Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

LUBOR 10 mg tvrde kapsule

LUBOR 20 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna kapsula sadrzi 10 mg, odnosno 20 mg piroksikama.
Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:

Jedna LUBOR 10 mg tvrda kapsula sadrzi 100 mg laktoza hidrata.

Kapsula sadrzi i boju azorubine, carmoisine (E122).

Jedna LUBOR 20 mg tvrda kapsula sadrzi 160 mg laktoza hidrata.
Kapsula sadrzi i boju brilliant black PN (E151).

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, tvrda.
LUBOR 10 mg je crveno-siva kapsula.
LUBOR 20 mg je plavo-svijetloplava kapsula.

4, KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

Piroksikam je nesteroidni protuupalni lijek koji se primjenjuje za simptomatsko lijeGenje u
bolesnika s kroni¢nim reumatskim bolestima (osteoartritisom, reumatoidnim artritisom i
ankilozantnim spondilitisom) kod kojih je potrebna protuupalna i/ili analgetska terapija.

Zbog svog sigurnosnog profila (vidjeti dijelove 4.2., 4.3. i 4.4.), nije lijek prvog izbora iz skupine
nesteroidnih protuupalnih lijekova. Odluku o propisivanju piroksikam kapsula potrebno je
temeljiti na procjeni ukupnih rizika u svakog bolesnika pojedina¢no (vidjeti dijelove 4.3. i 4.4.).

4.2. Doziranje i nac¢in primjene

LijecCenje piroksikamom treba zapoceti lijecnik s iskustvom u dijagnosti¢koj procjeni i lijeCenju
bolesnika s upalnim i degenerativnim reumatskim bolestima.

Doziranje

Uobic¢ajena pocetna doza je 20 mg piroksikama jedanput na dan. Doza odrzavanja u vecini
slucajeva takoder iznosi 20 mg piroksikama jedanput na dan, dok je u manjeg broja bolesnika
dovoljna doza odrzavanja od 10 mg piroksikama jedanput na dan.

Najveca preporucena dnevna doza piroksikama je 20 mg. HALMED
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Nuspojave se mogu minimizirati primjenom najnize ucinkovite doze tijekom najkraceg
vremenskog razdoblja potrebnog za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.4.).

Lijecnik treba procijeniti terapijski ucinak piroksikama 14 dana nakon pocetka primjene lijeka.
Ako je potreban nastavak lijeCenja, mora biti poprac¢en ¢estim kontrolama.

Potrebno je pazljivo razmotriti potrebu istodobnog propisivanja gastroprotektivnih lijekova (npr.
mizoprostol ili inhibitori protonske pumpe), zbog povecanog rizika od gastrointestinalnih
komplikacija, osobito u starijih osoba.

Starije osobe

Stariji od 65 godina ili nemo¢ni bolesnici mogu losije podnositi nuspojave lijeka, stoga trebaju
biti pod pojacanim nadzorom. Kao i kod primjene ostalih nesteroidnih protuupalnih lijekova,
potreban je oprez pri lijeCenju starijih osoba, koje ¢e$¢e imaju poremecenu funkciju bubrega, jetre
ili srca.

Ostecenje funkcije bubrega
Budu¢i da se putem bubrega izlu¢uje manja koli¢ina piroksikama, nije potrebno smanjenje doze u
bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
Budu¢i da se piroksikam gotovo u potpunosti metabolizira u jetri, potrebno je smanjiti dozu u
bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost piroksikama u djece nije ustanovljena.

Nadin primjene
Kapsule treba uzeti nakon obroka s punom ¢asom vode.

4.3. Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- ozbiljne reakcije preosjetljivosti na lijek bilo kojeg tipa u anamnezi, osobito kozne reakcije
kao $to su erythema multiforme, Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza

- preosjetljivost na druge nesteroidne protuupalne lijekove - postoji mogucnost krizne
preosjetljivosti s acetilsalicilatnom kiselinom i drugim nesteroidnim protuupalnim
lijekovima. Stoga se u bolesnika u kojih neki od navedenih lijekova izaziva bilo koji oblik
alergijske reakcije (astma, nosni polipi, angioedem, rinitis, urtikarija), a naroCito kozne
reakcije, piroksikam ne smije primjenjivati.

- gastrointestinalno krvarenje ili perforacija u anamnezi vezani uz prethodno lijeCenje
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL)

- aktivni pepticki ulkus ili krvarenje, odnosno anamneza recidivirajuéeg peptickog
vrijeda/krvarenja (dvije ili viSe dokazanih epizoda ulceracija ili krvarenja) ili upalnih bolesti
probavnog sustava

- poremecaji probavnog sustava s predispozicijom za krvarenje kao Sto su ulcerozni kolitis,
Crohnova bolest, tumori probavnog sustava ili divertikulitis u anamnezi

- istodobna primjena drugih nesteroidnih protuupalnih lijekova, uklju¢uju¢i i selektivne
inhibitore ciklooksigenaze-2 i acetilsalicilatnu kiselinu u analgetskim dozama

- istodobna primjena antikoagulantnih lijekova

- umjereno do tesko sréano zatajivanje

- treCe tromjesecje trudnoce.
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4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nezeljeni ucinci mogu se umanjiti primjenom najmanje ucinkovite doze kroz najkrace moguce
vrijeme potrebno za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.2.). Bolesnike koji nesteroidne protuupalne
lijekove dugotrajno primjenjuju treba redovito kontrolirati zbog razvoja moguéih nuspojava.

Ucinak lijecenja i podnosljivost lijeka treba periodicki procjenjivati i pri pojavi prvih koznih
reakcija ili ozbiljnih gastrointestinalnih simptoma odmah prekinuti lijecenje.

Potreban je oprez kod primjene piroksikama u bolesnika u kojih se sumnja ili je utvrdeno da
imaju spor CYP2C9 metabolizam na temelju prijasnjih iskustava s drugim CYP2C9 supstratima
jer kod njih moze do¢i do vrlo visoke koncentracije u plazmi zbog smanjenog metabolickog
Klirensa (vidjeti dio 5.2.).

Starije osobe
U starijih osoba postoji ve¢a ucestalost nuspojava, osobito krvarenja i perforacija u probavnom
sustavu, koja mogu imati smrtni ishod (vidjeti dio 4.2.).

U starijih osoba, rizik od krvarenja, ulceracija ili perforacija u probavnom sustavu povecéava se uz
povecanje doze nesteroidnih protuupalnih lijekova. Takvi bolesnici bi trebali zapoceti lijeCenje S
najnizom mogué¢om dozom.

Preporucuje se da stariji, leze¢i bolesnici uzimaju lijek u sjedec¢em ili povisenom polozaju s puno
tekuc¢ine (najmanje 1 dl). Dugotrajna primjena piroksikama u bolesnika s postoje¢im rizikom u
anamnezi, zahtijeva povremene kontrole hematoloske funkcije i testove na okultno krvarenje u
stolici.

Gastrointestinalni u¢inci: rizik od gastrointestinalnih ulceracija, krvarenja i perforacija
Krvarenja, ulceracije i perforacije u probavnom sustavu (od kojih neke mogu imati i smrtni
ishod), moguce su bilo kada tijekom primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova, sa ili bez
upozoravajucih simptoma i bez obzira na prijasnje anamnesti¢ke podatke, a dokazana su za sve
lijekove iz skupine NSAIL, uklju¢ujuéi piroksikam.

Primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova, i kratkotrajna i dugotrajna, povecava rizik od pojave
ozbiljnih nuspojava probavnog sustava. Podaci opservacijskih ispitivanja ukazuju da primjena
piroksikama moze biti povezana s visokim rizikom od gastrointestinalne toksi¢nosti u odnosu na
druge nesteroidne protuupalne lijekove.

Bolesnike s rizicnim faktorima za nastanak gastrointestinalnih nuspojava treba lijeciti
piroksikamom samo nakon pomnog razmatranja (vidjeti dio 4.3. i objasnjenja nize).

Potrebno je razmotriti potrebu kombinirane primjene gastroprotektivnih lijekova (npr.
misoprostol ili inhibitori protonske pumpe) (vidjeti dio 4.2.).

Ozbiljne gastrointestinalne komplikacije

Prepoznavanje rizicnih pojedinaca

Rizik od razvoja ozbiljnih gastrointestinalnin komplikacija raste s dobi. Dob iznad 70 godina
povezana je s visokim rizikom od komplikacija. Primjenu piroksikama u bolesnika starijih od
80 godina treba izbjegavati.

Potreban je oprez u bolesnika koji istodobno primjenjuju druge lijekove koji mogu povecéati rizik
od nastanka ulkusa ili krvarenja, kao $to su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi (npr. varfarin),

selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) ili antitrombotici (npr.Hna‘Jf i?ZM ED
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acetilsalicilatne kiseline) jer su izlozeni veé¢em riziku od razvoja ozbiljnih komplikacija
probavnog sustava (vidjeti dio 4.5.). Kao i kod primjene drugih nesteroidnih protuupalnih
lijekova, u rizi¢nih bolesnika potrebno je razmotriti primjenu gastroprotektivnih lijekova (npr.
misoprostol, inhibitori protonske pumpe).

Bolesnici i lijeénici tijekom lijeCenja piroksikamom trebaju obratiti pozornost na znakove i
simptome ulkusa i/ili krvarenja iz probavnog sustava. Bolesnike, osobito one u kojih postoje
anamnesticki podaci koji bi upucivali na toksican ucinak lijekova na probavni sustav (osobito
starije osobe), potrebno je upozoriti da lije¢niku prijave svaki neuobicajeni abdominalni simptom
(osobito krvarenja iz probavnog sustava), posebno na pocetku lijecenja.

Ukoliko tijekom primjene piroksikama dode do krvarenja ili ulceracija u probavnom sustavu,
primjenu lijeka treba odmah prekinuti te procijeniti trenutno stanje i razmotriti daljnje lijeCenje.

Kardiovaskularni uéinci

Potreban je oprez u bolesnika s anamnezom hipertenzije i/ili blagog do umjerenog kongestivnog
zatajivanja srca, budu¢i da je tijekom primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova zabiljezeno
zadrzavanje tekucine i nastanak edema.

Bolesnici s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim zatajivanjem srca, utvrdenom
ishemi¢nom boleséu srca, boles¢u perifernih arterija i/ili cerebrovaskularnom boleséu mogu biti
lijeCeni piroksikamom tek nakon pomnog razmatranja. Sli¢na procjena potrebna je prije pocetka
dugotrajnog lijeCenja bolesnika s rizicnim ¢imbenicima za kardiovaskularne dogadaje (npr.
hipertenzija, hiperlipidemija, diabetes mellitus, pusenje).

Klini¢ka ispitivanja i epidemioloSki podaci upucuju na to da primjena nekih nesteroidnih
protuupalnih lijekova (posebno u visokim dozama i tijekom duljeg razdoblja lije¢enja), moze biti
povezana s manjim povecanjem rizika od arterijskih trombotskih dogadaja (infarkt miokarda ili
mozdani udar). Nema dovoljno podataka da bi se takav rizik iskljucio za piroksikam.

Ucdinci na respiratorni sustav
Piroksikam je potrebno oprezno primjenjivati u bolesnika s anamnezom bronhalne astme budu¢i
da primjena NSAIL u ovih bolesnika moze izazvati bronhospazam (vidjeti dio 4.3.).

KozZne reakcije
Po zivot opasne kozne reakcije (Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna
nekroliza (TEN)) zabiljezene su uz primjenu piroksikama (vidjeti dio 4.8.).

Bolesnike treba upozoriti na znakove i simptome SJS i TEN te pozomo pratiti reakcije na kozi.
Najveci rizik od pojave SJS ili TEN je unutar prvih nekoliko tjedana lijecenja.

Ako se pojave simptomi ili znakovi SJS ili TEN (primjerice progresivni kozni osip, Cesto s
mjehurima ili lezijama na sluznici), lijeCenje piroksikamom treba prekinuti.

Najbolji rezultati lije¢enja SJS ili TEN postignuti su u slu¢ajevima rane dijagnoze i trenutnog
prekida primjene svakog lijeka na koji se sumnja da je uzrokovao reakciju. Raniji prestanak
primjene suspektnog lijeka povezan je s boljom prognozom.

Ako je bolesnik razvio SJS ili TEN za vrijeme primjene piroksikama, u takvog bolesnika vise se
nikad ne smije opet zapoceti lijecenje piroksikamom.
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Ozbiljne kozne reakcije, neke od njih i sa smrtnim ishodom, ukljucujuci eksfolijativni dermatitis,
Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, zabiljezene su vrlo rijetko tijekom
primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova (vidjeti dio 4.8.).

Podaci iz epidemioloskih ispitivanja ukazuju da je tijekom primjene piroksikama povecan rizik
od nastanka ozbiljnih koznih reakcija u odnosu na druge skupine nesteroidnih protuupalnih
lijekova.

Najvedi rizik od pojave ovih simptoma je na pocetku lijecenja i to najéesée unutar prvog mjeseca
primjene NSAIL-a. Ukoliko tijekom primjene piroksikama dode do pojave koznog osipa,
mukoznih lezija ili drugih znakova preosjetljivosti, primjenu lijeka treba odmah prekinuti.

Prijavljeni su slucajevi fiksne erupcije izazvane lijekom kod primjene piroksikama.

Piroksikam se ne smije ponovno uvesti u bolesnika koji u anamnezi imaju fiksnu erupciju
izazvanu lijekom koja je povezana s piroksikamom. Kod primjene drugih oksikama moze se
javiti potencijalna krizna reaktivnost.

Ostali u€inci

Piroksikam, kao i drugi nesteroidni protuupalni lijekovi, ko¢i agregaciju trombocita i produljuje
vrijeme krvarenja. To treba imati na umu pri interpretaciji rezultata koagulograma, a u bolesnika
s koagulopatijama, bolestima jetre te onih koji uzimaju antikoagulantnu terapiju ili velike koli¢ine
alkohola potreban je oprez pri primjeni.

Piroksikam treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne, jetrene ili sréane
funkcije. U rijetkim slucajevima, nesteroidni protuupalni lijekovi, pa tako i piroksikam, mogu
uzrokovati intersticijalni nefritis, glomerulonefritis, papilarnu nekrozu i nefrotski sindrom. Ovi
lijekovi inhibiraju sintezu prostaglandina koji imaju potpornu ulogu u odrZavanju bubrezne
perfuzije u bolesnika koji imaju smanjen volumen i protok krvi kroz bubreg. Primjena
nesteroidnih protuupalnih lijekova u ovih bolesnika moze pospjesiti postojete zatajivanje
bubrega, koje se nakon prekida primjene vrata u stanje prije uzimanja lijeka. Rizik od tih
komplikacija najveci je u bolesnika s kongestivnim zatajivanjem srca, bolestima jetre i bubrega,
SeCernom bolesc¢u, sepsom, u bolesnika koji uzimaju diuretike ili nefrotoksi¢ne lijekove te u
starijih osoba. Ove bolesnike tijekom primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova treba pazljivo
pratiti.

Opazene su prolazno poviSene vrijednosti transaminaza u serumu za vrijeme primjene
piroksikama. Iako su teza oStecenja jetre rijetka, pri dugotrajno povisenim vrijednostima testova
jetrenih funkcija, njihovom pogorSanju ili pri pojavi klinickih znakova bolesti jetre treba prekinuti
lijecenje.

Budu¢i da pri primjeni piroksikama moze do¢i do promjena na ofima (nistagmus, poremecaj
vidne ostrine, skotomi, poremecaj percepcije boje), preporucuje se kod dugotrajne primjene lijeka
provoditi povremene oftalmoloske kontrole.

Smanjena plodnost u Zena

Primjena piroksikama moze oStetiti plodnost u Zena, stoga se ne preporucuje Zzenama koje
pokusavaju zanijeti. U Zena koje imaju problema s plodnoséu ili su podvrgnute pretragama zbog
neplodnosti, treba razmotriti prekid lije¢enja piroksikamom (vidjeti dio 4.6.).

LUBOR 10 mg kapsule i LUBOR 20 mg kapsule sadrze laktozu.
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom
laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
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LUBOR 10 mg kapsule sadrZe boju azorubine, carmoisine, a LUBOR 20 mg kapsule sadrze
boju brilliant black PN.
Mogu uzrokovati alergijske reakcije.

45. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potreban je oprez u bolesnika koji uzimaju dolje navedene lijekove jer su tijekom istodobne

primjene s piroksikamom zabiljezene interakcije:

- acetilsalicilatna kiselina i drugi nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL) - kao i kod
drugih NSAIL-a, potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu piroksikama s acetilsalicilathom
kiselinom, kao i s drugim nesteroidnim protuupalnim lijekovima, ukljucujuéi i druge oblike
piroksikama, jer nema dostupnih podataka koji bi govorili u prilog brzem pobolj$anju stanja u
odnosu na djelovanje samog piroksikama. Osim toga, poveéana je mogucnost nastanka
gastrointestinalnih nuspojava, pogotovo u starijih osoba (vidjeti dio 4.4.). Ispitivanja u ljudi
su pokazala da se tijekom istodobne primjene piroksikama i acetilsalicilatne kiseline
smanjuje koncentracija piroksikama u plazmi na 80% vrijednosti.

- antikoagulansi - nesterodni protuupalni lijekovi mogu pojacati u¢inak antikoagulansa, kao
§to je varfarin, te se istodobna primjena ne preporucuje (vidjeti dio 4.3.)

- antitrombotici i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) — povecan rizik
gastrointestinalnog krvarenja (vidjeti dio 4.4.)

- antihipertenzivi — smanjenje hipotenzivnog ucinka

- diuretici — nesteroidni protuupalni lijekovi smanjuju diureti¢ki ucinak; diuretici mogu
povecati rizik od nefrotoksicnosti NSAIL-a

- sréani glikozidi — NSAIL mogu pogorsati sréano zatajivanje, smanjiti glomerularnu filtraciju
i povecati razinu sr¢anih glikozida u plazmi

- litij — istodobna primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova i litija dovodi do smanjenog
izluCivanje litija te poviSenja koncentracije litija u serumu, S§to moZe uzrokovati povecanu
toksicnost litija

- metotreksat — smanjeno izlu¢ivanje metotreksata, moze uzrokovati akutnu toksi¢nost

- ciklosporin, takrolimus — moguc¢nost povecanog rizika od nefrotoksi¢nosti NSAIL-a

- kortikosteroidi — povecan rizik od gastrointestinalnog krvarenja i ulceracija (vidjeti dio 4.4.)

- aminoglikozidi — u osjetljivih pojedinaca s poremec¢enom funkcijom bubrega piroksikam
smanjuje izlu¢ivanje aminoglikozida i povec¢ava njihovu koncentraciju u plazmi

- probenecid — usporenje metabolizma i smanjeno izlu¢ivanje NSAIL-a i metabolita

- oralni hipoglikemici — inhibicija metabolizma lijekova iz skupine sulfonilureje u smislu
produljenja poluZzivota i poveéanog rizika od hipoglikemije

- antacidi - istodobna primjena antacida nema ucinak na razinu piroksikama u plazmi

- digoksin, digitoksin - pri istodobnoj primjeni digoksina ili digitoksina ne dolazi do promjene
razine ovih lijekova u plazmi

- lijekovi koji se opseZno veZu na proteine plazme - nesteroidni protuupalni lijekovi opcenito
mogu s veznih mjesta na proteinima plazme potisnuti lijekove koji se na ta mjesta inace vezu
i tako im pojacati djelovanje; zbog toga moZe biti potrebno smanjiti doze tih lijekova

- cimetidin - rezultati dvaju odvojenih ispitivanja ukazuju na neznatno povecéanje apsorpcije
piroksikama nakon primjene cimetidina, ali nema znacajnih promjena u brzini izlu¢ivanja ili
poluvremenu Zivota lijeka. Spomenuto malo povecéanje apsorpcije nije klini¢ki znacajno.

- kinolonski antibiotici — mogu¢ povecan rizik od konvulzija

- mifepriston — nesteroidni protuupalni lijekovi mogu smanjiti ucinak mifepristona u
izazivanju prekida trudno¢e. NSAIL se ne bi smjeli primjenjivati 8-12 dana nakon primjene
mifepristona.
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4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

lako nije zabiljezen teratogeni ucinak piroksikama u predklinickim ispitivanjima, njegova
sigurnost primjene tijekom trudnoée i dojenja jo$ nije utvrdena. Piroksikam inhibira sintezu i
otpustanje prostaglandina putem reverzibilne inhibicije enzima ciklooksigenaze. Ovaj je ucinak,
kao i kod drugih NSAIL, bio povezan s povecanom ucestalosti distocije i odgodenog porodaja u
skotnih zivotinja ako se lijek primjenjivao u kasnoj trudnodi.

Od 20. tjedna trudnoce nadalje primjena piroksikama moze uzrokovati oligohidramnion uslijed
ostecenja funkcije bubrega fetusa. To moze uslijediti kratko nakon pocetka lije¢enja i obi¢no je
reverzibilno nakon prekida lijeCenja. Dodatno, prijavljeni su slucajevi suzenja ductus arteriosusa
uslijed primjene u drugom tromjesecju trudnoc¢e u kojima je ve¢inom doslo do oporavka nakon
prestanka primjene. Stoga se piroksikam ne smije davati tijekom prvog i drugog tromjesecja
trudno¢e osim ako nije prijeko potrebno. Ako piroksikam uzima Zena koja pokusava zatrudnjeti,
ili tijekom prvog i drugog tromjesecja trudnoce, dozu je potrebno odrzati §to nizom, a trajanje
lijeCenja Sto krac¢im. Nakon izlaganja piroksikamu tijekom nekoliko dana od 20. tjedna trudnoce
nadalje, potrebno je razmotriti antenatalno pracenje oligohidramniona i suZenja ductus
arteriosusa. Ako se utvrdi oligohidramnion ili suzenje ductus arteriosusa, potrebno je prekinuti
lijeCenje piroksikamom.

Uzimajuci u obzir poznate u¢inke NSAIL na fetalni kardiovaskularni sustav (rizik od zatvaranja
ductusa arteriosusa), primjena u zadnjem tromjesecju trudnoce je kontraindicirana. Pocetak
poroda moze biti odgoden i trajanje poroda produljeno s povecanom sklonosti Krvarenju i u
majke i u djeteta (vidjeti dio 4.3.).

Tijekom treceg tromjesecja trudnoce svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti fetus:

- kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (preuranjeno suZenje/zatvaranje ductus arterioususa i pluéna
hipertenzija);

- oste¢enju funkcije bubrega (vidjeti gore);

a majku i novorodence na kraju trudnoce:

- mogucéem produljenju vremena krvarenja, uéinku inhibicije agregacije trombocita koji se moze
pojaviti ve¢ i pri vrlo niskim dozama;

- inhibiciji kontrakcija maternice koja dovodi do zakasnjelog ili produljenog porodaja.

Posljedi¢no, piroksikam je kontraindiciran tijekom treceg tromjesecja trudnoce (vidjeti dijelove
4.3i15.3).

Dojenje

Piroksikam u majé¢inom mlijeku postize koncentraciju koja iznosi 1-3% njegove koncentracije u
plazmi majke. Tijekom lijeCenja, sve do 52 dana nije doSlo do nakupljanja piroksikama u
majéinom mlijeku. lako se radi o niskim koncentracijama lijeka, teoretski postoji opasnost
Stetnog utjecaja na kardiovaskularni sustav dojenceta. Stoga se dojiljama ne preporucuje primjena
piroksikama.

Plodnost

Mehanizam djelovanja nesteroidnih protuupalnih lijekova, ukljucujuéi piroksikam, moze odgoditi
ili sprijeciti pucanje folikula jajnika, §to je povezano s reverzibilnom neplodnos$éu u nekih Zena.
U Zena koje imaju problema s plodnosc¢u ili su podvrgnute pretragama zbog neplodnosti, treba
razmotriti prekid lijeCenja piroksikamom.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
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Nakon primjene NSAIL moguée su nuspojave poput omaglice, umora, omamljenosti i smetnji
vida. U slu¢aju pojave ovih nuspojava bolesnici ne smiju voziti ili upravljati strojevima.

4.8. Nuspojave

Poremecaji probavnog sustava

Najcesce zabiljezene nuspojave su nuspojave vezane Uz probavni sustav. Tijekom primjene
piroksikama zabiljezene su sljede¢e nuspojave: ulcerozni stomatitis, nelagoda u abdomenu,
mucnina, povracanje, konstipacija, dispepsija, nadutost, proljev, bol u abdomenu, indigestija,
egzarcerbacija ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti (vidjeti dio 4.4.). Rjede je zabiljezena
pojava gastritisa.

Objektivne procjene izgleda sluznice Zeluca i koli¢ina izgubljene krvi iz crijeva pokazuju da
doza od 20 mg piroksikama, primijenjena jednokratno ili podijeljena u vise doza, znac¢ajno
manje iritira probavni sustav od acetilsalicilatne kiseline. Pepti¢ki vrijed, perforacija ili krvarenje
iz probavnog sustava (ukljucuju¢i melenu i hematemezu), ponekad sa smrtnim ishodom,
posebno u starijih osoba zabiljezeni su nakon primjene lijeka (vidjeti dio 4.4.). ZabiljeZeni su
rijetki slucajevi pankreatitisa.

Dugotrajna primjena doze od 20 mg piroksikama ili vise povlaci za sobom veéi rizik nuspojava
probavnog sustava. U starijih se bolesnika ¢e$ée javljaju krvarenja iz probavnog sustava tijekom
primjene svih nesteroidnih protuupalnih lijekova, stoga ih treba pazljivo motriti.

Sréani poremecaji

Tijekom primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova zabiljezeni su: edemi, hipertenzija i sr¢ano
zatajivanje. U starijih osoba ili u onih s poreme¢enim radom srca mogu¢ je nagli razvoja sréanog
zatajenja. Rijetko su zabiljezene palpitacije.

Klinicka ispitivanja i epidemioloski podaci ukazuju da primjena nesteroidnih protuupalnih
lijekova (posebno primjena visokih doza, kao i dugotrajna primjena) mogu biti povezani s
povecanim rizikom od arterijskih trombotskih dogadaja (npr. infarkt miokarda ili mozdani udar)
(vidjeti dio 4.4.).

KrvoZilni poremecaji
Hipertenzija, vaskulitis.

Poremedaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Bronhospazam, dispneja.

Poremecaji Zivéanog sustava

Rijetko su bili zabiljezeni: omaglica, glavobolja, pospanost, umor, nesanica, depresija,
razdrazljivost, halucinacije, promjene raspolozenja, poremecaji spavanja, mentalna konfuzija,
parestezije, vrtoglavica.

Poremecaji imunoloskog sustava
Anafilaksija, angioneurotski edem, vaskulitisi i serumska bolest prijavljene su rijetko.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Moze se pojaviti smanjenje vrijednosti hemoglobina i hematokrita, nevezano uz ocigledno
krvarenje iz probavnog trakta. Tijekom primjene piroksikama moze do¢i do pojave anemije,
trombocitopenije, trombocitopeni¢ne purpure (Schoénlein-Henoch), leukopenije, eozinofilije, a
rijetko su zabiljezeni sluéajevi agranulocitoze, aplasti¢ne i hemoliticke anemije te epistaksa.
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Poremecaji jetre i Zuci

Prolazno moze doc¢i do blagog pogorsanja testova jetrene funkcije. Kao i kod drugih nesteroidnih
protuupalnih lijekova, u nekih se bolesnika tijekom primjene piroksikama mogu povecati
vrijednosti jetrenih transaminaza u serumu. ZabiljeZeni su i sluc¢ajevi ozbiljnih poremecaja rada
jetre ukljucujudi Zuticu i tezak oblik hepatitisa. lako su takve reakcije rijetke, ako su jetreni nalazi
losi ili se pogorsavaju, odnosno ako klini¢ki znakovi ukazuju na razvoj bolesti jetre ili se pojave
sustavni simptomi (npr. eozinofilija, osip, i dr), primjenu piroksikama treba prekinuti.

Poremecaji bubrega i mokracénog sustava

Prilikom dugotrajne primjene moze do¢i do pojave edema i dizurije, a u rijetkim slucajevima kod
dugotrajne primjene razvija se klinicka slika akutnog zatajivanja bubrega, akutnog intersticijskog
nefritisa, nefrotskog sindroma i renalne papilarne nekroze. Zabiljezen je i porast razine dusika u
krvi (BUN) i kreatinina (vidjeti dio 4.4.).

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Osip i svrbez. Rijetko su zabiljezene oniholiza i alopecija. Reakcije fotoosjetljivosti se javljaju
nerijetko. Kao i pri primjeni drugih nesteroidnih protuupalnih lijekova, u rijetkim se slucajevima
mogu javiti toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellova bolest) i Stevens-Johnsonov sindrom.
Rijetko su zabiljezene vezikulo-bulozne reakcije, eksfolijativni dermatitis, erythema multiforme,
purpura i urtikarija. Fiksna erupcija izazvana lijekom (vidjeti dio 4.4) (nepoznata ucestalost).

Poremecaji oka
U rijetkim slucajevima moze do¢i do zamagljenog vida, otoka vjeda i iritacije o¢iju. Rutinska
oftalmoskopija i pregled procjepnom svjetiljkom mogu ukazati na promjene oka.

Poremedaji uha i labirinta
U rijetkim slu¢ajevima moze do¢i do tinitusa. Zabiljezeni su pojedinacni slucajevi poremecaja
sluha.

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Slabost, smanjenje ili povecanje tjelesne mase.

Poremedaji metabolizma i prehrane

Anoreksija. Opisani su slucajevi ozbiljnije hiponatremije s klini¢kim simptomima povecane
zbunjenosti i dezorjentacije, a u starijih osoba kod dugotrajne primjene piroksikama, moze doci
do hiperkalemije. ZabiljeZeni su pojedinaéni slu¢ajevi hipoglikemije i hiperglikemije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

U literaturi su opisani pojedinacni slucajevi predoziranja u kojih nisu uo€eni simptomi akutnog
toksi¢nog ucéinka. Samo je u slucajevima s 10 i vise puta ve¢im dozama od terapijskih doslo do
pojave zbunjenosti i zamagljenja vida.

U slucaju predoziranja treba prekinuti primjenu lijeka i izazvati povracanje te primijeniti aktivni
ugljen. Aktivni ugljen u¢inkovito smanjuje apsorpciju piroksikama. Terapija je simptomatska uz
uobicajene mjere za odrzanje normalnih funkcija organizma.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Do sada nisu provedena ispitivanja o uc¢inku hemodijalize, iako je njezina uéinkovitost ubrzanja
eliminacije upitna jer se lijek u velikoj mjeri veze za proteine plazme.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci s protuupalnim i antireumatskim djelovanjem, nesteroidni
lijekovi, oksikami, ATK oznaka: MO1ACO01

Mehanizam djelovanja

Piroksikam pripada skupini N-heterociklickih benzotiazin karboksamida i prvi je predstavnik
"oksikama", jedne od skupina nesteroidnih protuupalnih lijekova. Piroksikam iskazuje
protuupalnu, analgetsku i antipiretsku aktivnost. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da utjece
na migraciju stanica prema upalnom podruéju i ovisno o koncentraciji uzrokuje inhibiciju
agregacije trombocita induciranu kolagenom. Kao i drugi nesteroidni protuupalni lijekovi,
piroksikam reverzibilnom inhibicijom ciklooksigenaze koc¢i sintezu prostaglandina. Unutar 2 sata
od oralne primjene 20 mg lijeka, dolazi do znacajne inhibicije sinteze PGE1, PGF2 i PGF2a.
Blokada traje otprilike 2 dana, u skladu s poluvremenom zivota piroksikama. U in vitro
ispitivanjima utvrdeno je da lijek inhibira fagocitozu i otpustanje lizosomalnih enzima.
Analgetski uc¢inak postize se unutar nekoliko sati, a protuupalni unutar nekoliko dana od primjene
lijeka. Potpuni protuupalni ucinak postize se unutar 8-12 tjedana. Dugo poluvrijeme Zzivota
piroksikama omoguéava primjenu jedanput na dan i odrzavanje relativno stalne terapijske
koncentracije u serumu.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Piroksikam se dobro apsorbira nakon oralne primjene. Uzimanje hrane usporava, ali ne smanjuje

opseg apsorpcije. Vrsnu koncentraciju u plazmi piroksikam postize unutar 3-5 sati nakon oralne
primjene. Vrsne plazmatske koncentracije od 3-8 ug/ml, postizu se nakon viSekratne primijenjene
doze od 20 mg dnevno. Stanje dinami¢ke ravnoteze obi¢no se postize unutar 7 do 12 dana.

Distribucija
U plazmi se na proteine veze 99% piroksikama. Brzo se pojavljuje u sinovijalnoj tekuéini, gdje

mu koncentracija doseze 40% koncentracije u plazmi. Koli¢ina piroksikama u maj¢inom mlijeku
iznosi 1-3% koncentracije u plazmi. Volumen distribucije iznosi 0,1-0,2 I/kg.

Biotransformacija

Piroksikam se gotovo u potpunosti metabolizira u jetri, procesima hidroksilacije i konjugacije s
glukuronskom kiselinom, a djelomi¢no podlijeze enterohepatickoj cirkulaciji. Metaboliti koji
nastaju nisu farmakoloski aktivni.

Eliminacija
Piroksikam i njegovi metaboliti izluCuju se ve¢im dijelom urinom i dvostruko manjim dijelom

fecesom. 5-10% primijenjenog lijeka izluCuje se u nepromijenjenom obliku. Poluvrijeme
eliminacije iznosi oko 50 sati.

Potreban je oprez kod primjene piroksikama u bolesnika u kojih se sumnja ili je utvrdeno da
imaju spor CYP2C9 metabolizam na temelju prijasnjih iskustava s drugim CYP2C9 supstratima
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jer kod njih moze do¢i do vrlo visoke koncentracije u plazmi zbog smanjenog metabolickog
Klirensa (vidjeti dio 4.4.).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Provedena su ispitivanja toksi¢nosti nakon jednokratne i visekratne primjene u miseva, Stakora,
pasa i majmuna. Zabiljezene patoloske promjene karakteristicne za sve nesteroidne protuupalne
lijekove bile su: renalna papilarna nekroza i gastrointestinalne lezije. Oralni LDsy za misa iznosi
250 mg/kg.

Ispitivanja kojima je ispitivan utjecaj na reprodukciju nisu pokazala stetan utjecaj piroksikama na
fertilitet u Zivotinja, niti teratogeni potencijal.

U Kklasi¢nim ispitivanjima na laboratorijskim Zivotinjama kod piroksikama nije uo¢en mutageni
potencijal.

Nema dostupnih podataka o ispitivanjima kancerogenosti u zivotinja.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

LUBOR 10 mg tvrde kapsule:
laktoza hidrat

kukuruzni Skrob

povidon

talk

magnezijev stearat

Sastav kapsule:

boja azorubine, carmoisine (E122)
boja titanijev dioksid (E171)

boja Zeljezov oksid, crni (E172)
zelatina

LUBOR 20 mg tvrde kapsule:
laktoza hidrat

kukuruzni skrob

povidon

talk

magnezijev stearat

Sastav kapsule:

boja brilliant blue FCF (E133)
boja brilliant black PN (E151)
boja titanijev dioksid (E171)
zelatina

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti
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3 godine.

6.4.  Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

20 (1x20) kapsula u blister P\VC/Al pakiranju.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
LUBOR 10 mg tvrde kapsule: HR-H-151437065

LUBOR 20 mg tvrde kapsule: HR-H-870036982

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 12. studenog 1993.

Datum posljednje obnove odobrenja: 22. srpnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27. lipnja 2023.
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