Bolest’ nepolka - Xefo®” (lornoxicam)



WHO definicia

Bolest’ je neprijemny zmyslovy a emocionalny
zazitok, ktory ide ruka v ruke so skutoCnym
alebo potencionalnym poskodenim tkaniva,

alebo sa ako taky opisuje.

Bolest’ je vzdy subjektivna.

- Udava sa, ze 30% svetovej populacie trpi bolest'ami

» Z nich skoro 50 % je dlhodobo praceneschopnych
pre bolest’

» Skoro 20% vysSetreni u vSeobecnych lekarov je
spojenych s bolest'ou




Typ bolesti najcastejsie se vyskytujuci
V ambUIantnej praXi (zistovanie v 2004 v podmienkach SR)

Prumeérné

Typ bolesti 1 2 poradi

Akutni bolest patere a kloubu 395|127 1,6
Bolest pri artroze a osteoporoze 186 199 2,4
Bolest pri artritide a revmatismu 50| 170 3,0
Neuralgicka bolest 15( 22 4,7
Pourazova a pooperacni bolest 11| 24 5,0
Migréna 201 16 5,1
Chronicka onkologicka bolest 11 10 5,7




Nesteroidné antiflogistika alebo nesteroidné
protizapaloveé latky (skratka NSA, NSAID)

NSA - analgeticky, antipyreticky a protizapalovy ucinok

Privlastok nesteroidny sa pouziva pre odliSenie od steroidov, ktoré (spolu so
Sirokym spektrom inych uc€inkov) maju podobné potlacajuce a protizapalove
ucinky

Nesteroidné antiflogistika su vynimocné tym, Ze nemaju narkotické ucinky
Nesteroidné antiflogistika su zvyCajne indikované u akutnych a chronickych
stavov s pritomnou bolestou alebo zapalom

Mechanizmus ucinku

Vacsina NSA su neselektivne inibitory enzymu cyklooxygenaza.

Inhibuju oba izoenzymy, cyklooxygenazu-1 (cox-1) aj cyklooxygenazu-2
(cox-2). Cyklooxygenaza katalyzuje syntézu prostaglandinov a tromboxanov
z kyseliny arachidénovej (ktora je tvorena z membranovych fosfolipidov
prostrednictvom enzymu fosfolypaza A2). Prostaglandiny sa okrem iného
spravaju ako informaéné molekuly v zapalovom procese




Nesteroidné protizapalové a protireumatickeé latky

MO1AB Derivaty kyseliny Indometacin

octovej a pribuzné latky  Diklofenak
Aceklofenak
Diklofenak komb.

MO1AC Oxikamy Piroxikam
Lornoxikam
Meloxikam
Tenoxikam
Droxikam

MO1AE Derivaty kyseliny Ibuprofen

propionovej Naproxen
Ketoprofén
Flurbiprofén

MO1AH Koxiby Celekoxib
Rofekoxib
Parekoxib
Etorikoxib

MO1AX Iné protizapalové Nimesulid
a antireumaticke latky;,
nesteroidné

Indometacin BERLIN-CHEMIE
Almiral, Dolmina, Veral, Diclobene, ...
Aflamil

ARTHROTEC, ARTHROTEC Forte

Pro-Roxikam, Hotemin, Flamexin
Xefo, Xefo Rapid
Movalis, Meloxicam, Lormed, Recoxa...

Ibuprofen, Ibalgin, Nufofen, Brufen, Dolgit
Napsyn

Ketonal, Ketonal Forte, Ketonal Retard
Flugalin, Flugalin Retard

Celebrex

Dynastat
Arcoxia

Coxtral, Aulin, Nimesil
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Lornoxicam (Xefo) B
Patri do skupiny oxikamov a ma efekt: e
-Analgeticky

-Antiflogisticky

Lornoxikam (Xefo) sa lisi od oxikamov hlavne:
-Xefo® kratky pol€as eliminacie ucinnej latky
-Xefo® je u€inny a vyvazeny inhibitor COX-1/COX-2
-Xefo® zaznamenanych len malo vedlajsich u€inkov
-Xefo® vykazuje excelentné vysledky posudzovaneée
lekarmi a pacientmi v klinickych studiach

1. Berg, J, et al. Inflamm Res. 1999; 48:369-79 2. Pleiner, J, et al. In publication
3. Yakhno, N, et al. Clin Drug Investig. 2006; 26:267-77 4. Rose, P, et al. Clin Drug Investig. 2004; 24: 227-36




Lornoxicam

——
Country : Sweden
-I Company : Nycomed Pharma E

Trade name : Xefo Country : Estonia
Country : Denmark Company : Nycomed Pharma
Company : Nycomed Pharma Trade name : Xefo

E Trade name : Xefo
Country : Germany | — |———
Company : Merckle GmbH Country : Austria Country : Poland Country : Latvia
Trade name : Telos Company : Nycomed Pharma Company : Nycomed Pharma Company : Nycomed Pharma
Trade name : Xefo Trade name : Xefo Trade name : Xefo E

Country : Russia
Company : Nycomed Pharma
Trade name : Xefocam

Country : Spain
Company : Laboratorios Andromaco SA
Trade name : Acabel

Country : Portugal
Company : Laboratorios Euro-Labor SA
Trade name : Acabel

Country : Lithuania
Company : Nycomed Pharma
Trade name : Xefo

= B |

Country : Romania
Company : Ruby de Tarcos
Trade name : Xefo

-

Country : Japan
ompany : Taisho Pharmaceuticals Co. Ltd.
Trade name : Lorcam

Country : Venezuela
Company : Griinenthal
Trade name : Acabel

.
Country : Ecuador

Company : Griinenthal < Country : South Korea
Trade name : Acabel - Company : Hyundai Pharm. Ind. Co. Ltd.

.:. Trade name : Xefo

Country : Peru
Company : Griinenthal
Trade name : Acabel

- =

Country : Chile
Company : Griinenthal
Trade name : Acabel

Country : China
Company : Nycomed Pharma
Trade name : Xafon

Country : Turkey
Company : Abdi Ibrahim
Trade name : Xefo
Country : Yemen

Company : Jal Pharma

: Country : United Arab Emirates
[— Trade name : Xefo Company : Pharmaworld
Trade name : Xefo

Country : Italy
E Company : Fgeffienti
Trade name Aaigalor

Country : Switzerland
Company : Nycomed Pharma
Trade name : Xefo Country : Egypt

Company : Egyptian Promoters, Country : Lebanon

[ Center Company : Chalhoub & files co. Country : Saudi Arabia
ountry : Greece Trade name : Xefo Trade name : Xefo Company : Jazeera pharmaceut. Ind.
Company : Nycomed Pharma — Trade name : Xefo
— E Trade name : Xefo e —
Country : Bulgaria Country : Israel
Country : Hungary Company : Kaliman Country : South Africa Company : CTS
Company : Keri Pharma Trade name : Xefo Company : Pfizer Trade name : Xefo

Trade name : Xefo Trade name : Xefo



Xefo  (lornoxicam) ==

Kompletné portfélio lieku Xefo

« Xefo — filmom obalené tablety 4, 8 mg

« Xefo — prasok a rozpustadlo na injekCny roztok 8mg
« Xefo Rapid - filmom obalené tablety s rychlym uvolhovanim 8 mg




Klinicke studie —

v’ Viac ako 11 000 pacientov v klinickych studiach EBM

s Xefo®, Xefo® Vial a Xefo® Rapid

v’ Viac ako 100 klinickych stadii

v’ Viac ako 6 400 pacientov v Il., lll. a IV. faze klinickych
studii

v Postmarketingové klinické studie




Lornoxikam e

Terapeutické indikacie
« Kratkodoba ulava akutnej miernej az stredne silnej bolesti
« Symptomaticka ulava bolesti a zapalu pri osteoartroze
« Symptomaticka ulava bolesti a zapalu pri reumatoidnej artritide

Davkovanie a spésob podavania

* 8-16 mg lornoxikamu denne rozdelenych do 2 alebo 3 davok.
 IniciaCna odporucana davka je 12 mg lornoxikamu denne

- Maximalna denna odporucana davka je 16 mg.




Xefo formy a indikacie

Xefo® standard (tablety):
» Postoperacna bolest
 Bolesti krizov

» Osteoartritida a reumatoidna artritida

Xefo® Rapid-lornoxicam s rychlym nastupom ucinku:
» Akutna bolest
* Bolest krizov
 Posttraumaticka bolest
» Postoperativna bolest

Xefo® injekcie (im, iv) Kratkodoby management

[ahsej a stredne tazkej bolesti, reumatickej bolesti
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Xefo® Rapid — jedineény model uéinku oo

Xefo® Rapid bol vyvinuty pre Akutny manazment bolesti

In Xefo® Rapid,
lornoxicam je vo forme
granul, ktoré obsahuju
sodium bikarbonat

oo
7.0
¢

é%

V Zaludku sa granule Lornoxicam sa v
dostanu do kontaktu tomto prostredi
so zaludocnou uvolni vo vnutri
kyselinou, Co ma za granul

nasledok vytvorenie
alkalickej mikroflory

Granule sa rozpadnu
a lornoxicam je takto
pripraveny na rychlu
absorpciu do
krvneho riecCista

13



Xefo® Rapid — ako pdsobi in vitro e

V akutnom manazmente bolesti je rychlost’ vyhodou !!!
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—— Xefo® Rapid 8 mg -#-lbuprofen 600 mg -4 Voltaren Rapid 50 mg

1.Radhofer-Welte, S, et al. Clin Drug Investig. 2008; 28:345-51. 14
2.Nycomed laboratorie data on file



Farmakokinetické viastnosti

Lornoxikam sa rychlo a takmer kompletne vstrebava z traviaceho
traktu - absorpcia a biodostupnost 90-100%

Maximalne koncentracie v plazme sa dosiahnu priblizne 30 minut po
podani

Maximalna koncentracia filmom obalenych tabliet Xefo Rapid je vysSia
ako filmom obalenych tabliet Xefo

Absolutna biodostupnost filmom obalenych tabliet Xefo Rapid je 90-
100%, Co je rovné biodostupnosti filmom obalenych tabliet Xefo

Priemerny polCas eliminacie su 3-4 hodiny
Eliminacia 2/3 pecenou, 1/3 oblickami






13. Hiasili ste niekedy osobne skutocnost’ o NUL alebo o
NUL v interakciach s inymi liekmi

(len jedna odpoved)

nechcem
pocul somod |
kolegov 0 ich odpovedat ano, viac krat

osobnych 0% 12%
skusenostiach \
12% _
ano, raz 19%
osobne nie

59%




8. Priznal ste sa lekarovi, ze okrem nim predpisanych NSA
beriete aj nejake ine lieky? (jedna odpoved)

nie, nikdy som
nebral lieky 0 iné 1%
ktorych nevedel

kekar 7%
|

v podstate nie,
nehovorim lekarovi
0 liekoch ktoré

ano, vzdy som
lekarovi povedal,

0 ore ze beriem aj
mozem volne kupit nejaké iné lieky
7% 33%
niekedy ano, niekdy \Véé§inou ano

nie 18%

34%




Pocet GIT NUL pri Xefe je vemi maly o

Serious Gl adverse events

0

GRS
& 5%
§2 4% -
'ag 3%
8¢ 2
3% I
g 1%
[T

0% T T T T T

o ‘b&% @é& b‘(& r <& S v ofo

\0 L3 L3
O O

+ Kratky polCas lornoxicamu , neakumuluje sa v plazme toto redukuje riziko vedlajSich u€inkov
zavislych na davkovani

1.Pleiner J, et al. In publication. 19
2.Radhofer-Welte S, et al. Clin Drug Invest. 2008; 28: 345-51



Vzt'ah medzi COX-1/COX-2 inhibiciou a e
rizikom vedlajsich ucinkov

Balanced inhibition of COX-1/COX-2 for effective pain management

Gl-risk CV-risk

\ /

Selectivity
o COX-1 COX-2 s=p:




Meta-analyza 100 klinickych skusok ez
pri viac ako 17,000 pacientoch
(udaje o bezpecnosti)

® V porovnani s ostatnymi NSA, Xefo® vykazuje vyrazne nizsiu
hepatalnu, renalnu a hematologicku toxicitu ,

* Jeho alergicky potencial je tiez nizky.

® Vacsina NUL, ktoré su hlasené pr1 ostatnych NSA, sa pr1 Xefe®
nevyskytuju.

®* Podavanie Xefa® je bezpecCné aj pri pacientoch starSich ako 65
rokov.

* Lornoxicam je dobre tolerovany nezavisle na veku a pohlavi.
® Zatial neboli zaznamenan¢ ziadne neoCakavané reakcie na

liecbu Xefom®.







Xefo® injekcia v.s tramadol pri ortopedickych s

——

operacnych vvkonoch

(Staunstrup and others 1999)
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Xefo® vyvinuty pre efektivne zvladnutie bolesti s

Xefo® preukazal excelentny, od davky zavisly analgeticky ucinok aj v
porovnani s morfinom

A Total pain relief 8 hours after surgery
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1.Norholt, SE, et al. Pain. 1996; 67:335-43 24



Xefo® vs. diclofenac pri akutnej lumbalgilees
(Branebjerg 1995)
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Xefo® Rapid je pacientmi hodnotené lep$ie ako EEm
diclofenac

Global evaluation

Xefo® Rapid

—g=Diclofenac potassium

; Al Al L) >
- 60% - 40% - 20% 0% 20% 40% 60% 80%

B roor B Far [ Good [ Verygood [ Excellent

 Viac ako 67% pacientov lie¢enych Xefom® Rapid hodnotilo lie¢bu ako dobru, velmi dobra a
vynikajucu v porovnani s 59% pacientov lieCenych diclofenacom

1.Yakhno, N, et al. Clin Drug Investig. 2006; 26:267-77 26



Bolest’ chrbta =

- Xefo® Rapid poskytuje
rychle vstrebavanie a rychlu
ulfavu od bolesti

- Xefo® Rapid je Guc€innejSie
ako diclofenac

- Xefo® Rapid je rovnako dobre
tolerovaneé ako diclofenac

- Xefo® Rapid je rychlo
ucinkujuci a lepsie
hodnoteny pacientmi ako
diclofenac

Distribution
of Pain in
Mechanical
Back Pain

CMMG 1998

1.Radhofer-Welte, S, et al. Clin Drug Investig. 2008; 28:345-51. 27
2.Yakhno, N, et al. Clin Drug Investig. 2006; 26:267-77



Lekari hodnotia Xefo® rovnako dobre ako vvcoren
diclofenac v liecbe RA

Physicians  rating of Xefo®™ and diclofenac

1.Caruso, I, et al. Advances in Therapy. 1994; 11:132-8 28



Pacienti a lekari hodnotia Xefo® vyssie Lvcomed
pri liecbe OA

Overall assessment

Diclofenac 50 mg tid

Xefo® 8 mg bid

Xefo® 4 mg vd

! T T
0% 20% 40% 60%

B Prysician assesment [l Patient assesment

1.Kidd, B, et al. J Rheumatol. 1996; 23:1605-11 29



Time (hours)

Xefo® 16 mg je ucinnejSie ako tramadol 100 mg v oo
lieCbe pooperacnej bolesti

Xefo® je lepSie ako tramadol v lieGbe pooperaénej bolesti po operacii kolena

Time until remedication
10

* Menej pacientov
potrebuje pridavnu

8 analgeticku lieCbu pri
lieCbe Xefom® ako s
tramadolom (58% vs
77%)

* Viac pacientov
pocituje uplne
odstranenie bolesti pri
podani Xefa® ako pri
podani tramadolu

Xefo* Tramadol (42% vs 23%)

1.Staunstrup, H, et al. J Clin Pharmacol. 1999; 39:834-41 30



Vyhody/nevyhody =

* Dlhodobe na trhu v * Riziko vyplyvajuce z
r6znych obmenach mechanizmu ucinku -

- Uginnost a bezpe&nost skupinovy efekt NSA -
preukazana v populdcii urcité riziko gastropatie
réznych etnik (Azia, » Poskodenie obliCiek na
Europa) urovni ostatnych NSA

* Vyhody plynuce z  Menej studii v porovnani s
molekuly oxikamov — diklofenakom,
silnejSi analgeticky ucinok iIndometacinom,

— okrem periférneho meloxikamom
centralny ucinok

- Dobra tolerancia na Xefo® (lornoxikam)
zaklade udajov z praxe




Xefo® (lornoxikam) - zaver

Analgeticky a antipyreticky efekt

rychle zmiernenie bolesti, rychly ustup horucky
Antiflogisticky efekt

ustup zapalu, obnova fyziologickych pomerov
Davkovanie 2 x 1

s dobrou compliance pacienta
Siroké spektrum indikacii

* akutna bolest’

- osteoartroza

« primarna dysmenorea
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ROZDELENIE NSA - INHIBICIA COX1 COX2

« Selektivne inhibitory COX1:
« kyselina acetylosalicylova
* Neselektivne inhibitory COX

 diklofenak, ibuprofén, naproxén, indometacin,
flurbiprofén, piroxikam

* Preferencné inhibitory COX2:

* nimesulid, meloxikam, etodolak
« Selektivne inhibitory COX2:

* |. generacie: celekoxib, rofekoxib

* |l. generacie: valdekoxib, parekoxib, etorikoxib,
lumirakoxib




Vzt'ah medzi COX-1/COX-2 inhibiciou a rizikom —
vedlajsich ucinkov

Balanced inhibition of COX-1/COX-2 for effective pain management

Gl-risk CV-risk

\ /

Selectivity
o COX-1 COX-2 s=p:

35



Liekové interakcie - lornoxicam : ——

Antikoagulancia | moze zvysit' ich ucinok

ACE inhibitory antihypertenzivny ucinok moéze byt
Znizeny

Diuretika moze znizit ich ucinok

Beta blokatory moze byt znizeny ich AHT  uéinok

Metotrexat moze zvysit jeho hladinu

Cyklosporiny moze zvysit ich koncentraciu v sere




Xefo, Xefo Rapid — kategorizacia 4Q 2009

vvcoreo)

—
ATC Nazov Doplnok
Kaéd MCV Koneénac| UZP DOP DOP% PO
55582 Xefo 4 mg filmom obalené tablety tbl.flm. 50 x 4 mg ( bl 6,49 9,94 4,20 5,74| $7,7465%
55580|Xefo 4 mg, filmom obalené tablety tbl.flm. 20 x 4 mg ( bl 2,89 4,64 1,68 2,96| 43,7931%
MO1ACO5 |Lornoxikam p.0.8 mg
55560|Xefo 8 mg filmom obalené tablety tbl.flm.50 x 8 mg 10,36 15,08 2,66 12,421 42,3607%
55460]Xefo Rapid filmom obalené tablety tbl.flm. 30x 8 mg 6,64 10,15 1,59 8,56] 84,3350%
55558| Xefo 8 mg filmom obalené tablety tbl.flm. 20 x 8 mg ( bl 4,96 7,76 1,06 6,70] 46,3402%
55459 Xefo Rapid filmom obalené tablety tbl.flm.20 x 8 mg ( bli 5,58 8,67 1,06 7,61 97,7739%
MO1ACO5 |Lornoxikam parent.
55590| Xefo 4mg/ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok |plv.iol 1 x 8mg + 1 X J 1,86 3,01 1,25 1,76] p8,4718%|CHI, NEU, ORT, REU




Vedrlajsie uéinky s

NajCastejSie pozorovane neziaduce ucCinky
NSAID su gastrointestinalneho pévodu
Medzi najCastejSie neziaduce uCinky
lornoxicamu patri nauzea, dyspepsia,
poruchy travenia, davenie a hnacky

Priblizne u 20% pacientov lieCenych
lornoxicamom je mozne oCakavat
pocitovanie neziaducich ucinkov

V dostupnych studiach sa tieto priznaky
vyskytli u menej ako u 10% pacientov




Liekové interakcie :

- Antikoagulancia - lornoxicam moze zvysit ich ucinok
* ACE inhibitory - antihypertenzivny ucinok méze byt
znizeny

* Diuretika - moze znizit ich ucinok

» Beta blokatory - moéze byt znizeny ich AHT ucCinok

» Metotrexat - lornoxicam moze zvysit jeho hladinu

» Cyklosporiny - lornoxicam moze zvysit ich koncentraciu
VvV sere




