Loxonin®
loxoprofeno sédico

Forma farmacéutica e apresentacdes
LOXONIN® é comercializado em caixas com 8, 15 ou 30 conigosnde 60 mg.

TOMAR POR VIA ORAL

USO ADULTO

Composicao

Cada comprimido de LOXONIRicontém:

loxoprofeno sodico anidro (como loxoprofeno sodigdratado)............eeeeevveiiieeeeniiivienne. 60 mg
Lo 1T (=TT 1 comprimido

*(lactose monoidratada, estearato de magnésioplbge de baixa substituicdo, 6xido férrico
vermelho).

INFORMAGOES AO PACIENTE:

Acédo do medicamento

LOXONIN® alivia a dor e baixa a febre por diminuir o inchagovermelhiddo, a temperatura e a
sensibilidade no local da inflamagé&o (acdo anémétoria).

O inicio da acdo pode ocorrer em cerca de 15 nsnafms se tomar o medicamento sendo
percebido pela diminuicdo da dor e dos outros siatoinflamatérios.

Cuidados de armazenamento

Blister aluminio-plastico incolor: LOXONIN deve ser conservado em temperatura ambiente
(15°C-30°C), ao abrigo da luz e umidade.

Blister aluminio-aluminio: LOXONIR deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C-
30°C). Proteger da umidade.

Prazo de validade B
Vide embalagem externa. ATENCAO: ndo tome o medétdmdepois do prazo de validade, pois
pode néo fazer os efeitos desejados.

Gravidez e lactagéo

A seguranca do uso de LOXONiNa gravidez n&o foi estabelecida. Entdo, someeve der
tomado por mulheres gravidas, sob orientacdo mésticas beneficios justificarem os riscos para o
bebé.

INFORME AO SEU MEDICO A OCORRENCIA DE GRAVIDEZ NA MENCIA DO
TRATAMENTO OU APOS O SEU TERMINO.

INFORME AO MEDICO SE ESTA AMAMENTANDO.
Cuidados de administracéo
Siga a orientacdo do seu médico, respeitando semspnerarios, doses e a duracdo do tratamento.

LOXONIN® nao deve ser administrado em jejum.

Interrupgédo do tratamento
N&o interromper o tratamento sem o conhecimentedanédico.



Reacdes adversas

LOXONIN® pode causar os seguintes efeitos indesejados:

- Mais frequentes (entre 0,1% a 1%): inchaco, vinidéo da pele; sonoléncia; dor na barriga, azia
(desconforto gastrico), perda do apetite (anorexiajisea e vomito, diarréia, alteracdo de exames
de sangue (aumento das transaminases hepaticas).

- Menos freqiientes (entre 0,05% a 0,1%): cocelicaraino estbmago, azia, constipacdo, aftas na
boca (estomatite).

- Raras (menos que 0,05%): urticéria, dificuldadedijestdo, dor de estdbmago, dor de cabecga,
anemia, alteracdo em um dos tipos de glébulos bsafleucopenia, eosinofilia), aumento da
fosfatase alcalina detectada em exames de sarapgagao e fogachos.

- Incidéncia desconhecida: febre, sede, distersduna@nal, aumento da pressao arterial, desénimo,
tontura, diminuicdo das plaquetas (trombocitopemajda de sangue e proteinas na urina, dor no
peito e mal estar.

Outras reacdes adversas: alteracfes da circulab@gug); sintomas de alergia (crise asmatica,
reacOes anafilactdides, sindrome o6culo-mucocutasmirome de Lyell (necrose epidérmica
téxica); anemia hemolitica; alteragdo de um dasstige glébulo branco (leucopenia); diminuicdo
das plaquetas (trombocitopenia); alteracbes das(imsuficiéncia renal aguda, sindrome nefrética,
nefrite intersticial); insuficiéncia cardiaca costjéa; pneumonia intersticial; sangramento
gastrintestinal; perfuracdo gastrintestinal; afées do funcionamento do figado (disfuncao
hepatica e ictericia) e meningite asséptica.

Nestes casos, as pessoas devem ser observadadosaidante. O tratamento com LOXONIN
deve ser interrompido imediatamente e deve-se @mpatendimento médico.

INFORME AO SEU MEDICO O APARECIMENTO DE REACOES DESRADAVEIS.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE BS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias

Uso junto com outros medicamentos

O uso de LOXONIN em conjunto com outros medicamentos que aliviaobmou tratam a
inflamacgéo deve ser feito somente sob orientagaticaé

Uso junto com bebidas alcodlicas
Recomenda-se ndo tomar bebidas alcodlicas durami@tamento com LOXONIR pois pode
facilitar o aparecimento de Ulceras gastricas mdédnais.

Contra-indicacdes e Precaucgbes

LOXONIN® no deve ser utilizado:

. Por criancas e jovens até os 18 anos;

. Nos trés ultimos meses de gravidez;

. Durante a amamentacao;

. Por portadores de gastrite, Ulcera gastricauodehal;

. Por pessoas com problemas no figado, nos rina soagulacdo do sangue;
. Por portadores de doencas graves do coracao;

. Por pessoas que apresentaram reacdes alérgitaeoprofeno ou a qualquer dos ingredientes
nao ativos da férmula;

8. Em pessoas que tém asma provocada pelo uspideaas

LOXONIN® deve ser utilizado com cautela em:

1. Pessoas com colite ulcerativa,;

2. Pessoas com doenca de Crohn.

~NOoO O~ WNE



Durante o tratamento com LOXON?PNdeve-se observar rigorosamente quanto & ocorréecia
reacdes adversas. Pode ocorrer queda acentuaslamEratura, colapso, extremidades frias, etc.

Alguns efeitos indesejaveis como tontura e son@ééen sido relatados durante o uso de
LOXONIN®. Para sua seguranca, tenha cuidado ao dirigiopem@r maquinas.

Quando LOXONIN for tomado por idosos, deve-se ter maior atengiia p aparecimento de
reacOes adversas relacionadas especialmente cqrarelhm gastrintestinal. No caso de duvida,
deve-se procurar imediatamente um médico.

A presséo arterial pode se alterar durante o tettorcom LOXONIN

LOXONIN® deve ser tomado exclusivamente por via oral.

INFORME AO SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMENTO Q& ESTEJA
USANDO, ANTES DO INICIO, OU DURANTE O TRATAMENTO.

NgoDEVESERUTmzADoDURANTEAAMAMENTAQNJ
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDIC®ODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

Raspe a area branca no meio da faixa vermelhadoalifora da caixa com metal para ver a marca
de seguranca: deve aparecer o simbolo da Daiidkiy8& a frase “Qualidade Daiichi Sankyo”.

INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas farmacolégicas

Farmacodinamica:

O loxoprofeno sédico € um antiinflamatério ndo-este do grupo do &cido fenilpropidnico, com
potente acdo analgésica periférica, acdo antiiafiéria e antitérmica. A principal vantagem do
loxoprofeno sédico em relagdo aos outros antiirdteénos ndo esterdides baseia-se no fato de que
o farmaco é uma pré-droga e com isso possui umamaividade ulcerogénica gastrintestinal,
resultando numa maior seguranca. Seu efeito amadgéstiinflamatério e antitérmico é 10 a 20
vezes mais potente do que outros antiinflamatériée-esterdides, tais como: cetoprofeno,
naproxeno e indometacina. O mecanismo de acaoftartiatéria foi demonstrado pela reducéo da
biossintese das prostaglandinas por inibicdo déoxajenase. Apds administracdo oral, o
loxoprofeno sédico é absorvido pelo trato gastsiimiel na sua forma ndo modificada e
rapidamente convertido a seu metabdlito ativo, eniveddo alcodlico na forma “trans” que inibe a
biossintese das prostaglandinas.

Farmacocinética:

Absorcdo e metabolismo

Quando LOXONIN® foi administrado por via oral a 46ultos saudaveis numa dose Unica de 60
mg, foi rapidamente absorvido e encontrado na leicélo sangliinea, ndo somente como
loxoprofeno (forma inalterada), mas também comonsetabdlito ativo (forma trans-OH). Em um
estudo de exodontia, 41% dos pacientes apresentmiain da acdo analgésica em até os
primeiros 15 minutos da administracdo do medicameBi outro estudo em cirurgia e trauma,
cerca de 20% dos pacientes ja apresentavam amalgp8s 15 minutos da administracdo de
loxoprofeno sédico. O nivel sangiineo de loxoproféforma inalterada) e seus metabdlitos
atingem os niveis maximos em 30 e 50 minutos agdéréstracdo, respectivamente, e o tempo de
meia-vida de eliminacédo de ambos é de aproximadaniemora e 15 minutos.

Biotransformacédo

Em um estudo de inibicdo metabdlica com microssameoigado humanin vitro, o loxoprofeno
sédico ndo afetou o metabolismo de varios farmavesbolizados pelo sistema citocromo P450,




mesmo com uma concentracdo aproximadamente 10 sapesior ao seu pico de concentracdo
plasmatica (200 mM).

Distribuicdo

As velocidades de distribuicé@o e eliminacdo sacteores.

O indice de ligacao as proteinas plasmaticas,detado em humanos (5 adultos, dose de 60 mg)
uma hora apés a administracao, foi de 97,0% pdoaaprofeno e 92,8% para o composto trans-
OH. A ASC do loxoprofeno é de 6,70 + 0,26 mg.h/mlcecomposto trans-OH é de 2,02 + 0,05
mg.h/ml.

Excrecéo

LOXONIN® é rapidamente excretado na urina. Cerca de 5086ské excretada como conjugado
glicuronato de loxoprofeno e como composto trans-@itd horas apds a administracao.

Resultados de eficacia:

A eficacia clinica de LOXONIR foi avaliada em um grande nimero de estudos dggosce
abertos.

Em 6 estudos comparativos duplo-cegos e 7 simpglgs;cde um total de 1763 casos, foram
analisados os resultados de 1593 sujeitos e ersluidO casos (31 casos por ndo cumprirem 0s
critérios de inclusdo, 47 casos por violagdo deiridtracao, 51 casos por falta de adesédo ao
tratamento e as visitas, 21 casos de interrupcamanistracdo e 20 casos somente de avaliacao
dos efeitos antipiréticos). Dos casos em condig@eandlise, a avaliacao de eficacia foi realizada
em 1484 sujeitos, sendo 699 nos estudos duplo-cegasarativos e 785 nos estudos simples-cego.
Acrescentando-se a estes estudos, os resultaddssobdm o uso do loxoprofeno como tratamento
complementar as infec¢des/inflamacdes das viaaadgperiores em 352 sujeitos, obtém-se um
total de 1836 sujeitos estudados. A resposta aliotiiservada com o uso do loxoprofeno sédico nos
varios processos que se acompanhavam de dor eagi® foi muito boa em comparacdo com
outros antiinflamatérios ndo-esteroides (acido méaf@co).

Indicacdes

LOXONIN® esta indicado como antiinflamatério e analgésizdratamento de artrite reumatéide,
osteoartrite, periartrite escdpulo-umeral, processdlamatdrios osteomusculares do pescoco,
ombro, braco e lombalgias; como analgésico e dlatimatério em pos-cirurgia, pos-traumatismo e
pés-exodontia; como analgésico, antiinflamatérangtérmico em processos inflamatérios agudos
do trato respiratério superior (acompanhados owleduronquite aguda).

Contra-indicacbes

LOXONIN® esta contra-indicado em:

1. Criancas e jovens abaixo de 18 anos de idade;

2. Gestantes no ultimo trimestre da gravidez e durde o periodo de lactacao;

3. Pessoas que apresentaram reac¢fes de hipersettisibide ao loxoprofeno ou a qualquer um
dos outros componentes da formula;

4. Portadores de Ulcera péptica, graves distlrbidseematoldgicos, hepaticos ou renais;

5. Portadores de disfuncdes cardiacas graves;

6. Individuos com asma induzida por AINE.

Precaucdes e adverténcias
LOXONIN ® deve ser administrado com cautela em:
- Pessoas com, ou com hist6rico, de disturbios hatologicos;
- Pessoas com, ou com histérico, de disfuncéo hibqek
Pessoas com Ulcera associada ao tratamento pralado com antiinflamatérios néo-
esteréides ainda que estejam em uso de misoprostomo medida profilatica;
- Pessoas com asma brénquica de qualquer causa;



- Pessoas com disfuncao cardiaca,;

- Pessoas com colite ulcerativa;

- Pessoas com doenca de Crohn;

- Casos de tratamento de doencas cronicas (por exgo) artrite reumatéide ou osteoartrite),
as seguintes precaucgdes devem ser consideradas:

Durante tratamento prolongado com LOXONIN®, exames laboratoriais, tais como urina tipo
I, hemograma completo e enzimas hepaticas devem gsealizados periodicamente. Se forem
observadas altera¢des, recomenda-se reducdo da doaeanterrupcdo do tratamento.

As seguintes precaucées devem ser tomadas durantasn de LOXONIN® para o tratamento
de doencas agudas:

- Ponderar a gravidade da inflamacéo, dor e febre;

- Priorizar o tratamento especifico da causa da afedo.

Durante o tratamento com LOXONIN® deve-se observar rigorosamente quanto & ocorréncia
de reacOes adversas. Pode ocorrer queda acentuada t@mperatura, colapso, extremidades
frias, etc.

LOXONIN ® pode mascarar os sinais e sintomas de infeccéorfaato, deve ser administrado
concomitantemente com um agente antibacteriano appoiado quando se tratar de processo
inflamatério de origem infecciosa. Neste caso, recenda-se a administracdo e observacao
cuidadosa.

O uso concomitante de LOXONIN com outros agentes antiinflamatérios ou analgésicateve
ser acompanhado com maior cautela pois pode haveotgncializacdo de efeitos.

O uso de LOXONIN® , bem como de outros antiinflamatérios pode provogaalteracéo do
controle da presséo arterial em individuos hipertesos sob tratamento.

Alguns efeitos indesejaveis como tontura e sonoléadém sido relatados durante o
uso de LOXONIN®. Para seguranca do paciente, solicitar cuidado adirigir e ao
operar maquinas.

Uso durante a gestacéo e lactacéo:

A seguranca do uso de LOXONIN na gestacdo ndo foi estabelecida, portanto, LOXONF
somente devera ser administrado a gestantes se osnéficios terapéuticos justificarem os
riscos potenciais para o feto (particularmente nodrceiro trimestre) bem como durante a
lactacéo.

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

Uso em pediatria:
LOXONIN ® é contra-indicado em criancas e jovens menores d8 &nos pois sua seguranca
nao foi estudada nessa faixa etaria.

InteracBes medicamentosas

Co-administracdo cautelosa:

= Anticoagulantes cumarinicos (p.ex.: varfarina): pesoas em uso de cumarinicos devem
ser observadas cuidadosamente, uma vez que LOXONiNode intensificar seu efeito
anticoagulante. Se necessario, deve-se reduzir asdo O efeito inibitério deste
medicamento na biossintese de prostaglandinas potiyar a inibicdo da agregacao
plaquetaria e & hipocoagulacdo, aumentando o efeitmticoagulante destes farmacos.

»= Hipoglicemiantes sulfoniluréicos (p. ex.: tolbutanda, clorpropamida): uma vez que

LOXONIN ® pode potencializar o efeito hipoglicemiante das dohiluréias, os



pacientes devem ser cuidadosamente observados. 8eassario, reduzir a dose. Deve-
se considerar a possibilidade de aumento do efeitbipoglicemiante ap6s a co-
administracdo destes farmacos, devido as suas altasas de ligacdo as proteinas que
pode levar a um deslocamento e maior fracéo de fa@awo livre.

= Antibacteriano fluoroquinolona (p. ex.: norfloxacina): LOXONIN ® pode potencializar
os efeitos de tais fArmacos na inducdo de convulsdntimicrobianos quinol6nicos
novos inibem a ligacdo ao receptor GABA, um neurotmsmissor inibitorio no sistema
nervoso central podendo levar a um efeito convulgiante. A co-administracdo com
estes farmacos é considerada por aumentar seus &gsiinibitorios.

= Metotrexato: LOXONIN ® pode aumentar a concentragdo sangiiinea de metoteda,
levando ao aumento dos seus efeitos. A excrecaoféianaco pelos rins é reduzida com
conseqgliente elevacdo na sua concentracdo plasmatitevando a inibicdo da
biossintese de prostaglandinas nos rins, entretanto, o mecanisimexato ndo é
conhecido.

= Sais de litio (carbonato de litio): LOXONIN® pode aumentar a concentracéo
sangliinea de litio e causar intoxicagdo. A conceagdo de litio deve ser
cuidadosamente controlada. A excrecdo do farmaco lps rins é reduzida com
conseqliente elevacdo na sua concentracdo plasmatitevando a inibicdo da
biossintese de prostaglandinas nos rins, entretantco mecanismo exato nao €
conhecido.

= Diuréticos benzotiazidicos (p. ex.: hidroclorotiazia): LOXONIN ©® pode reduzir seus
efeitos hipotensores e diuréticos. O efeito inibitip deste farmaco na biossintese de
prostaglandinas nos rins leva a uma reducédo da exagao de agua e sédio.

Reacdes adversas
Frequéncia de 0,1 a 1%:rash cutdneo, sonoléncia, edema, dor abdominal, descortb
gastrico, anorexia, nausea e vomito, diarréia e auento das transaminases hepaticas.

Frequéncia de 0,05 a 0,1%: prurido, Ulcera pépticapbstipacao intestinal, pirose, estomatite.
Frequéncia <0,05%: urticaria, dispepsia, cefaléiaanemia, leucopenia, eosinofilia, aumento da
fosfatase alcalina, palpitacédo e fogachos.

Incidéncia desconhecida: febre, sede, distensédo amilinal, aumento da pressdo arterial,
entorpecimento, tontura, trombocitopenia, hematuria proteindria, dor no peito e mal estar.
Outras reacfes adversas clinicamente significantexjue, sintomas anafilactéides, crise
asmatica, sindrome Oculo-mucocutanea, sindromeyd# (necrose epidérmica téxica),
anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopeniaufino@ncia renal aguda, sindrome
nefrotica, nefrite intersticial, insuficiéncia céada congestiva, pneumonia intersticial,
sangramento gastrintestinal, perfuracdo gastrinestdisfuncdo hepética, ictericia e
meningite asséptica. Estes casos devem ser obesreailadosamente. A terapia com
LOXONIN® deve ser descontinuada imediatamente e medidastdenento apropriadas
implementadas.

Posologia

LOXONIN® deve ser administrado por via oral, sendo degludm um pouco de &gua,
preferencialmente apdés as refeicbes, a cada 8.horas

Em geral recomenda-se para o adulto a posologlactdenprimido (60 mg de loxoprofeno sédico),
3 vezes ao dia, por via oral.

Em casos agudos podera ser realizada uma Unicaiattagdo de 1 a 2 comprimidos (60-120 mg
de loxoprofeno sddico), por via oral, ajustandas®se de acordo com a idade e os sintomas.



N&o ultrapassar a dose diaria de 180 mg, bem cadmaistracdo em jejum.

Conduta em caso de esquecimento da administracao

Se houver esquecimento da administracdo de uma dese-se toma-la assim que possivel, caso
ndo esteja perto da proxima tomada. Neste casesdempenas tomar a proxima dose no horario
correto.

Superdosagem

N&o ha relatos de superdose com LOXOR|INo entanto em caso de superdose espera-se
gue os sinais e sintomas sejam semelhantes aosedg8es adversas, porém mais
acentuados. N&o ha antidoto especifico para o tofem sodico. Podem ser adotados o0s
procedimentos convencionais para reducédo da alos(oé ex. lavagem géstrica e carvao
ativado) e aceleracéo da eliminacéo. Para os casfismados ou suspeitos de superdose,
os pacientes devem ficar sob observacdo e devessdema hidratacdo adequada.
Tratamentos sintométicos e de suporte podem dzadts.

Pacientes idosos

Considerando que as reacbes adversas sdo maigivaiscde ocorrer em pacientes idosos,
Loxonin® deve ser administrado com cautela. O tratamenie sker iniciado com a menor dosagem
e esses pacientes deverdo ser monitorados cuidaeiosa
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