KISA URUN BILGIiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
X-M 20 mg tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Her bir tablet 20 mg Sennozit A+B Kalsiyum igerir.

Yardimer madde(ler):
Laktoz (inek siitiinden elde edilmistir)......... 51 mg
Yardimci maddeler i¢in 6. 1’¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Tablet.
Kahverengi renkte yuvarlak tabletler

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

X-M, gesitli tipteki kabizliklarda, ameliyat oncesi hazirlamada ve radyolojik incelemelerden
once bagirsaklarin bosaltilmas1 amaciyla kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Akut ve kronik kabizliklarda, aksam yemeklerden sonrg;

12 yas tizeri gocuklarda ve eriskinlerde; 2 tablet (daima bir tabletle baslanmalidir) Cocuklarda;
6-12 yas arasi: 1 tablet

6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmaz.
X-M, 1 haftadan uzun sureli kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
X-M tablet agizdan bir bardak su ile alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek Dbilgiler:
Bobrek / karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda etkililigi ve giivenliligi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
6 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.



Geriyatrik popiilasyon:
X-M’in yagh hastalarda kullanimi ile ilgili klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya yardimc1 maddelerden birine asir1 duyarliligi olan kisilerde,

e Diger laksatif ilaglarla es zamanli olarak,

e Bagirsak tikanikligi ve stenozu, atoni, apandisit, inflamatuar bagirsak hastaliklarr (6rn.
Crohn Hastalig1, tlseratif kolit), kaynagi bilinmeyen karin agrisi, su ve elektrolit kaybiyla
seyreden ciddi dehidrasyon durumu,

e Gastrointestinal yolda ya da bagirsakta tikaniklik veya daralmanin oldugu durumlar,

e Diski impaksiyonu, sebebi bilinmeyen rektal kanama ya da fegeste kan goriilmesi durumu,

e Digkilama diizeninde aniden gelisen ve iki haftadan uzun siiren degisiklik olmasi

e Bobrek ya da kalp yetmezligi hastalarinda

e Hamile veya emziren kadinlarda

e Doktor tarafindan 6nerilmedikge 12 yas altindaki hastalarda

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Ug giinden sonra bagirsak hareketi yoksa bir doktora danigiimalidr.

Laksatiflere her giin ihtiyag duyuluyorsa ya da karin agris1 devam ediyorsa bir doktora
danisilmalidir.

Laksatiflere her giin ihtiya¢ duyuluyorsa, konstipasyon nedeni arastirilmalidir. Laksatiflerin
uzun stireli kullanirmindan kaginilmalidir.

Belirtilen doz asilmamalidir.

Kalp glikoziti, antiaritmik tibbi irtinleri, QT uzamasin tetikleyen tibbi tiriinleri, ditiretikleri,
adrenokortikosteroid veya meyan kokii kullanan hastalar bu ilac1 es zamanli kullanmadan 6nce
bir doktora danismalidir.

Biitiin laksatifler gibi, bu irin de, taslasmis diski ve karm agrisi, bulanti, kusma gibi
tamimlanmamis akut ya da kalici gastrointestinal sikayetleri bulunan hastalarda bir doktor
tarafindan tavsiye edilmedikge kullanilmamalidir. Ciinkii bu semptomlar, potansiyel veya
mevcut bir bagirsak tikanikliginin (ileus) belirtisi olabilir.

Eger stimiilan laksatifler kisa siireli bir tedaviden daha uzun bir siire alinirsa, bu bagirsak
fonksiyon bozukluguna ve laksatif bagimliligina neden olabilir. Bu iiriin yalnizca diyet
degisikligi ya da kitle arttiric1 ajanlarin uygulanmas: ile terapotik bir etki elde edilemiyorsa
kullanilmalidir.

Uzun siireli kullanim, fonksiyonu bozulmus, atonik kolon gelisimine neden olabilir.

Uzun siireli ve asirt kullanimi, sivi ve elektrolit dengesizligine, kan basincinda diismeye ile
buna bagli komplikasyonlara ve hipokalemiye neden olabilir.



Bagirsaklardan sivi kaybi, dehidrasyona katkida bulunabilir. Semptomlar, susuzluk ve oligiiriyi
icerebilir.

Bobrek hastaligi olan hastalar olas1 elektrolit dengesizligine karst uyanik olmalidirlar.

Idrarin1 tutamayan yetiskinlere bu iiriin uygulanirken, diskinin deriyle temas siiresini azaltmak
amaciyla pedler daha sik degistirilmelidir.

Veriler yeterli olmadigi i¢in doktor rehberliginde uygulanmadik¢a, 12 yasmn altindaki
cocuklarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Laksatifler, uzun siireli kilo kaybina yardimci1 olmazlar.

Her bir tablet 51 mg laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hipokalemi (uzun siireli laksatif kullanimi ile sonuglanan) kalp glikozitlerinin etkisini
arttirmaktadir ve antiaritmik tibbi triinlerle, ritim bozuklugunu siniis ritmine dontistiiren tibbi
driinler (6rn. Kinidin) ve QT uzamasini indiikleyen tibbi iriinlerle etkilesmektedir.
Hipokalemiyi indiikleyen diger tibbi iriinlerle (6rn. diiiretikler, adrenokortikoidler ve meyan
kokii) es zamanli kullanimi elektrolit dengesizligini arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
X-M’in ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadnlarda kullanimma ve dogum  Kkontrol
yontemlerine iligkin bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

X-M’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisimi, dogum ve dogum sonrasi gelisim
iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
X-M gerekli olmadikga gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Bununla birlikte, gesitli antranoidlerin, 6rnegin emodin ve aloe-emodinin, genotoksik riski ile
ilgili deneysel verilerin bir sonucu olarak, gebelik sirasinda kullanimi 6nerilmemektedir.



Laktasyon donemi:
Anne siitiiyle metabolitlerin atilmasina iligskin yeterli veri bulunmadigindan emzirme sirasinda
kullanim1 6nerilmemektedir.

Aktif metabolitler (rhein) az miktarda anne siitiiyle atilmaktadir. Anne siitiiyle beslenen
bebeklerde laksatif bir etki bildirilmemistir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Uriiniin fertilite {izerindeki etkilerine iliskin veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag veya makine kullanma yetenegi tizerine etkisi bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagida goriilme sikligi plaseboya gore daha yiiksek olan tiim yan etkiler organ sistemi ve
siklik agisindan listelenmistir:

Cok yaygm (>1/10), yaygin (>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Asirt duyarlilik reaksiyonlari, iirtiker, astim, hipogamaglobulinemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Hipokalemi, kaseksi

Sinir sistemi hastaliklar
Seyrek: Bas donmesi

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal sistem hastahiklari
Seyrek: Flatulans
Bilinmiyor: Karin agris1, abdominal spazm, diyare, gastrointestinal mukozada pigmentasyon

Deri ve deri alt1 doku hastahklar1
Bilinmiyor: Pirtirit, lokal veya yaygin ekzantem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Comak parmak, tetani ve hipertrofik osteoartropati

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Kromatiiri



Arastirmalar:
Cok seyrek: Su dengesi ve elektrolit metabolizmasi bozukluklari, potasyum kaybi

Kronik kullanim su dengesinde ve elektrolit metabolizmasinda bozukluklara neden olabilir ve
albuminiiri ve hematiiri ile sonuglanabilir. Siklig1 bilinmemektedir (mevcut verilerden tahmin
edilememektedir.).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
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).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Siddetli diyarenin goriildigii durumlarda, konservatif onlemler genellikle yeterlidir; bol
miktarda sivi, 6zellikle meyve sulari, verilmelidir.

Asirt dozda/suistimalde goriilen baglica semptomlar agri1 ve siddetli diyaredir, bunu sonucunda
yerine konulmasi gereken sivi ve elektrolitler kaybedilir.

Diyare, ozellikle kalp glikozitleri, diiiretikler, adrenokortikosteroidler veya meyan kokiiniin
aynt anda alindigi durumlarda kalp hastaliklarina ve muskiiler asteniye neden olabilecek
potasyum kaybina neden olabilir.

Tedavi:

Tedavi yeterli miktarda sivi ile destekleyici olmalidir. Elektrolitler, 6zellikle potasyum
izlenmelidir. Bu durum o&zellikle yash hastalarda 6nemlidir. Antranoid igeren tibbi {iriinlerin
kronik olarak asir1 dozda tiiketilmesi toksik hepatite yol agabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grubu: Konstipasyon i¢in ilaglar, Kontakt (uyarici) laksatifler ATC
kodu: AO6AB06

Sennozitlerin seker kisminin, kolondaki bakteriler tarafindan koparilmasiyla aktif antron
fraksiyonu serbest kalir. Bu, submukozal ve myenterik sinir pleksuslar araciligiyla peristaltizmi
uyarir.

1,8-dihidroksi antrasen tiirevleri laksatif etkiye sahiptir. B-O- baglantili glikozitler (sennozitler)
ist bagirsakta absorbe edilmez; kolon bakterileri tarafindan aktif metabolite (rein antron)
dontistlriliir.



Iki farkli etki mekanizmasi vardr:

1. Hizlandirilmig kolon gegisine neden olan kolon motilitesinin uyarilmasi.

2. Salgilama siireglerini eslik eden iki mekanizmayle etkiler. Suyun ve elektrolitlerin (Na*,
CI) kolonik epitel hiicrelerince emiliminin engellenmesi (anti-absorptif etki) ve
hiicreler arasi siki baglantilardaki sizintisinin arttirilmasi ile su/elektrolitlerin kolon
limenine salinmasinin uyarilmasi (sekretagog etkisi) sonucu kolonun limenindeki sivi
ve elektrolit konsantrasyonlarinda artigin gézlenmesi.

Defekasyon, ilacin kolona tasinmasi ve aktif bilesige metabolize olma siiresi nedeniyle 8-12
saatlik bir gecikmeden sonra gerceklesir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler
Emilim
Sennozitlerin etkisi kolona 6zgiidiir ve sistemik absorpsiyona bagli degildir.

B-O-bagl glikozitler (sennozitler) iist bagirsakta emilmez ve insan sindirim enzimleri
tarafindan pargalanmazlar. Aglikanlar list bagirsakta emilir. Dogrudan ¢ekum igine uygulanan
radyoaktif isaretli rein antron ile yapilan hayvan deneyleri, %10’dan daha az emilim
gostermistir.

Dagilim
Senna kabuklarinin tozu (20 mg sennozit) ile yapilan insan farmakokinetik ¢alismalarinda, oral

yoldan 7 giin siire ile uygulanmis ve rein kanda maksimum 100 ng/mL konsantrasyonda tespit
edilmistir. Rein birikimi gézlenmemistir.

Biyotransformasyon

B-O-bagh glikozitler (sennozitler) kolon bakterileri tarafindan aktif metabolite (rein antron)
dontstirtlirler. Oksijenle temas halinde iken rein antron, esas olarak glukuronidler ve siilfatlar
seklinde kanda bulunan rein ve sennidinlere oksitlenir.

Eliminasyon
Sennozitlerin oral olarak verilmesinden sonra metabolitlerin %3-6’s1 idrarla atilir; bazilar1 safra

ile atilir. Sennozitlerin ¢ogu (yaklasik %90), %2-6 degismemis sennozitler, sennidinler, rein
antron ve rein ile birlikte polimerler (polikinonlar) gibi digkilarla atilirlar. Aktif metabolitler
(6rn. rein), anne siitiine kii¢iik miktarlarda geger. Hayvan deneyleri, reinin plasental ge¢isinin
diisiik oldugunu gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Veriler, senna kabuk ekstresinin, %0,9 ila 2,3 potansiyel rein, %0,05 ila 0,15 potansiyel aloe-
emodin, %0,001 ila %0,006 potansiyel emodin ya da izole edilen aktif bilesenlere (rein veya
Sennozit A ve B gibi) karsilik gelen %1,4 ila 3,5 antranoid igerdigini gosterir. Sigan ve farelerde,
senna kabuklar1 veya ekstrelerinin oral uygulanmasindan sonra sennozitlerde oldugu gibi akut
toksisitesi diistiktiir.

Farelerde yapilan arastirmalarin sonucunda, muhtemelen aglikan igeriginden dolayi, parenteral
uygulanan ekstraktlarin saflastirilmig glikozitlerden daha yiiksek toksisiteye sahip oldugu
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gorilmiistiir.

Sicanlar tizerinde yapilan 90 giinliikk bir ¢alismada, senna kabuklar1 100 mg/kg ila 1,500 mg/kg
arasindaki doz seviyelerinde uygulanmistir. Test edilen ila¢ % 1,83 sennozit A-D, % 1,6
potansiyel rein, % 0,11 potansiyel aloe-emodin ve % 0,014 potansiyel emodin igermektedir.
Tim gruplarda hafif diizeyde kolon epitelyal hiperplazi gozlenmis ve 8 haftalik iyilesme siiresi
icinde geri doniisli olmustur. Mide epitelinin hiperplastik lezyonlar1 da geri doniisliidiir.
Fonksiyonel bir etki olmaksizin giinde 300 mg/kg veya daha yiiksek dozlarda doz bagiml
tibliler bazofili ve bobreklerin epitel hipertrofisi goriilmiistiir. Bu degisiklikler de geri
dontiglidiir. Kahverengi tubular pigmentin tutulmasi1 bobrek yiizeyinde koyu renkli bir
renklenmeye neden olmustur ve iyilesme siiresinden sonra daha az bir diizeyde kalmistir. Kolonik
sinir pleksusunda herhangi bir degisiklik goriilmemistir. Bu c¢alismada, gozlenebilir etki
olusturmayan diizey (NOEL: No Observable Effect Level) elde edilememistir.

Her iki cinsiyetteki siganlara yonelik 104 haftalik bir ¢alismada, 300 mg/kg’a kadar oral dozlarda
ayn1 senna kabuk preparatiyla kanserojen etkiler goriillmemistir.

Buna ek olarak, 2 yil boyunca oral olarak verilen belirtilen senna ekstraktinin da, erkek veya
disi sicanlarda kanserojen olmadig: goriilmiistiir. incelenen ekstrat yaklasik %40,8 antranoid
icermekte olup, %351 sennozit olup bunun %?25,2’si potansiyel rein, %2,3’t potansiyel aloe-
emodin ve % 0,007’si potansiyel emodin ve 142 ppm’i serbest aloe-emodin ve 9 ppm’i serbest
emodinden olusmaktadir.

Emodine maruz kalan erkek ve disi siganlar ve fareler ile ilgili yapilan 2 yil siireli bir diger
calisma, erkek siganlarda ve disi farelerde kanserojen etki gostermemis, disi sicanlar ve erkek
fareler i¢in ise siipheli kanitlar oldugunu gostermistir.

Sennozitler 4 hafta boyunca kopeklerde 500 mg/kg'a kadar, siganlarda 6 ay siireyle 100
mg/kg’ya kadar olan dozlarda test edildiginde spesifik bir toksisite gostermemistir.

Sennozitlerle oral tedaviden sonra siganlarda veya tavsanlarda embriyoletal, teratojenik veya
fetotoksik etkiler olduguna dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Ayrica, si¢anlarda
yavrularin dogum sonrasi1 gelisimlerinde, erkeklerde ve disilerde iireme iizerinde bir etkisi
bulunmamistir. Bitkisel preparatlar i¢in veri mevcut degildir.

Bir ekstrat ve aloe-emodin, in vitro testlerde mutajenite gosterirken, sennozit A, B ve rein
gostermemistir. Senna kabuk ekstraktlariyla yapilan kapsamli diger bir in vivo ¢alismada da
mutajenite gosterilememistir.

Bazi klinik galigmalarda, kolorektal kanserinde (CRC) kronik laksatif kullanimi bir risk faktori
olarak arastirilmistir. Bazi ¢alismalar antrakinon iceren laksatif kullannmmin kolorektal kanseri
icin bir risk oldugunu ortaya koyarken, bazi c¢aligmalar ise bunu dogrulamamistir. Bununla
birlikte, kabizlik ve altindaki beslenme aligkanliklarin CRC igin risk teskil ettigi ortaya
cikmigtir. Kanserojenik riski kesin olarak degerlendirmek igin daha ileri arastirmalara ihtiyag
vardir.



6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (inek siitiinden elde edilmistir.)
Misir nisastasi

Magnezyum stearat

Polivinil prolidon

6.2. Gecimsizlik
Bildirilmemistir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVDC/Alu folyo blister igerisinde 40 tabletlik ambalajlarda takdim edilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Avixa Ilag San. ve Tic. A.S.

Ikitelli Osb Mahallesi YTU Ikitelli Teknopark Sk.
YTU Teknopark Apt. No: 1/224
Basaksehir/Istanbul

Tel : (0212) 429 03 33/34

Faks: (0212) 429 03 32

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2021/416

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 05.11.2021

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI



