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נספח 16  טפסים להגשת החמרות בעלונים.
הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן   
תאריך ______6.03.2013_________________

שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום _Xefo 8mg film coated tablets, 1278230632______

שם בעל הרישום _כצט בע"מ______________
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין  להשתמש     בתכשיר?
	אל תשתמשי בתרופה כאשר הינך בהריון או מניקה
אין להשתמש אם ידועה רגישות לאחד ממרכיבי התרופה או לתרופות אל סטרואידיות נגד כאבים ודלקת אחרות כולל אספירין כגון תגובה של קשיי נשימה פריחה ופוליפים באף)
במצב של כיב תרסריון פעיל, ליקוי חמור בתפקוד הכבד, ליקוי חמור בתפקוד הכליה, טרומבוציטופניה, דמם במערכת העיכול בעבר כתוצאה משימוש ב – NSAID, אי ספיקת לב
	אין להשתמש בתרופה אם
כאשר הינך בהריון או מניקה שליש אחרון 
· אם ידועה רגישות לאחד ממרכיבי התרופה או לתרופות אל סטרואידיות נגד כאבים ודלקת אחרות כולל אספירין( כגון תגובה של קשיי נשימה פריחה ופוליפים באף)
במצב של כיב תרסריון פעיל, ליקוי חמור בתפקוד הכבד, ליקוי חמור בתפקוד הכליה, טרומבוציטופניה, דמם במערכת העיכול בעבר כתוצאה משימוש ב – NSAID, אי ספיקת לב חמורה, דימומים ממערכת עיכול, במוח או דימומים אחרים

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול 

+ אזהרות 
	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול אם הינך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד:
מערכת הנשימה (כגון אסטמה), הלב ו/או כלי דם, הכבד, הכליה/מערכת השתן, מערכת העיכול 
(כגון אולקוס), מערכת הדם (כגון קרישה וכו')
אזהרות:
אין להשתמש בתרופה זו לעיתים קרובות או תקופה ממושכת בלי להיוועץ ברופא.
בתקופת טיפול  ממושך בתרופה זו יש לערוך בדיקות דם ותפקודי כבד וכליות.
אם הינך רגיש/ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני טילת התרופה.
אם הינך עומד/ת לעבור ניתוח (כולל דנטלי) או כל פעולה הכרוכה בהרדמה יש לדווח 
לרופא המרדים על נטילת תרופה זו.


	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה 

· עליך להיזהר במיוחד אם אתה סובל או סבלת בעבר מ-
· -ליקוי בתפקודי כליות
· -יתר לחץ דם או אי ספיקת לב. 
· -קוליטיס או מחלת קרוהן .
· -נטייה לדימומים
· -אסטמה 
· - מחלת הלופוס ארימתוזוז (זאבת)
· יתכן והרופא יפנה אותך לבדיקות  מעבדה, אם 
· -אתה סובל מבעיות בקרישת דם 
· -אתה סובל מליקוי בתפקודי הכבד
· -הינך מעל גיל 65
· -אתה נוטל קספו מעל 3 חודשים 

· עליך ליידע את הרופא אם אתה הולך לעבור טיפול בהפרין או טקרולימוס. 
· אם הבחנת בסימפטומים לא רגילים בבטן כגון דימום בטני,  תגובות עוריות כגון פריחה בעור, פגיעה בציפוי הפנימי של הנחיריים, הפה, עפעפיים, אוזניים, אברי מין או פי טבעת או סימנים אחרים של
רגישות יתר, יש להפסיק את נטילת התרופה ולפנות לרופא באופן מיידי.
· התרופות כגון קספו עלולות להגביר במעט את הסיכון להתקף לב או שבץ. הסיכון עולה ככל שהמינון ומשך הטיפול עולים. אין לעבור על המנה ומשך הטיפול  המומלצים 
· עליך להתיעץ עם הרופא לגבי הטיפול אם: 
· -אתה סובל ממחלות לב
· -היה לך שבץ בעבר
· -אתה חשב שיש לך סיכון מוגבר לפתח מחלות אלה (לדוגמא אתה סובל מיתר לחץ דם, סוכרת, רמות גבוהות של כולסטרול בדם או הינך מעשן) 
· יש להימנע משימוש בקספו אם אתה חולה באבעבועות רוח.
אם הינך רגיש/ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה.
אם הינך עומד/ת לעבור ניתוח (כולל דנטלי) או כל פעולה הכרוכה בהרדמה יש לדווח 
לרופא המרדים על נטילת תרופה זו


	תגובות בין תרופותיות:
	תגובות בין תרופתיות

אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, או אם גמרת זה עתה הטיפול בתרופה אחרת  עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין-תרופתיות. במיוחד, לגבי תרופות מהקבוצות הבאות:

אספירין, תרופות נגד קרישת דם,תרופות להורדת לחץ דם וללב, תרופות להורדת רמת הסוכר בדם מקבוצת הסולפונילאוריאה, תרופות אל סטרואידיות נגד כאבים ודלקת, תרופות משתנות, תרופות מקבוצת מעכבי ACE, קואטיקוסטרואידים, אנטיביוטיקה מקבוצת הקוינולונים, תכשירים נגד דכאון מקבוצת SSRI.

ליתיום, מתוטרוקסט, ציקלוספורין, צימטידין, דיגוקסין, הפרין, טקרולימוס.

תרופות המעכבות או מזרזות את אנזים P450

	אם אתה לוקח , או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח.   במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:
-סימטידין לטיפול בצרבת או כיב כיבה
-תרופות נגד קרישת דם כגון הפרין או פנפרוקומון 

· -קורטיקוסטרואידם 

-מתוטרוקסט – לטיפול במחלת הסרטן או במחלות אימוניות (של מערכת החיסון)

· -ליתיום,
· -תכשירים המדכאים את מערכת החיסון כגון ציקלוספורין ו טקרולימוס
· -תרופות למחלות הלב כגון  דיגוקסין, חוסמי ACE, משתנים, חוסמי בטא. 
· -אנטיביוטיקה מקבוצת הקוינולונים
· -תרופות המעכבות הצמדות טסיות למניעת התקפי לב ושבץ מוחי.
· -תכשירים נגד דכאון מקבוצת SSRI.
· -תרופות להורדת רמת הסוכר בדם מקבוצת הסולפונילאוריאה
-תרופות המעכבות או מזרזות את אנזים CYP2C9 P450 (כגון אנטיביוטיקה- ריפמפיצין  או תרופה לטיפול בפטרת – פלוקונזול 
· -חוסמי אנגיוטנסין II לטיפול ביתר לחץ דם , נזק כלייתי בגלל סוכרת ואי ספיקת לב
· -פרמטרקסד  לטיפול בסוגים מסוימים של סרטן ריאות. 
- אל תקח קספו אם אתה לוקח נוגדי דלקת לא סטרואידליים אחרים כגון אספירין, איבופרופן או מעכבי CoX2. שאל את הרופא שלך אם הינך בטוח.


	תופעות לוואי + תופעות לוואי המחייבות התייחסות מיוחדת:
	תופעות לוואי:

בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה, בזמן השימוש בה עלולות להופיע השפעות לוואי כגון:

יובש בפה, עצירות, שלשול, בחילה,כאבי בטן, קשיים בעיכול(דיספפסיה), הקאות, סחרחורת, כאבי ראש
הפרעות כבדיות וכלייתיות- עליה ברמות: טרנסאמינזות, פוספטזות אלקליות, אוריאה וקריאטינין בסרום


תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:

לעיתים רחוקות- קשיי בליעה (דיספגיה), גזים, דלקת הקיבה, רפלוקס קיבתי- ושטי, אולקוס או דימומים ממערכת העיכול דלקת הפה (סטומטיטיס),שתן כהה או דמית,צואה דמית,הקאת דם, דימומים מהטחורים, התקרחות, נדודי שינה, ישנוניות, חולשה, אדמומיות, דרמטיטיס, גרד, הזעה מוגברת, פריחה, אוריטקריה, פורפורה, שטפי דם תת עוריים, תרומבוציטופניה, אנמיה, בצקת, לחץ דם גבוה, דופק לב מהיר, לחץ דם נמוך, נימול, רעד, הפרעות בתחושת הטעם, שיעול,  קוצר נשימה, התכווצות הסימפונות, דלקת באף(ריניטיס), הפרעות במתן שתן,נפיחות בשפתיים ,בפנים, ברגליים ובידיים, דיכאון, אי שקט, התכווצויות ברגליים, כאבי שרירים, הפרעות בראייה, דלקת הלחמית,  צלצולי אוזניים, אלרגיה, תיאבון מוגבר, שינויים במשקל, בלבול, עצבנות. 

סימפטומים של דלקת קרום המוח כגון: כאבי ראש עזים, חום, צוואר נוקשה, קשיון שרירים, 

בחילות והקאות חריפות וממושכות, כאבים בעמוד השדרה, בצקת.

בכל מקרה שבו הנך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי  בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא מיד.


	כמו בכל תרופה, השימוש בקספו עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים. אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. יתכן ולא תסבול מאף אחת מהן
· -התרופות כגון קספו עלולות להגביר במעט את הסיכון להתקף לב או שבץ. 
· -אם הבחנת בסימפטומים לא רגילים בבטן כגון דימום בטני תגובות עיריות כגון פריחה בעור, פגיעה בציפוי הפנימי של הנחיריים, הפה, עפעפיים, אוזניים, אברי מין או פי טבעת או סימנים אחרים של רגישות יתר, יש להפסיק את נטילת התרופה ולפנות לרופא באופן מיידי.
אם הבחנת בתופעות הלוואי הבאות , הפסק את השימוש בקספו ופנה לרופא או לחדר מיון מיד: 
· -קוצר נשימה, כאבים בחזה או נפיחות בקרסוליים (הופעה או החמרה) 
· -כאב בטן חריף או ממשוך, או צואה שחורה
· -הצהבה של העור או/ו העיניים 
· -תגובה לאלרגית המתבטאת בבעיות עור כגון כיבים ושלפוחיות, נפיחות בפנים, שפתיים, לשון או צוואר המקשה על הנשימה. 
· -חום , התפרצות שלפוחיות  או דלקת במיוחד בידיים , רגליים או באיזור הפה (Stevens Johnsons syndrome)
· -זיהומים חמורים בעור, בזמן אבעבועות רוח. 
תופעות לוואי נוספות הקשורות לטיפול בקספו : 

· תופעות לוואי שכיחות  (המופיעות ב 1 עד 10 מטופלים מתוך 100)
· כאבי ראש, סחרחורת, בחילה,כאבי בטן, קשיים בעיכול, שלשול, הקאות
· תופעות לוואי לא שכיחות (המופיעות ב 1 עד 10 מטופלים מתוך 1000)
· נדודי שינה, דיכאון,  שינויים במשקל ירידה במשקל, דלקת הלחמית
· צלצולי אוזניים, סחרחורת , דופק לב מהיר, דופק לא סדיר, אי ספיקת לב, הסמקה

עצירות, גזים, גיהוקים ,  יובש בפה, דלקת הקיבה, אולקוס כיב קיבה או תריסריון,  , אפטות בפה . 
· הפרעות כבדיות- עליה ברמות: טרנסאמינזות, פוספטזות אלקליות, הרגשת חולי , פריחה , גרד, הזעה מוגברת, אדמומיות בעור , אנגיואדמה  (בצקת של השכבות העמוקות של העור, בעיקר בפנים), אורטיקריה, בצקת( נפיחות בשפתיים ,בפנים, ברגליים ובידיים), דלקת באף כתוצאה מאלרגיה (ריניטיס ).

· התקרחות, כאב מפרקים
· תופעות לוואי נדירות  (המופיעות ב 1 עד 10 מטופלים מתוך 10000)
· כאב גרון 
· אנמיה, ירידה בספירת דם (תרומבוציטופניה, לויקופניה), חולשה. 

· רגישות יתר, תגובה אנפילקטית או הלם אנפילקטי (תגובת הגוף שמתבטאת בדרך כלל בנפיחות בפנים, הסמקה, קשיי נשימה וסחרחורת)  בלבול, עצבנות, אי שקט, ישנוניות, נימול רעד, הפרעות בתחושת הטעם, הפרעות בראייה, מיגרנות 
· לחץ דם גבוה, גלי חום דימומים , שטפי דם תת עוריים, זמן דימום ממושך. 
 שיעול,  קוצר נשימה, התכווצות הסימפונות כיב מדמם , הקאת דם,  דימומים ממערכת העיכול,צואה דמית, ,  צואה שחורה, , דימומים מהטחורים,
· דלקת בפה , דלקת של הוושט , רפלוקס קיבתי- ושטי, קשיי בליעה (דיספגיה), כיבים בפה (סטומטיסיס), דלקת של הלשון 
· פגיעה בתפקודי כבד 
· בעיות עוריות כגון אקזמה, פריחה, דרמטיטיס כאבי עצמות כאבים בעמוד השדרה,  כאבי שרירים, התכווצויות ברגליים שרירים . הפרעות במתן שתן כגון צורך במתן שתן במהלך הלילה, או עלייה באוריאה וקריאטינין בסרום 
· תופעות לוואי נדירות  מאוד (המופיעות ב 1 עד 10 מטופלים מתוך 100,000)
· נזק לכבד, הפטיטיס (דלקת הכבד), צהבת , בעיות בדרכי מרה,
· פצעים, בצקת, מחלות עור חמורות כגון Stevens Johnsons syndrome, Toxic epidermal necrosis.
· סימפטומים של דלקת קרום המוח אספטית (לא חידקית) כגון: כאבי ראש עזים, חום, צוואר נוקשה, קשיון שרירים
· תופעות לוואי של כל התכשירים ממשפחת נוגדי דלקת לא סטרואידליים: נויטרופניה, אגרנולוציטוזיס, אנמיה אפלסטית ואנמיה המוליטת וכן רעילות כלייתית 
· תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:
·   שתן כהה או דמית
· לעיתים רחוקות: לחץ דם נמוך, תיאבון מוגבר 
· בחילות והקאות חריפות וממושכות

	הריון, הנקה ופוריות 
	
	תוספת
פוריות
השימוש בקספו אינו מומלץ לנשים המנסות להרות. 

על הנשים עם בעיות פוריות או בשלב בדיקות לאבחון בעיות פוריות להיוועץ ברופא ולשקול הפסקת טיפול בקספו.

	מינון יתר 
	
	תוספת
במקרה של מנת יתר תופעות לוואי צפויות הן: בחילה, הקאה, תופעות הקשורות למערכת העצבים המרכזית כגון סחרחורת וטשטוש ראיה.

	
	
	


הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא
 תאריך _____06.03.213____

שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום _Xefo 8mg film coated tablets, 1278230632______

שם בעל הרישום _כצט בע"מ______________
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Indication
	
	

	contraindications
	
	תוספת: 

History of gastrointestinal bleeding or perforation, related to previous NSAIDs therapy



	Special Warnings and Special Precautions for Use
	
	תוספת: 
Precaution is advised in elderly postoperative patients.
The use of lornoxicam with concomitant NSAIDs including cyclooxygenase-2 selective inhibitors should be avoided. 

Undesirable effects may be minimised by using lowest effective dose for the shortest duration necessary to control symptoms (see section 4.2, and GI and cardiovascular risks below).
Gastrointestinal bleeding, ulceration and perforation: GI bleeding, ulceration or perforation, which can be fatal, has been reported with all NSAIDs at anytime during treatment, with or without warning symptoms or a previous history of serious GI events. 

The risk of GI bleeding, ulceration or perforation is higher with increasing NSAID doses, in patients with a history of ulcer, particularly if complicated with haemorrhage or perforation (see section 4.3), and in the elderly. These patients should commence treatment on the lowest dose available. Combination therapy with protective agents (e.g. misoprostol or proton pump inhibitors) should be considered for these patients, and also for patients requiring concomitant low dose acetylsalicylic acid or other active substances likely to increase gastrointestinal risk (see below and section 4.5). Clinical monitoring at regular intervals is recommended.
Patients with a history of GI toxicity, particularly when elderly, should report any unusual abdominal symptoms (especially GI bleeding) particularly in the initial stages of treatment. 

Caution should be advised in patients receiving concomitant medicinal products which could increase the risk of ulceration or bleeding, such as oral corticosteroids, anticoagulants such as warfarin, selective serotonin-reuptake inhibitors or anti-platelet agents such as acetylsalicylic acid (see section 4.5). 

When GI bleeding or ulceration occurs in patients receiving lornoxicam, the treatment should be withdrawn. 

NSAIDs should be given with care to patients with a history of gastrointestinal disease (ulcerative colitis, Crohn’s disease) as their condition may be exacerbated (see section 4.8). 

The elderly have an increased frequency of adverse reactions to NSAIDs especially gastrointestinal bleeding and perforation which may be fatal (see section 4.3). 

Caution is required in patients with a history of hypertension and/or heart failure as fluid retention and oedema have been reported in association with NSAID therapy.

Appropriate monitoring and advice are required for patients with a history of hypertension and/or mild to moderate congestive heart failure as fluid retention and oedema have been reported in association with NSAID therapy.

Clinical trial and epidemiological data suggest that use of some NSAIDs (particularly at high doses and in long term treatment) may be associated with a small increased risk of arterial thrombotic events (for example myocardial infarction or stroke). There are insufficient data to exclude such a risk for lornoxicam. 

Patients with uncontrolled hypertension, congestive heart failure, established ischaemic heart disease, peripheral arterial disease, and/or cerebrovascular disease should only be treated with Lornoxicam after careful consideration. Similar consideration should be made before initiating longer-term treatment of patients with risk factors for cardiovascular disease (e.g. hypertension, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, smoking).
Serious skin reactions, some of them fatal, including exfoliative dermatitis, Stevens-Johnson syndrome, and toxic epidermal necrolysis, have been reported very rarely in association with the use of NSAIDs (see section 4.8). Patients appear to be at highest risk of these reactions early in the course of therapy, the onset of the reaction occurring in the majority of cases within the first month of treatment. Lornoxicam should be discontinued at the first appearance of skin rash, mucosal lesions, or any other sign of hypersensitivity.
Caution is required if administered to patients suffering from, or with a previous history of, bronchial asthma since NSAIDs have been reported to precipitate bronchospasm in such patients.
In patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and mixed connective tissue disorders there may be an increased risk of aseptic meningitis.

Lornoxicam reduces platelet aggregation and prolongs bleeding time and consequently care should be taken when administering to patients with increased bleeding tendency.

Concomitant treatment of NSAIDs and tacrolimus may increase the risk of nephrotoxicity owing to reduced synthesis of prostacyclin in the kidney. Renal function must therefore be monitored closely in patients receiving combination therapy.

As with most NSAIDs occasional increase in serum transaminases level, increase in serum bilirubin or other liver function parameters, as well as increases in serum creatinine and blood urea nitrogen as well as other laboratory abnormalities have been reported. Should any such abnormality prove significant or persist the administration of lornoxicam should be stopped and appropriate investigations prescribed.

This medicinal product contains lactose. Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, the Lapp lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not take this medicine.

The use of lornoxicam, as with any drug known to inhibit cyclooxygenase/prostaglandin synthesis, may impair fertility and is not recommended in women attempting to conceive. In women who have difficulties conceiving or who are undergoing investigation of infertility, withdrawal of lornoxicam should be considered.
Exceptionally, varicella can be at the origin of serious cutaneous and soft tissues infectious complications.

To date, the contributing role of NSAIDs in the worsening of these infections cannot be ruled out. Thus, it is advisable to avoid use of lornoxicam in case of varicella

	Interaction with Other Medicaments and Other Forms of Interaction
	Concomitant administration of XEFO andanticoagulants or platelet aggregation inhibitors:
may prolong the bleeding time (increased risk of bleeding).

sulphonylureas: 

may increase the hypoglycaemic effect

other non steroidal anti-inflammatory drugs:
increased risk of adverse reactions.

diuretics:
decreased efficacy of loop diuretic drugs

ACE inhibitors:
The effect of the ACE inhibitor may decrease

lithium:
might lead to an increase for the lithium peak concentration and thus to a possible increase in adverse events.

methotrexate and cyclosporine:increased serum concentration of methotrexate and cyclosporine.

cimetidine:
higher plasma concentrations of lornoxicam. (No interaction between XEFO and ranitidine, or XEFO and antacids has been demonstrat​ed).

digoxin:
decreased renal clearance of digoxin.

Lornoxicam (as other NSAIDs depending on the cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) isoenzyme) has interactions with known inducers and inhibitors of CYP2C9 isoenzymes (such as tranylcypromine and rifampicin). See section 5.2. 

NSAIDs increase the risk of spinal or epidural hematoma when given concomitantly to heparin in the context of spinal or peridural anaesthesia.


	Concomitant administration of lornoxicam and

-Cimetidine: Increased plasma concentrations of lornoxicam. (No interaction between lornoxicam 
  and ranitidine, or lornoxicam and antacids has been demonstrated).

-Anti-coagulants: NSAIDs may enhance the effects of anti-coagulants, such as warfarin (see section  4.4). Careful monitoring of INR should be undertaken
-Phenprocoumon: Decreased effect of phenprocoumon treatment.

-Heparin: NSAIDs increase the risk of spinal or epidural haematoma when given concomitantly to heparin in the context of spinal or epidural anaesthesia.

-ACE inhibitors: The antihypertensive effect of the ACE inhibitor may decrease.

-Diuretics: Decreased diuretic and antihypertensive effect of loop diuretics, thiazide diuretics and potassium sparing diuretics

-Beta-adrenergic blockers: Decreased antihypertensive efficacy.

-Digoxin: Decreased renal clearance of digoxin.

-Corticosteroids: Increased risk of gastrointestinal ulceration or bleeding (see section 4.4).

-Quinolone antibiotics: Increased risk of seizures.

-Anti-platelet agents: Increased risk of gastrointestinal bleeding (see section 4.4).

-Other NSAIDs: Increased risk of gastrointestinal bleeding.

-Methotrexate: Increased serum concentration of methotrexate. Increased toxicity may result. When 
  concomitant therapy has to be used careful monitoring should be undertaken.

-Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs): Increased risk of gastrointestinal bleeding (see  section 4.4).

-Lithium: NSAIDs inhibit renal clearance of lithium, thus the serum concentration of lithium may 
  increase above toxicity limits. Therefore serum lithium levels require monitoring, especially during 
 initiation, adjustment and withdrawal of treatment.

-Cyclosporine: Increased serum concentration of cyclosporine. Nephrotoxicity of cyclosporine may 
 be enhanced via renal prostaglandin mediated effects. During combined treatment renal function should be monitored.

-Sulphonylureas: Increased risk of hypoglycaemia.

-Known inducers and inhibitors of CYP2C9 isoenzymes: Lornoxicam (as other NSAIDs depending  on the cytochrome P450 2C9 (CYP2C9 isoenzyme)) has interactions with known inducers and  inhibitors of CYP2C9 isoenzymes (see section 5.2 Biotransformation).

-Tacrolimus: Increase the risk of nephrotoxicity owing to reduced synthesis of prostacyclin in the  kidney. During combined treatment renal function should be monitored.

-Pemetrexed: NSAIDs may reduce renal clearance of pemetrexed resulting in increased renal and gastrointestinal toxicity, and myelosuppression.

Xefo film-coated tablets show a delayed absorption of lornoxicam when given with food. Therefore, Xefo film-coated tablets should not be taken with food when a quick onset of efficacy (relief of pain) is required.
Food may decrease the absorption with about 20% and increase Tmax.


	Fertility,   pregnancy and Lactation
	XEFO should not be used as clinical experience is lacking.

The safety of XEFO during pregnancy and lactation has not been established and the drug should therefore not be given in these conditions.

No clinical data is currently available on the possible passage of lornoxicam into mother's milk. However preclinical data has shown that lornoxicam was found in animals milk (in rat lornoxicam levels are approx. 30 % of those in the maternal circulation).


	Pregnancy

Lornoxicam is contraindicated on the third trimester of pregnancy and should not be used during pregnancy in the first and second trimesters and delivery as no clinical data on exposed pregnancies are available.
There are no adequate data from the use of lornoxicam in pregnant women. Studies in animals have shown reproductive toxicity (see section 5.3).
Inhibition of prostaglandin synthesis may adversely affect the pregnancy and/or the embryo/foetal development. Data from epidemiological studies suggest an increased risk of miscarriage and of cardiac malformation after use of a prostaglandin synthesis inhibitor in early pregnancy. The risk is believed to increase with dose and duration of therapy. In animals, administration of a prostaglandin synthesis inhibitor has been shown to result in increased pre- and post implantation loss and embryo-foetal lethality. During the first and second trimester of pregnancy, prostaglandin synthesis inhibitors should not be given unless clearly necessary. 
Prostaglandin synthesis inhibitors administered during the third trimester of pregnancy may expose the foetus to cardiopulmonary toxicity (premature closure of the ductus arteriosus and pulmonary hypertension) and renal dysfunction which may lead to renal failure and hence a reduced quantity of amniotic fluid. At the end of pregnancy, prostaglandin synthesis inhibitors may expose the mother and the foetus to increased bleeding time and inhibition of uterine contractions, which may delay or prolong the labour. Therefore, the use of lornoxicam is contraindicated during the third trimester of pregnancy (see section 4.3).
Lactation

There are no data on the excretion of lornoxicam in human breast milk. Lornoxicam is excreted in milk of lactating rats in relatively high concentrations. Therefore lornoxicam should not be used in breastfeeding women.


	Adverse events
	Approximately 16 % of patients (in case of long term treatment 20 – 25 %) can be expected to experience adverse reaction concerning the gastrointestinal tract, 5 % concerning the general disorders and/or central nervous system disorders, and 2 % concerning the skin.

In common with other NSAIDs including oxicam the following undesirable effects may occur:

- gastrointestinal ulcerations with intestinal perforation, which may be severe,

- duodenal ulcers, haematemesis and melaena,

- possible onset of severe skin reactions and serious life threatening hypersensitivity reactions,

- in rare cases: intersticial nephritis, glomerulonephritis, renal medullary necrosis or nephrotic syndrome,

- disturbances of blood count, blood dyscrasia, leucocytopenia.

Gastrointestinal disorders

Frequent (( 1 % and < 10 %): abdominal pain, diarrhoea, dyspepsia, nausea, vomiting.

Infrequent (< 1 %): constipation, dysphagia, dry mouth, flatulence, gastritis, gastrooesophageal reflux, peptic ulceration and/or gastrointestinal bleeding, stomatitis, haemorrhoidal bleeding. 

General disorders

Frequent: dizziness, headache.

Infrequent: insomnia, somnolence, malaise, weakness, flushing.

Skin and Subcutaneous Tissue Disorders

Infrequent: alopecia, dermatitis, pruritus, increased sweating, rash, urticaria, purpura, ecchymoses.

Haemopoietic Disorders

Infrequent: thrombocytopenia, increased bleeding time, anaemia, decreases in erythrocytes, haemoglobin, leucocytes.

Cardiovascular Disorders

Infrequent: oedema, hypertension, palpitations, tachycardia, hypotension.

Neurological Disorders

Infrequent: drowsiness, dizziness, vertigo, paraesthesia, tremor, taste perversion. 

Respiratory Disorders

Infrequent: dyspnoea, bronchospasm, cough, rhinitis.

Renal and Urinary Disorders

Frequent: increase in blood urea nitrogen and creatinine levels.

infrequent: micturition disorder.
Psychiatric disorders

Infrequent: agitation, depression.

Hepato-biliary Disorders

Frequent: increase in serum transaminase levels, alkaline phosphatase level.

Infrequent: liver function abnormalities.

Musculoskeletal, Connective Tissue and Bone Disorders

Infrequent: myalgia, leg cramps.

Disorders of the Eye

Infrequent: conjunctivitis, vision disorders

Disorders of Ear

Infrequent: tinnitus.
Disorders of the Immune System

Infrequent: allergic reactions.

Disorders of Metabolism and Nutrition

Infrequent: alteration in appetite, weight changes.
	The most commonly observed adverse events of NSAIDs are gastrointestinal in nature. Peptic ulcers, perforation or GI bleeding, sometimes fatal, particularly in the elderly, may occur (see section 4.4). Nausea, vomiting, diarrhoea, flatulence, constipation, dyspepsia, abdominal pain, melaena, haematemesis, ulcerative stomatitis, exacerbation of colitis and Crohn’s disease (see section 4.4) have been reported following administration of NSAIDs. Less frequently, gastritis has been observed.
Approximately 20% of patients treated with lornoxicam can be expected to experience adverse reactions. The most frequent adverse effects of lornoxicam include nausea, dyspepsia, indigestion, abdominal pain, vomiting, and diarrhea. These symptoms have generally occurred in less than 10% of patients in available studies. 

Oedema, hypertension, and cardiac failure, have been reported in association with NSAID treatment.

Clinical trial and epidemiological data suggest that use of some NSAIDs (particularly at high doses and in long term treatment) may be associated with an increased risk of arterial thrombotic events (for example myocardial infarction or stroke) (see section 4.4).
Listed below are undesirable effects which generally occurred in more than 0.05% of the 6.417 patients treated in clinical phase II, III and IV trials. 

Very common ((1/10); Common ((1/100, <1/10); Uncommon ((1/1000, <1/100); rare ((1/10.000, <1/1.000); Very rare (<1/10.000), not known (cannot be estimated from the available data)
Infections and infestations 

Rare: Pharyngitis.
Blood and the lymphatic system disorders 

Rare: Anaemia, thrombocytopenia, leucopoenia, prolonged bleeding time

Very rare: Ecchymosis. NSAIDs have been reported to cause potentially severe hematological disorders like neutropenia, agranulocytosis, aplastic anaemia, and hemolytic anaemia as class effects..

Immune system disorders 

Rare: Hypersensitivity, anaphylactoid reaction, anaphylaxis
Metabolism and nutrition disorders

Uncommon: Anorexia, weight changes.
Psychiatric disorders

Uncommon: Insomnia, depression.

Rare: Confusion, nervousness, agitation.
Nervous system disorders

Common: Mild and transient headache, dizziness.

Rare: Somnolence, paraesthesia, dysgeusia, tremor, migraine.

Very rare: Aseptic meningitis in patients with SLE and mixed connective tissue disorder (see 4.4).

Eye disorders 

Uncommon: Conjuctivitis

Rare: Visual disturbances.
Ear and labyrinth disorders 

Uncommon: Vertigo, tinnitus.
Cardiac disorders 

Uncommon: Palpitations, tachycardia, oedema, cardiac failure. 

Vascular disorders 

Uncommon: Flushing, oedema.

Rare: Hypertension, hot flush, haemorrhage, haematoma.
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 

Uncommon: Rhinitis.

Rare: Dyspnoea, cough, bronchospasm.
Gastrointestinal disorders

Common: Nausea, abdominal pain, dyspepsia, diarrhoea, vomiting. 

Uncommon: Constipation, flatulence, eructation, dry mouth, gastritis, gastric ulcer, abdominal pain upper, duodenal ulcer, mouth ulceration.

Rare: Melaena, haematemesis, stomatitis, oesophagitis, gastrooesophageal reflux, dysphagia, aphthous stomatitis, glossitis, perforated peptic ulcer, gastrointestinal hemorrhage. 

Hepatobiliary disorders 

Uncommon: Increase in liver function tests, SGPT (ALT) or SGOT (AST).

Very rare:  Hepatotoxicity resulting in e.g. hepatic failure, hepatitis, jaundice and cholestasis.

Skin and subcutaneous tissue disorders

Uncommon: Rash, pruritus, hyperhidrosis, rash erythematous, urticaria, angioedema and alopecia, dermatitis, ecchymoses.

Rare: Dermatitis and eczema, purpura.

Very rare: Oedema and bullous reactions, Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis
Musculoskeletal and connective tissue disorders

Uncommon: Arthralgia
Rare: Bone pain, muscle spasms, myalgia.
Renal and urinary disorders 

Rare: Nocturia, micturition disorders, increase in blood urea nitrogen and creatinine levels.

Very rare: Lornoxicam may precipitate acute renal failure in patients with pre-existing renal impairment, who are dependent on renal prostaglandins for maintenance of renal blood flow (see 4.4). Nephrotoxicity in various forms including nephritis and nephrotic syndrome has been associated with NSAIDs as class effect.

General disorders and administration site conditions

Uncommon: Malaise, face oedema

Rare: Asthenia. 

	Overdose
	At this time, there is no experience of overdose to permit definition of the consequence of an overdose, or to suggest specific managements. However, it can be expected that after an overdose with XEFO, the following symptoms can be seen, nausea and vomiting, cerebral symptoms (dissiness, ataxia ascending to coma and cramps).Severe symptoms are change of liver and kidney function maybe coagulation disorders. 


	At this time, there is no experience of overdose to permit definition of the consequence of an overdose, or to suggest specific managements. However, it can be expected that after an overdose with XEFOLornoxicam, the following symptoms can be seen, nausea and vomiting, cerebral symptoms (dissiness, ataxia ascending to coma and cramps, disturbances in vision).Severe symptoms are ataxia ascending to coma and cramps,Change of liver and kidney function damages and  maybe coagulation disorders. 



	
Effects on ability to drive and use machines

	No specific warnings to be given as this is not a phenomenon related to NSAIDs.


	
No specific warnings to be given as this is not a phenomenon related to NSAIDs.

Patients showing dizziness and/or sleepiness under treatment with lornoxicam should refrain from driving or operation machinery

	Pharmacokinetic 

Properties:

  Elimination

	Simultaneous intake of lornoxicam with meals reduced Cmax by approx. 30%. Tmax was increased from 1.5 to 2.3 hours. The absorption of lornoxicam (calculated on AUC) can be reduced up to 20%. Simultaneous intake with antacids has no effect on the pharmacokinetics of lornoxicam. 
In elderly , the clearance is reduced with 30-40 %.  Apart from this reduced clearance there is no significant change in the kinetic profile of lornoxicam in elderly patients. 

There is no significant change in the kinetic profile of lornoxicam in patients with renal or hepatic failure. 
	Elimination

The mean elimination half-life of the parent compound is 3 to 4 hours. After oral administration about 50% is excreted in the faeces and 42% through the kidneys, mainly as 5-hydroxylornoxicam. The elimination half-life of 5-hydroxylornoxicam is about 9 hours after a parenteral single or twice daily dose.
Simultaneous intake of lornoxicam with meals reduced Cmax by approx. 30%. Tmax was increased from 1.5 to 2.3 hours. The absorption of lornoxicam (calculated on AUC) can be reduced up to 20%. Simultaneous intake with antacids has no effect on the pharmacokinetics of lornoxicam. 
In elderly patients above 65, the clearance is reduced with 30-40 %.  Apart from this reduced clearance there is no significant change in the kinetic profile of lornoxicam in elderly patients. 

There is no significant change in the kinetic profile of lornoxicam in patients with renal or hepatic failure, except for accumulation in patients with chronic liver disease after 7 days of treatment with daily doses of 12 and 16 mg.





