KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FIXLOR 8 mg Efervesan Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Lornoksikam 8 mg
Yardimci maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 485,961 mg
Sorbitol (E 420) 50.00 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Efervesan Tablet

Sar1 renkli, yuvarlak efervesan tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

FIXLOR,

e Hafifile orta dereceli akut agrinin kisa siireli olarak giderilmesinde,

e Osteoartrit ve romatoid artritte agr1 ve inflamasyonun semptomatik olarak giderilmesinde

endikedir.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji /Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tiim hastalar i¢in uygun dozaj rejimi, tedaviye verilen bireysel yanita dayanmalidir.

Agr tedavisinde dozaj

FIXLOR igin tavsiye edilen doz 2 veya 3 tek doza boliinmiis olarak 8 mg - 16 mg’ dir.
Onerilen maksimum doz giinde 16 mg’ dir. (2 adet FIXLOR 8 mg efervesan Tablet.)

Romatizmal artrit ve osteoartrit tedavisinde dozaj

Onerilen baslangic dozu 2 veya 3 tek doza boliinmiis olarak 12 mg’ dir. idame dozu, 16 mg

asmamalidir.



Uygulama sekli:

FIXLOR oral yolla kullanim i¢indir. FIXLOR bir bardak suda eritilerek icilmelidir.
FIXLOR yemeklerden énce almmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda alinan FIXLOR dozununun sikligi giinde 1 kez olmak

uzere azaltilmalidir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda alinan FIXLOR dozununun siklig1 giinde 1 kez olmak

uzere azaltilmalidir.

Belirtileri kontrol altina almak igin gereken en kisa siirede, en diisiik etkili doz kullanilarak

istenmeyen etkiler minimize edilebilir. (bkz. boliim 4.4.)

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkinligine iligkin yeterli veri mevcut olmadigindan 18 yasin altindaki

cocuklarda FIXLOR’ in kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek ya da karaciger fonksiyon bozuklugu yoksa 65 yasin iistiindeki yasl hastalar i¢in 6zel
herhangi bir doz ayarlamas1 gerekmemektedir. Bu grupta gastrointestinal advers etkiler ¢ok
iyi tolere edilemediginden, lornoksikam dikkatli uygulanmalidir. (Bkz. bdlim 4.4 Ozel

kullanim uyarilart ve 6nlemleri)

4.3. Kontrendikasyonlar

FIXLOR asagidaki durumlarda kontrendikedir;

- Lornoksikam veya preperatin igerigindeki bilesenlerinden herhangi birine karsi asirt
duyarlilik,

- Trombositopeni,

-Asetil salisilik asit dahil diger NSAI ilaglara kars1 agirt duyarlilik reaksiyonlar: (astim, rinit,
anjiyoddem veya iirtiker gibi semptomlar),

- Agrr kalp yetmezligi,

- Gastrointestinal kanama, serebrovaskiiler kanama ya da diger kanama bozukluklari,

- Onceki NSAI ilag tedavisiyle iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon dykiisii,



- Aktif veya tekrarlayan peptik iilser/hemoraji oykiisii (birbirinden ayri iki veya daha fazla
kanitlanmais iilser gelisimi veya kanama olay1),

- Agrr karaciger yetmezligi,

- Agir bobrek yetmezligi (serum kreatinin > 700 pmol/L),

- Hamileliligin 3. trimesteri ve laktasyon,

- 18 yasin altindaki ¢ocuklarda,

- Yasli hastalarda (>65 yas) ve kilosu 50 kg’ 1n altinda olan ve akut cerrahi olmus hastalarda.

- Hipovolemi veya dehidratasyonu olan hastalarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Asagidaki rahatsizliklar icin, lornoksikam yalnizca dikkatli risk yarar degerlendirmesinden
sonra uygulanmalidir:

Bobrek yetmezligi:

Lornoksikam hafif bobrek yetmezligi olan (serum kreatin 150-300 pmol/L) ve renal kan
akiminin siirdiiriilmesi i¢in renal prostaglandin kullanip orta derecede bobrek yetmezligi olan
(serum kreatinin 300-700 umol/L) hastalarda dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Tedavi
sirasinda bobrek fonksiyonunun kétiilesmesi durumunda FIXLOR tedavisi kesilmelidir.
Biiyiik bir ameliyat gegiren, kalp yetmezligi olan, diiiretik tedavisi goren ya da bobrek
hasarma neden olabilecegi siipheli olan veya bilinen ilaglarla birlikte alinmasi sirasinda renal
fonksiyonlar monitorize edilmelidir.

Kan koagiilasyon bozukluklari olan hastalar:

Dikkatli klinik izleme ve laboratuar degerlendirmesinin yapilmasi onerilmektedir (6rnegin;
APTT).

Karaciger yetersizligi (6rnegin; karaciger sirozu):

Giinde 12-16 mg dozlarla tedaviden sonra lornoksikam birikimi (Egri altinda kalan alanda
artts) meydana gelebileceginden, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda diizenli
araliklarla laboratuar degerlendirmeleri ve klinik izleme yapilmasi onerilmektedir. Bunun
disinda, karaciger fonksiyon bozuklugunun saglikli goniillillere kiyasla lornoksikamin
farmakokinetik parametrelerini etkilemedigi diistiniilmektedir.

Uzun siireli (3 aydan uzun) tedavi:

Hematoloji (hemoglobin), bobrek fonksiyonlari (kreatinin) ve karaciger enzimlerine iliskin

diizenli laboratuar degerlendirmelerinin yapilmasi 6nerilmektedir.



65 yasin iizerindeki yash hastalar:

Bobrek ve karaciger fonksiyonunun izlenmesi onerilmektedir. Yash postoperatif hastalarda
dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Lornoksikamin selektif siklooksijenaz-2 inhibitorleri gibi NSAI ilaglarla birlikte
kullanilmasindan kaginilmalidir.

Istenmeyen etkiler, semptomlarin kontrol altma alinmas: icin gereken etkili en diisiik doz en
kisa siireyle kullanilarak minimum diizeye indirilebilir (Bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
ve asagidaki Gastrointestinal ve kardiyovaskiiler riskler boliimlerine bakiniz).

Hipertansiyon ve/veya obez olan hastalar:

Kan basinci ve bobrek fonksiyonlarinin izlenilmesi 6nerilmektedir.

Hastalarda bobrek fonksiyonlarinin izlenilmesi 6nemlidir;

Major cerrahi uygulanan, kalp yetmezIligi bulunan, diiiretiklerle tedavi goren, bobrek hasarina
neden olabileceginden kuskulanilan ya da bu hasara neden olabilecegi bilinen ilaglarla tedavi
goren hastalarda bobrek fonksiyonlarinin izlenilmesi 6nemlidir.

Spinal veya epidural anestezi sartlarinda NSAI ilaglar ve heparin ile eszamanli tedavi
spinal/epidural hematom riskini arttirir (Bkz boliim 4.5. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri)

Gastrointestinal kanama, iilser gelisimi ve perforasyon:

Tiim NSAI ilaglarla tedavinin herhangi bir asamasinda, gecirilmis ciddi gastrointestinal olay
Oykiisii veya uyarict semptomlar bulunsun ya da bulunmaksizin, 6liimle sonuglanabilen
gastrointestinal kanama, iilser gelisimi veya perforasyon bildirilmistir.

Gastrointestinal kanama, iilser gelisimi veya perforasyon riski, o6zellikle kanama veya
perforasyonla komplike olmus {ilser oOykiisii olan hastalarda (Bkz bolim 4.3
Kontrendikasyonlar) ve yaslilarda NSAI ilag dozlari arttikca daha yiiksek bulunmaktadir.

Bu hastalarda tedaviye gegerli olan en diisiik dozla baglanmalidir. Bu hastalar i¢in ve ayrica
diisiik dozda asetilsalisilik asit veya gastrointestinal riski arttirma olasilig1 bulunan diger etkin
maddelerin  birlikte kullanimimin gerektigi hastalarda, koruyucu ajanlarla (6rnegin;
misoprostol veya proton pompasi inhibitorleri) kombinasyon tedavisi diisiiniilmelidir (bkz.
asaglya ve boliim 4.5 “ilag Etkilesmeleri ve Diger Etkilesmeler). Diizenli araliklarla klinik
izleme yapilmasi onerilmektedir.

Gastrointestinal toksisite oykiisii olan hastalar (6zellikle de yaslilar) 6zellikle tedavinin ilk
evrelerinde tiim olagandis1 abdominal semptomlari (gastrointestinal kanama) bildirmelidir.
Ulser gelisimi veya kanama riskini arttirabilecek tibbi iiriinleri, drnegin; oral kortikosteroidler,

varfarin gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin-reuptake inhibitérleri ya da asetilsalisilik asit



gibi antitrombosit ajanlar, birlikte kullanan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmelidir
(Bkz. béliim 4.5 Ila¢ Etkilesmeleri ve Diger Etkilesmeler). Lornoksikam tedavisi uygulanan
hastalarda gastrointestinal kanama ya da iilser meydana geldiginde tedavi kesilmelidir.
Hastaliklar1 alevlenebileceginden, NSAI ilaclar gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn
hastalig1) 6ykiisii olan hastalara dikkatle verilmelidir (Bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Yasl hastalarda NSATI ilaglarla iliskili advers reaksiyonlarin (6zellikle 6liimle sonuclanabilen
gastrointestinal kanama ve perforasyon) sikligi artmaktadir (Bkz bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

NSAI ila¢ tedavisiyle iliskili olarak sivi retansiyonu ve odem bildirilmis oldugundan,
hipertansiyon ve/veya hafif ila orta dereceli konjestif kalp yetmezligi oykiisii olan hastalar
icin uygun izleme ve tavsiye gerekmektedir.

Klinik ¢aligmalar ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAI ilaglarin kullanimmin (6zellikle de
yiiksek dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylarin (6rnegin; miyokard
enfarktiisii veya inme) riskinde kiiciik bir artisla baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Lornoksikam igin boyle bir riski disarida birakabilecek yeterli veri bulunmamaktadir.
Kontrolsiiz hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kanitlanmig iskemik kalp hastaligi,
periferik arter hastaligi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar ancak dikkatli
degerlendirmeden sonra lornoksikam ile tedavi edilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalik igin risk faktorleri (6rnegin; hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara igme) olan hastalarin uzun siireli tedavisine baslanmadan once de benzer

degerlendirme yapilmalidir.

Spinal veya epidural anestezi uygulamasinda heparin ve NSAI ilag ile birlikte kullanimi

spinal/epidural hematom riskini artirir (bkz. Boliim 4.5).

NSATI ilaclarin kullanimiyla bagmtili bir sekilde, eksfolyatif dermatit, Stevens- Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi, bazilar1 6limle sonuglanan ciddi deri
reaksiyonlar1 ¢ok nadir olarak bildirilmistir (Bkz. béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Hastalarin
bu reaksiyonlar agisindan tedavinin erken doneminde en yiiksek risk altinda olduklari,
olgularin ¢ogunda reaksiyonun tedavinin birinci ay1 iginde bagladigi diisliniilmektedir.
Lornoksikam tedavisi deri dokiintiisii, mukoza lezyonlar1 veya baska herhangi bir asirt
duyarlilik belirtisi ilk gorildiigii anda kesilmelidir.

Lornoksikam, trombosit agregasyonunu azaltir ve kanama suresini uzatir ve bu nedenle

kanama egiliminde artis olan hastalara uygulandiginda dikkatli olunmalidir.



NSAI ilaclar ve takrolimus ile eszamanli tedavi, bobrekte prostasiklin sentezinde azalmadan
dolay1 nefrotoksisite riskini arttirabilir. Bu nedenle, kombinasyon tedavisi almakta olan
hastalarda bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Cogu NSAI ilaglarda oldugu gibi, zaman zaman serum transaminaz diizeyinde artis, serum
bilirubin ya da diger karaciger fonksiyon parametrelerinde artisin yani sira, serum kreatinin ve
kan tire azotu diizeylerinde artislar ve diger laboratuar anormallikleri bildirilmistir. Bu tip
herhangi bir anormalligin anlamli olmasi ya da devam etmesi durumunda, lornoksikam
uygulamasi durdurulmali ve uygun tetkikler istenmelidir.

Lornoksikam kullanimi, siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi
bir ilag gibi, fertiliteyi bozabilir ve gebe kalmaya calisan kadinlarda dnerilmemektedir. Gebe
kalma giigliigii olan ya da infertilite tetkikleri yapilan kadinlarda lornoksikamin kesilmesi
diistiniilmelidir.

Sodyum uyarisi;

Bu tibbi {irliniin her bir dozunda 5.7 mmol (133.07 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Sorbitol uyarisi;

Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Simetidin: Lornoksikamin plazma konsantrasyonlarini artis goriiliir (Lornoksikam ile ranitidin
ya da lornoksikam ile antasitler arasinda higbir etkilesim gosterilmemistir).

Antikoagiilanlar: NSAI ilaglar varfarin gibi antikoagiilanlarin etkilerini arttirabilir (Bkz.
béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri) Dikkatli INR izlemesi gerekir.

Fenprokumon: Fenprokumon tedavisinin etkisinde azalma goriiliir.

Heparin: NSAI ilaclar spinal veya epidural anestezi sartlarinda heparinle eszamanli olarak
verildiginde spinal veya epidural hematom riskini arttirir.

ACE inhibitorleri: ACE inhibitoriiniin antihipertansif etkisi azalabilir.

Ditiretikler: Loop ditiretikleri ve tiazid diiiretiklerinin diiiretik ve antihipertansif etkisinde
azalma gortiliir.

Beta-adrenerjik blokorler: Antihipertansif etkinlikte azalma goriiliir.

Digoksin: Digoksinin renal klerensinde azalma goriiliir.

Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilser gelisimi ve kanama riskinde artis goriilir (Bkz.
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri)

Kinolon antibiyotikler: Nobet riskinde artig goriiliir.



Antitrombosit ajanlar: Gastrointestinal kanama riskinde artis goriiliir (Bkz. béliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Diger NSAI ilaglar: Gastrointestinal kanama riskinde artis goriiliir.

Metotreksat: Metotreksatin serum konsantrasyonunda artis goriiliir. Toksisitede artisla
sonuglanabilir. Birlikte tedavinin kullanilmasi gerektiginde, dikkatli izleme yapilmalhidir.
Selektif serotonin reuptake inhibitérleri (SSRI” lar): Gastrointestinal kanama riskinde artis
goriiliir (Bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Lityum: NSAI ilaglar lityumun renal klerensini inhibe eder, dolayisiyla lityumun serum
konsantrasyonu toksisite sinirlarinin iizerine c¢ikabilir. Bu nedenle, 6zellikle tedavinin
baslangici, ayarlanmasi ve kesilmesi sirasinda serum lityum diizeylerinin izlenmesi gerekir.
Siklosporin: Siklosporinin serum konsantrasyonunda artis goriiliir. Renal prostaglandin aracil
etkiler yoluyla siklosporinin nefrotoksisitesi artabilir. Kombinasyon tedavisi sirasinda bobrek
fonksiyonu izlenmelidir.

Sulfoniliireler: Hipoglisemi riskinde artis goriliir.

Bilinen CYP2C9 izoenzim indiikleyicileri ve inhibitorleri: Lornoksikam [sitokrom P450 2C9
(CYP2C9 izoenzim)’ a bagimli olan diger NSAI ilaglar gibi] bilinen CYP2C9 izoenzim
indiikleyicileri ve inhibitorleri ile etkilesim gostermektedir (Bkz boliim Farmakokinetik
ozellikleri - Biyotransformasyon).

Takrolimus: Bobrekte prostasiklin sentezinde azalmadan dolay: nefrotoksisite riski artar.
Kombinasyon tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Besinler emilimi yaklasik %20 oraninda azaltabilirken Tmaks” 1 arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Higbir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Higbir etkilesim calismast yapilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: 1. ve 2. trimesterde B; 3. trimesterde D’ dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Lornoksikam gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir.



FIXLOR gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Lornoksikam gebeligin iigiincii trimesterinde kontrendikedir ve maruz kalmis gebeliklere
iliskin higbir klinik veri bulunmadigindan gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde
kullaniimamalidir.

Gebe kadinlarda lornoksikam kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar iireme toksisitesinin oldugunu gostermistir.

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fotus gelisimini olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken evresinde bir
prostaglandin sentez inhibitorii kullanildiktan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon riskinde
artts oldugunu disiindiirmektedir. Doz ve tedavinin siiresiyle bu riskin arttigina
inaniimaktadir.

Hayvanlarda bir prostaglandin sentez inhibit6riiniin uygulanmasinin embriyo-fotal letalite ve
implantasyon Oncesi ve sonrast kayipta artisa yol agtigi bildirilmistir. Gebeligin birinci ve
ikinci trimesteri sirasinda, kesinlikle gerekli olmadik¢a prostaglandin sentez inhibitorleri
verilmemelidir.

Gebeligin tgiincti trimesteri sirasinda uygulanan prostaglandin sentezi inhibitorleri fotusu
kardiyopulmoner toksisiteye (duktus arteriosusun vaktinden Once kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon) ve bobrek fonksiyon bozukluguna maruz birakabilir, bu da bdbrek
yetmezligine ve dolayisiyla amniyon sivisi miktarinda bir azalmaya yol agabilir. Gebeligin
sonunda, prostaglandin sentez inhibitdrleri anneyi ve fotusu kanama suresinde artisa ve uterus
kontraksiyonlarinin inhibisyonuna maruz birakabilir, bu da dogumu geciktirebilir ya da
uzatabilir. Bu nedenle, gebeligin tgilincii trimesteri sirasinda lornoksikam kullanimi
kontrendikedir (Bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Laktasyon donemi

FIXLOR’ un insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar, lornoksikamin siitle atildigini gostermektedir. FIXLOR emzirme doneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlar lizerinde yapilan arastirmalar {ireme {izerine etkisinin bulundugunu gostermistir.



4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Lornoksikam tedavisiyle bas donmesi ve/veya uyuklama gozlenen hastalar arag veya makine

kullanmaktan kaginmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

NSAI ilaglar ile en sik gbzlenen advers olaylar gastrointestinal niteliktedir. Peptik iilserler,
Ozellikle yaslilarda bazen Oliimle sonuglanabilen perforasyon veya gastrointestinal kanama
goriilebilir (Bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

NSAI ilaglarin uygulanmasini takiben bulanti, kusma, diyare, siskinlik, konstipasyon,
dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez, ilseratif stomatit, Chron hastaligi ve kolitin
alevlenmesi bildirilmistir (Bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri). Daha seyrek
olarak, gastrit gézlenmistir.

Lornoksikam ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %20’sinin advers reaksiyonlar yasamasi
beklenebilir. Lornoksikamin en sik goriilen advers etkileri bulanti, dispepsi, hazimsizlik,
abdominal agri, kusma ve diyareyi igerir. Mevcut calismalarda bu semptomlar genellikle
hastalarin %10’undan daha azinda goriilmiistiir.

NSAI ilag tedavisiyle bagintili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir.
Klinik ¢alisma ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAI ilaglarm kullantmimin (6zellikle de
yiiksek dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylarin (6rnegin; miyokard
enfarktiisii veya inme) riskinde bir artigla bagintili olabilecegini disiindiirmektedir (Bkz.
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri)

Klinik faz II, III ve IV ¢alismalarda tedavi edilen 6.417 hastanin % 0,05° den fazlasinda
genellikle goriilen istenmeyen etkiler agagida siralanmaktadir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygimn: Bulanti, abdominal agri, dispepsi, diyare, kusma

Yaygin olmayan: Konstipasyon, dizfaji, agiz kurulugu, siskinlik, gastrit, gegirme,
gastro6zofageal reflu, peptik iilser, gastrointestinal kanama, duodenal iilser, stomatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dermatit, alopesi, pruritus, terlemede artis, ras, lirtiker, purpura, ekimoz



Kan ve lenfatik sistem hastaliklar

Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni, 16kopeni, kanama siiresinde uzama, eritrositlerde,
hemoglobin ve l6kositlerde azalma.

Kardiyak hastahiklar:

Yaygin olmayan: Carpinti, tasikardi

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, hipotansiyon, 6dem

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas donmesi, vertigo, parestezi, tremor, tat bozuklugu
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Dispne, bronkospazm, okstirtik, rinit

Bobrek ve idrar hastahiklar:

Yaygin: Kan {ire nitrojen ve kreatinin diizeylerinde artig

Yaygin olmayan: Mikturisyon bozukluklari

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Ajitasyon, depresyon

Immun sistem hastaliklar:

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Istahta degisimler, kilo degisiklikleri

Goz hastahiklar:

Yaygin olmayan: Konjoktivit, gorme bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Tinnitus

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin: Serum transaminaz ve alkalin fosfataz seviyelerinde artis.
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon anormalligi

Kas-iskelet ve bagdokusu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Miyalji, bacak agrilar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Bag donmesi, basagrisi

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, sersemlik, malazi, giigsiizliik, aseptik menenjit, al basmasi

10



4.9 Doz asimi ve tedavisi

Glinlimiizde asir1 dozla ilgili deney sonuglari heniiz bulunmamaktadir. Bu nedenle asir1 dozun
etkileri kesin bir sekilde aciklanamamakta veya spesifik bir tedavi tavsiye edilmemektedir.
Ancak prensip olarak lornoksikam ile asir1 dozda asagidaki semptomlar goriilebilir:

Bas donmesi ve kusma, serebral semptomlar (uyusukluk ve koma ve kasilmalarla
sonuglanabilen ataksi). Karaciger ve bobrek fonksiyonunda degisiklikler, muhtemelen
koagiilasyon bozukluklari. Ger¢ek veya siiphe edilen bir asir1 doz durumunda ilag derhal
kesilmelidir. Lornoksikam’in yar1 6mrii kisa oldugu i¢in hizla atilir. Mide yikama dahil her
zamanki acil 6nlemler goz oniinde bulundurulmalidir. Prensip olarak aktif karbon uygulamasi
ancak lornoksikamin alinmasindan hemen sonra preperatin absorbsiyonunu azaltabilir.

Gastrointestinal rahatsizliklar prostaglandin analogu veya ranitidin ile tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Antiinflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler

ATC Kodu: M01AC05

Lornoksikam, analjezik 6zellikleri olan nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagtir ve oksikamlar
sinifina  aittir. Lornoksikamin etki mekanizmas: esas olarak prostaglandin sentezinin
inhibisyonu (siklooksijenaz enziminin inhibisyonu) ile iliskili olup, periferik nosiseptorlerin
duyarsizlastirilmasina ve sonu¢ olarak inflamasyonun inhibisyonuna yol agmaktadir.
Nosisepsiyon iizerinde, antiinflamatuvar etkilerden bagimsiz oldugu diisiiniilen merkezi bir
etki de ileri siiriilmiistiir.

Lornoksikamin yasamsal bulgular (6rnegin; viicut sicakligi, solunum hizi, kalp hizi, kan
basinci, EKG, spirometri) lizerinde higbir etkisi yoktur.

Lornoksikamin analjezik o6zellikleri ilacin gelistirilmesi sirasinda gesitli klinik ¢aligmalarda
basariyla gosterilmistir.

Prostaglandin (PG) sentezinin inhibisyonuyla iliskili bir lokal gastrointestinal irritasyon ve
sistemik iilserojenik etkiden dolayi, gastrointestinal sekeller, diger NSAI ilaglarla goriildiigii

gibi lornoksikam ile tedaviden sonra en sik goriilen istenmeyen etkilerdir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Lornoksikam gastrointestinal yoldan hizla ve hemen hemen tamamen emilir.Maksimum
plazma konsantrasyonlarina yaklasik 1-2 saat sonra ulasilir. Lornoksikamin mutlak
biyoyararlihg, %90-100" diir. Hi¢ ilk gecis etkisi gdzlenmemistir. Ortalama eliminasyon
yarilanma 6mrti, 3-4 saattir.

Lornoksikamin yemeklerle birlikte alinmas1 Cmaks’1 yaklasik %30 oraninda azaltir ve Tmaks
1,5 saatten 2,3 saate ¢ikar. Lornoksikamin (egri altinda kalan alan (EAA) iizerinden
hesaplandigi kadariyla) emilimi %20°’ye varan oranda azaltilabilir.

Dagilim:

Lornoksikam, plazmada degismemis formda ve hidroksillenmis metaboliti olarak bulunur.
Lornoksikamin plazma proteinine baglanma oran1 %99 olup, konsantrasyona bagimli degildir.

Biyotransformasyon:

Lornoksikam karacigerde yaygin bir bicimde, esas olarak hidroksilasyon yoluyla inaktif 5-
hidroksilornoksikama metabolize olur. Lornoksikamin bu biyotransformasyonunda CYP2C9
rol oynar. Genetik polimorfizmden dolay1, bu enzim icin yavas ve kapsamli metabolize
ediciler bulunmaktadir ve bu da yavas metabolize edicilerde lornoksikam plazma
diizeylerinde belirgin artisa yol agabilmektedir. Hidroksillenmis metabolit herhangi bir
farmakolojik etkinlik gostermez. Lornoksikam tamamen metabolize olur ve yaklasik 2/3” i
karaciger yoluyla ve 1/3” ii bobrekler yoluyla inaktif madde olarak atilir.

Hayvan modellerinde test edildiginde, lornoksikam karaciger enzimlerini indiiklememistir.
Klinik ¢alisma verilerinden, onerilen dozaja gore verildiginde tekrarlanan uygulamalardan
sonra lornoksikam birikimine iligskin hi¢bir kanmit bulunmamaktadir. Bu bulgu, bir yillik
calismalardan elde edilen ilag izleme verileriyle desteklenmektedir.

Eliminasyon:

Ana bilesigin ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii, 3-4 saattir. Oral uygulamadan sonra
yaklasik %50 si feceste ve %42’ si bobrekler yoluyla, esas olarak 5-hidroksilornoksikam
olarak atilir. Glukokonjugat metabolitleri iirin ve fegesle atilir ve yarilanma émrii yaklagik 11
saattir.

65 yas tlizerindeki yash hastalarda, klerens %30-40 oraninda azalir. Azalan klerensin disinda,

yash hastalarda lornoksikamin kinetik profilinde anlamli hi¢bir degisiklik yoktur.
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Giinde 12 mg ve 16 mg dozlarla 7 giinliik tedaviden sonra, kronik karaciger hastaligi olan
hastalardaki birikim disinda, bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda lornoksikamin
kinetik profilinde anlamlr hi¢bir degisiklik bulunmamaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Lornoksikamin  dogrusallik/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli ¢alisma

bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenilirlik verileri

Yapilan biitiin toksisite ¢aligmalarin bircogunda non-steoridal antiinflamatuar ilaglarin
beklenen farmakolojik etkileri uyumlu bir sekilde gastrointestinal ve bobreklerde degisiklikler
gozlenmistir.

Lornoksikamin mutajenik potansiyeli hem in vivo ve hem de in vitro olarak arastirilmustir.
Derlenen verilerin neticesinde ve ayrica in vivo ¢alismalarda ve in vitro DNA baglama
caligmalarinda lornoksikamin intrinsik genotoksik etkinliginin olduguna dair kanit
bulunamamustir. /n vivo kemik iligi hiicrelerinde kromozom sapmalar1 goriilmiistiir fakat bu
sapmalar sadece maksimum tolere edilen dozlarda olusmustur. Bu etkiler daha ¢ok kemik iligi
toksisitesi ve rejeneratif proliferasyonla iliskili bulunmustur. Bundan bagka in vitro DNA
baglama vakasi bulunmamistir. Karsinojenite calismalarinda bulunan negatif sonuglar bu
sonuglart desteklemektedir. Farelerle yiiriitilen bir 96 haftalik ve 104 haftalik klinik
caligmalarda lornoksikamin neoplazm insidansinda, neoplazmin tiimoriinde ve g¢esitliligine
etkisinin olmadig1 gézlenmistir.

Lornoksikam ile yapilan preklinik calismalarda erkek fertilitesinde istenmeyen etkiler
olugturmazken disilerde oviilasyonda, nidasyonda, gebelikte ve dogumda istenmeyen etkilere
neden olmustur.

Tavsanlarda ve farelerde yiiriitiilen lornoksikam ile iireme iizerine klinik dncesi ¢aligmalar
yapilmistir. Siklooksijenazin inhibisyonundan kaynakli, klinik oncesi ¢alismalarin verileri
lornoksikamin duktus arteriyozusun prematiir kapanmasina neden olmustur. Teratojenik
potansiyel endikasyonu bulunmamistir. Insanlarda yapilan klinik ¢aligmalar bulunmadigindan

lornoksikam gebelerde kontrendikedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen Karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E420)

Sukraloz (E955)

Polietilen glikol

Limon aromasi

Hidroklorik asit (kuru baz iizerinden)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

Her kullanimdan sonra tiipiin kapagini1 kapatmay1 unutmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ve 20 efervesan Silikajelli kapak/ Plastik Tiip ve karton kutu i¢inde ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis Ila¢ San. Tic. A. S.

General Ali Riza Giircan Caddesi Merter Is Merkezi
Bagimsiz Boliim No:2/2

Giingdren/ISTANBUL

Telefon: 0 212 481 20 95

Faks: 0 212 481 20 95

e-mail: info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
237127

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 22.11.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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