LOXONIN®

Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica LTDA
Comprimidos

60 mg




IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LOXONIN®
loxoprofeno sédico

APRESENTACOES
LOXONIN® é comercializado em caixas com 8, 15 ou 30 comprimidos de 60 mg.

USO ORAL USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de LOXONIN® contém:

loxoprofeno sddico di-hidratado (equivalente a 60 mg de loxoprofeno sédico anidro).................... 67,80 mg
CXCIPICIEES™ ...eetieiieetie et et et et et et e sebeenteenbeesse e saesseessaessseanseasseenseesseesssesssesssennsennsens 1 comprimido
*lactose monoidratada, estearato de magnésio, hiprolose de baixa substitui¢do, 6xido férrico vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

LOXONIN® esta indicado como anti-inflamatério e analgésico no tratamento de artrite reumatoide,
osteoartrite, periartrite escapulo-umeral, processos inflamatorios osteomusculares do pescogo, ombro, brago ¢
lombalgias; como analgésico e anti-inflamatorio em pos-cirurgia, pés-traumatismo e pos-exodontia; como
analgésico, anti-inflamatorio e antitérmico em processos inflamatorios agudos do trato respiratorio superior
(acompanhados ou ndo de bronquite aguda).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia clinica de LOXONIN® foi avaliada em um grande niimero de estudos abertos, duplo-cegos. Em
seis estudos comparativos duplo-cegos e sete simples-cego, de um total de 1763 casos, foram analisados os
resultados de 1593 sujeitos e excluidos 170 casos (31 casos por ndo cumprirem os critérios de inclusao, 47
casos por violagdo de administragdo, 51 casos por falta de adesdo ao tratamento e as visitas, 21 casos de
interrupgao da administragdo (eventos adversos = 16, melhora = 1, interrupgao por complicacao da doenga =
1 e sintomas acidentais = 1) e 20 casos somente de avalia¢do dos efeitos antipiréticos). Dos casos em
condi¢des de analise, a avalia¢do de eficacia foi realizada em 1484 sujeitos, sendo 699 nos estudos duplo-
cegos comparativos e 785 nos estudos simples-cego. Acrescentando-se a estes estudos, os resultados obtidos
com o uso do loxoprofeno como tratamento complementar as infeccdes/inflamagdes das vias aéreas
superiores em 352 sujeitos, obtém-se um total de 1836 sujeitos estudados. A resposta clinica observada com
0 uso do loxoprofeno sédico nos varios processos que se acompanhavam de dor e inflamag@o foi muito boa
em comparagdo com outros anti-inflamatoérios ndo esteroides (acido mefenamico).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - )

Farmacodinamica:

O loxoprofeno sodico ¢ um anti-inflamatorio ndo esteroide do grupo do acido fenilpropiénico, com potente agdo
analgésica periférica, acdo anti-inflamatéria e antitérmica. Diferente de outros anti-inflamatorios ndo
esteroidais o loxoprofeno sddico é uma pro-droga. Em estudos pré-clinicos seus efeitos se mostraram
superiores aos de outros medicamentos da mesma classe como cetoprofeno, naproxeno e indometacina. O
mecanismo de agdo anti-inflamatoria foi demonstrado pela reducdo da biossintese das prostaglandinas por
inibicdo da cicloxigenase. Ap6s administragdo oral, o loxoprofeno sddico ¢ absorvido pelo trato gastrintestinal
na sua forma ndo modificada e rapidamente convertido em seu metabolito ativo, um derivado alcodlico na forma
“trans”, que inibe a biossintese das prostaglandinas.

Farmacocinética:
Absorc¢do e metabolismo

Quando LOXONIN® foi administrado por via oral a 16 adultos saudaveis numa dose tnica de 60 mg, foi
rapidamente absorvido e encontrado na circulacdo sanguinea, ndo somente como loxoprofeno (forma
inalterada), mas também como seu metabolito ativo (forma trans-OH). Em um estudo de exodontia, 41% dos
pacientes apresentaram inicio da agdo analgésica em até os primeiros 15 minutos da administracdo do
medicamento. Em outro estudo em cirurgia e trauma, cerca de 20% dos pacientes ja apresentavam analgesia
apos 15 minutos da administracdo de loxoprofeno sodico. O nivel sanguineo de loxoprofeno (forma
inalterada) e seus metabolitos atingem os niveis maximos em 30 e¢ 50 minutos apds administracdo,
respectivamente, e o tempo de meia-vida de ambos ¢ de aproximadamente 1 hora e 15 minutos.
Biotransformacao

Em um estudo de inibi¢do metabolica com microssomos de figado humano in vitro, o loxoprofeno sddico ndo
afetou o metabolismo de varios farmacos metabolizados pelo sistema citocromo P450, mesmo com uma
concentracdo aproximadamente dez vezes superior ao seu pico de concentragdo plasmatica (200 mM).
Distribui¢do

As velocidades de distribuigao e eliminagao sao constantes.

O indice de ligagdo as proteinas plasmaticas, determinado em humanos (cinco adultos, dose de 60 mg) uma hora
apos a administragdo foi de 97,0% para o loxoprofeno e 92,8% para o composto trans-OH. A ASC do
loxoprofeno ¢ de 6,70 + 0,26 mg.h/ml e do composto trans-OH ¢ de 2,02 + 0,05 mg.h/ml.

Excrecdo

LOXONIN® ¢ rapidamente excretado na urina. Cerca de 50% da dose é excretada como conjugado
glucuronato de loxoprofeno e como composto trans-OH, oito horas apds a administracao.

4. CONTRAINDICACOES

LOXONIN® est4 contraindicado em:

1. Criangas e jovens menores de 18 anos de idade;

2. Gestantes no ultimo trimestre da gravidez e durante o periodo de lactagao;

3. Pessoas que apresentaram reacdes de hipersensibilidade ao loxoprofeno ou a qualquer um dos
outros componentes da formula;

4. Portadores de lcera péptica, graves disturbios hematoldgicos, hepaticos ou renais;
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5. Portadores de disfungdes cardiacas graves;
6. Individuos com asma induzida por AINE.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos. Categoria

de risco na gravidez: D (terceiro trimestre):

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

LOXONIN® deve ser administrado com cautela em:

=  Pessoas com historico de tlcera péptica;

=  Pessoas portadoras ou com histdrico de distirbios hematologicos;

= Pessoas portadoras ou com historico de disfuncao hepatica;

=  Pessoas portadoras ou com histérico de disfun¢do renal;

=  Pessoas com ulcera associada ao tratamento prolongado com anti-inflamatoérios ndo esteroides,
ainda que estejam em uso de misoprostol como medida profilatica;

»  Pessoas com asma bronquica de qualquer causa;

=  Pessoas com disfun¢do cardiaca;

= Pessoas com historia de hipersensibilidade;

= Pessoas com colite ulcerativa;

=  Pessoas com doencga de Crohn;

*  Pessoas idosas.

Nos casos de tratamento de doengas cronicas (por exemplo, artrite reumatoide ou osteoartrite), as seguintes
precaucdes devem ser consideradas:

*  Durante tratamento prolongado com LOXONIN®, exames laboratoriais, tais como urina tipo I,
hemograma completo e enzimas hepaticas devem ser realizados periodicamente. Se forem observadas
altera¢Ges, recomenda-se reducdo da dose ou interrupgao do tratamento.

As seguintes precaugdes devem ser tomadas durante o uso de LOXONIN® para o tratamento de doengas
agudas:

=  Ponderar a gravidade da inflamacao, dor e febre;

=  Priorizar o tratamento especifico da causa da afecgao.

Durante o tratamento com LOXONIN® deve-se observar o paciente rigorosamente quanto a ocorréncia de
reacdes adversas. Como pode ocorrer queda acentuada de temperatura, colapso, extremidades frias etc.,
o estado clinico deve ser monitorado cuidadosamente apds a administracdo desse medicamento, especialmente
em pacientes idosos com febre alta ou pacientes com uma doenca debilitante.

LOXONIN® pode mascarar os sinais ¢ sintomas de infec¢do. Portanto, deve ser administrado
concomitantemente com um agente antibacteriano apropriado, caso necessario, quando se tratar de processo
inflamatoério de origem infecciosa. Neste caso, recomenda-se a administragdo e observacdo cuidadosa. O uso
concomitante de LOXONIN® com outros agentes anti-inflamatérios ou analgésicos deve ser acompanhado
com maior cautela, pois pode haver potencializagdo de efeitos.
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O uso de LOXONIN®, bem como de outros anti-inflamatorios, pode provocar alteragio do controle da
pressdo arterial em individuos hipertensos sob tratamento.

Alguns efeitos indesejaveis como tontura e sonoléncia tém sido relatados durante o uso de LOXONIN®. Para
seguranga do paciente, solicitar cuidado ao dirigir e ao operar maquinas.

Uso durante a gestagdo e lactacdo:

A seguranca do uso de LOXONIN® na gestagdo nio foi estabelecida, portanto, LOXONIN® somente devera
ser administrado a gestantes se os beneficios terapéuticos justificarem os riscos potenciais para o feto
(particularmente no terceiro trimestre) bem como durante a lacta¢do. Caso a administra¢do seja considerada
necessaria, deve-se ter alguns cuidados, como limitar a0 uso minimo eficaz e monitorar o liquido amniotico,

conforme necessario. Foram relatados casos de insuficiéncia renal e diminui¢do da produciao de urina em
fetos, bem como oligoidramnio, apds o uso de inibidores da ciclooxigenase (sob a forma de administra¢dao
oral ou supositorio) em mulheres gravidas.

Em experiéncias com ratos, o farmaco retardou o nascimento e foi detectado no leite. Além disso, induziu o
fechamento do ducto arterioso nos fetos quando administrado no final da gestagdo.

Categoria de risco na gravidez: B (primeiro e segundo trimestres):
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgifo-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Coadministracdo cautelosa:

*  Anticoagulantes cumarinicos (p.ex.: varfarina): pessoas em uso de cumarinicos devem ser observadas
cuidadosamente, uma vez que LOXONIN® pode intensificar seu efeito anticoagulante. Se necessario, deve-
se reduzir a dose. O efeito inibitorio deste medicamento na biossintese de prostaglandinas pode levar a
inibi¢do da agregacdo plaquetaria e & hipocoagulagdo, aumentando o efeito anticoagulante destes farmacos.
» Inibidores do fator Xa: pessoas em uso de inibidores do fator Xa devem ser cuidadosamente observadas,
ja que o risco de sangramento pode ser aumentado pelo uso concomitante com LOXONIN®. Em geral
considera-se que os efeitos antitromboticos deste tipo de medicamento podem ser aumentados pela
coadministragio com LOXONIN®.

*  Hipoglicemiantes sulfonilureicos (p. ex.: tolbutamida, clorpropamida): uma vez que LOXONIN® pode
potencializar o efeito hipoglicemiante das sulfonilureias, os pacientes devem ser cuidadosamente observados.
Se necessario, reduzir a dose. Deve-se considerar a possibilidade de aumento do efeito hipoglicemiante apos
a coadministragdo destes farmacos, devido as suas altas taxas de ligag¢do as proteinas que pode levar a um
deslocamento e maior fragdo de farmaco livre.

*  Antibacteriano fluoroquinolona (p. ex.: levofloxacino): LOXONIN® pode potencializar os efeitos de tais
farmacos na indugdo de convulsdo. Antimicrobianos quinolonicos novos inibem a ligagdo ao receptor
GABA, um neurotransmissor inibitdrio no sistema nervoso central podendo levar a um efeito convulsionante.
A coadministracdo com estes farmacos é considerada por aumentar seus efeitos
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inibitorios.
*  Metotrexato: LOXONIN® pode aumentar a concentragdo sanguinea de metotrexato, levando ao aumento
dos seus efeitos. O uso de AINE juntamente com metotrexato pode levar ao aumento sanguineo de
metotrexato podendo provocar efeitos toxicos. O provavel mecanismo esta associado a uma diminuicao da
depuracao renal.
»  Sais de litio (carbonato de litio): LOXONIN® pode aumentar a concentragdo sanguinea de litio e causar
intoxica¢do. A concentragdo de litio deve ser cuidadosamente controlada. A excregdo do farmaco pelos rins
¢ reduzida com consequente elevagdo de sua concentragdo plasmatica, levando a inibi¢ao da biossintese de
prostaglandinas nos rins. O mecanismo exato, entretanto, ndo ¢ conhecido.
*  Diuréticos benzotiazidicos (p. ex.: hidroclorotiazida): LOXONIN® pode reduzir seus efeitos
hipotensores e diuréticos. O efeito inibitorio deste firmaco na biossintese de prostaglandinas nos rins leva a
uma reducdo da excrecdo de agua e sodio.
*  Anti-hipertensivos (p.ex.: inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonistas de receptores
angiotensina II). LOXONIN® pode reduzir o efeito de anti-hipertensivos gragas ao seu efeito inibitério na
biossintese de prostaglandinas. Este efeito também pode levar a um comprometimento da fungao renal devido
a redugdo no fluxo sanguineo renal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

LOXONIN® deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C).
Desde que observados os cuidados de conservagao, o produto tem validade de 24 meses a partir da data de
fabricacgao.

Nuimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos sdo redondos, planos e de cor rosa claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

LOXONIN® deve ser administrado por via oral, sendo deglutido com um pouco de 4gua, preferencialmente apds
as refeigoes, a cada oito horas.

Em geral recomenda-se para o adulto a posologia de um comprimido (60 mg de loxoprofeno sodico), trés vezes
ao dia, por via oral.

Em casos agudos podera ser realizada uma unica administragdo de um a dois comprimidos (60-120 mg de
loxoprofeno sddico), por via oral, ajustando-se a dose de acordo com a idade e os sintomas.

Nao ultrapassar a dose diaria de 180 mg, bem como evitar a administragdo em jejum.

Considerando que as reagdes adversas sdo mais suscetiveis de ocorrer em pacientes idosos, LOXONIN® deve
ser administrado com cautela. O tratamento deve ser iniciado com a menor dosagem e esses pacientes deverdo
ser monitorados cuidadosamente.
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A administracdo deve ser cuidadosa em pacientes com historia de anormalidades sanguineas devido a
possibilidade maior de ocorrer anemia hemolitica e em pacientes com disfun¢do hepatica, porque pode
ocorrer exacerbagdo ou recorréncia da disfunc@o hepatica.

A seguranga em pacientes pediatricos ndo foi estabelecida.
9. REACOES ADVERSAS

LOXONIN® pode causar os seguintes efeitos indesejados: rash cutineo, urticaria, sonoléncia, edema, dor
abdominal, desconforto gastrico, anorexia, nausea e vomito, diarreia € aumento das transaminases hepaticas,
prurido, ulcera péptica, constipagdo intestinal, pirose, estomatite, urticaria, dispepsia, cefaleia, anemia,
leucopenia, ecosinofilia, aumento da fosfatase alcalina, palpitacdo, fogachos, febre, sede, distensdo
abdominal, ulcera no intestino delgado e/ou grosso, aumento da pressdo arterial, entorpecimento, tontura,
trombocitopenia, hematuria, proteintria, distria, redugdo da producdo de urina, dor no peito, mal estar e
sudorese.

Outras reagdes adversas clinicamente significantes: choque, anafilaxia, crise asmatica, sindrome 6culo-
mucocutianea (Stevens-Johnson), sindrome de Lyell (necrose epidérmica toxica), eritema multiforme,
agranulocitose, anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia, insuficiéncia renal aguda, sindrome
nefrotica, nefrite intersticial, insuficiéncia cardiaca congestiva, pneumonia intersticial, sangramento
gastrintestinal, estenose e/ou obstrugdo do intestino delgado e/ou grosso, perfuracdo gastrintestinal, disfungdo
hepatica, ictericia, meningite asséptica, rabdomiodlise e pustulose exantemadtica generalizada aguda. Estes
casos devem ser observados cuidadosamente. A terapia com LOXONIN® deve ser descontinuada
imediatamente ¢ adotadas medidas de tratamento apropriadas. Foi reportado que anemia aplastica pode
ocorrer com o uso de drogas anti-inflamatdrias nao esteroides.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Nio h4 relatos de superdose com LOXONIN®, no entanto em caso de superdose espera-se que os sinais €
sintomas sejam semelhantes aos das reagdes adversas, porém mais acentuados. Nao ha antidoto especifico
para o loxoprofeno soédico. Podem ser adotados os procedimentos convencionais para reducao da absor¢ao
(por ex. lavagem gastrica e carvdo ativado) e acelera¢do da eliminacdo. Para os casos confirmados ou
suspeitos de superdose, os pacientes devem ficar sob observacdo e deve-se manter a hidratagao adequada.
Tratamentos sintomaticos e de suporte podem ser utilizados.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
DIZERES LEGAIS

MS - 1.0454.0159
Farm. Resp.: Dra. Emile Oliveira Mariano - CRF-SP n® 58.033
Fabricado e Registrado por:

Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda. Alameda Xingu,
766 - Alphaville - Barueri - SP

CNPJ n° 60.874.187/0001-84
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Servi¢o de Atendimento ao Consumidor: 0800 055 6596
www.daiichisankyo.com.br
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