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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LORIXAM 8 mg IM / IV enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak icin liyofilize toz ve ¢dziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakon 8 mg lornoksikam igerir.

2 ml ¢oziicii ile rekonstitlie edildiginde, ¢ozeltinin her ml'si 4 mg lornoksikam igerir.

Coziicii ampul:

Her bir ¢6ziicii ampul 2 ml enjeksiyonluk su icerir.

Yardimci maddeler:
Mannitol (E421) 100.00 mg/flakon
Disodyum edetat 0.20 mg/flakon

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1' e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak i¢in liyofilize toz ve ¢oziicii.

Toz: Sar1 renkli liyofilize toz

Coziicii: Berrak sar1 ¢ozelti, pratik olarak partikiilsiiz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut artriti,

akut kas iskelet sistemi agrilar1 ve dismenore tedavisinde endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /Uygulama siklig1 ve siiresi:

Bu 6zel uygulanan form sadece, agrinin giderilmesinde hizli bir baslangica ihtiya¢ duyuldugunda
veya oral uygulama veya suppozituvar ile uygulama miimkiin olmadiginda, kullanilmahdir.

Genellikle baslangi¢ tedavisi bir tek enjeksiyondur.

Agr1 tedavisinde
Onerilen doz, intravendz veya intramuskiiler olarak 8 mg'dir.
Giinliik doz 16 mg'1 asmamalidir. Bazi hastalar ilk 24 saat siiresince ilave 8 mg daha verilmesine

gereksinim duyabilirler.

Uygulama sekli:

LORIXAM 8 mg IM / IV enjeksiyon igin liyofilize toz igeren flakon I.V. ve I.M yolla
kullanilabilir. Intravendz uygulamada enjeksiyon siiresi en az 15 saniye, intramiiskiiler
uygulamada ise en az 5 saniye olmalidir. Cozelti hazirlandiktan sonra igne degistirilmelidir. I.M.

yolla kullanimda, derin bir intramiiskiiler enjeksiyon i¢in yeterince uzun bir igne kullanilmalidir.

Uygulamadan once tiriiniin kullanilmasina iligskin daha ayrmtili talimatlar i¢in bkz. boliim 6.1.

Bu tibbi iiriin sadece tek kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in doz azaltilmasi diisiintilmelidir (Bkz.
bolim 4.4).

Karaciger yetmezligi
Orta derece karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢cin doz azaltilmasi diisiiniilmelidir

(Bkz. bolim 4.4).
Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkinligine iligkin yetersiz veri oldugundan 18 yas altindaki cocuklarda ve

ergenlerde lornoksikamin kullanim1 6nerilmemektedir.
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Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik (65 yas lstii) hastalarda renal ve hepatik fonksiyonlar normal oldugu siirece doz
ayarlanmasi gerekli degildir; fakat lornoksikam dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Yaslilar
bobrekteki kan akisinin idamesi i¢in bobrek prostaglandinlerine baglidir ve gastrointestinal advers
etkiler bu grupta daha az tolere edilmektedir (ayrica bkz. 4.4). istenmeyen etkiler en diisiik etkili

doz ve en kisa stireli tedavi ile en aza indirilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

LORIXAM asagidaki durumlarda kontrendikedir;

m Lornoksikama veya bu tibbi iiriinlin i¢erigindeki bilesenlerinden herhangi birine karsi asir1
duyarlilik durumunda

m Trombositopeni

m Aspirin veya diger NSAli'lerin alimi sonucunda astim, iirtiker veya alerjik tipte reaksiyon
goriilen hastalara kullanilmamalidir. Bu tiir hastalarda NSAIi'lere bagl siddetli, nadiren &liimciil
olan, anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir. (Bakiniz, boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri)

Agir kalp yetmezliginde

m Gastrointestinal kanama, serebrovaskiiler kanama veya diger kanama bozukluklar1

Gegmis NSAII tedavisiyle iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon dykiisii

m Aktif veya tekrarlayan peptik tilser/hemoraji oykiisii (birbirinden farkl iki veya daha fazla
kanitlanmis iilser atagi veya kanama)

m Agir karaciger fonksiyon bozuklugunda

m Agir bébrek fonksiyon bozuklugunda (serum kreatinin > 700 pmol/l)

m Gebeligin li¢ilincii trimestrinde (bkz. boliim 4.6)

m LORIXAM, koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisinde, peri-operatif agr1 tedavisinde

kontrendikedir. (Bkz: Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)
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4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler risk:
-NSAIil'ler liimciil olabilecek kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artigsa neden olabilir. Bu risk, kullanim siiresine bagli olarak artabilir. Kardiyovaskiiler
hastalig1 olan veya kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek
olabilir (Bkz. Uyarilar).

-LORIXAM koroner arter by-pass graft (KABG) cerrahisi perioperatif agr1 tedavisinde
kontrendikedir (Bkz. Uyarilar).

Gastrointestinal (GI) risk:

NSAIl'ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6 liimciil olabilecek ciddi GI
advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden uyarici bir semptom
vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yasli hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha

yiiksek risk tasimaktadirlar (Bkz. Uyarilar).

Asagidaki bozukluklar i¢in, lornoksikam ancak dikkatli bir risk-yarar degerlendirmesinden sonra

uygulanmalidir:

Uyarilar
Lornoksikamm selektif siklooksijenaz-2 inhibitorleri gibi NSAI ilaglarla birlikte kullanimindan

kacmilmalidir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorii ile yapilan, 3 yila varan klinik caligmalarda
oliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artma oldugu goriilmiistiir. Selektif veya non-selektif COX-2 inhibitorii tiim NSAII'ler
benzer risk tastyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya kardiyovaskiiler hastalik riski
tasid1g1 bilinen hastalar daha yiiksek risk altinda olabilir. NSAII tedavisi gdren hastalarda advers
kardiyovaskiiler olay goriilme riski olasiligini azaltmak i¢in en diisiik etkili doz, miimkiin olan en
kisa siireyle kullanilmalidir. Onceden gériilmiis bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim

ve hasta bu tiir olaylarin gelismesine karsi tetikte olmahidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin
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semptomlar1 ve/veya belirtileri ve bunlarin goriilmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda

onceden bilgilendirilmelidir.

Es zamanli olarak aspirin kullaniminmn, NSAII kullaninina bagli artnms ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttig1 ydniinde tutarh bir kamt bulunmamaktadir. NSAIl'lerin aspirinle

es zamanli olarak kullanimi ciddi GI olay gdriilme riskini arttirmaktadir.

Lornoksikam i¢in bdyle bir riski disarida birakabilecek yeterli veri bulunmamaktadir.
Kontrolsiiz hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kanitlanmis iskemik kalp hastaligi, periferik
arter hastalig1 ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar ancak dikkatli degerlendirmeden

sonra lornoksikam ile tedavi edilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri (6rnegin; hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara icme) olan hastalarin uzun siireli tedavisine baslamadan oOnce de benzer

degerlendirme yapilmaldir.

KABG ameliyatmi takip eden ilk 10-14 gilinliik donemde agr1 tedavisi i¢in verilen bir selektid
COX-2 NSAII ile gergeklestirilen iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisii ve

inme insidansinda artig goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAII'lerde oldugu gibi, lornoksikam da hipertansiyon olusumuna veya daha énceden
mevcut olan hipertansiyonun koétiilesmesine neden olur ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olay
riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu diiiretikler ya da loop diiiretikler ile tedavi edilen
hastalarm NSAIl'leri kullanirlarken diiiretik tedaviye yamtlari azalabilir. Lornoksikam da dahil,
NSAIl'ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Lornoksikam tedavisi baslangicinda

ve tedavi seyri boyunca kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
Lornoksikam dahil NSAIi'ler ile tedavi edilen bazi hastalarda siv1 retansiyonu (tutulumu) ve 6dem
gozlenmistir. Bu nedenle lornoksikam sivi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarda

dikkatle kullanilmalidir.
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Gastrointestinal (GI) etkiler-iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Lornoksikam dahil NSAil'ler mide, ince barsak ve kaln barsakta inflamasyon, kanama,
iilserasyon veya proferasyon gibi dliimciil olabilen ciddi GI advers etkilere neden olabilir. Bu
ciddi advers etkiler NSAll'ler ile tedavi edilen hastalarda uyarict bir belirti olan veya belirti
olmayan, tedavi sirasmdan herhangi bir zamanda yasanabilir. Bir NSAII ile tedavi sirasinda ciddi
bir GI advers olay gelisen her bes hastadan yalnizca biri semptomatiktir. NSAIi'ler nedeniyle iist
GI iilser, major kanama veya proferasyonlarm, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarm yaklasik
%1'inde, bir y1l tedavi goren hastalarin ise yaklasik %2-4'linde meydana geldigi goriilmektedir.
Uzun siireli tedavi sirasmda bu egilimlerin devam etmesi, hastanin tedavisinin herhangi bir
sathasinda ciddi bir GI olay gelisme olasiligm1 arttirmaktadir. Bununla birlikte, kisa siireli tedavi

dahi risksiz degildir.

Komplike hemoraji beya perforasyon dykiisii olup; yasli olan hastalarda artan NSAII dozlar ile
GI kanama iilserasyon, perforasyon riski yiikselir. Bu hastalarda mevcut olan en diisiik dozda

tedaviye baslamak gerekir (Bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

NSAIll'ler, 6nceden iilser hastaligi veya GI kanama hikayesine sahip hastalara (Bkz. Boliim 4.3.
Konrendikasyonlar) ve yashlara regetelenirken son derece dikkatli olunmahdir. Yapilan
calismalar, NSAII kullanan, dnceden peptik iilser ve/veya Gi kanama hikayesine sahip hastalarda,
bu risk faktdrlerine sahip olmayan hastalara kiyasla GI kanama gelisme riskinin 10 kat fazla
oldugunu gdstermistir. NSAIl'ler ile tedavi edilen hastalarda GI kanama riskini arttirabilecek
diger faktorler; oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAli'ler ile tedavinin
uzamasi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun koti
olmasidir. Oliimciil GI olaylar hakkindaki spontan raporlarm g¢ogu yash ve zayif biinyeli
hastalarda bildirilmistir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi uygulanirken 6zellikle dikkatli olmak

gerekmektedir.

Advers bir GI olayin potansiyel riskini en aza indirmek igin, hastalar miimkiin olan en kisa siireyle
ve en diisiik etkili NSAIl dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve hekimler NSAIl tedavisi
sirasinda Gl iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatli olmalidirlar ve eger
ciddi GI olaylardan siiphelenirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali ve ek bir tedaviye
baslanmalidir. Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAII tedavisi durdurulmalidir. Yiiksek
risk grubundaki hastalarda, NSAIl'leri icermeyen alternatif tedaviler planlanmalidir.
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Bu hastalarda ve diisiik doz asetilsalisik asit veya gastrointestinal riski arttiran diger etken
maddeleri birlikte kullanmasi gereken hastalarda, koruyucu ajanlarla kombinasyon tedavisi (r:
misoprostol veya proton pompa inhibitorleri) diistiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi tirtinler

ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Diizenli araliklarla klinik g6zlem tavsiye edilir.

Gastrointestinal toksisite Oykiisii olan hastalar (6zellikle de yashlar) 6zellikle tedavinin ilk
evrelerinde tiim olagandisi abdominal semptomlari (gastrointestinal kanama) bildirmelidir. Ulser
gelisimi veya kanama riskini arttirabilecek tibbi iiriinleri, 6rnegin: oral kortikosteroidler, varfarin
gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin-geri almim inhibitdrleri ya da asetilsalisilik asit gibi
antitrombosit ajanlar, birlikte kullanan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmelidir (Boliim

4.5 Tlag Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler).

Lornoksikam tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn

hastahigr) ykiisii olan hastalara dikkatle verilmelidir (Bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen Etkiler).

Yash hastalarda NSAfl'lerle iliskili advers reaksiyonlarm (dzellikle Sliimle sonuclanabilen
gastrointestinal kanama ve perforasyon) sikligi artmaktadir (Bkz. Bolim 4.3.

Kontrendikasyonlar)

Lornoksikam tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinal kanama ya da {iilser meydana

geldiginde tedavi kesilmelidir.

Renal etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir. Ayrica,
renal prostaglandinler renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadig igin,
hastalarda renal toksisiste de goriilmiistiir. Renal kan akisinin devami i¢in renal prostagladinlere
bagli oldugundan hafif (serum kreatinin 150-300 umol/1) ve orta siddetli (serum kreatinin 300-700
umol/l) renal bozuklugu olan hastalarda lornoksikam tedavisi dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.
Bu durumdaki hastalara NSAII uygulanmasi prostaglandin sentezinde ve ikincil olarak da renal
kan akisinda doza bagli bir azalmaya sebep olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu
hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyonun gozlenme riskinin ¢ok yiliksek oldugu hastalar
bobrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, ditiretik ve

anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ADE) inhibitorii kullananlar ve yashilardir. Bobrek bozukluguna
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neden oldugu bilinen veya siiphelenilen ilaglarla birlikte diiiretiklerin alinmasi1 durumunda
kardiyak bozuklugu olan hastalarda ve biiylik ameliyatlar geciren hastalarda renal fonksiyonlar
izlenmelidir. Eger tedavi boyunca renal fonksiyonlar kotiilesirse lornoksikam tedavisi
durdurulmalidir. NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi ncesi duruma

geri doniilmektedir.

NSAI ilaglar ve takrolimus ile eszamanh tedavi, bobrekte prostasiklin sentezinde azalmadan
dolay1 nefrotoksisite riskini arttirabilir. Bu nedenle, kombinasyon tedavisi almakta olan hastalarda

bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Ilerlemis bobrek hastahiklari:

Lornoksikamin ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin kontrolli
calismalardan elde edilmis bir bulgu bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi
olan hastalarda lornoksikam tedavisi Onerilmemektedir. Eger lornoksikam tedavisinin

baslatilmas1 gerekiyorsa, hastanin renal fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi onerilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAll'ler ile oldugu gibi lornoksikam ile de, ilaca daha énceden maruz kalip kalmadigt
bilinmeyen bazi hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. LORIXAM, aspirin triadi
(Astimlilarda goriilen analjezik intolerans veya asetilsalisilik asit intoleransma (ASAI) "Aspirin
triadi" denilmektedir.) olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal
polipli ve polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarmm ardindan siddetli ve
oliimciil olabilen bronkospazm goriilen astimli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. (Bkz. Boliim 4.3. ve
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri - Onceden varolan astim). Anafilaktoid reaksiyon

goriildiigiinde acil servise bagvurulmalidir.

Deri reaksiyonlar:

Lornoksikam da dahil olmak iizere NSAli'lerin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadir eksfolyatif
dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN)de iceren ve
bazilar1 6liimciil olan ciddi deri reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. boliim 4.8). Bu ciddi olaylar
herhangi bir uyar1 olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlari
konusunda 6nceden bilgilendirilmelidirler ve deri kizariklig1 ya da herhangi bir agir1 duyarlilik

belirtisi ilk kez meydana geldiginde LORIXAM kullanim1 durdurulmalidir.
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Hamilelik:

Gebeligin iiciincii trimesterinde diger NSAil'ler gibi lornoksikam da kullanilmamalidir; ¢iinkii
duktus arteriozusun (anne karninda acik olup dogumu takiben kapanmasi gereken, kalpten ¢ikan
iki biiylik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki aciklik) erken kapanmasina neden

olabilir.

Uzun siireli (3 aydan uzun) tedavi:
Hematoloji (hemoglobin), bobrek fonksiyonlar1 (kreatinin) ve karaciger enzimlerine iliskin

diizenli laboratuvar degerlendirmelerinin yapilmasi tavsiye edilmektedir.

65 yasin iizerindeki yash hastalar:
Bobrek ve karaciger fonksiyonunun izlenmesi tavsiye edilmektedir. Yasli postoperatif hastalarda

dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

Istenmeyen etkiler, belirtileri kontrol altma almak igin gerekli olan en diisiik dozun en kisa siireyle
kullanilmasiyla, minimuma indirilebilir. (Bkz.bdliim 4.2 ve asagidaki Gastrointestinal ve

kardiyovaskiiler riskler bolimil).

Spinal veya epidural anestezi uygulamasmda heparin ve NSAI ila¢ ile birlikte kullanimi

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

NSAI ilaglarm bronkospazmi yogunlastirdigi bildirildiginden, bronsiyal astim rahatsizlig1 olan

veya geemis Oykiisii olan bu hastalara uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Sistemik lupus eritematozus'lu (SLE) ve karma konnektif doku bozuklugu olan hastalarda aseptik

menenyjit riski yliksek olabilir.

Istisnai olarak, ciddi kiitanéz ve yumusak doku enfeksiyonu komplikasyonlarmm kaynagnda
sucicegi (varisella) olabilir. Bu zamana kadar, NSAI ilaglarin bu enfeksiyonlar kétiilestirmedeki
rolii dislanamaz. Bu nedenle sugicegi (varisella) durumunda lornoksikam kullanimindan

kacmilmasi tavsiye edilebilir.
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Onlemler

Genel:

Lornoksikamin kortikosteroid yerine ge¢cmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi, hastaligin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin

durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.

Portoperatif yash hastalarda uyar1 gerektirmektedir. 65 yasm tizerindeki hasytalarda renal ve

hepatik fonksiyonlarmn izlenmesi tavsiye edilir.

LORIXAM'm icerigindeki lornoksikamm [ates ve] enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik
aktivitesi, infeksiyoz olmadigi diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlarmm saptanmasinda

kullanilan tanisal belirtilerin yararlanabilirligini azaltabilir.

Lornoksikam kullanimi, siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir
ilag gibi, fertiliteyi bozabilir ve gebe kalmaya caligan kadmlarda Onerilmemektedir. Gebe
kalma giigliigli olan ya da infertilite tetkikleri yapilan kadinlarda lornoksikamin kesilmesi

diistiniilmelidir.

Hepatik etkiler:

Lornoksikam da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla
karaciger testinde iist sinwra kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuar anomalileri
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gegebilir.
NSAIll'ler ile gerceklestirilen klinik caligmalarda hastalarm yaklasik &1'inde ALT ve AST
aktivitelerinde ciddi artiglar (normal diizeyin st limitinin {i¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir.
Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve oliimciil fulminan hepatit, karaciger nekrocu ve karaciger

yetmezIligi gibi, bazilar1 6liimle sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalari da bildirilmistir.

Diizenli araliklarla yapilan klinik gézlem ve laboratuar degerlendirmelerinde, glinliik 12-16 mg
dozlarla tedaviden sonra hepatik yetmezligi olan hastalarda lornoksikam birikimi (EAA'da artis)
olusabilecegi g6z Oniline almmalidir. Bunun diginda, hepatik yetmezliginin saglikli olgulara

kiyasla lornoksikamin farmakokinetik parametreleri etkileyebilecegi goriilmemistir.
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Anormal karaciger fonksiyon testleri sebat eder veya kétiilesirse, karaciger hastalifina uygun
klinik belirtiler veya semptomlar gelisirse veya diger belirtiler (6rnegin eozinofili, deri

dokiintiileri vb.) goriiliirse LORIXAM ile tedavi durdurulmah ve uygun tetkikler istenmelidir.

Hematolojik etkiler:

Lornoksikam da dahil olmak {izere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun nedeni stv1
retansiyonu, gizli veya bariz GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanamayan
bir etki olabilir. Lornoksikam da dahil olmak iizere NSAIli'ler ile uzun siireli tedavi géren hastalar,
herhangi bir anemi belirti veya semptomu gostermeseler bile hemoglobin, APTT (Aktivite

Parsiyel Tromboplastin Zamani) ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAIl'lerin bazi hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklar:
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu {izerine etkileri kantitatif agidan
daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da
antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden dolay: istenmeyen etkilerin

goriilmesi muhtemel hastalar LORIXAM kullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Spinal veya epidural anestezi sartlarinda NSAIi'ler ve heparin ile es zamanli tedavi spinal/epidural
hematom riskini arttirir (Bkz Boliim 4.5. Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim

sekillert).

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

egiliminde artis olan hastalara uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Onceden var olan astim:

Astiml1 hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarh olan astimli
hastalarda aspirin kullanimi, 6liimle sonuglanabilen siddetli bronkospazmla iliskilendirilmistir.
Aspirin duyarlihigi olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAIl'ler arasinda bronkospazm da dahil
olmak tlizere ¢apraz reaksiyon bildirildiginden, aspirin duyarhlignm bu formunun s6z konusu
oldugu hastalara LORIXAM verilmemeli ve &nceden astimi olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.
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Laboratuvar testleri:

LORIXAM ile uzun tedavi swrasnda (3 aydan fazla), bir ihtiyat tedbiri olarak, karaciger
enzimlerinin, hematoloji (hemoglobin), renal fonksiyonlarin (kreatinin) diizenli olarak izlenmesi
gerekir. Ciddi GI sistem {ilserasyonlar1 ve kanama, uyarict semptomlar olmadan ortaya
cikabildiginden, hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlar1 acismdan hastalari
izlemelidirler. Uzun siireli NSAII tedavisi géren hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya profilleri
periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik belirti
ve semptomlar gelisirse ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa ya da
karaciger fonksiyon testleri anormal c¢ikarsa ya da kotillesirse LORIXAM tedavisi

durdurulmalidir.

Cogu NSAII ilaglarda oldugu gibi, zaman zaman serum transaminaz aktivitesinde artis, serum
bilirubin ya da diger karaciger fonksiyon parametrelerinde artigin yani sira, serum kreatinin ve kan
iire azotu diizeylerinde artislar ve diger laboratuvar normallikleri bildirilmistir. Bu tip herhangi bir
anormalligin anlamli olmasi ya da devam etmesi durumunda, lornoksikam uygulamasi

durdurulmali ve uygun tetkikler istenmelidir.

Bu tibbi {iriin her dozunda bir 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

"sodyum igermez".

Bu tibbi {irtin hem her dozunda 10 gramdan az mannitol icerdigi hem de oral yoldan

kullanilmadig: i¢in laksatif etkiye yol agmaz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ACE-Inhibitorleri

NSAIil'lerinin ACE inhibitdrlerinin antihipertansif etkinligini azaltabildikleri bildirilmistir. NSAII
ile birlikte ADE-inhibitorleri alan hastalarda bu etkilesime dikkat edilmelidir.

Aspirin

LORIXAM, aspirin ile beraber uygulandiginda, proteine baglanmasi azalir, ancak serbest
LORIXAM'n klerensi degismez. Bu etkilesimin klinik énemi bilinmemektedir; ancak, diger
NSAIl'ler gibi aspirin ile lornoksikam'n birlikte kullanimi, advers olay potansiyeli artisi

nedeniyle tavsiye edilmemektedir.
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Furosemid

Pazarlama sonrasi ¢alismalarda oldugu gibi, klinik ¢alismalarda LORIXAM bazi hastalarda
furosemid ve tiyazidlerin natriliretik etkisini azaltabildigi goOsterilmistir. Bu yanit, bobrek
prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NSAIl'ler ile beraber tedavide,
ditiretik etkinin saglanmasmin yaninda, hastalar bobrek yetmezligi bulgularina kars1 yakindan

takip edilmelidirler (bakiniz bdliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Lityum
NSAI ilaglar lityumun renal klerensini inhibe eder, dolayistyla lityumun serum konsantrasyonu
toksisite sinirlarinin iizerine ¢ikabilir. Bu nedenle, 6zellikle tedavinin baslangici, ayarlanmasi ve

kesilmesi sirasinda serum lityum diizeylerinin izlenmesi gerekir.

Metotreksat
Metotreksatin serum konsantrasyonunda artig goriiliir. Toksisitede artisla sonuglanabilir. Birlikte

tedavinin kullanilmas1 gerektiginde, dikkatli izleme yapilmalidir.

Varfarin
Varfarin ve NSAli'lerin GI kanama iizerindeki etkileri sinerjistiktir. Bundan dolay1 bu ilaglart

beraber kullananlarin, ayr1 ayr1 kullananlara gore ciddi GI kanama riski daha fazladir.

Simetidin
Lornoksikamm plazma konsantrasyonlarinda artig goriiliir (Lornoksikam ile ranitidin ya da

lornoksikam ile antasitler arasinda higbir etkilesim gosterilmemistir).
Antikoagiilanlar
NSAIil'ler varfarin gibi antikoagiilanlarin etkilerini arttirabilir (Bkz. bdliim 4.4 Ozel kullanim

uyarilar1 ve dnlemleri) Dikkatli INR izlemesi gerekir.

Fenprokumon

Fenprokumon tedavisinin etkisinde azalma goriiliir.
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Heparin
NSAIil'ler spinal veya epidural anestezi sartlarmda heparinle es zamanh olarak verildiginde spinal

veya epidural hematom riskini arttirir. (bkz. Boliim 4.4)

Diiiretikler
Loop diiiretikleri ve tiazid diiiretikleri ve potasyum tutucu diiiretiklerin ditiretik ve antihipertansif

etkisinde azalma goriiliir.

Adrenerjik beta blokorleri

Antihipertansif etkinlikte azalma goriiliir.

Anjiyotensin II reseptor blokorleri

Antihipertansif etkinlikte azalma goriiliir.

Digoksin

Digoksinin renal klerensinde azalma goriiliir.

Kortikosteroidler

Gastrointestinal lilser gelisimi ve kanama riskinde artig goriiliir (Bkz. bolim 4.4).

Kinolon antibiyotikler

Nobet riskinde artig goriiliir.

Antitrombosit ajanlar

Gastrointestinal kanama riskinde artig goriiliir (Bkz. boliim 4.4).

Diger NSAli'ler

Gastrointestinal kanama riskinde artis goriiliir.

Selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI'lar):

Gastrointestinal kanama riskinde artig goriiliir (Bkz. bolim 4.4).
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Siklosporin
Siklosporinin serum konsantrasyonunda artig goriiliir. Renal prostaglandin aracili etkiler yoluyla
siklosporinin nefrotoksisitesi artabilir. Kombinasyon tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonu

izlenmelidir.

Sulfoniliireler

(Glibenklamid gibi) Hipoglisemi riskinde artig goriiliir.

Bilinen CYP2C9 izoenzim indiikleyicileri ve inhibitorleri:
Lornoksikam (sitokrom P450 2C9 (CYP2C9 izoenzim'e) bagimh olan diger NSAil'ler gibi)
bilinen CYP2C9 izoenzim indiikleyicileri ve inhibitdrleri ile etkilesim gostermektedir (bkz bolim

5.2).

Takrolimus
Bobrekte prostasiklin sentezinde azalmadan dolay1 nefrotoksisite riski artar.

Kombinasyon tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonu izlenmelidir. (bkz. Boliim 4.4)

Pemetreksed
NSAIl'ler renal ve gastrointestinal toksisitede artis ve miyelosupresyon ile sonuglanabilecek

pemetreksed renal klerensini azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkinligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Tiim NSAli'lerde oldugu gibi yaslilarda (65 ve iizeri hastalarda) dikkatli kullaniimalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: 1. ve 2. trimesterde C; 3. trimesterde D'dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kontrasepsiyon ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Lornoksikamin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde =zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir.

LORIXAM gerekli olmadik¢a gebeligin birinci ve ikinci trimestirinde kullanilmamalidr.

Lornoksikam gebeligin {i¢lincii trimesterinde kontrendikedir ve maruz kalmis gebeliklere iliskin

higbir klinik veri bulunmadigmdan gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde kullanilmamalidir.

Gebe kadmlarda lornoksikam kullanimma iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlarda

yapilan ¢alismalar tireme toksisitesinin oldugunu gostermistir. (bkz. Boliim 5.3)

Prostaglandin sentez inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz etkileyebilir.
Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen veriler, gebeligin erken doneminde prostaglandin
sentez inhibitorii kullanimindan sonra diistik riskinde ve kardiyak malformasyon riskinde artisa
isaret etmektedir. Bu riskin, tedavi dozu ve siiresi ile birlikte arttigi diistiniilmektedir. Hayvanlara
prostaglandin sentez inhibitorii verilmesi, implantasyon dncesi ve sonrasi kayip ve embriyo-fetal
letalitede artisa neden oldugu gosterilmistir. Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde agikca

gerekli olmadik¢a prostaglandin sentez inhibitorleri verilmemelidir.

Gebeligin iclincli trimesteri swrasinda uygulanan prostaglandin sentezi inhibitorleri fotusu
kardiyopulmoner toksisiteye (duktus arteriosusun vaktinden once kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon) ve bobrek fonksiyon bozukluguna maruz birakabilir, bu da bobrek yetmezligine ve
dolayistyla amniyon sivist miktarinda bir azalmaya yol agabilir. Gebeligin sonunda, prostaglandin
sentez inhibitorleri anneyi ve fotusu kanama suresinde artisa ve uterus kontraksiyonlarmim
inhibisyonuna maruz birakabilir, bu da dogumu geciktirebilir ya da uzatabilir. Bu nedenle,

gebeligin liclincii trimesteri sirasinda lornoksikam kullanimi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

NSAII'lerle siganlar iizerinde yiiriitiilen gahsmalarda, prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen

diger ilaglarda oldugu gibi, distosi, dogumda gecikme ve hayatta kalan yavru oraninda diisme
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meydana gelmistir. LORIXAM'in gebe kadmlardaki gebelik sonu ve dogum iizerindeki etkileri

bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
Lornoksikamin insan siitiiyle atilip atilmadigma dair veri yoktur. Lornoksikam nispeten yiiksek
konsantrasyonlarda emziren sicanlarin siitiine gec¢mistir. Bu nedenle lornoksikam emziren

kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar sicanlarda fertilitenin bozuldugunu (oviilasyon ve

implantasyon tlizerindeki etkiler) gostermistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Lornoksikam tedavisiyle bag donmesi ve/veya uyuklama gozlenen hastalar ara¢ veya makine

kullanmaktan ka¢imalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
NSAIil'lerle en sik gdzlenen advers olaylar gastrointestinal niteliktedir. Peptik iilserler, dzellikle

yasllarda bazen Oliimle sonuglanabilen perforasyon veya gastrointestinal kanama goriilebilir

(Bkz. boliim 4.4).

NSAil'lerin uygulanmasin1 takiben bulant, kusma, diyare, gaz (flatulans), siskinlik,
konstipasyon, dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez, iilseratif stomatit, Crohn hastaligi ve

kolitin siddetlenmesi bildirilmistir (Bkz. boliim 4.4). Daha seyrek olarak, gastrit gozlenmistir.

Lornoksikam ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %?20'sinin advers reaksiyonlar yasamasi
beklenebilir. Lornoksikamm en sik goriilen advers etkileri bulanti, dispepsi, hazimsizlik,
abdominal agri, kusma ve diyareyi igerir. Mevcut ¢aligmalarda bu semptomlar genellikle

hastalarin %10'undan daha azinda goriilmiistiir.

NSAII tedavisiyle bagmtili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir.
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Klinik calisma ve epidemiyolojik veriler, bazt NSAil'lerin kullanimmin (6zellikle de yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylarin (6rnegin; miyokard enfarktiisii

veya inme) riskinde bir artigla baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir (Bkz. boliim 4.4).

Istisnai olarak, sugicegi (varisella) swrasinda ciddi kiitandz ve yumusak doku enfeksiyonu

komplikasyonlarmin olusumu goriiliir.

Klinik faz II, IIT ve I'V ¢aligmalarda tedavi edilen 6-,417 hastanin % 0,05'den fazlasinda genellikle

goriilen istenmeyen etkiler asagida siralanmaktadir.

Cok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygm 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).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Seyrek: Farenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Anemi, trombositopeni, 16kopeni, koagiilasyon kusurlar1
Cok seyrek: Ekimoz, nétropeni, agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi, eozinofili, saf

16kosit aplazisi, pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asirt duyarhlik, anafilaktoid reaksiyon ve anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anoreksi, kilo degisiklikleri
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk ve depresyon

Seyrek: Konflizyon, sinirlilik, ajitasyon
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Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygm: Hafif ve gegici bas agrisi, bag donmesi
Seyrek: Somnolans, parestezi, disgezi, titreme, migren

Cok seyrek: SLE'li hastalarda aseptik menenjit ve karigik bag doku hastaligi

Goz hastaliklar:
Yaygm olmayan: Konjonktivit

Seyrek: Gorme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygm olmayan: Palpitasyon, tasikardi, 6dem, kalp yetmezligi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Flushing, 6dem

Seyrek: Hipertansiyon, sicak basmasi, hemoraj, hematom

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygm olmayan: Rinit

Cok seyrek: Oksiiriik, dispne, bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygm: Bulanti, abdominal agr1, dispepsi, diyare, kusma

Yaygin olmayan: Konstipasyon, flatulans, eriiktasyon, agiz kurulugu, gastrik ilser, gastrit, {ist
abdominal agr1, duodenal iilser, agiz ililserasyonu

Seyrek: Melena, hematemez, stomatit, afth stomatit, gastrodzofajeal reflii, 6zofajit, disfaji, glossit,

perfore peptik iilser, gastrointestinal hemoraj

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testleri, SGPT (ALT) ya da SGOT (AST)'de artis

19/25



Cok seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatit, sarilik ve kolestaz gibi vakara neden olabilen

hepatotoksisite

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Dokiintii, prurit, hiperhidroz, eritematdéz dokiintii, anjiyoodem ve firtiker,
alopesi

Seyrek: Dermatit, ekzema, purpura

Cok seyrek: Odem, bulloz reaksiyonlar (6rn: eritem multiforme), Stevens-Johnson sendromu,

toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Artralji

Seyrek: Kemik agrisi, kas spazmlari, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Seyrek: Nokturi, miktiirisyon bozukluklari, kan {ire azot ve kreatinin diizeylerinde arts.

Cok seyrek: Bobrekteki kan akisinin idamesi i¢in renal prostaglandinlerine bagli olan bobrek
hastalarinda lornoksikam akut bobrek yetmezligine yol agabilir.

Ayrica, lornoksikam gibi NSAIil'ler nefrit ve nefrotik sendrom gibi ¢esitli sekillerde

nefrotoksisiteye yol agabilir.
Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Malez, yliz 6demi

Seyrek: Asteni.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmim raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asimu ve tedavisi

Su an i¢in doz asiminin sonuglarinin tanimlanmasma ya da doz asimi konusunda spesifik
onerilerde bulunmasina olanak saglayacak bir doz asimi deneyimi bulunmamaktadir. Ancak,
lornoksikam ile doz asimindan sonra bulanti, kusma serebral semptomlar (sersemlik, gérme
bozukluklar1) gibi semptomlarin goriilmesi beklenebilir. Muhtemel ciddi semptomlar koma ve
kramplara kadar ilerleyebilen ataksi, karaciger ve bobrek hasarlari ve bir ihtimal koagiilasyon

bozukluklardir.

Gergek veya siiphe edilen bir doz asim1 durumunda ilag¢ derhal kesilmelidir. Lornoksikamin yar1
omrii kisa oldugu i¢in hizla atilir. Lornoksikam diyalizle viicuttan uzaklastirilamaz. Su ana kadar
spesifik bir antidotu bilinmemektedir. Gastrointestinal rahatsizliklar prostaglandin analogu veya

ranitidin ile tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antiinflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler

ATC Kodu: MO1ACO05

Lornoksikam, analjezik 6zellikleri olan nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagtir ve oksikamlar
sinifina aittir. Lornoksikamin etki mekanizmasi esas olarak prostaglandin sentezinin inhibisyonu
(siklooksijenaz enziminin inhibisyonu) ile iliskili olup, periferik nosiseptorlerin
duyarsizlagtirilmasma ve sonu¢ olarak inflamasyonun inhibisyonuna yol ag¢maktadir.
Nosisepsiyon iizerinde, antiinflamatuvar etkilerden bagimsiz oldugu diistiniilen merkezi bir etki

de ileri siirtilmiistiir.

Lornoksikamin yasamsal bulgular (6rnegin; viicut sicakligi, solunum hizi, kalp hizi, kan basmei,

EKG, spirometri) tizerinde hi¢bir etkisi yoktur.

Lornoksikamin analjezik 6zellikleri ilacin gelistirilmesi sirasinda c¢esitli klinik ¢aligmalarda

bagariyla gosterilmistir.
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Prostaglandin (PG) sentezinin inhibisyonuyla iliskili bir lokal gastrointestinal irritasyon ve
sistemik iilserojenik etkiden dolayi, gastrointestinal sekeller, diger NSAli'lerle goriildiigii gibi

lornoksikam ile tedaviden sonra yaygin goriilen istenmeyen etkilerdir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Enjeksiyon igin 8 mg Lornoksikam toz intavendz (I.V.) aym zamanda intramuskiiler (1.M.)
uygulama igin tasarlanmistir. .M. enjeksiyondan sonra, maksimum plazma konsantrasyonlarina
yaklasik olarak 0.4 saat sonra ulasilir. Mutlak biyoyararlanim (AUC iizerinden hesaplanan) .M.

uygulamadan sonra %97'dir.

Dagilim:

Lornoksikam plazmada degismemis halde ve lornoksikamin hidroksillenmis metaboliti olarak
bulunur. Lornoksikamin plazma proteinine baglanma orani %99'dur ve konsantrasyon diizeyine

bagli degildir.

Biyotransformasyon:

Lornoksikam, karacigerde genis bicimde ve Oncelikli olarak hidroksilasyon yoluyla inaktif 5-
hidroksilornoksikama metabolize olmaktadir. Lornoksikamin bu biyotransformasyonunda
CYP2C9 rol oynamaktadir. Genetik polimorfizm nedeniyle bu enzim i¢in yavas ve normal dlgiide
metabolize ediciler mevcuttur. Yavas metabolize edicilerde lornoksikam plazma diizeylerinde
kayda deger bir artisa neden olabilmektedir. Hidroksillenmis metabolit herhangi bir farmakolojik
etkinlik sergilememektedir. Lornoksikam tam olarak metabolize olmakta ve yaklasik iicte ikisi

karaciger, ligte biri ise bobrekler yoluyla inaktif bir madde olarak elimine olmaktadir.

Hayvan modellerinde test edildiginde, lornoksikamin karaciger enzimlerini artirdig
goriilmemistir. Klinik ¢caligma verilerinde, tavsiye edilen dozaja uygun olarak uygulandiginda,
tekrarlanarak verilen lornoksikamin biriktigine dair bir kanit bulunmamaktadir. Bu bulgu, bir

yillik caligmalardan elde edilen ilag takip verileriyle de desteklenmistir.
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Eliminasyon:

Esas bilesigin ortalama eliminasyon yar1 6mrii 3 ila 4 saattir. Oral yolla verildikten sonra yaklasik
%50's1 diskiyla, %42's1 ise baglica 5-hidroksilomoksikam olarak bobrekler yoluyla atilmaktadir.
Giinde bir veya iki defa uygulanan parenteral dozun ardindan 5- hidroksilornoksikamin

eliminasyon yar1 0mrii yaklasik 9 saattir.

65 yasinin iizerindeki yash hastalarda klirens %30-40 oraninda azalmaktadir. Klirens azalmasi

disinda, lornoksikamin yasl hastalardaki kinetik profilinde anlamli bir degisiklik olmamaktadir.

12 ve 16 mg giinliik dozla 7 giin tedavi sonunda birikme gbzlenen kronik karaciger hastalig1 olan
hastalar diginda, bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda lornoksikamin kinetik

profilinde anlamli bir degisiklik olmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Konvansiyonel caligmalara dayanan klinik dis1 veriler, gilivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz

toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyele iliskin bir tehlike agiga ¢ikarmaz.

Lornoksikam tek ve tekrarli doz toksisite calismalarinda ¢esitli hayvan tiirlerinde renal toksisiteye

ve gastrointestinal {ilserasyona neden olmustur.

Hayvanlardaki prostaglandin sentez inhibitorlerinin uygulanmasinin implantasyon Oncesi ve
sonrast kayip ve emriyo-fetal letalitede artiga yol agtifi gosterilmistir. Ayrica, organogenez
doneminde prostaglandin sentez inhibitorii verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler ve g¢esitli

malformasyonlardaki insidans artis1 bildirilmistir.
Sicanlarda lornoksikam fertilitede azalmaya neden olmus (oviilasyon ve implantasyon iizerinde

etkiler) ve gebelik ve dogumu etkilemistir. Tavsan ve sicanlarda lornoksikam, siklooksijenaz

inhibisyonu nedeniyle duktus arteriosusun prematiire kapanmasma neden olmustur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Toz:

Mannitol

Trometamol

Disodyum edetat

Cozici ampul:

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin béliim 6.6 da belirtilenler disinda diger tibbi {iriinler ile karistirilmamahdir.

6.3. Rafomrii

24 ay

%0.9 sodyum klortir, % 5 dekstroz ve Ringer ¢ozeltileri ile seyreltildiginde 2-8°C’de ve 25°C’°de
24 saat ge¢imlidir. Enjeksiyonluk su ile seyreltildiginde 25°C’de 24 saat stabildir.
Mikrobiyolojik acidan bu tibbi iirlin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadiginda

kullanmadan 6nceki saklama kosullar1 ve siiresi kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C'nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda (dis kutu i¢inde) saklaymiz.
Sulandirilmis tibbi iirliniin saklama kosullari i¢in (bkz. B6liim 6.3).

Cocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

1 adet enjektabl toz flakon ve 1 adet 2 ml enjeksiyonluk su iceren ampul veya 3 adet enjektabl toz
flakon ve 3 adet 2 ml enjeksiyonluk su iceren ampul i¢eren ambalajlarda.

13 mm bromobutil gri tek ¢entikli tipa ve 13 mm seffaf flip-off kapakli, 4 mI’lik amber renkli (Tip I)
cam flakon i¢erisindedir.

2 ml enjeksiyonluk su, seffaf cam ampul icerisindedir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarmn Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmm Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

Enjeksiyonluk ¢ozelti ambalajinda bulunan flakon i¢indeki toz ile ampul i¢indeki enjeksiyonluk
su karistmui ile kullanimdan hemen &nce hazirlanmalidir. Uriiniin  enjeksiyonluk su ile
¢oOziindiiriilmesi i¢gin 2 dakikaya kadar ¢alkalanmasi gerekebilir. Sulandirilan ¢ozeltinin goriiniisii
sar1 berrak bir siv1 seklindedir. Eger bu tibbi {iriinde bozulma belirtileri goriiliirse uygun seklide

imha edilmelidir.

Lornoksikam %0.9 NaCl, %5 dekstroz (glikoz) ve Ringer soliisyonu ile 2-8°C ve 25°C’de 24 saat

gecimlidir.
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