KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LORNOPAR 8/300 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Lornoksikam 8 mg
Parasetamol 300 mg

Yardimci1 maddeler:
Sodyum hidrojen karbonat 473,961 mg
Sorbitol (E420) 50 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Turuncu benekli, sar1, yuvarlak efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LORNOPAR,

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgulariin tedavisi ile akut gut artriti,
akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
3 gilinden fazla kullanimi i¢in doktora danigilmalidir.

LORNOPAR i¢in tavsiye edilen doz giinde 1-2 tablettir (8/300 mg — 16/600 mg). Giinde 1 tableti
asan durumlarda almacak diger doz 1 tableti asmamalidir. Onerilen maksimum doz giinde 2 adet
LORNOPAR 8/300 mg efervesan tableti (16/600 mg) asmamalidir.

Romatoid artrit ve osteoartrit tedavisinde dozaj

Onerilen baslangi¢ dozu giinliik tek doz olarak LORNOPAR 8/300 mg’ dir. Uzun siireli tedaviler
icin, 6nerilen doz maksimum giinde 2 adet LORNOPAR 8/300 mg efervesan tablettir (toplam
doz/giinliik 16/600 mg’dir).

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000 mg’1
asmamasi gerekir.
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Uygulama sekli:
LORNOPAR oral yolla kullanim i¢indir. LORNOPAR bir bardak suda eritilerek bekletilmeden
icilmelidir.

LORNOPAR’1n emilimi besinlerden etkilenecegi i¢in; yemeklerden 1-2 saat 6nce alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

fleri derecede bobrek ve karaciger yetmezligi olan kisilerde kullanilmamalidir. Hafif ve orta
derecede karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalara 6nerilen maksimum doz giinliik 8/300 mg’
a (1 adet LORNOPAR 8/300 mg efervesan tablet) azaltilir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililigine iliskin yeterli veri mevcut olmadigindan 18 yasin altindaki ¢ocuklarda
LORNOPAR’1n kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek ya da karaciger fonksiyon bozuklugu yoksa 65 yasin istiindeki yaslh hastalar i¢in 6zel
herhangi bir doz ayarlamasi1 gerekmemektedir. Bu grupta gastrointestinal advers etkiler ¢ok iyi
tolere edilemediginden, lornoksikam dikkatli uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

LORNOPAR asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Lornoksikam, parasetamol veya ilacin i¢erigindeki bilesenlerinden herhangi birine kars1 asiri
duyarlhlik,

e Asetilsalisilik asit dahil diger nonsteroidal antiinflamatuvar (NSAI) ilaglara kars asir1 duyarlilik
reaksiyonlari (astim, rinit, anjiyoddem veya irtiker gibi semptomlar),

e Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda (Child-Pugh kategorisi >9),

e Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda (serum kreatinin > 700 umol/l),

o Ciddi kalp yetmezligi,

¢ Gastrointestinal kanama veya serebrovaskiiler kanama ya da diger kanama bozukluklari,

e Daha 6nceki NSAII tedavisiyle iligkili gastrointestinal kanama veya perforasyon dykiisii,

e Aktif veya tekrarlayan peptik iilser/hemoraji dykiisii (iki veya daha fazla belirgin kanitlanmis
tilser gelisimi veya kanama olay1),

e Gebeligin iiglincii trimesterinde (Bkz. Boliim 4.6),

e Trombositopeni,

e Asetilsalisilik asit veya diger NSAII’leri igeren ilaglarn kullanimu ile astim krizi, iirtiker veya
alerjik reaksiyonlar gdzlenen hastalarda kullanilmamalidir. Bu hastalarda NSAII’lerin siddetli,
nadiren Oliimciil, anafilaksi benzeri reaksiyonlara neden oldugu bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4 -
Anafilaktoid reaksiyonlar ve 6nceden var olan astim).
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e Koroner arter bypass greft (KABG) ameliyatt durumunda perioperatif agr1 tedavisinde
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Lornoksikam

Kardiyovaskiiler risk:

— NSAIl’ler 6liimciil olabilecek kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve
inme riskinde artisa neden olabilir. Bu risk, kullanim siiresine bagli olarak artabilir.
Kardiyovaskiiler hastaligi olan veya kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini tasiyan
hastalarda risk daha yiiksek olabilir (Bkz. Uyarilar).

— LORNOPAR, koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisi perioperatif agr1 tedavisinde
kontrendikedir (Bkz. Uyarilar).

Gastrointestinal (GI) risk:

NSAII’ler kanama, iilserasyon, mide veya barsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek ciddi
GI advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, dnceden uyarici bir
semptom vererek veya vermeksizin ortaya cikabilirler. Yash hastalar ciddi GI etkiler
bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar (Bkz. Uyarilar).

Uyarilar
Lornoksikamin siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif inhibitérler de dahil NSAIi’lerle birlikte
kullanimindan kagiilmalidir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitérii ile yapilan, 3 yila varan klinik ¢alismalarda
Oliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artma oldugu goriilmiistiir. Selektif veya non-selektif COX-2 inhibitérii tiim NSAII’ler
benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya kardiyovaskiiler hastalik riski
tasidig1 bilinen hastalar daha yiiksek risk altinda olabilir. NSAII tedavisi goren hastalarda advers
kardiyovaskiiler olay goriilme riski olasiligin1 azaltmak i¢in en diisiik etkili doz, miimkiin olan en
kisa siireyle kullanilmalidir. Onceden goriilmiis bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim
ve hasta bu tiir olaylarin gelismesine kars1 tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin
semptomlar1 ve/veya belirtileri ve bunlarin goériilmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda
onceden bilgilendirilmelidir.

Es zamanli olarak aspirin kullanimimin, NSAII kullanimma bagl artmis ciddi kardiyovaskiiler

trombotik olay riskini azalttig1 yoniinde tutarl bir kanit bulunmamaktadir. NSAII’lerin aspirinle es
zamanli olarak kullanimi ciddi GI (gastrointestinal) olay gériilme riskini arttirmaktadir.
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Lornoksikam i¢in boyle bir riski disarida birakabilecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Kontrolsiiz hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kanitlanmig 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 igme) olan hastalarin uzun siireli tedavisine baslanmadan once de benzer
degerlendirme yapilmalidir.

KABG ameliyatin1 takip eden ilk 10-14 giinliik donemde agri1 tedavisi i¢in verilen bir selektif COX-
2 NSAII ile gergeklestirilen iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisii ve inme
insidansinda artis goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.3).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAIl’lerde oldugu gibi, lornoksikam da hipertansiyon olusumuna veya daha énceden
mevcut olan hipertansiyonun kotiilesmesine neden olur ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olay
riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu diiiretikler ya da loop diiiretikler ile tedavi edilen
hastalarin NSAIi’leri kullanirlarken diiiretik tedaviye yamitlar1 azalabilir. Lornoksikam da dahil,
NSAII’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 bazi1 hastalarda s1v1 retansiyonu (tutulumu) ve ddem

gozlenmistir. Bu nedenle, lornoksikam sivi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

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

Lornoksikam dahil NSAIl’ler mide, ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanama,
iilserasyon veya perforasyon gibi 6liimciil olabilen ciddi GI advers etkilere neden olabilir. Bu ciddi
advers etkiler NSAII’ler ile tedavi edilen hastalarda uyarici bir belirti olan veya belirti olmayan,
tedavi sirasinda herhangi bir zamanda yasanabilir. Bir NSAIl ile tedavi sirasinda ciddi bir GI advers
olay gelisen her bes hastadan yalnizca biri semptomatiktir. NSAII’ler nedeniyle iist GI iilser, major
kanama veya perforasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %1'inde, bir yil
tedavi goren hastalarin ise yaklasik %2-4’tinde meydana geldigi goriilmektedir. Uzun siireli tedavi
sirasinda bu egilimlerin devam etmesi, hastanin tedavisinin herhangi bir safhasinda ciddi bir GI
olay gelisme olasiligini arttirmaktadir. Bununla birlikte, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir.
Komplike hemoraji veya perforasyon dykiisii olup; yasli olan hastalarda artan NSAII dozlari ile GI
kanama, iilserasyon ve perforasyon riski yiikselir. Bu hastalarda mevcut olan en diisiik dozda
tedaviye baslamak gerekir (Bkz. Bolim 4.3).
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NSAIl’ler, énceden iilser hastali1 veya Gi kanama hikayesine sahip hastalara (Bkz. Béliim 4.3)
ve yaslilara regetelenirken son derece dikkatli olunmalidir. Yapilan galismalar, NSAIi kullanan,
onceden peptik iilser ve/veya GI kanama hikayesine sahip hastalarda, bu risk faktodrlerine sahip
olmayan hastalara kiyasla GI kanama gelisme riskinin 10 kat fazla oldufgunu gostermistir.
NSAIil’ler ile tedavi edilen hastalarda GI kanama riskini arttirabilecek diger faktdrler; oral
kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAIl’ler ile tedavinin uzamasi, sigara
kullanimi, alkol kullanim, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kétii olmasidir. Oliimciil GI
olaylar hakkindaki spontan raporlarin ¢cogu yasli ve zayif biinyeli hastalarda bildirilmistir; bu
nedenle bu popiilasyonda tedavi uygulanirken 6zellikle dikkatli olmak gerekmektedir.

Advers bir GI olaym potansiyel riskini en aza indirmek igin, hastalar miimkiin olan en kisa siireyle
ve en diisiik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve hekimler NSAII tedavisi sirasinda
GI iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatli olmalidirlar ve eger ciddi Gi
olaylardan siiphelenilirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali ve ek bir tedaviye baglanmalidir.
Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAII tedavisi durdurulmalidir. Yiiksek risk
grubundaki hastalarda, NSAII’leri igermeyen alternatif tedaviler planlanmalidir.

Bu hastalarda ve diisiik doz asetilsalisik asit veya gastrointestinal riski arttiran diger etken
maddeleri birlikte kullanmasi gereken hastalarda, koruyucu ajanlarla kombinasyon tedavisi (0r:
mizoprostol veya proton pompa inhibitérleri) diisiiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.5). Diizenli araliklarla
klinik g6zlem tavsiye edilir.

Gastrointestinal toksisite Oykiisii olan hastalar (6zellikle de yaslilar) ozellikle tedavinin ilk
evrelerinde tiim olagandisi abdominal semptomlari (gastrointestinal kanama) bildirmelidir. Ulser
gelisimi veya kanama riskini arttirabilecek tibbi {iriinleri, 6rnegin; oral kortikosteroidler, varfarin
gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin-geri alim inhibitorleri ya da asetilsalisilik asit gibi
antitrombosit ajanlar, birlikte kullanan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmelidir (Bkz.
Boliim 4.5).

Lornoksikam tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinal kanama ya da iilser meydana
geldiginde tedavi kesilmelidir.

Hastaliklar1 alevlenebileceginden, NSAII’ler gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn
hastalig1) 6ykiisii olan hastalara dikkatle verilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Yasl hastalarda NSAIQ’lerle iliskili advers reaksiyonlarin (dzellikle &liimle sonuglanabilen
gastrointestinal kanama ve perforasyon) siklig1 artmaktadir (Bkz. Boliim 4.3).

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 oynadigi igin,
hastalarda renal toksisite de goriilmiistiir. Renal kan akiginin devamui igin renal prostaglandinlere
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bagli oldugundan hafif (serum kreatinin 150-300 umol/L) ve orta siddetli (serum kreatinin 300-
700 pumol/L) renal bozuklugu olan hastalarda lornoksikam tedavisi dikkatle uygulanmalidir. Bu
durumdaki hastalara NSAIl uygulanmas: prostaglandin sentezinde ve ikincil olarak da renal kan
akisinda doza bagli bir azalmaya sebep olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu
hizlandirabilmektedir. Bdyle bir reaksiyonun gézlenme riskinin ¢ok yiiksek oldugu hastalar bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitori kullananlar ve yaslilardir. Bobrek bozukluguna
neden oldugu bilinen veya siiphelenilen ilaglarla birlikte diiiretiklerin alinmasi durumunda
kardiyak bozuklugu olan hastalarda ve biiyiik ameliyatlar gegiren hastalarda renal fonksiyonlar
izlenmelidir. Eger tedavi boyunca renal fonksiyonlar kotilesirse lornoksikam tedavisi
durdurulmalidir. NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi 6ncesi duruma geri
doniilmektedir.

NSAIl’ler ve takrolimus ile eszamanli tedavi, bobrekte prostasiklin sentezinde azalmadan dolay:
nefrotoksisite riskini arttirabilir. Bu nedenle, kombinasyon tedavisi almakta olan hastalarda bobrek
fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Ilerlemis bobrek hastaliklar:

Lornoksikamin ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin kontrolli
caligmalardan elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi olan
hastalarda lornoksikam tedavisi onerilmemektedir. Eger lornoksikam tedavisinin baslatilmasi
gerekiyorsa, hastanin renal fonksiyonlariin yakindan takip edilmesi onerilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAII’ler ile oldugu gibi lornoksikam ile de, ilaca daha dnceden maruz kalip kalmadig
bilinmeyen bazi hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. LORNOPAR, aspirin triadi
(Astimlilarda goriilen analjezik intolerans veya asetilsalisilik asit intoleransina (ASAI) “Aspirin
triad1” denilmektedir.) olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal
polipli veya polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarinin ardindan siddetli ve
oliimciil olabilen bronkospazm goézlenen astimli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (Bkz. Bolim 4.3,
Bolim 4.4 - Onceden var olan astim). Anafilaktoid reaksiyon goriildiigiinde acil servise
bagvurulmalidir.

Deri reaksiyonlart:

Lornoksikam da dahil olmak iizere NSAII’lerin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadir eksfolyatif
dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN) de igeren ve
bazilar1 6liimciil olan ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu ciddi olaylar herhangi bir uyari
olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarmin isaret ve semptomlar1 konusunda
onceden bilgilendirilmelidirler ve deri kizariklig1 ya da herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi ilk kez
meydana geldiginde LORNOPAR kullanimi durdurulmalidir.
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Hamilelik:

Gebeligin iigiincii trimesterinde diger NSAIl’ler gibi lornoksikam da kullanilmamalidir; ¢iinkii
duktus arteriozusun (anne karninda agik olup dogumu takiben kapanmasi gereken, kalpten ¢ikan
iki biiyiik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki agiklik) erken kapanmasina neden olabilir.

Onlemler

Genel:

Lornoksikamin kortikosteroid yerine ge¢mesi 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.

Postoperatif yasli hastalarda uyar1 gerektirmektedir. 65 yasin lizerindeki hastalarda renal ve hepatik
fonksiyonlarin izlenmesi tavsiye edilir.

LORNOPAR’1n igerigindeki lornoksikamin [ates ve] enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik
aktivitesi, infeksiydz olmadigi diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlarinin saptanmasinda
kullanilan tanisal belirtilerin yararlanilabilirligini azaltabilir.

Lornoksikam kullanimi, siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir
ilagta da oldugu gibi, fertiliteyi bozabilir ve bu nedenle gebe kalmaya c¢alisan kadinlarda
onerilmemektedir. Gebe kalma giicliigli olan ya da infertilite tetkikleri yapilan kadinlarda
lornoksikamin kesilmesi diigiiniilmelidir.

Hepatik etkiler:

Lornoksikam da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla
karaciger testinde iist sinira kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gegebilir.
NSAIl’ler ile gerceklestirilen klinik ¢alismalarda hastalarm yaklasik %1’inde ALT ve AST
aktivitelerinde ciddi artiglar (normal diizeyin st limitinin ti¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir.
Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve oliimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger
yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle sonuglanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalari da bildirilmistir.

Diizenli araliklarla yapilan klinik gézlem ve laboratuvar degerlendirmelerinde, giinliik 12-16 mg
dozlarla tedaviden sonra hepatik yetmezligi olan hastalarda lornoksikam birikimi (EAA’da artis)
olusabilecegi géz 6niine alinmalidir. Bunun disinda, hepatik yetmezliginin saglikli olgulara kiyasla
lornoksikamin farmakokinetik parametrelerini etkileyebilecegi goriilmemistir.

Anormal karaciger fonksiyon testleri sebat eder veya kotiilesirse, karaciger hastaligina uygun klinik
belirtiler veya semptomlar gelisirse veya diger belirtiler (6rnegin eozinofili, deri dokiintiileri vb.)
goriiliirse LORNOPAR ile tedavi durdurulmalidir.
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Hematolojik etkiler:

Lornoksikam da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun nedeni s1vi
retansiyonu, gizli veya bariz GI kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanamayan
bir etki olabilir. Lornoksikam da dahil olmak iizere NSAIi’ler ile uzun siireli tedavi géren hastalar,
herhangi bir anemi belirti veya semptomu gostermeseler bile hemoglobin, APTT (Aktive Parsiyel
Tromboplastin Zamani) ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAil’lerin baz1 hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklari
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu tlizerindeki etkileri kantitatif agidan
daha az, daha kisa siireli ve geri déniisiimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da
antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden dolay1 istenmeyen etkilerin
goriilmesi muhtemel hastalar LORNOPAR kullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Spinal veya epidural anestezi sartlarinda NSAII’ler ve heparin ile eszamanl tedavi spinal/epidural
hematom riskini arttirir (Bkz. Boliim 4.5).

Lornoksikam, trombosit agregasyonunu azaltir ve kanama siiresini uzatir ve bu nedenle kanama
egiliminde artis olan hastalara uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Onceden var olan astim:

Astimli hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarlt olan astimh
hastalarda aspirin kullanimi, 6liimle sonuglanabilen siddetli bronkospazmla iliskilendirilmistir.
Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAII’ler arasinda bronkospazm da dahil
olmak tlizere capraz reaksiyon bildirildiginden, aspirin duyarliliginin bu formunun s6z konusu
oldugu hastalara LORNOPAR verilmemeli ve Onceden astimi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Laboratuvar testleri:

LORNOPAR ile uzun siireli tedavi sirasinda (3 aydan fazla), bir ihtiyat tedbiri olarak, karaciger
enzimlerinin, hematoloji (hemoglobin), renal fonksiyonlarin (kreatinin) diizenli olarak izlenmesi
gerekir. Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarict semptomlar olmadan ortaya
¢ikabildiginden, hekimler GI kanamanm belirti ya da semptomlar: acisindan hastalari
izlemelidirler. Uzun siireli NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan sayrmi 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 ¢ikarsa ya da kotilesirse LORNOPAR tedavisi
durdurulmalidar.

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

Parasetamol

Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastaligi bulunan hastalar
icin, yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger fonksiyon
tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dakika) halinde,
doktorun parasetamol kullaniminin yarar/ risk oranini dikkatle degerlendirmesi gerekir.

Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Akut yiliksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

Eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Hepatotoksisite riskinden o6tiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da daha
uzun siireli alinmamalidir. Karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi <9) olan hastalar,

parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi esnasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
seviyelerinde bir yiikselme meydana gelebilir.

Hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini azaltan, terapotik dozlarda
parasetamolle eszamanli ila¢ kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi ¢esitli
durumlar hastada, hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmas1 bobrek hasarina neden olabilir.

Genelde, ozellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol kullanilmasi,
kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol agabilir.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara ve daha
belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu hastalar parasetamolii dikkatli
kullanmalidirlar.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2.000 mg’1
asmamasi gerekir.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir
artisa yol agabilir.
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Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.
Parasetamol igeren diger ilaglarin LORNOPAR ile eszamanli kullanimindan kagiilmalidir.

3 — 5 giin i¢inde yeni semptomlarin olugsmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi tavsiye edilir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir
daha bu ilac1 veya parasetamol igeren baska bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve oliimle
sonuclanabilen Stevens-Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut
jeneralize ekzantematdz piistilloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Bu tibbi iiriin her bir efervesan tabletinde 5,64 mmol (129,76 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Lornoksikam

Simetidin: Lornoksikamin plazma konsantrasyonunu artirir (Lornoksikam ile ranitidin ya da
lornoksikam ile antasitler arasinda hicbir etkilesim gosterilmemistir).

Antikoagiilanlar: Varfarin ve NSAIl’lerin GI kanama iizerindeki etkileri sinerjistik dzelliktedir;
yani bu iki ilac1 birlikte kullanan hastalarin ciddi GI kanama gegirme riski, bu iki ilac1 tek basina
kullanan hastalara gore ¢cok daha ytiksektir (Bkz. Boliim 4.4). Dikkatli INR izlemesi gerekir.

Fenprokumon: Fenprokumon tedavisinin etkisinde azalma goriiliir.

Heparin: NSAIi’ler spinal veya epidural anestezi sartlarinda heparinle eszamanli olarak
verildiginde spinal veya epidural hematom riskini arttirir.

ADE inhibitorleri ve Anjiyotensin II Reseptdr Blokdrleri (ARB’ler): Mevcut calismalar,
NSAIl’lerin ADE-inhibitérlerinin antihipertansif etkisini azaltabilecegini belirtmektedir. Bu
etkilesim, NSAII’leri ADE-inhibitérleriyle birlikte almakta olan hastalarda dikkate alinmalidir.

Diiiretikler: Loop ditiretikleri ve tiazid diiiretiklerinin diiiretik ve antihipertansif etkisinde azalma
goriiliir.
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Beta-adrenerjik blokorler: Antihipertansif etkinlikte azalma goriiliir.
Digoksin: Digoksinin renal klerensinde azalma goriiliir.

Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilser gelisimi ve kanama riskinde artig goriiliir (Bkz. Boliim
4.4).

Kinolon antibiyotikler: Nobet riskinde artig gortiliir.
Antitrombosit ajanlar: Gastrointestinal kanama riskinde artig goriiliir (Bkz. Bolim 4.4).
Diger NSAIl’ler: Gastrointestinal kanama riskinde artig goriiliir.

Metotreksat: NSAII’lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini rekabete dayali olarak
inhibe ettigi bildirilmistir. Bu durum, NSAII’lerin metotreksat toksisitesini arttirabilecegini
gosterir. NSAID’ler metotreksat ile es zamanli uygulaniyorsa dikkatli olunmalidir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar): Gastrointestinal kanama riskinde artig goriiliir
(Bkz. Boliim 4.4).

Lityum: NSAII’ler plazma lityum diizeylerinde artisa ve renal lityum klerensinde azalmaya yol
acmaktadir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artar ve renal klerens yaklasik %20
azalir. Bu etkilerin nedeni, renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibe edilmesine
baglanmaktadir. Dolayistyla NSAII’ler ve lityum eszamanl olarak verildiginde, hasta lityum
toksisitesi yoniinden dikkatle izlenmelidir.

Siklosporin: Siklosporinin serum konsantrasyonunda artis goriiliir. Renal prostaglandin aracili
etkiler yoluyla siklosporinin nefrotoksisitesi artabilir. Kombinasyon tedavisi sirasinda bobrek
fonksiyonu izlenmelidir.

Siilfoniliireler: Hipoglisemi riskinde artig goriiliir.

Bilinen CYP2C9 izoenzim indiikleyicileri ve inhibitorleri: Lornoksikam [sitokrom P450 2C9
(CYP2CY izoenzim)’a bagimli olan diger NSAIl’ler gibi] bilinen CYP2C9 izoenzim
indiikleyicileri ve inhibitérleri ile etkilesim gostermektedir (Bkz. Bolim 5.2 -

Biyotransformasyon).

Takrolimus: Bobrekte prostasiklin sentezinde azalmadan dolayr nefrotoksisite riski artar.
Kombinasyon tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonu izlenmelidir.
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Aspirin: Lornoksikam aspirin ile birlikte verildiginde, serbest lornoksikam klerensi degismese de
protein baglama orani azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik a¢idan 6nemi bilinmiyor olmakla
birlikte, diger NSAIi’lerde oldugu gibi, lornoksikam ve aspirinin es zamanli olarak verilmesi,
advers etki goriilme olasiligini arttirdigindan, genellikle 6nerilmemektedir.

Furosemid: Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, lornoksikam kullaniminin bazi
hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini gostermektedir. Bu durum,
renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir. NSAIi’lerle es zamanli olarak
tedavi uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri yoniinden (Bkz. Bolim 4.4 — Renal
etkiler) ve diiiretigin etkinliginden emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.

Besinler emilimi yaklagik %20 oraninda azaltabilir ve Tmaks’1 arttirabilir.

Parasetamol
Propantelin gibi, gastrik bosalmada gecikmeye yol agan ilaglar, parasetamoliin daha yavas absorbe
edilmesine ve dolayisiyla, parasetamoliin etki baslangicinda bir gecikmeye neden olabilirler.

Metoklopramid gibi, gastrik bosalmanin hizlanmasina yol agan ilaglar, parasetamoliin daha hizli
absorbe edilmesine ve dolayisiyla, parasetamoliin etki baslangicinda bir hizlanmaya neden
olabilirler.

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.) veya
rifampisin gibi, karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan ilaglarin, tek
basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla bile eszamanli kullanilmasi, karaciger
hasarina yol agabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde, terap6tik dozlarda olsa bile parasetamol alinmasi
da karaciger hasarma neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin yarilanma
omriinii uzatabilir ve dolayisiyla, bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamini-bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol oynayan
enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki etkilesimler,
“uluslararas1 normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR) degerinde bir artisa ve
kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolayi, oral antikoagiilan kullanan hastalar,
parasetamolii tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli kullanmamalidir.

5-hidroksitriptamin serotonin tip 3 reseptdr antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim yoluyla, parasetamoliin analjezik etkisini tamamen inhibe edebilirler.
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Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin)’in es zamanli kullanilmasi, akyuvar hiicresi
sayisinda azalma (ndtropeni) egilimini artirir. Bundan 6tiird, tibbi tavsiye olmadikca, parasetamol
AZT ile birlikte kullanilmamalidir.

LORNOPAR’1n bagka bir agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi onerilmektedir.
Bunun hastaya ekstra bir fayda sagladigini gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen
etkilerde artisa sebebiyet vermektedir.

St. John’s Wort (Hypericum perforatum—sari kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini azaltabilir.
Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin absorbsiyon hizi azalabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢alismast yapilmamigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: 1. ve 2. trimesterde C; 3. trimesterde C/D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Lornoksikam/parasetamol kombinasyonunun dogum kontrol ilaglar ile etkilesimine yonelik veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Lornoksikam gebeligin ii¢lincii trimesterinde kontrendikedir ve maruz kalmis gebeliklere iliskin
higbir klinik veri bulunmadigindan gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde kullanilmamalidir.
Gebe kadinlarda lornoksikam kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fetiis gelisimini olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken evresinde bir
prostaglandin sentez inhibitorii kullanildiktan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon riskinde artis
oldugunu diistindiirmektedir. Doz ve tedavinin siiresiyle bu riskin arttigina inanilmaktadir.

Hayvanlarda bir prostaglandin sentez inhibit6riiniin uygulanmasinin embriyo-fetal letalite ve
implantasyon Oncesi ve sonrasi kayipta artisa yol agtig1 bildirilmistir. Gebeligin birinci ve ikinci
trimesteri sirasinda, kesinlikle gerekli olmadikg¢a prostaglandin sentez inhibitorleri verilmemelidir.
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Gebeligin Tlicilincli trimesteri sirasinda uygulanan prostaglandin sentezi inhibitorleri fetiisii
kardiyopulmoner toksisiteye (duktus arteriozusun vaktinden once kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon) ve bobrek fonksiyon bozukluguna maruz birakabilir, bu da bobrek yetmezligine ve
dolayisiyla amniyon s1visi miktarinda bir azalmaya yol agabilir. Gebeligin sonunda, prostaglandin
sentez inhibitorleri anneyi ve fetlisii kanama siiresinde artisa ve uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonuna maruz birakabilir, bu da dogumu geciktirebilir ya da uzatabilir. Bu nedenle,
gebeligin tigiincii trimesteri sirasinda LORNOPAR kullanimi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Cok sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, parasetamoliin gebelik iizerinde ya da
fetiisiin /yeni dogan ¢ocugun saglig1 lizerinde istenmeyen etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar iireme toksisitesinin oldugunu gostermistir (Bkz. Boliim. 5.3).

Parasetamoliin terap6tik kullanimi hakkinda yapilan epidemiyolojik calismalardan elde edilen
veriler, bu ilacin gebelik veya fetal/neonatal gelisme iizerinde olasi istenmeyen etkileri konusunda
onemli bir endiseye yol agmamaktadir. Gebelikte doz asim1 konusunda toplanan prospektif veriler
de malformasyon riskinde bir artis géstermemistir.

Ancak, gebelik doneminde parasetamoliin uzun bir siireyle, yiiksek dozlarda ya da bagka ilaclarla
kombinasyon halinde kullanilmas: tavsiye edilmemektedir. Bu tiir durumlarda giivenli
kullanilabilecegi teyit edilmemistir.

Laktasyon donemi

Lornoksikamin insan siitiiyle atilip atilmadigina dair veri bulunmamaktadir. Siganlarda yapilan
caligmalar lornoksikamin yiiksek oranda siitle atildigin1 gostermektedir. Parasetamol, anne siitiine
az miktarda gegmektedir. LORNOPAR emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Lornoksikam i¢in veri mevcut degildir.

Parasetamoliin oral kullanim1 hakkinda yapilan tireme ¢alismalarindan derlenen verilerde, herhangi
bir malformasyon veya fetotoksisite bulgusu tespit edilmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Bazi hastalarda parasetamol kullanimina bagli olarak bas donmesi, uyuklama veya somnolans
gortilebilir. LORNOPAR tedavisi sirasinda hastalar ara¢ ve makine kullanimindan uzak
durmalidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Lornoksikam

NSAIl’ler ile en sik gdzlenen advers olaylar gastrointestinal niteliktedir. Peptik iilserler, dzellikle
yaglilarda bazen 6liimle sonuglanabilen perforasyon veya gastrointestinal kanama goriilebilir (Bkz.
Bolim 4.4).

NSAil’lerin uygulanmasimi takiben bulanti, kusma, diyare, siskinlik, konstipasyon, dispepsi,
abdominal agri, melena, hematemez, iilseratif stomatit, Crohn hastaligi ve kolitin alevlenmesi
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4). 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 agr1, kusma ve diyareyi igerir. Mevcut ¢aligmalarda bu semptomlar genellikle hastalarin
%10’undan daha azinda goriilmistiir.

NSAII tedavisine bagl olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir.

Klinik calisma ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAIl’lerin kullaniminin (8zellikle de yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylarin (6rnegin; miyokard enfarktiisii veya
inme) riskinde bir artigla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Bkz. Boliim 4.4)

Klinik Faz II, Il ve IV ¢alismalarinda tedavi edilen 6.417 hastanin %0,05 ten fazlasinda genellikle
goriilen istenmeyen etkiler asagida 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Farenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin: Anemi, trombositopeni, 16kopeni, kanama siiresinde uzama

Yaygin olmayan: Ekimoz,

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi, kilo degisiklikleri
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Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: insomnia, depresyon
Seyrek: Konflizyon, sinirlilik, ajitasyon

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Hafif ve gecici bas agrisi, bas donmesi
Seyrek: Somnolans, parestezi, disguzi, tremor, migren.

Goz hastahklar
Yaygin olmayan: Konjunktivit
Seyrek: Gorme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Vertigo, tinnitus

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon, tasikardi, 6dem, kardiyak yetmezlik

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Ciltte kizarma, 6dem
Seyrek: Hipertansiyon, sicak basmasi, hemoraji, hematom

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Rinit
Seyrek: Dispne, oksiiriik, bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, abdominal agri1, dispepsi, diyare, kusma

Yaygin olmayan: Konstipasyon, flatulans, agiz kurulugu, gegirme, gastrit, gastrik iilser, list karin
agris1, duodenal iilser, ag1z iilseri

Seyrek: Melena, hematemez, stomatit, 6zofajit, gastro6zofageal reflii, disfaji, aftdoz stomatit,
glossit, perfore peptik {ilser.

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde artis (ALT veya AST)
Seyrek: Hepatik fonksiyon bozuklugu

Cok seyrek: Hepatoseliiler hasar

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ras, pruritus, hiperhidroz, eritematdz dokiintii, tirtiker, alopesi
Seyrek: Dermatit, purpura
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Cok seyrek: Odem ve biilloz reaksiyonlar, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Atralji
Seyrek: Kemik agrisi, kas spazmlari, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari
Seyrek: Noktiiri, miksiyon bozukluklari, kan {lire azotu ve kreatinin diizeylerinde artis

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Halsizlik, yiiz 6demi
Seyrek: Asteni

Parasetamol
Belirtilen bu istenmeyen etkiler spontan raporlara dayanmaktadir. Bu sebeple siklik bilgisi
verilmesi miimkiin degildir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Trombositopeni, trombositopenik purpura, l6kopeni ve pansitopeni gibi kan sayimi degisiklikleri.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik reaksiyon ve anafilaktik sok.

Sinir sistemi hastaliklar:
Bas donmesi, somnolans.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm.

Gastrointestinal hastaliklar
Mide bulantisi, kusma, mide rahatsizliklari, diyare ve karin agrisi.

Hepato-bilier hastaliklar

Hepatik bozukluklar, hepatit ve ayn1 zamanda doza bagimli hepatik yetmezlik, hepatik nekroz
(fatal neticeler de dahil). Parasetamoliin onaylanmamis kronik kullanimi, fatal neticeleri de olan
hepatik siroza ve hepatik fibroza yol agabilir (Bkz. B6liim 4.4, Boliim 4.9).

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, trtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
ekzantematdz piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil).
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Ozellikle doz asiminda renal hasarlar

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Lornoksikam

Glinlimiizde asir1 dozla ilgili deney sonuglar1 heniliz bulunmamaktadir. Bu nedenle asir1 dozun
etkileri kesin bir sekilde aciklanamamakta veya spesifik bir tedavi tavsiye edilememektedir.

Ancak prensip olarak lornoksikam ile asir1 dozda asagidaki semptomlar goriilebilir:

Ciddi semptomlar, koma kasilmalar1 ile sonug¢lanabilen ataksi, bas donmesi ve kusma, serebral
uyusukluk ve gérme bozukluklari, karaciger ve bobrek fonksiyonunda degisiklikler, muhtemelen
koagiilasyon bozukluklaridir. Gergek veya siiphe edilen bir asir1 doz durumunda ilag derhal
kesilmelidir. Lornoksikamin yar1 dmrii kisa oldugu i¢in hizla atilir. Lornoksikam diyaliz edilemez.
Bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Gastrik lavaj dahil her zamanki acil 6nlemler goz Oniinde
bulundurulmalidir. Prensip olarak aktif karbon uygulamasi ancak lornoksikamin alinmasindan
hemen sonra preperatin absorpsiyonunu azaltabilir. Gastrointestinal rahatsizliklar prostaglandin
analogu veya ranitidin ile tedavi edilebilir.

Parasetamol

Yetiskinlerde 10 gram {izerinde kullanilmas1 halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asir1 dozun
zarar1 sirotik olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiytiktiir. Cocuklarda asir1 dozu
takiben gelisen karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte
parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma 6mrii
genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. **C-aminopirinden sonra **CO- atiliminda azalma
bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yarilanma omrii, veya konvansiyonel
karaciger fonksiyon testi dl¢iimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasari
arasindaki iligkiyi daha iyi gosterir.

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan dolay1
bobrek yetmezligi olugabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolay1 fulminant
karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Seyrek
olarak, ila¢ aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesine karsin renal tiibiiler
nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit
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gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1
miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulant1 ve kusma parasetamol doz asiminin sik goriilen erken semptomlaridir.
Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin, doza bagimli komplikasyonudur. Hepatik enzimlerin
aktiviteleri artabilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik semptomlar ilacin
alimini takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastayr gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak icin parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun i¢in, absorpsiyonu azaltmay1 (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben intravenz
N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif komiir ile
konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol konsantrasyonlari
asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatotoksisite riskini belirlemek icin
plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat sonrasina kadar Sl¢iilmelidir. Ek tedavi
(ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol i¢erigi ve ilag alimindan sonra
gecgen siireye gore degerlendirilmelidir. Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun
stiredir alkol bagimlis1 olanlarda veya kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile
tedavi esiginin %30-50 distiriilmesi Onerilir, ¢linkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine
kars1 daha duyarl olabilirler. Parasetamol doz asimini takiben gelisebilecek fulminant karaciger
yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Parasetamol kombinasyonlari,
ATC Kodu: NO2BE51

Lornoksikam

Lornoksikam, analjezik 6zellikleri olan NSAII’dir ve oksikamlar siifina aittir. Lornoksikamin etki
mekanizmas1 esas olarak prostaglandin sentezinin inhibisyonu (siklooksijenaz enziminin
inhibisyonu) ile iliskili olup, periferik nosiseptorlerin duyarsizlastirilmasina ve sonug¢ olarak
inflamasyonun inhibisyonuna yol agmaktadir. Nosisepsiyon lizerinde, antiinflamatuvar etkilerden
bagimsiz oldugu diisiiniilen merkezi bir etki de ileri siiriilmiistiir.

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

Lornoksikamin analjezik oOzellikleri ilacin gelistirilmesi sirasinda cesitli klinik ¢alismalarda
basariyla gosterilmistir.
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Prostaglandin (PG) sentezinin inhibisyonuyla iligkili bir lokal gastrointestinal irritasyon ve
sistemik iilserojenik etkiden dolayi, gastrointestinal sekeller, diger NSAIl’lerle goriildiigii gibi
lornoksikam ile tedaviden sonra en sik goriilen istenmeyen etkilerdir.

Parasetamol

Etki mekanizmasi

Analjezik etki: Analjezik etkinin mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Parasetamol etkisini
genelde santral sinir sisteminde prostaglandin sentezini inhibe ederek ve daha diisiik oranda agri-
uyar1 olusumunu bloke ederek periferik etki yoluyla gosterir. Ilacin periferik etkisi, prostaglandin
sentezinin inhibisyonuna ya da agri reseptorlerini mekanik veya kimyasal stimiilasyonlara karsi
duyarli hale getiren diger maddelerin sentezinin veya etkilerinin inhibisyonuna da bagl olabilir.

Antipiretik etki: Parasetamol antipiretik etkisini hipotalamusta bulunan termoregiilatuvar merkez
iizerinde, ciltte artan kan akimi, terleme ve 1s1 kaybina yol agan periferik vazodilatasyon
olusturarak gosterir. Bu merkezi etki, muhtemelen hipotalamusta prostaglandin sentezinin
inhibisyonunu da igerir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Lornoksikam

Lornoksikam gastrointestinal yoldan hizla ve hemen hemen tamamen emilir. Maksimum plazma
konsantrasyonlarina yaklasik 1-2 saat sonra ulasilir. Lornoksikamin mutlak biyoyararlanimi, %90-
100°diir. 11k gegis etkisi gozlenmemistir. Ortalama eliminasyon yarilanma émrii, 3-4 saattir.
Lornoksikamin yemeklerle birlikte alinmast Cmaks’1 yaklasik %30 oraninda azaltir ve Tmaks 1,5
saatten 2,3 saate ¢ikar. Lornoksikamin (egri altinda kalan alan (EAA) {izerinden hesaplandigi
kadariyla) emilimi %20’ye varan oranda azaltilabilir.

Parasetamol

Parasetamol, oral yoldan alindiktan sonra baslica ince bagirsaklardan pasif difiizyon ile hizla ve
tamamen absorbe olur. Mide bosalma hizi, oral yoldan uygulanan parasetamoliin emilimi i¢in hiz
kisitlayict  basamaktir. Ilag, alindiktan 0,5 saat — 1,5 saat sonra maksimum serum
konsantrasyonlarina ulasir. Degisen oranlarda ilk gecis metabolizmasina ugrar. Eriskinlerdeki oral
biyoyararlanimin uygulanan parasetamol miktarina bagli oldugu goriilmektedir. Oral
biyoyararlanimi, 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1-2 g’lik (tablet formu) dozdan sonra %90’a
yiikselir.

Dagilim:
Lornoksikam

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

Parasetamol viicut sivilarina esit miktarda dagilir. Tahmini dagilim hacmi 0,95 L/kg’dur.
Cocuklarda ve yeni doganlarda da dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.
Parasetamoliin plazma proteinlerine baglanma orani diisiiktiir.

Biyotransformasyon:

Lornoksikam

Lornoksikam karacigerde yaygin bir bicimde, esas olarak hidroksilasyon yoluyla inaktif 5-
hidroksilornoksikama metabolize olur. Lornoksikamin bu biyotransformasyonunda CYP2C9 rol

oynar. Genetik polimorfizmden dolayi, bu enzim i¢in yavas ve kapsamli metabolize ediciler
bulunmaktadir ve bu da yavas metabolize edicilerde lornoksikam plazma diizeylerinde belirgin
artiga yol agabilmektedir. Hidroksillenmis metabolit herhangi bir farmakolojik etkinlik gostermez.
Lornoksikam tamamen metabolize olur ve yaklagik 2/3’1 karaciger yoluyla ve 1/3’1 bobrekler
yoluyla inaktif madde olarak atilir. Hayvan modellerinde test edildiginde, lornoksikam karaciger
enzimlerini indiiklememistir. Klinik calisma verilerinden, Onerilen dozaja gore verildiginde
tekrarlanan uygulamalardan sonra lornoksikam birikimine iligkin hi¢bir kanit bulunmamaktadir.
Bu bulgu, bir yillik calismalardan elde edilen ilag izleme verileriyle desteklenmektedir.

Parasetamol

Parasetamol baslica karacigerde metabolize olur.

Karaciger ve bobrekte genellikle, sitokrom P450 mikrozomal enzim sistemi (temel olarak CYP2E1
ve CYP3A4) ile hidroksilli metabolitler iiretilir (N-asetil-p-benzokinonimin). Konjugasyon ile
detoksifiye edilmekle birlikte, parasetamol doz asimini takiben birikerek doku hasarina sebep
olabilir. Uygulanan parasetamoliin %10’u, mindr bir yolakla, CYP sistemi ile reaktif bir metabolit
olan asetamidokinona doniigiir. Bu metabolit, indirgenmis glutatyonla hizlica konjiige olur ve
sistein ve merkaptirik asit konjugatlari olarak atilir. Yiiksek miktarda parasetamol kullanildiginda
hepatik glutatyon tiikenir ve hepatosit iginde asetamidokinon birikimine neden olur. Biriken bu
asetamidokinon yasamsal hepatoseliiler makromolekiillere kovalent olarak baglanir ve doz asimi
durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar. Cocuklarda (3-10 yas) ve yeni doganlarda (0-2
giin) parasetamoliin baslica metaboliti parasetamol siilfattir.

Eliminasyon:
Lornoksikam

Ana bilesigin ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii 3-4 saattir. Oral uygulamadan sonra yaklasik
%350’si1 feceste ve %42’si bobrekler yoluyla, esas olarak 5-hidroksilornoksikam olarak atilir. Gilinde
bir veya iki doz parenteral uygulamadan sonra 5-hidroksilornoksikamin eliminasyon yar1 émrii
yaklagik 9 saattir.65 yas iizerindeki yash hastalarda, klerens %30-40 oraninda azalir. Azalan
klerensin disinda, yasli 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 hastaligir olan
hastalardaki birikim diginda, bdbrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda lornoksikamin
kinetik profilinde anlamli hi¢bir degisiklik bulunmamaktadar.

Parasetamol

Oral yolla alindiktan sonra ilacin plazma yarilanma 6mrii 1,5 — 2,5 saat arasindadir. Parasetamoliin
%80’inden fazlas1 24 saat iginde elimine olur. Karaciger veya bobrek fonksiyonu bozulmus olan
hastalarda bu eliminasyon gecikir.Karacigerde enzimatik transformasyondan sonra, parasetamol,
esas olarak glukuronik asit ve siilfiirik asit konjugatlar1 formunda ve sadece bobrekler kanaliyla
elimine olur. Tlacin sadece yaklasik %1-3"ii serbest ana madde formunda atilir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Lornoksikam

Lornoksikamin  dogrusallik/dogrusal olmayan metabolizmas1 iizerine yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir.

Parasetamol

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve nontoksik
konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon olusumunu
kolaylastiran ve tesvik eden) SH-donoérleri deposu tiikenir; ilacin toksik metabolitleri karacigerde
birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da, karaciger fonksiyonunda bozulmaya ve giderek
hepatik komaya kadar ilerler.Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Lornoksikam

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyeli
givenlilik ¢aligmalarmma dayanan klinik olmayan veriler, insanlar i¢in 06zel bir tehlike
bulunmadigini gosterir.

Lornoksikam bir¢ok tiirde yapilan tek doz ve tekrarli doz calismalarinda renal toksisite ve
gastrointestinal {ilserasyona neden olmustur.

Hayvanlarda, prostaglandin sentezi inhibitdriiniin uygulanmasi implantasyon oncesi ve sonrasi
kayiplart ve embriyo-fetal oOliimlerle sonu¢lanmistir. Buna ek olarak, kardiyovaskiiler
malformasyonlar da dahil olmak iizere, artan ¢esitli malformasyonlarin insidans1 organogenetik
periyot boyunca prostaglandin sentezi inhibitorii verilen hayvanlarda bildirilmistir.

Siganlarda, lornoksikam fertiliteyi (yumurtlama ve implantasyon lizerine etkileri), gebeligi ve
dogumu etkiler. Tavsanlarda ve siganlarda, lornoksikam siklooksijenaz inhibisyonuna bagli olarak
duktus arteriozusun erken kapanmasina neden olmustur.
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Parasetamol

Akut Toksisite:

Parasetamol yetiskin si¢anlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra, hafif toksik oldugu
saptanmustir. Farelerde ve yenidogan siganlarda dnemli oranda daha fazla toksik olmasinin sebebi
ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmasi ve yenidogan
siganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlasmamis olmasidir.

Kopeklere ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bundan dolay,
bu hayvan tiirlerinde oral LDso tespit etmek miimkiin olmamustir.

Kronik Toksisite:
Toksik dozlarin verilmesinden sonra, deney hayvanlarinda, daha yavas bir kilo artisi, daha sik
diiirez, asidiiri ve dehidratasyon ve ayrica, enfeksiyonlara duyarlilik artis1 gibi etkiler gdzlenmistir.
Otopsi sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artigi, intestinal mukoza iritasyonu
gozlemlenmistir.

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli:

Siganlarda, hepatotoksik doz seviyelerinde potansiyeli olan bir genotoksisite gozlemlenmis ve bu
bulgu, bir dogrudan DNA hasari olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir sonucu
olarak izah edilmistir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir.

Diyetinde 6.000 ppm’e kadar parasetamol olan erkek si¢anlarda yapilan 2 yillik bir ¢alismada
parasetamoliin karsinojenik aktivitesi oldugunu gosteren herhangi bir bulgu bildirilmemistir.
Mononiikleer hiicre 16semisi insidansinin artmasindan dolayr disi sicanlarda bazi karsinojenik
aktivite bulgular1 s6z konusudur. Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir
caligmada ise, parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu elde
edilmemistir.

Ureme Toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gozlemlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamis ¢ocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki goériilmemistir.
Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E420)

Sukraloz (E955)
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Polietilen glikol

Limon aromasi

Beta karoten %1 CWS

Hidroklorik asit (Kuru baz {izerinden)

6.2. Gecimsizlikler
LORNOPAR efervesan tabletin herhangi bir ila¢ ya da madde ile ge¢imsizligi olduguna dair bir
kanit bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
LORNOPAR, 20 (10x2) efervesan tablet Plastik tiip/Silikajelli kapak igerisinde ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis ila¢ San. Tic. A. S.
Esenler / ISTANBUL

Tel: 0850 201 23 23

Faks: 0212 481 61 11

E-mail: info@Uvitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/510

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 01.07.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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