECG, espirometria).

As propriedades analgésicas do lornoxicam foram demonstradas com sucesso em varios ensaios clinicos

durante o desenvolvimento do medicamento.

Devido a uma irritagdo gastrintestinal local e um efeito ulcerogénico sistémico relacionado com a inibi¢éo
da sintese de prostaglandinas, as alteragdes gastrintestinais sdo reagdes adversas comuns ap0s o tratamento

com lornoxicam, como pode ser visto com outros AINES.
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Absorcéo
O lornoxicam ¢ absorvido rapidamente e quase completamente pelo trato gastrintestinal. A concentragao
plasméatica méaxima é alcangada apds aproximadamente 1-2 horas. A biodisponibilidade absoluta do
lornoxicam é 90-100%. Nenhum efeito de primeira passagem foi observado. A meia vida de eliminacao
média é de 3 a 4 horas.
A administracdo de lornoxicam simultaneamente com as refeicdes reduz o Cmax em aproximadamente
30% e aumenta 0 Tmax de 1,5 para 2,3 horas. A absorcdo do lornoxicam (calculado no AUC) pode ser

reduzida em até 20%.

Distribuicdo
Lornoxicam é encontrado no plasma na forma inalterada e como seu metabélito hidroxilado. A ligacéo a

proteina plasmatica do lornoxicam € 99% e ndo é dependente da concentrag&o.

Metabolismo

Lornoxicam € extensivamente metabolizado no figado, primeiramente ao metabdlito inativo 5-
hidroxilornoxicam por hidroxilagdo. O citocromo CYP2C9 estd envolvido nesta metabolizacdo do
lornoxicam. Devido ao polimorfismo genético, metabolizadores lentos e extensivos existem para esta
enzima, o que pode resultar em acentuado aumento dos niveis plasmaticos de lornoxicam em
metabolizadores lentos. O metabdlito hidroxilado ndo apresenta atividade farmacoldgica. Lornoxicam é
metabolizado completamente, e aproximadamente 2/3 sdo eliminados via figado e 1/3 via rim como

substancia inativa.

Quando testado em modelos animais, lornoxicam ndo induziu enzimas do figado. Nao ha evidéncias nos
dados de estudos clinicos, do acimulo de lornoxicam apds administracGes repetidas, quando o
medicamento é dado de acordo com a dosagem recomendada. Esta informag&o est4 apoiada pelos dados de

monitoramento do medicamento de 1 ano de estudo.

Eliminacdo

A meia-vida média do metabdlito principal é de 3 a 4 horas. Apo6s a administracdo oral cerca de 50% sao
excretados nas fezes e 42% através dos rins, principalmente como 5-hidroxilornoxicam. A meia-vida de
eliminagdo da 5-hidroxilornoxicam é de cerca de 9 horas ap6s uma dose parenteral (inica ou duas vezes por
dia.

Em pacientes idosos, com mais de 65 anos, o clearance é reduzido em 30-40%. Além deste clearance

reduzido, ndo h4 mudanca significante no perfil cinético de pacientes idosos.
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N&o ha mudanca significativa no perfil cinético do lornoxicam em pacientes com faléncia renal ou hepatica,
exceto pela acumulagdo em pacientes com doenca hepética cronica apos 7 dias de tratamento com doses

didrias de 12 e 16 mg.

DADOS PRE-CLINICOS DE SEGURANCA
Os dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de seguranca farmacolégica, toxicidade de dose

repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico ndo mostraram riscos especiais para os seres humanos.

Lornoxicam causou toxicidade renal e ulceracdo gastrintestinal em estudos de toxicidade de dose Unica e

de doses repetidas em vérias espécies.

Em animais, a administracdo de inibidor da sintese de prostaglandinas mostrou o resultado do aumento da
perda pré e pés-implantacdo do embrido e letalidade embrionaria-fetal. Além disso, foram relatados em
animais que receberam um inibidor da sintese das prostaglandinas durante o periodo organogénico

(desenvolvimento fetal), aumento da incidéncia de malformag6es diversas, inclusive cardiovasculares.

Em ratos, lornoxicam comprometeu a fertilidade (efeitos sobre a ovulacdo e implantagdo), e afetou a
gravidez e o parto. Em coelhos e ratos, lornoxicam causou o fechamento prematuro do canal arterial devido

a inibicdo da cicloxigenase.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade ao lornoxicam ou a qualquer um de seus componentes;

- Trombocitopenia;

- Hipersensibilidade (sintomas como asma, rinite, angioedema ou urticéria) a outros medicamentos anti-
inflamatorios ndo esteroides, incluindo o &cido acetilsalicilico;

- Insuficiéncia cardiaca severa;

- Hemorragia gastrintestinal, hemorragia cerebrovascular e outras doengas hemorragicas;

- Historia de hemorragia gastrintestinal ou perfuragdo, referente a terapia anterior com medicamentos anti-
inflamatorios ndo esteroides;

- Ulcera péptica/ hemorragia ativa ou histdria de Ulcera péptica/ hemorragia recorrente (dois ou mais
episodios distintos de ulceracdo ou sangramentos comprovados);

- Insuficiéncia hepética grave;

- Insuficiéncia renal grave (creatinina sérica > 700 umol/L);

- O terceiro trimestre de gravidez.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorgao de glicose-galactose.
Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.

Este medicamento nao deve ser utilizado por pacientes que tenham Glcera estomacal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Para as seguintes doencas, Xefo® somente devera ser administrado apo6s cuidadosa avaliagdo do risco-
beneficio.

- Insuficiéncia renal: lornoxican deve ser administrado com precaugdo em pacientes com insuficiéncia renal
leve (creatinina sérica 150-300 pumol/L) a moderada (creatinina sérica 300-700 umol/L), devido a
dependéncia a prostaglandina renal para manutencdo do fluxo sanguineo renal. O tratamento com
lornoxicam deve ser descontinuado se houver deterioracdo da fungéo renal durante o tratamento.

- A funcéo renal deve ser monitorada em pacientes submetidos a grandes cirurgias, com insuficiéncia
cardiaca, recebendo tratamento com diuréticos, recebendo tratamento concomitante com medicamentos que
sdo suspeitos ou conhecidamente capazes de causar danos aos rins.

- Pacientes com doenga de coagulagéo do sangue: cuidadoso monitoramento clinico e avaliagdo laboratorial
sdo recomendados (exemplo: tempo de trombina parcial ativada - TTPa).

- Insuficiéncia hepatica (por exemplo, cirrose hepatica): monitoramento clinico e avaliacéo laboratorial em
intervalos regulares devem ser considerados em pacientes com insuficiéncia hepatica visto que acimulo de
lornoxicam (aumento da AUC) pode ocorrer ap6s tratamento com doses diarias de 12-16 mg. Apesar disso,
a insuficiéncia hepética parece ndo afetar os pardmetros farmacocinéticos do lornoxicam quando
comparado a individuos saudaveis.

- Tratamentos longos (mais que 3 meses): sdo recomendadas avaliacBes laboratoriais regulares da
hematologia (hemoglobina), fungdes renais (creatinina) e enzimas hepéticas.

- Pacientes idosos com mais de 65 anos: é recomendado o monitoramento das fungfes renais e hepaticas.

E aconselhado precaucio em pacientes idosos apds cirurgia.

O uso de lornoxicam concomitante a medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides, incluindo inibidores

seletivos da 2-cicloxigenase, deve ser evitado.

Eventos adversos podem ser minimizados usando a menor dose efetiva pela menor duragdo necessaria para

o controle de sintomas (ver “Posologia e Modo de Usar”, e risco gastrintestinal e cardiaco abaixo).

Administracdo de um medicamento anti-inflamatdrio nédo esteroide pode causar uma redugdo da formacao
de prostaglandina dose dependente e precipitar a insuficiéncia renal. Pacientes com grande risco desta
reacdo sao aqueles com funcgdo renal debilitada, insuficiéncia cardiaca, disfuncéo hepética, aqueles tomando

diuréticos e os idosos. A fungdo renal deve ser monitorada nestes pacientes.
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Hemorragia gastrintestinal, ulceracdo e perfuracdo: hemorragia gastrintestinal, ulceracéo e perfuracéo, que
podem ser fatais, foram reportadas com todos AINEs a qualquer tempo durante o tratamento, com ou sem

sintomas de adverténcia ou uma historia anterior de eventos gastrintestinais graves.

O risco de hemorragia gastrintestinal, ulceracéo e perfuracdo é maior com o aumento da dose de AINESs em
pacientes com histéria de Ulcera, principalmente se complicada com hemorragia ou perfuracdo (ver
“Posologia e Modo de Usar”) e em pacientes idosos. Estes pacientes devem comecar o tratamento com a
menor dose disponivel. Combinacdo terapéutica com agentes de protecdo gastrica (por exemplo,
misoprostol ou inibidores da bomba de prétons) deve ser considerada nestes pacientes, e também para
pacientes que necessitem e fazem uso concomitante de pequena dose de acido acetilsalicilico ou outro
principio ativo que provavelmente aumente o risco gastrintestinal (ver “Interacdes Medicamentosas”). E

recomendado monitoramento clinico em intervalos regulares.

Pacientes com histéria de toxicidade gastrintestinal, particularmente quando idosos, devem reportar
qualquer sintoma abdominal ndo usual (especialmente sangramento gastrintestinal) particularmente no
estagio inicial do tratamento.

Recomenda-se precaucdo em pacientes que estdo recebendo concomitantemente medicamentos que
possam aumentar o risco de ulceragdo ou sangramento, como corticoides orais, anticoagulantes como
varfarina, inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina ou agentes antiplaquetarios como &cido

acetilsalicilico (ver “Interacfes Medicamentosas™).

Quando ocorrer sangramento gastrintestinal ou ulceragdo em pacientes recebendo lornoxicam, o

tratamento deve ser interrompido.

AINEs devem ser dados com cuidado em pacientes com histéria de doencgas gastrintestinais (colite

ulcerativa, doenca de Crohn) porque suas condi¢cdes podem ser exacerbadas (ver “Reagdes Adversas™).

Os idosos tém uma frequéncia aumentada de reacdes adversas aos AINEs, especialmente sangramento

gastrintestinal e perfurag&o, que pode ser fatal (ver “Posologia e Modo de Usar™).

E necesséria precaucdo em pacientes com historia de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca, porque

retencdo de liquidos e edema foram relatados em associagcdo com a terapia com AINEs.

E necessario monitoramento adequado e aconselhamento para os pacientes com histdria de hipertensio
arterial e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada, porque retencao de liquidos e edema foram

relatados em associacdo com a terapia com AINEs.
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Ensaios clinicos e dados epidemioldgicos sugerem que o uso de alguns AINEs (particularmente em doses
elevadas e em tratamentos de longa duracéo) pode estar associados a um pequeno aumento do risco de
eventos trombdticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou derrame). N&o existem dados

suficientes para excluir esse risco para lornoxicam.

Pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca isquémica cardiaca,
doenca arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular apenas devem ser tratados com lornoxicam apds
cuidadosa consideracdo. Consideragdes similares devem ser feitas antes do inicio do tratamento de longo
prazo de pacientes com fatores de risco para doencas cardiovasculares (por exemplo, hipertensdo,

hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabagismo).

O tratamento concomitante com AINE e heparina, no contexto de uma anestesia raquidiana ou peridural,

aumenta o risco de hematoma espinal / epidural (ver “Interacdo Medicamentosas”).

Reac0es cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrélise epidérmica toxica, foram relatadas muito raramente em associagdo com o uso de AINEs (ver
“Reacles Adversas”). Os pacientes parecem estar sob maior risco destas rea¢des no inicio do curso da
terapia, o inicio da reacdo ocorre na maioria dos casos no primeiro més de tratamento. Lornoxicam deve
ser interrompido ao primeiro sinal de rash cuténeo, lesdes nas mucosas ou qualquer outro sinal de

hipersensibilidade.

E necessario ter cuidado quando administrado a pacientes sofrendo, ou com historia prévia, de asma

brénquica porque foi relatado que os AINES precipitam broncoespasmo nesses pacientes.

Em pacientes com lUpus eritematoso sistémico e com doenga mista do tecido conjuntivo, pode haver um

aumento do risco de meningite asséptica (ver “Reacdes Adversas”™).

Lornoxicam reduz a agregacdo plaquetaria e prolonga o tempo de sangramento e, consequentemente,
cuidados devem ser tomados ao administra-lo a pacientes com tendéncia de aumento de sangramentos.

O tratamento concomitante de AINEs e tacrolimo pode aumentar o risco de nefrotoxicidade devido a
reducdo da sintese de prostaciclina nos rins. A funcéo renal deve ser cuidadosamente monitorada em

pacientes tratados com terapia combinada.

Como na maioria dos AINEs, foram relatados o aumento ocasional dos niveis das transaminases, aumento
da bilirrubina sérica ou outros parametros de funcdo hepatica, bem como aumentos da creatinina sérica e
ureia no sangue, e outras alteracfes laboratoriais. Caso qualquer anormalidade seja comprovadamente
significativa ou persistente a administracdo de lornoxicam deve ser suspensa e as investigacfes adequadas

prescritas.
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Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou ma

absorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

O uso de lornoxicam, como de qualquer medicamento que conhecidamente inibe a sintese das
prostaglandinas e cicloxigenase, pode comprometer a fertilidade e ndo é recomendado para mulheres que
pretendam engravidar. Em mulheres que tém dificuldade em engravidar ou que estdo sob investigacdo da

infertilidade, a retirada de lornoxicam deve ser considerada.

Excepcionalmente, a varicela pode estar na origem de complicaces infecciosas graves dos tecidos
cutaneos e de tecidos moles.
Até o momento, a contribuigdo dos AINEs no agravamento destas infeccGes ndo pode ser descartada.

Assim, é aconselhavel evitar o uso de lornoxicam em caso de varicela.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Anomalias congénitas tém sido relatadas em associagdo com administragdo de AINEs no homem, no
entanto, em frequéncia baixa e parecem ndo seguir qualquer sistema discernivel. Entretanto, devido ao
risco de fechamento do canal arterial, o uso de AINEs no Ultimo trimestre de gravidez é contraindicado.
O inicio do parto pode ser atrasado e a duragdo aumentada com uma tendéncia de aumento da hemorragia
em mie e filho (ver item “Contraindica¢cdes”). AINEs ndo deve ser utilizado durante os dois primeiros
trimestres da gravidez ou parto, a menos que o beneficio potencial para a paciente supere os potenciais
riscos para o feto.

Além disso, o uso de AINEs sugere um risco aumentado de aborto espontaneo, malformacdes cardiacas e

de gastrosquise.

Lactacdo

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagdo de leite humano: Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacdo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e
pode causar reacOes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar

alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.
Ver no item “Adverténcias e precaucdes”, sobre a fertilidade feminina.
Dirigir ou usar maquinas

Eventos adversos tais como tonturas, sonoléncia, fadiga e distdrbios visuais sdo possiveis depois de tomar

AINEs. Se o paciente for afetado, ndo deve dirigir ou operar maquinas.
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O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves

efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Atencao: Contém lactose (tipo de agUcar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Atencdo: Contém o corante diéxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Administracdo concomitante de Xefo® e:

- Outros analgésicos incluindo os inibidores seletivos da 2-cicloxigenase: evitar 0 uso concomitante de 2
ou mais anti-inflamatérios ndo esteroidais (incluindo a aspirina) porque isto pode aumentar o risco de
eventos adversos. (Ver item “Adverténcias e Precaucdes™)

- cimetidina: elevacdo na concentracdo plasmatica do lornoxicam (nenhuma interagdo entre Xefo® e
ranitidina, ou Xefo® e antiacidos foi demonstrada).

- Anticoagulantes: os AINEs podem aumentar o efeito dos anticoagulantes, como as varfarinas, (ver item
“Adverténcias e Precaugdes”). Cuidadoso monitoramento de INR deve ser realizado.

- femprocumona: diminuigéo do efeito do tratamento com femprocumona.

- heparina: AINEs aumentam o risco de hematoma espinal ou epidural quando administrada
concomitantemente com heparina, no contexto da anestesia espinal ou peridural.

- Inibidores da ECA: o efeito anti-hipertensivo de inibidores da ECA pode diminuir.

- Diuréticos: diminuicdo dos efeitos diuréticos e anti-hipertensivos dos diuréticos de al¢a e diuréticos
tiazidicos. Diuréticos podem aumentar o risco de nefrotoxicidade dos AINEs.

- Bloqueadores beta-adrenérgicos: diminuicao da eficacia anti-hipertensiva.

- digoxina: diminuig8o do clearance renal da digoxina.

- corticoides: aumento do risco de ulceragdo ou de hemorragia gastrintestinal (ver item “Adverténcias e
Precaugdes™).

- Antibioticos da classe das quinolonas: dados em animais indicam que os AINEs podem aumentar o risco
de convulsbes quando associados com antibidticos quinolonas. Os pacientes tomando AINES e quinolonas
podem ter risco aumentado de desenvolver convulsGes.

- agentes antiplaquetdrios: risco aumentado de hemorragia gastrintestinal (ver item “Adverténcias e
Precaugoes™).

- Outros AINEs: risco aumentado de hemorragia gastrintestinal.

- metotrexato: diminuicdo da eliminacdo do metotrexato e possivel toxicidade do metotrexato (leucopenia,
trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, ulcera¢cBes na mucosa). Quando a terapia
concomitante precisar ser usada, cuidadoso monitoramento deve ser realizado.

- Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS): aumento do risco de hemorragia gastrointestinal

(ver item “Adverténcias e Precaugdes”).
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- litio: diminuicdo da eliminacéo de litio e risco aumentado de toxicidade do litio (tremor, fraqueza, sede
excessiva, confusdo). Consequentemente, é necessario o acompanhamento dos niveis séricos de litio,
especialmente durante o inicio, ajuste e retirada do tratamento.
- ciclosporina: aumento da concentragdo sérica de ciclosporina. A nefrotoxicidade da ciclosporina pode
ser potencializada pelos efeitos mediados pela inibicdo da prostaglandina renal. Durante o tratamento
combinado, a func¢do renal deve ser monitorada.
- sulfanilureias: risco aumentado de hipoglicemia.
- Indutores e inibidores conhecidos das isoenzimas CYP2C9: lornoxicam (como outros AINEs, depende
do citocromo P450 2C9 (isoenzima CYP2C9)) tem interagdo com conhecidos indutores e inibidores da
isoenzima CYP2C9 (ver item “Farmacocinética”).
- tacrolimo: possivel risco aumentado de nefrotoxicidade quando AINEs sdo dadas com tacrolimo.
Durante o tratamento combinado, a funcdo renal deve ser monitorada.
- mifepristona: AINEs ndo devem ser usados por 8-12 dias ap6s a administracdo do mifepristona porque
0s AINEs podem reduzir o efeito do mifepristona.
- zidovudina: risco aumentado de toxicidade hematolégica quando os AINEs sdo dados com zidovudina.
Ha evidéncias de um aumento do risco de hemartroses e hematomas pelos hemofilicos HIV (+) que

recebem tratamento concomitante com zidovudina e ibuprofeno.

Alimentacéo pode reduzir a absor¢do do lornoxicam em cerca de 20% e aumentar 0 Cmax.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o medicamento acondicionado na embalagem original, em temperatura ambiente (15-30°C) e
protegido da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Xefo®8 mg é um comprimido revestido de cor branca a levemente amarelada, circular, biconvexo, sulcado

contendo nlcleo amarelo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Todo medicamento deve ser mantido fora do
alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Para todos os pacientes um sistema de dosagem apropriada deve ser baseado na resposta individual ao

tratamento.
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Xefo® 8 mg comprimido revestido oral deve ser ingerido com um copo de agua, podendo ser tomado
antes, durante ou ap6s as refeicoes. O médico ira definir quando o medicamento deve ser tomado,
verificando o item “Adverténcias e Precaugdes” da bula, e observando que o lornoxicam é absorvido

rapidamente e que quando administrado com alimento tem sua absorcéo diminuida.

Tratamento da dor associada com lombalgia aguda e crénica e dor pés-operatéria:

A dose usual é de 8 mg a 16 mg dividido em 2 doses ao dia. A dose maxima recomendada é 16 mg por
dia.

Artrite reumatoide e osteoartrite:

A dose inicial recomendada é de 12 mg de lornoxicam por dia, dividido em 3 doses. A dose de manutencéo

ndo deve exceder 16 mg ao dia (2 comprimidos de 8 mg).

Informacé&o adicional para grupos especiais
Criancas e adolescentes
Né&o é recomendado o uso de lornoxicam em criancas e adolescentes abaixo de 18 anos devido a falta de

dados de seguranca e eficacia.

Idosos

N&o é necessaria uma dose especial para pacientes idosos acima de 65 anos, mas lornoxicam deve ser
administrado com precaucdo visto que eventos adversos gastrintestinais séo menos bem tolerados neste
grupo. Os idosos tém aumentado risco de sérias consequéncias de eventos adversos. Se um AINE for
considerado necessario, a menor dose efetiva deve ser usada e pela menor duragdo. O paciente deve ser

monitorado regularmente para hemorragia gastrintestinal durante a terapia com AINE.

Insuficiéncia renal
Para pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, a méxima dose diaria recomendada é 12 mg,

dividido em 3 vezes.

Insuficiéncia hepatica
Para pacientes com moderada insuficiéncia hepatica a maxima dose diaria recomendada é 12 mg, dividido

em 3 doses.

Eventos adversos podem ser minimizados usando a menor dose efetiva pela menor duragdo necessaria para

controlar os sintomas.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos mais frequentemente observados com AINEs sdo de natureza gastrintestinal. Ulceras
pépticas, perfuracdo ou hemorragia gastrointestinal, por vezes fatais, particularmente nos idosos, podem

ocorrer (ver item “Adverténcias e Precaugdes”). Nauseas, vomitos, diarreia, flatuléncia, obstipagéo,
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dispepsia, dor abdominal, melena, hematémese, estomatite ulcerativa, exacerbacdo da colite e doenca de
Crohn (ver item “Adverténcias e Precaugdes”) foram relatados apds a administragdo de AINEs. Menos
frequentemente, a gastrite tem sido observada. Pancreatite foi relatada muito raramente.

Aproximadamente 21% dos pacientes tratados com lornoxicam reportaram eventos adversos avaliados
como, pelo menos, possivelmente relacionados ao tratamento com lornoxicam em estudos clinicos
controlados. As reacdes adversas mais frequentes do lornoxicam incluem nauseas, dispepsia, indigestao,
dor abdominal, vomito e diarreia. Estes sintomas ocorreram geralmente em menos de 10% dos pacientes

em estudos disponiveis.

Hipersensibilidade: reagdes de hipersensibilidade foram relatadas apds o tratamento com AINEs. Estes
podem consistir em (a) reagdes alérgicas ndo especificas e anafilaxia (b) reatividade das vias respiratorias
incluindo asma, agravamento da asma, broncoespasmo e dispneia, ou (c), variadas doencas de pele,
incluindo erupcBes cutaneas de varios tipos, prurido, urticaria, pdrpura, angiodema e, mais raramente,

dermatoses e bolhas (incluindo necrolise epidérmica e eritema multiforme).
Edema, hipertenséo e insuficiéncia cardiaca tém sido relatados em associagdo ao tratamento com AINE.

Ensaios clinicos e dados epidemioldgicos sugerem que o uso de alguns AINEs (particularmente em doses
elevadas e em tratamentos de longa duracdo) podem estar associados com um risco aumentado de eventos
tromboticos arteriais (por exemplo, infarto do miocardio ou derrame cerebral) (ver item “Adverténcias e
Precaugdes™).

Excepcionalmente, podem ocorrer complicagGes de infecgdes graves dos tecidos cutaneos e tecidos moles
durante a varicela.

Estdo listados abaixo os efeitos adversos que geralmente ocorreram em mais de 0,05% dos 6.417 pacientes

tratados em estudos clinicos de fase I, 11l e IV.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabega leve
e transitdria, tontura, sonoléncia, zumbido, retencdo de fluido, edema, nduseas, dor abdominal, dispepsia,

estomatite, diarreia, vomito.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): ins6nia,
depressdo, nervosismo, vertigem, insuficiéncia cardiaca (em pacientes com fungdo cardiaca marginal), dor
no peito, hipertenséo, vasculite, ataque de asma, constipacao, flatuléncia, gastrite, Ulcera gastrica, Glcera
duodenal, ulcera na boca, elevacdo significativa nos testes do figado (como por exemplo, trés vezes o
limite normal maximo em TGO e TGP), rash, prurido, eritema, edema facial, fotosensibilidade, artralgia,

fadiga, indisposicéo, febre.
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Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): meningite asséptica
(principalmente em pacientes com doenga autoimune como lUpus eritematoso sistémico, doenga mista do
tecido conjuntivo), com sintomas como torcicolo, dor de cabega, nduseas, vomitos, febre e desorientagdo;
neutropenia, agranulocitose, anemia aplastica, eosinofilia, defeitos de coagulacédo, aplasia exclusivamente
em células brancas, trombocitopenia, pancitopenia, anemia hemolitica, febre, arrepios, hipersensibilidade,
anafilaxia, reacdo anafilactoide, broncoespasmo, hiponatremia, confusdo, incapacidade de concentracao,
disfuncdo cognitiva, alucinacfes, parestesias, disgeusia, tremor, enxaqueca, distdrbio de atencéo,
hipercinesia, hipoestesia, sonoléncia, toxicidade ocular incluindo visdo turva, visdo diminuida, visdo
alterada das cores, campo visual defeituoso, escotoma, ambliopia, diplopia, iridociclite, neurite Optica,
melena, hematémese, esofagite, refluxo gastroesofageal, disfagia, glossite, Ulcera péptica, hemorragia
gastrintestinal, sangramento da gengiva, hemorroidas, dermatite, transtorno da pele, rash maculo-papular,
urticéria, hiperidrose, dor 6ssea, dor nas costas, cdibra muscular, fraqueza muscular, mialgia, sinovite, pode
precipitar insuficiéncia renal aguda em pacientes que sdo dependentes de prostaglandina renal para manter
o fluxo renal, inflamac&o, nefrite intersticial, sindrome nefrética, necrose papilar, nefropatia membranosa,

astenia.

Reacdo muito rara (ocorre entre menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): tosse,
rinite, reacdes severas no figado (incluindo ictericia e casos fatais de hepatite), eczema, alteracbes na unha,

psoriase, pdrpura, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica tdxica, alopecia.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Ha quatro relatos de overdose. Em uma mulher, 140 mg de lornoxicam causou apenas sintomas leves,
enquanto que em outra, 800 mg de lornoxicam ndo causou nenhum sintoma. Duas criangas ingeriram
acidentalmente 8 mg e 16 mg de lornoxicam, mas ndo apresentaram sintomas de toxicidade.

Sintomas: dor de cabeca, nausea, vOmito, perturbacBes da visdo, dor epigastrica, hemorragia
gastrointestinal, raramente diarreia, desorientacdo, excitagdo, coma, sonoléncia, tontura, zumbido,
desmaios, ocasionalmente convulsdes. Em caso de envenenamento significativo, insuficiéncia renal aguda
e danos ao figado sdo possiveis.

Tratamento: nenhum antidoto especifico é conhecido. Os pacientes devem ser tratados sintomaticamente,
conforme necessario. Dentro de uma hora de ingestdo de uma quantidade potencialmente toxicos, carvao
ativado deve ser considerado. Alternativamente, em adultos, lavagem gastrica deve ser considerada dentro
de uma hora apéds a ingestdo de uma superdose potencialmente fatal a vida. Boa diurese deve ser assegurada.
Func0es renais e hepéticas devem ser cuidadosamente monitoradas. Os pacientes devem ser observados,
pelo menos por quatro horas apds a ingestdo de quantidades potencialmente toxicas.

Convulstes frequentes ou prolongadas devem ser tratadas com diazepam intravenoso. Outras medidas

podem ser indicadas pela condigdo clinica do paciente.
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Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0974.0216

Registrado por:

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.

Av. Paulo Ayres, 280 - Tabodo da Serra — SP
CEP: 06767-220

CNPJ 49.475.833/0001-06

SAC 0800 724 6522

Produzido por:

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.

Rua Solange Aparecida Montan, 49 - Jandira - SP
CEP: 06610-015

VENDA SOB PRESCRICAO

Produzido e distribuido sob licenca de Takeda Austria GmbH.
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Histdrico de alteracdes do texto de bula
Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacles
expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
N
3. QUANDO NAO DEVO
Novo — MEDICAMENTO?
Notificaao 4. O QUE DEVO SABER
de Alteracdo ANTES DE USAR ESTE Comprimido revestido
03/12/2025 N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP/VPS
de Texto de 8 mg
Bula -
publicagéo VPS: ~
no Bulario 4. CONTRAINDICACOES
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
10451 -
Medicamento
Novo —
Notificacdo .
de Alteragdo ~ VPS: Comprimido revestido
20/04/2021 1512630/21-7 d N/A N/A N/A N/A 9. Reagdes adversas (frase VPS
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10451 -
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de Alteracdo
de Texto de
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Bula—- RDC 9. REACOES ADVERSAS
60/12 (VPS)
10451 -
Medicamento
Novo —
29/02/2016 1309663/16-0 Notificagé~o N/A N/A N/A N/A Excluséo do texto de bula de 4 VP e VPS Comprimido revestido
de Alteragdo mg. 8mg
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Na bula do paciente:
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10451 - MEDICAMENTQO?
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60/12 6. INTERACOES
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8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
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Meﬁllgsgngnto Adequacéo aos ter_mos médicos na
Notificacio bula do paciente (item 1: para que Comprimidos revestido
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10458- Comprimidos revestido
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